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Wplyw stresu na modulacje aktywnosci neuronéw i przekaznictwa synaptycznego
przez receptor 5-HT7 w grzbietowym jadrze szwu szczura

Streszczenie

Grzbietowe jadro szwu (DRN) stanowi gléwne zZrodto  projekcji
serotoninergicznych w obrebie przodomoézgowia. Jadro to zaangazowane jest w regulacje
wielu proceséw fizjologicznych, takich jak sen, rytmika okotodobowa, pobieranie
pokarmu czy termoregulacja (Celada i in., 2013). DRN odgrywa takze istotng role w
regulacji odpowiedzi stresowej organizmu oraz stanéw emocjonalnych. Zaburzenia w
prawidlowym funkcjonowaniu neuronéw serotoninergicznych DRN obserwuje sie w
chorobach afektywnych, takich jak depresja czy schizofrenia (Hale i in., 2012).
Organizacja sieci neuronalnej w obrebie grzbietowego jadra szwu jest bardzo zlozona.
Obok neuronéw serotoninergicznych mozna wyro6zni¢ takze komoérki uwalniajgce kwas
glutaminowy, kwas y-aminomastowy (GABA) i inne neuroprzekaZzniki, jak dopamine,
tlenek azotu, czy przekazniki peptydowe (Vasudevai in., 2011; Commons, 2009; Calizo i
in.,, 2011). Aktywno$¢ neuronéw DRN regulowana jest zar6wno przez pobudzajace
potaczenia glutaminianergiczne i hamujgce potgczenia GABA-ergiczne docierajace do
DRN z innych obszaréw moézgu, jak i przez lokalne interneurony (Calizo i in., 2011;
Commons, 2009; Soiza-Reilly i Commons 2011a).

Jednym z typow receptorow serotoninowych, wystepujacych w grzbietowym
jadrze szwu w duzych iloSciach, jest receptor 5-HT7 (Bonaventure i in., 2004 ). Nalezy on
do rodziny receptorow metabotropowych zwigzanych z biatkiem Gas, ale jego dziatanie
moze by¢ zwigzane takze z aktywacjg innych szlakow sygnatowych (Guseva i in., 2014).
Jego lokalizacja neuronalna w obrebie DRN nie zostata jak dotad dokladnie okreslona,
dlatego pierwszym celem przeprowadzonych badan byto okreSlenie w jaki sposéb
aktywacja oraz zablokowanie receptora 5-HT7 wptywa na aktywno$¢ neuronow
serotoninergicznych DRN, a takze na przekaznictwo pobudzajace oraz hamujgce w
obrebie grzbietowego jadra szwu.

Chroniczny stres oraz dtugotrwale podniesiony poziom glukokortykoidéw sa
istotnymi czynnikami ryzyka w rozwoju choréb afektywnych (Lopez-Duran i in., 2009).
W wyniku dlugotrwatego dziatania stresu lub dziatania zbyt intensywnego stresora
dochodzi do zaburzen w prawidtowym funkcjonowaniu osi podwzgoérze - przysadka

moézgowa - nadnercza (PPN), stanowigcej gtdéwny system regulacji odpowiedzi stresowej
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organizmu (Murray i in., 2008). Utrzymujacy sie podwyZszony poziom glukokortykoidow
prowadzi nastepnie do zaburzen w funkcjonowaniu obszaréw moézgu zaangazowanych w
regulacje reakcji stresowej, takich jak kora przedczotowa, hipokamp czy ciato
migdatowate (McEwen, 2012). Istotng role w regulacji odpowiedzi stresowej odgrywa
takze grzbietowe jadro szwu (Lowry i in., 2008). Wptywowi stresu na aktywnos¢
neurondéw DRN poswiecono jak dotad nieliczne badania. Biorac pod uwage kluczowa role
nieprawidtowej funkcji uktadu serotoninergicznego w szeregu zaburzen zwigzanych ze
stresem wydaje sie prawdopodobne, Ze w warunkach stresu moze dochodzi¢ do zmian w
zakresie przekazZnictwa synaptycznego i pobudliwo$ci neuronéw w DRN. Dlatego
kolejnym celem badan prowadzonych w ramach niniejszej pracy doktorskiej byto
okresSlenie, w jaki sposd6b trzy roézne zwierzece modele stresu, takie jak model
wielokrotnych podan kortykosteronu, model stresu unieruchomienia oraz model stresu
prenatalnego, wptywaja na podstawowe wtasnosci elektrofizjologiczne i pobudliwos$¢
neuronéw serotoninergicznych oraz na przekazZnictwo pobudzajace i hamujace w DRN.
Poniewaz istotng role w modulacji aktywnoSci neuronéw DRN i przekaznictwa
synaptycznego moze peini¢ receptor 5-HT7, celem prowadzonych badan byto takze
okreslenie zmian w efektach aktywacji tego receptora, do jakich moze dochodzi¢ pod
wptywem stresu.

