Streszczenie w jezyku polskim

Choroba Parkinsona (chP) jest wolno postepujacym procesem neurodegeneracyjnym
wystepujacym U 0s6b  w podesztym wieku, ktérego charakterystyczng cechag
neuropatologiczng jest utrata neuronow i zakonczen dopaminowych (DA) w ukladzie
czarnopragzkowiowym. W konsekwencji dochodzi do pojawienia si¢ objawéw motorycznych
tj. bezruch, sztywno$¢ migsniowa i drzenia spoczynkowe. Zarowno w fazie klinicznej, jak
réwniez w fazie przedklinicznej chP mogg wystapi¢ rézne objawy niemotoryczne — w tym
depresja. Dowiedziono, ze moze ona wyprzedzi¢ objawy motoryczne nawet o kilka lat.
Mechanizmy powstawania depresji w chP nie sg znane, jednak sugeruje si¢, ze moze ona
wynika¢ bezposrednio z patomechanizmoéw lezacych u podstaw rozwoju tej choroby i przez
to moze postuzy¢ do prognozowania jej przysziego rozwoju tj. pojawienia si¢ objawow
motorycznych. Wskazujg na to badania, w ktorych u pacjentéw parkinsonikow wykazano
ujemng korelacje migdzy wigzaniem radioliganda do transportera dopaminy (DAT)
i noradrenaliny (NET) w brzusznym regionie jadra ogoniastego i skorupy (CP), a depres;ja.
Rowniez w zwierzecych modelach chP, wykazano pojawienie si¢ zachowania ,,typu
depresyjnego” u szczuréw z uszkodzeniem uktadu DA. Istniejg takze dowody, ze zmiany w
transporterze serotoniny (SERT) oraz $ciezce sygnalowej BDNF s3 powigzane z gltowna
depresja, jednak ich rola w depresji w chP nie jest znana. Dotychczasowe leczenie depresji
w chP nie jest skuteczne. Stosowane powszechnie inhibitory selektywnego wychwytu
serotoniny (SSRI) oraz klasyczne trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (TCA) powodujg
szereg objawow niepozadanych w tym sedacje, ktéra moze ostabia¢ ich przeciwdepresyjne
dziatanie. Za najbardziej skuteczny i ,,uzyteczny klinicznie” lek w leczeniu depresji w chP
uwaza si¢ agoniste¢ receptora D3/D2  pramipeksol (PRA), Dbedacy lekiem
przeciwparkinsonowskim, uzywanym w celu ostabienia motorycznych objawow tej choroby.

Celem niniejszej pracy bylo sprawdzenie czy Sredniej wielkosci uszkodzenie uktadu
DA, modelujace przedkliniczng faz¢ chP, powoduje pojawienie si¢ objawu ,.typu
depresyjnego” u szczuré6w oraz zbadanie czy LPD odwracajg te efekty. Podjeto takze probe
zbadania roli SERT i BDNF w efektach pro i przeciwdepresyjnych.

Wyniki badan wskazuja, ze cze$ciowe uszkodzenie uktadu DA przez podanie toksyny
6-hydroksydopaminy (6-OHDA) w dawkach 3,75; 7,5 1 15 pg/2,5 pl do brzusznego regionu
CP powoduje pojawienie si¢ zachowania ,typu depresyjnego” mierzonego w tescie
wymuszonego ptywania (FST), pozostajac bez wplywu na aktywno$¢ lokomotoryczng
szczuréw. Sposrod 3-ch dawek 6-OHDA, najwyzsza z nich (15 pg/2,5 ul) powodowata

