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STRESZCZENIE

Depresja okreslamy zespot chordb afektywnych, a jej etiopatogeneza zostala tylko
czgsciowo poznana. Wspolczesne teorie podkreslaja znaczenie zaburzonej interakcji uktadow
nerwowego, hormonalnego 1 immunologicznego w patomechanizmach depresji. Szczegdlne
zainteresowanie w ostatnich latach wzbudzajg dysfunkcje w obrgbie uktadow biatkowych
chemokina — receptor chemokiny jako potencjalne podtoze rozwoju zaburzen depresyjnych.
Powyzsze bialka moduluja funkcje komoérek ukladu nerwowego, kontroluja procesy
neurorozwojowe oraz neurotransmisj¢, posrednicza w komunikacji pomiedzy neuronami
a komorkami glejowymi oraz odgrywaja kluczowa role w regulacji procesOw homeostazy
W mozgu. Pomimo tak istotnych przestanek, przeprowadzono dotychczas tylko nieliczne
badania dotyczace udziatu chemokin i ich receptorow w mechanizmach dziatania lekow

przeciwdepresyjnych.

Dlatego celem badan przedstawionych w niniejszej rozprawie bylo okres§lenie wptywu
oraz potencjalnych mechanizméw dziatania lekow przeciwdepresyjnych (tianeptyna,
wenlafaksyna oraz fluoksetyna) nalezacych do réznych grup na wybrane uktady chemokin
i ich receptorow, w warunkach in vitro hodowli organotypowych hipokampa, a nastepnie ich
weryfikacja in vivo w obszarach mozgu szczegélnie zaangazowanych w patofizjologie

depresji (kora czotowa oraz hipokamp) u dorostego 3-miesigcznego potomstwa.

Wszystkie badania zaprezentowane w pracy przeprowadzono porownawczo
w uktadach kontrolnych oraz doswiadczalnych w zwierzecym modelu depresji opartym na
stresie prenatalnym. Cigzarne samice szczuréw szczepu Sprague-Dawley poddawano stresowi
unieruchomienia oraz o$wietlenia silnym $wiattem (trzy razy dziennie po 45 minut) od 14.
dnia cigzy do dnia porodu. Sposrdd lekow przeciwdepresyjnych wybrano do badan in vitro

inhibitor wychwytu serotoniny i noradrenaliny — wenlafaksyne oraz lek atypowy — tianeptyne,



natomiast w badaniach in vivo stosowano takze selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego

serotoniny — fluoksetyng.

Do zaprezentowanych w rozprawie badan in vitro wybrano organotypowe hodowle
hipokampa, ktore sa przydatne do analiz nie tylko zalezno$ci pomi¢dzy uktadem nerwowym,
immunologicznym oraz endokrynnym, ale takze fizjologicznych interakcji migdzy
komorkami moézgu dzigki zachowaniu funkcjonalnych potaczen. Stosujac ten model
wykazano, ze stres prenatalny w hodowlach hipokampa uzyskanych od 6-7-dniowego
potomstwa zaburza uklady chemokin 1 ich receptorow oraz nasila synteze cytokin
prozapalnych (IL-1P IL-18). Stres w okresie cigzy zwigksza takze wrazliwo$¢ hipokampa na
stymulacje endotoksyng bakteryjng (LPS). Przeprowadzone badania wskazuja na
normalizujace dziatanie tianeptyny oraz wenlafaksyny na uktady ligand — receptor: CX3CL1-
CX3CR1, CXCL12-CXCR4/CXCR7 oraz CCL2-CCR2, co sugerowa¢ moze istotng rolg tych
uktadow nie tylko w patomechanizmach stresu, ale takze w mechanizmach dziatania lekow

przeciwdepresyjnych.

W drugiej czgéci rozprawy zaprezentowano badania u 3-miesi¢cznych samcow,
u ktorych przeprowadzono weryfikacje behawioralng zastosowanego modelu. Potwierdzono,
ze stres prenatalny powoduje deficyty w zachowaniu dorostego potomstwa, wyrazone
niechecia do picia wody stodkiej (anhedonia), obecnosciag zachowan Ilekowych (test
podniesionego labiryntu krzyzowego) oraz wydtuzonym czasem bezruchu przy jednoczesnym
skroceniu czasu plywania oraz wspinania (test Porsolta). 21-dniowe podania lekow
przeciwdepresyjnych wywieraty normalizujacy wplyw na zmiany opisane w tescie Porsolta,

co stanowi o pozytywnej farmakologicznej weryfikacji tego modelu.

