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Ciezkie zaburzenie depresyjne to jedna z najpowszechniejszych chordb psychicznych.
Wspoélczesne terapie depresji nie sg optymalne, tylko jedna trzecia pacjentow reaguje
pozytywnie na leczenie pierwszego rzutu, a w wigkszosci przypadkdéw nie udaje si¢ uzyskaé
peinej remisji. Taka sytuacja zmusza do poszukiwania nowych strategii terapeutycznych,
opartych na lepszym rozumieniu biologicznych podstaw choroby.

Weczesniejsze badania wykazaty obnizong ekspresje genow kodujacych biatka synaptyczne
oraz obnizong liczb¢ synaps w moézgach pacjentow z depresjg. Te zmiany byly szczegolnie
wyrazne w korze przedczotowej (PFC), rejonie integrujagcym odpowiedz organizmu na stres.
Podobne zmiany byty obserwowane w mozgach gryzoni poddanych chronicznemu stresowi. Z
drugiej strony, wykazano, ze antydepresanty, w tym szybko dziatajaca ketamina, w modelach
zwierzecych odwracaja synaptyczne deficyty w PFC. Te obserwacje sugeruja, ze przywrocenie
prawidtowej struktury polaczen synaptycznych to istotny mechanizm skutecznego leczenia
przeciwdepresyjnego. Mechanizmy lezace u podtoza tych zmian nie sg jednak doktadnie
rozpoznane.

Nasze wczesniejsze badania wskazujg na niedoceniang wczesniej role astrocytow w depresji.
Wykazali$my, zar6wno w modzgach pacjentow z depresja, jak i u gryzoni poddanych
chronicznemu stresowi, obnizenie ekspresji gendéw ulegajacych ekspresji w astrocytach, o
ktérych wiadomo, ze sg zaangazowane w regulacje powstawania i eliminacji synaps w mozgu,.
Ponadto odkryli§my, ze U myszy zmiany moga by¢ w znacznym stopniu zahamowane po
eliminacji receptorow glukokortykoidowych specyficznie z astrocytow. Nasze dane sugeruja
nieznany wczesniej mechanizm utraty synaps w depresji, w ktorym kluczowa role odgrywaja
astrocyty: wedtug tej hipotezy, chroniczny stres prowadzi do obnizenia ekspresji astrocytarnych
gendw kontrolujacych sie¢ polaczen synaptycznych.

Celem niniejszego projektu jest weryfikacja tej hipotezy przy pomocy najnowszych narze¢dzi
stosowanych w neurobiologii. Po pierwsze, wykorzystamy opracowang przez nas metode
pozwalajaca na precyzyjne manipulacje genetyczne ograniczone do jednego typu komoérek w
jednym rejonie mézgu. Po drugie, w celu wizualizacji zmian spowodowanych tg interwencje
zastosujemy diugoterminowe obrazowanie kolcow dendrytycznych - czyli anatomicznych
struktur, na ktorych zlokalizowane sg synapsy. Po trzecie, do precyzyjnej oceny wplywu
wprowadzonych zmian genetycznych na ultrastrukture polaczen synaptycznych,
przeprowadzimy trojwymiarowg rekonstrukcje wczesniej obrazowanych rejonéw moézgu przy
uzyciu mikroskopii elektronowej. Po czwarte, zaadoptujemy metode automatycznego $ledzenia
60 roznych wzorcow zachowania zwierzat, w tym interakcji Spotecznych, kontrolowanych
przez kor¢ przedczotowa mdzgu, opracowang w Instytucie Maxa Plancka w Monachium.

Podsumowujac, przy pomocy kombinacji nowoczesnych metod genetyki, obrazowania, i
wysokoprzepustowej analizy zachowania, spodziewamy si¢ uzyska¢ wyniki poszerzajace
wiedzg o roli astrocytéw w kontrolowaniu zmian polaczen synaptycznych w rejonach mozgu
zaburzonych w depresji. Oczekujemy, ze nasze dane stworzg podstawe do rozwoju nowych
strategii terapii chorob psychiatrycznych.