$redniej wielko$ci obnizenie poziomu dopaminy (DA) zarowno w CP, jak réwniez w jadrze



potlezacym przegrody (NAC) i korze czotowej (FCX) w 2 tygodnie po uszkodzeniu.
Wykazano po tej dawce zmniejszenie gestosci neurondéw DA wybarwionych na obecno$é
hydroksylazy tyrozynowej (TH-ir) w istocie czarnej (SN), polu brzusznym nakrywki (VTA)
i grzbietowych jadrach szwu (DR), jak rowniez zmniejszenie wigzania radioliganda
[*H]-GBR 12,935 do transportera DAT w CP. 6-OHDA w tej dawce nie wplywato na gestosé
neuronéw serotoninowych (5-HT) wybarwionych na obecnos$¢ hydroksylazy tryptofanowej
(TRPH-ir) w DR ani na poziom 5-HT i jej metabolitu 5-HIAA w analizowanych strukturach
przodomozgowia, co moze swiadczy¢ o selektywnosci toksyny uzytej w tej dawce do badan.
W badaniach behawioralnych prowadzonych na szczurach czystych wykazano w FST
przeciwdepresyjne dziatanie wielokrotnie podawanej imipraminy (IMI) i fluoksetyny (FLU),
ale nie wykazano takiego dziatania po PRA. Natomiast w badaniach prowadzonych na
szczurach z uszkodzeniem, przeciwdepresyjne efekty IMI i FLU nie byly obserwowane
u zwierzat po 6-OHDA, ale zanotowano obnizenie czasu bezruchu w FST po PRA u tych
zwierzat, co mogloby wskazywa¢ na szczegdlng wrazliwos¢ zwierzat lezjonowanych na
aktywacje transmisji DA po wielokrotnym podawaniu PRA. Poniewaz wielokrotne podanie
IMI 1 FLU u zwierzat po 6-OHDA obnizato aktywno$¢ lokomotoryczng, mozna sugerowac,
ze za brak wptywu na czas bezruchu w FST po tych lekach u zwierzat lezjonowanych moga
odpowiada¢ ich efekty niepozadane tj. sedacja, ktére moga maskowac ich przeciwdepresyjne
dziatanie w tym te$cie. Jak wspomniano powyzej rowniez w klinice kontrowersyjna wydaje
si¢ skuteczno$¢ TCA 1 SSRI w leczeniu depresji u pacjentow z chP. Wykazano, ze IMI oprécz
wielu innych efektow ubocznych powoduje sedacje i moze takze pogorszy¢ stan niektorych
pacjentow. Natomiast pomimo bardzo powszechnego stosowania SSRI u pacjentow z chP,
nadal nie ma dostatecznych dowoddw na ich skutecznos¢ w leczeniu depresji w tej chorobie.
W naszych badaniach, podobnie jak inni autorzy, wykazaliSmy, ze wielokrotnie
podawany PRA przez 2 tygodnie wykazuje dzialanie presynaptyczne. Podnosi bowiem
zarobwno poziom metabolitow, jak rowniez obrotow DA, co moze $wiadczy¢ o zwigkszonej
transmisji DA. Dodatkowo dane literaturowe wskazuja, ze wielokrotnie podawany PRA
powoduje normalizacje wyladowan neuronéow DA w VTA. Oprocz presynaptycznego
dziatania PRA wykazano takze jego dziatanie postsynaptyczne. Mianowicie wielokrotne
podawanie PRA powoduje zwigkszenie ggstosci receptoréw dopaminowych D2 i D3 w CP,
wyspach Calleji i NAC. Dlatego sugerujemy, ze przeciwdepresyjny efekt wielokrotnego
podawania PRA moze by¢ zwigzany z aktywacjg ukladu DA na poziomie pre

i postsynaptycznym.