Oprécz badan behawioralnych u dorostego potomstwa przeprowadzono badania
biochemiczne metodami: real time PCR, ELISA oraz Western blot, wykorzystujac
homogenaty struktur mézgu szczegodlnie zaangazowanych w patogeneze depresji (hipokampa

oraz kory czolowej).

W oparciu 0 wyniki in vivo stwierdzono, ze leki przeciwdepresyjne: tianeptyna,
wenlafaksyna oraz fluoksetyna wykazuja zalezne od struktury mozgu, silniejsze
W hipokampie niz w korze czolowej, dzialanie immunomodulacyjne, w tym normalizuja
zaburzenia wywolane stresem prenatalnym w uktadach biatek CX3CL1-CX3CR1, CXCL12-
CXCR4/CXCR7 i CCL2-CCR2, a takze obnizaja poziom cytokin prozapalnych. Obserwacje



te wskazuja na potencjal homeostatyczny oraz przeciwzapalny badanych lekow

przeciwdepresyjnych w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dzialanie lekéw na badane uklady bialek byto
zréznicowane. Stwierdzono, ze wszystkie leki przeciwdepresyjne normalizujg poziom
CXCL12, a wielokrotne podania fluoksetyny takze zaburzona przez stres réwnowage
w poziomach receptorow tej chemokiny, co wskazuje na szczegdlny udzial tego leku
w modulacji uktadu biatek CXCL12-CXCR4/CXCRY7.

Natomiast w przypadku uktadu CX3CL1-CX3CR1 najsilniejsze dziatanie
zaobserwowano po 21-dniowych podaniach tianeptyny, ktéra podwyzszata obnizony
w wyniku stresu poziom CX3CL1 oraz normalizowata ekspresje CX3CRI1. Badajac
mechanizm zaobserwowanego dziatania tianeptyny wykazano, ze lek ten wywiera
stymulujacy wptyw na synteze TGFf oraz kanoniczng $ciezke tej cytokiny, w tym receptory
TGFpPr2, TGFPrl w korze czotowej, a biatko inhibitorowe Smad7 w hipokampie, a wigc jej
korzystne dzialanie zwigzane jest nie tylko z normalizacja homeostatycznego uktadu
CX3CL1-CX3CRI, ale takze z indukcja syntezy cytokiny przeciwzapalnej. Istotny potencjat
modulujacy 1 przeciwzapalny tianeptyny potwierdzil takze jej wptyw na normalizacje uktadu

CCL2-CCR2, ktorego aktywacja nasila procesy chemotaksji w mozgu.

Ciekawe wyniki uzyskano takze badajac mechanizm hamujacego dziatania
wszystkich lekow przeciwdepresyjnych na podwyzszony w wyniku stresu prenatalnego
poziom cytokin prozapalnych (IL-1p IL-18) wykazujac, Ze jest on zwigzany z hamowaniem

nadmiernej aktywacji kompleksu inflammasomu NLRP3.

Przeprowadzone w ramach rozprawy doktorskiej badania wykazaty, ze wywotane
stresem prenatalnym zmiany w podtozu neuroimmunologicznym, wyrazone jako zaburzenia
w uktadach chemokin i ich receptoréow CX3CL1-CXCCR1, CXCL12-CXCR4/CXCR7,
CCL2-CCR2 oraz w poziomach cytokin prozapalnych, normalizowane sa przez wielokrotne
podania lekow przeciwdepresyjnych. Wydaje si¢ zatem, ze korzystne dziatanie lekow na
uktady chemokin i ich receptorow, a tym samym na wzmocnienie endogennej regulacji
komponenty immunologicznej mozgu, sugerowaé¢ moze przydatno$¢ modulatoréw tych

uktadow w terapiach taczonych z lekami przeciwdepresyjnymi.