Dotychczasowe badania wskazuja na mozliwe powigzanie receptora 5-HT7 z
patofizjologia choréb afektywnych (Bonaventure i in., 2007; Guscott i in., 2005). Zwiazki
nalezagce do grupy antagonistow tego receptora wykazuja potencjalne dziatanie
przeciwdepresyjne w testach behawioralnych (Mnie-Filaliiin., 2011; Guscott i in., 2005).
W oparciu o dostepne dane literaturowe postawiono hipoteze, iZ zastosowanie
selektywnego antagonisty receptora 5-HT7 moze odwracac lub blokowac efekty dziatania
stresu w grzbietowym jadrze szwu. Kolejnym celem pracy doktorskiej byto
zweryfikowanie postawionej hipotezy, poprzez zastosowanie zwigzku SB 269970, u
zwierzat poddanych dziataniu wielokrotnych podan kortykosteronu, stresu
unieruchomienia oraz stresu prenatalnego. Przeprowadzone badania wykazaly, ze
aktywacja receptora 5-HT7 skutkuje zmniejszeniem aktywnosci projekcyjnych neuronow
serotoninergicznych w grzbietowym jadrze szwu. Jednocze$nie zaobserwowano réwniez

zmniejszenie czestotliwo$ci generowania spontanicznych postsynaptycznych pradow
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pobudzajacych (sEPSC) oraz zwiekszenie czestotliwo$ci generowania spontanicznych
postsynaptycznych pradéw hamujacych (sIPSC), rejestrowanych z tych neuronéw.
Zablokowanie receptora 5-HT7 wywotato nasilenie aktywnoSci neuronow
serotoninergicznych oraz ostabito wej$cia hamujace docierajace do tych neuronéw, nie
wptywajgc na przekaznictwo pobudzajace. Zarowno aktywacja, jak i zablokowanie
receptora 5-HT7 nie wptynety na pobudliwo$¢ badanych neuronéw serotoninergicznych.
Uzyskane wyniki zdajg sie potwierdzac hipoteze, iz receptor 5-HT7 w obrebie DRN jest
zlokalizowany na interneuronach GABAergicznych i w sposob posredni reguluje
aktywno$¢ neuronow serotoninergicznych.

Wielokrotne podania kortykosteronu spowodowaty nasilenie
glutaminianergicznego przekaznictwa pobudzajacego oraz ostabienie GABAergicznego
przekaznictwa hamujacego w grzbietowym jadrze szwu. Nie zaobserwowano zmian w
podstawowych parametrach elektrofizjologicznych oraz pobudliwosci neuronow
serotoninergicznych. U zwierzat otrzymujgcych kortykosteron dwa razy dziennie przez
14 kolejnych dni zaobserwowano takze zmniejszenie reaktywnosci receptora 5-HT7 w
DRN. Podania selektywnego antagonisty receptora 5-HT7, SB 269970, powtarzane przez
7 dni i zapoczatkowane 6smego dnia podan kortykosteronu, zablokowaty powstanie
zmian w przekaznictwie pobudzajacym i hamujagcym oraz zmian w reaktywnoS$ci
receptora 5-HT7 w DRN, wywotanych dziataniem kortykosteronu.

Stres unieruchomienia, powtarzany dwa razy dziennie przez 3 kolejne dni, obnizyt
pobudliwo$¢ neuronéw serotoninergicznych. Zaobserwowano takze zmiany w
przekaznictwie pobudzajacym, ktore przejawiaty sie zwiekszeniem czestotliwos$ci oraz
skroceniem czasu narastania i statej czasowej zanikania sEPSC. Stres unieruchomienia nie
wptynat jednak istotnie na hamujace przekaznictwo GABAergiczne w DRN. U zwierzat
poddanych dziataniu stresu unieruchomienia zaobserwowano réwniez niewielkie
zmiany w modulacji przekaznictwa pobudzajacego w DRN, zaleznej od receptora 5-HT7.
Podania SB 269970, towarzyszace stresowi unieruchomienia, zapobiegly powstaniu
zmian w pobudliwo$ci neuronéw serotoninergicznych oraz cze$ciowo zablokowaty
zmiany powstate w przekaZnictwie pobudzajagcym w DRN. Podania SB 269970

zablokowaty réwniez zmiany w modulacji przekaZnictwa pobudzajacego przez receptor
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5-HT7 obserwowane u zwierzat poddanych dzialaniu 3-dniowego stresu
unieruchomienia.

U zwierzat stresowanych prenatalnie zaobserwowano nasilone przekaZnictwo
pobudzajace oraz ostabione przekaznictwo hamujgce w neuronach serotoninergicznych
grzbietowego jadra szwu. Stres prenatalny nie wptyngl na podstawowe parametry
elektrofizjologiczne i pobudliwo$¢ badanych komorek. Istotne zmiany w modulacji
przekaZnictwa pobudzajacego i hamujacego, zaleznej od receptora 5-HT7, obserwowano
u potomstwa matek stresowanych w czasie cigzy, w poréwnaniu do potomstwa matek
kontrolnych. Zastosowanie antagonisty receptora 5-HT7 u mtodych dorostych osobnikow
catkowicie zniosto efekt dziatania stresu prenatalnego na przekaznictwo pobudzajace w
neuronach serotoninergicznych DRN oraz cze$ciowo wzmocnito ostabione stresem
prenatalnym przekaznictwo hamujgce. Podania SB 269970 przywrocity takze
reaktywno$¢ receptora 5-HT7 do poziomu obserwowanego u zwierzat kontrolnych.
Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazujg na istotng role receptora 5-HT7 w modulacji
przekaznictwa synaptycznego oraz aktywnos$ci neurondéw serotoninergicznych w
grzbietowym jadrze szwu. Zr6znicowane modele stresu, zastosowane w
przeprowadzonych badaniach, wywotaty istotne zmiany w przekaznictwie synaptycznym
oraz jego modulacji przez receptor 5-HT7 w DRN. Wiekszo$¢ zaobserwowanych zmian
zostata zablokowana lub odwrdécona przy pomocy selektywnego antagonisty receptora 5-
HT7 - SB 269970. Wyniki uzyskane w przeprowadzonych badaniach moga mie¢ istotne
znaczenie dla opracowania nowych, skuteczniejszych form terapii choréb, u podtoza

ktorych lezy stres.