Badania innych autorow wskazywaty, ze lezja wywotana podaniem 6-OHDA, MPTP,
czy parakwatu, jak rowniez wielokrotne podawanie PRA powoduja aktywacje¢ uktadu 5-HT.
W naszych doswiadczeniach wykazaliSmy zwigkszenie obrotu serotoniny (5-HIAA/5-HT) po
6-OHDA i PRA u zwierzat kontrolnych w CP. Stad podjeto probe zbadania udziatu uktadu 5-
HT w efektach pro i przeciwdepresyjnych przy uzyciu markera SERT. Lezja powodowata
obnizenie wiazania [*H]-citalopramu do SERT we wszystkich analizowanych przez nas
strukturach uktadu czarnopragzkowiowego i mezolimbicznego. Podobnie wielokrotne
podawanie PRA powodowato spadek wigzania radioliganda do SERT w roznych strukturach
przodomozgowia i §rodmoézgowia. Wydaje si¢, ze obnizenie wigzania do SERT moze by¢
adaptacyjne wzgledem zwigkszonej aktywacji transmisji 5-HT po lezji i po wielokrotnie
podawanym PRA. Na podstawie uzyskanych przez nas wynikow sugerujemy, ze SERT nie
wydaje si¢ by¢ dobrym biomarkerem depresji, jednak nie mozna wykluczy¢ jego udziatu
w przeciwdepresyjnym dziataniu PRA.

Istnieje wiele dowodow, ze zmiany ekspresji czynnika neurotroficznego pochodzenia
mozgowego (BDNF) odgrywaja istotng role w depresji. Niestety nie ma badan nad BDNF
w depresji w chP, stad naszym celem byto sprawdzenie czy lezja i PRA wplywajg na
ekspresje mRNA dla BDNF i jego receptora dla kinazy tyrozynowej B zwigzanej
z tropomiozyna (trkB) w opracowanym przez nas modelu.

Po podaniu 6-OHDA wykazano obnizenie ekspresji mRNA dla BDNF i trkB
w hipokampie (HIP), ciele migdatowatym (AMG) i jadrach uzdeczki (HB) co sugerujemy, ze
moze mie¢ udzial w pojawieniu si¢ zachowania ,.typu depresyjnego” u tych szczurdw.
Podobne wyniki do naszych uzyskano w wielu zwierzgcych modelach stresu i depresji.
Z kolei po wielokrotnym podawaniu PRA wykazano obnizenie ekspresji mMRNA dla BDNF
i trkB w NAC i CP, natomiast przeciwnie, zwickszenie ckspresji mRNA dla BDNF
i obnizenie trkB w polu brzusznym nakrywki (VTA) u zwierzat po 6-OHDA. W oparciu
o nasze wyniki badan, jak réwniez innych autoréw sugerujemy, ze obnizenie aktywacji
sciezki sygnatowej BDNF w NAC i CP moze przyczyni¢ si¢ do przeciwdepresyjnego
dziatania PRA i moze by¢ procesem adaptacyjnym wzgledem aktywacji tej S$ciezki
w neuronach DA w VTA.

Powyzsze wyniki wskazuja, ze $redniej wielkosci uszkodzenie uktadu DA, ktore nie
wplywa na aktywno$¢ lokomotoryczng szczurdw, moze powodowac pojawienie si¢ objawow
»Lypu depresyjnego”, ktore sg ostabione przez podanie agonisty DA, a nie przez leki z grupy
SSRI czy TCA. Mechanizm lezagcy u podstaw zachowania ,typu depresyjnego”

najprawdopodobniej jest zwigzany =z oslabieniem transmisji DA. Udzial uktadu



serotoninowego w tym efekcie w naszym modelu jest niejasny i dlatego wigzanie do SERT
nie wydaje si¢ by¢ dobrym biomarkerem. Z kolei prodepresyjne dziatanie 6-OHDA wydaje
si¢ by¢ zwigzane z zahamowaniem S$ciezki sygnatowej BDNF w HIP, natomiast wzrost
transmisji DA i zmniejszenie aktywacji Sciezki sygnatowej BDNF w NAC i CP po
wielokrotnie podawanym PRA moze mie¢ udziat w jego przeciwdepresyjnym dziataniu.
Zaprezentowane w niniejszej pracy wyniki wnosza nowy wkilad do badan nad depresja
w przedklinicznej fazie chP a opracowany model tych zaburzen moze stuzy¢ do poszukiwania

wczesnych biomarkerow i by¢ moze przyczyni si¢ do dobrania skutecznej terapii.



