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Zrédlami depresji sa zlozone i stabo poznane
procesy chemiczne zachodzace w mozgu miedzy neuronami. Jeden z nich zbadali i opisali

naukowcy Instytutu Nenckiego w Warszawie. Zdobyta wiedze bedzie mozna wykorzystac
m.in. w poszukiwaniu nowych lekéw antydepresyjnych.

"Niemal kazdy z nas zyje w przekonaniu, ze swoim umystem kieruje catkowicie Swiadomie i w pei
samodzielnie. W rzeczywistosci o wielu ludzkich zachowaniach, takich jak uzaleznienia czy sklonnos¢
do depresji, decyduja skomplikowane procesy fizyko-chemiczne zachodzace w réznych strukturach
mozgu. Istotne znaczenie maja tu zwlaszcza mechanizmy dzialajace w synapsach - a wiec
w miejscach, w ktérych neurony przekazuja sobie sygnaly" - czytamy w komunikacie przestanym
przez Instytut Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego Polskiej Akademii Nauk
w Warszawie.

Naukowcy z tego wlasnie Instytutu we wspdtpracy z University College of London, German Center
for Neurodegenerative Diseases i Hannover Medical School po raz pierwszy opisali catla nowa
Sciezke sygnatowa zwiazana z 5-HT7R - jednym z receptoréow wystepujacych na kolcach
dendrytycznych w obrebie synaps.

"W komunikacji miedzy neuronami szczegolnie wazne sa synapsy, a wiec miejsca, w ktorych komorki
te stykaja sie ze swoimi sasiadami. Poznanie zachodzacych tu procesdéw wciaz pozostaje wielkim
wyzwaniem o doniostym znaczeniu dla nauki i medycyny" - méwi kierownik Pracowni Biofizyki
Komoérki w Instytucie Nenckiego prof. Jakub Wtodarczyk.

"Nasz wktad polegat na opisaniu dotychczas nieznanej Sciezki sygnatowej zwiazanej z jedna z odmian
receptoréw serotoninowych. Znajac te sciezke mozemy zacza¢ mysle¢ na przyktad o nowych
sposobach chemicznego kontrolowania pewnych przypadkow depresji" - ttumaczy Wtodarczyk
w przestanym PAP komunikacie.

Bez mozliwosci utrwalania wlasnych obserwacji i przezy¢ nie bylibySmy w stanie kojarzy¢ zdarzen,
formowaé¢ charakterystycznej tylko dla nas osobowosci ani funkcjonowac¢ spotecznie.
Zapamietywanie i kojarzenie zawdzieczamy wyjatkowej zdolnosci mézgu do plastycznego
modelowania struktury potaczen miedzy neuronami.

Kluczowa role - wyjasniaja specjalisci Instytutu Nenckiego - odgrywaja tu procesy zachodzace
w synapsach, czyli miejscach, w ktoérych liczne i rozgatezione wypustki neuronéw (dendryty i aksony)
stykaja sie z innymi komodrkami (gtéwnie sgsiednimi neuronami). Zaburzenia komunikacji miedzy
neuronami leza u podstaw chorob Parkinsona czy Alzheimera, prowadza tez do uzaleznien, depresji,
schizofrenii, autyzmu czy padaczki.

Naukowcy z Instytutu Nenckiego skoncentrowali swoja uwage na procesach biologicznych
zachodzacych miedzy macierza zewnatrzkomorkowa (substancja otaczajaca neurony, zawierajaca
wiele réznych biatek), a kolcami dendrytycznymi, niewielkimi wypustkami w duzej liczbie
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pokrywajacymi dendryty. Wspodtczesne badania wskazuja bowiem, zZe zaréwno uczenie sie, jak
i zapamietywanie, maja zwiazek z liczba, wielkoscia i ksztattem kolcéw dendrytycznych.

"Im wiekszy kolec, tym wiecej znajdziemy na nim réznego typu receptorow wychwytujacych ze
swego otoczenia pewne zwiazki chemiczne. Zwiazki te sa wydzielane przez sasiedni neuron do
macierzy zewnatrzkomérkowej w szczelinie synaptycznej i uczestnicza w przekazywaniu sygnatu.
Nasza grupe interesowaly procesy zachodzace z udzialem jednego z typéw receptorow
serotoninowych, receptora 5-HT7R. Wiele substancji o charakterze antypsychotycznym lub
antydepresyjnym bezposrednio oddzialuje na ten receptor. Niedawno odkryto tez, ze
farmakologiczne blokowanie tego receptora wykazuje dziatlanie antydepresyjne" - wyjasnia dr
Monika Bijata z Instytutu Nenckiego. Omawiane zagadnienia byly podstawa jej pracy doktorskie;j.

Instytut informuje, ze badania po stronie polskiej sfinansowane z grantéw HARMONIA Narodowego
Centrum Nauki i TANGO Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Pozwolily one ustali¢, ze gdy
neuroprzekaznik aktywuje receptor 5-HT7R, dochodzi do przemodelowania macierzy
zewnatrzkomorkowej. Po raz pierwszy wykazano, ze receptor 5-HT7R tworzy w mézgu kompleksy
z biatkiem CD44, i ze CD44 moze by¢ ciete przez enzym wydzielany przez pobudzony receptor:
metaloproteaze MMP9. W wyniku ciecia aktywacji ulega kolejne biatko, Cdc42. I to wtasnie ono
poprzez wplyw na cytoszkielet aktynowy przyczynia sie do wzrostu kolcéw dendrytycznych.
Udowodniono takze, ze kolce powiekszone w wyniku dziatania opisanej Sciezki sygnatowej sa
rzeczywiscie funkcjonalne.

"Teraz, gdy znamy juz Sciezke sygnalowa zwiazana z aktywnoscia receptora 5-HT7R, bedzie nam
latwiej wybieraé¢ molekularne cele dla nowych, potencjalnie efektywniejszych terapii
antydepresyjnych. Mozemy prébowaé blokowac¢ aktywnos¢ enzymu MMP9, redukowac ciecie biatka
CD44 albo specyficznie oddziatywac na inny fragment $ciezki" - mowi dr Bijata.

"Wiedze o zmianach chemicznych w macierzy zewnatrzkomérkowej, zachodzacych przy aktywacji
receptora 5-HT7R, zdobyliSmy badajac neurony. Bedzie ja jednak mozna wykorzysta¢ takze
w odniesieniu do niektérych innych typéw komorek, choéby takich jak komoérki nowotworowe. To
droga do kolejnych terapii leczniczych, na przyktad przeciwdziatajacych chorobom nowotworowym" -
mowi prof. Wiodarczyk.

Czes¢ eksperymentalna zwigzana z doSwiadczeniami na zwierzetach pozbawionych receptora
5-HT7R dr Bijata wykonata podczas stazu badawczego w laboratorium prof. Evgenija Ponimaskina
z Hannover Medical School.

Wyniki przedstawiono w znanym czasopiSmie biologicznym "Cell Reports".

Zrédto: www.naukawpolsce.pap.pl
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