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Depresja, jako ciezka, nawracajgca i generujgca wysokie koszty spoteczne choroba, jest jednym z
waznych wyzwan wspétczesnej medycyny. Pomimo wielu dekad badan, dostepne obecnie leki
antydepresyjne nie sg skuteczne u wszystkich pacjentéw — nawet jedna trzecia z nich cierpi na
depresje lekooporng (DL). W poszukiwaniu skutecznej terapii tworzone sg nowe modele zwierzece
majgce lepiej oddawaé mechanizmy DL i powstajg nowe teorie dotyczace jej patogenezy i
biologicznych przyczyn.

Przez dtugi czas uwazano, ze u podtoza depresji lezg gtéwnie zmiany w neuroprzekaznictwie
monoaminowym (dopaminowym, serotoninowym, noradrenergicznym). Obecnie jednak przewaza
poglad, ze zmiany w tych systemach — cho¢ faktycznie bardzo istotne dla wielu wymiaréw depres;ji,
takich jak emocje i nastrdj, reakcje na stres czy tez motywacja — wynikajg z szerszego czynnika w
postaci zaburzonej plastycznosci w mozgu. Plastyczno$é neuronalna jest procesem zmian i adaptacji
na poziomie komdérkowym w neuronach oraz synapsach. Zwigzana jest ona gtéwnie z sygnalizacjg za
posrednictwem glutaminianu i kwasu gamma-aminomastowego (GABA), gtdwnych przekaznikéw o
dziataniu, odpowiednio, pobudzajgcym i hamujgcym. Uwaza sie obecnie, ze to wtasnie zaburzenie
tych proceséw odpowiada za rozwéj depresji. Mechanizmy plastycznosci zalezg od wielu czynnikdw,
m.in. réwnowagi miedzy przekaznictwem pobudzajgcym i hamujgcym, odpowiedzi na hormony
stresu czy od zaburzen sygnalizacji komdrkowej i proceséw molekularnych zwigzanych ze wzrostem i
przezywaniem neurondéw (czynniki neurotroficzne).

Celem projektu jest zbadanie wtasciwosci i proceséw plastycznych w pobudzajgcym oraz hamujgcym
unerwieniu jader szwu (DRN; ang. dorsal raphe nuclei), gtéwnej struktury odpowiedzialnej za
produkcje i wydzielanie serotoniny. Badania skupig sie na dwéch kluczowych obszarach mézgu
taczacych sie z DRN: korze przedczotowej oraz bocznym jgdrze uzdeczki (LHb; ang. lateral habenula).
Wykorzystane zostang szczury ze szczepu Wistar-Kyoto. Zwierzeta te odznaczajg sie wrodzonymi,
spontanicznie manifestujgcymi sie zachowaniami o charakterze depresyjnym — wykazuja lek,
nadwrazliwosé na stres, zmniejszong motywacje oraz anhedonie, czyli ostabiong zdolnos¢
odczuwania przyjemnosci. Przede wszystkim jednak, u szczuréw WKY obserwuje sie ostabiong
reaktywnos¢ na leki przeciwdepresyjne; zwierzeta te jednak odpowiadajg na podanie ketaminy
(wprowadzanej obecnie jako szybko dziatajgcy antydepresant) czy tez zastosowanie stymulacji
przezczaszkowej. To podobienstwo sprawia, ze sg one uznawane za zwierzecy model DL.

W ramach projektu uzyte zostang metody elektrofizjologiczne takie jak rejestracja metoda patch-
clamp w potaczeniu z metodami molekularnymi i mikroskopowymi, aby zbadad i scharakteryzowaé
neurony DRN, LHb i kory przedczotowe]j u zwierzagt WKY. Nastepnie, przy uzyciu zmodyfikowanych,
wstecznie transportowanych wektoréw wirusowych, wyznakowane zostang tylko te neurony z LHb i
kory, ktore wysytajg potaczenia do DRN. To pozwoli na zbadanie, czy neurony te réznia sie od
podobnych sobie, lecz nie projektujgcych do tej struktury; umozliwi tez okreslenie, czy w tych
zdefiniowanych populacjach wystepuja réznice u szczuréw WKY w poréwnaniu do zwierzat
kontrolnych, nie wykazujgcych ,depresyjnych” cech. Nastepnie wykonane zostang podania ketaminy,
by zidentyfikowad, czy i w jakich grupach neurondéw lek ten powoduje funkcjonalne zmiany.
Wreszcie, z zastosowaniem metod chemo- i optogenetycznych, pozwalajgcych na precyzyjna
manipulacje wyznakowanymi molekularnie grupami neurondw, okreslone zostanie ktéra sposrod
badanych sciezek neuronalnych tgczacych kore, LHb i DRN, odpowiada za efekty przeciwdepresyjne
ketaminy.

Planowane badania pozwolg odpowiedzie¢ na pytanie jak mechanizmy wptywajgce na uktad
serotoninowy zmieniajg jego dziatanie w patogenezie depresji lekoopornej oraz zbadaé zwigzane z
tym procesy plastycznosci neuronalnej w scisle zdefiniowanych potgczeniach. Umozliwi to
poszukiwanie nowych mechanizmow i celdw dla potrzeb przysztych terapii depresji lekooporne;j.



