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Opis:

Odpornosé na stres to dynamiczny proces adaptacyjny pokonywania stresu przy zachowaniu
normalnego funkcjonowania poznawczego. Chociaz zachowanie odpornosci na stres byto szeroko
badane w kontekscie badan psychologicznych, socjologicznych, psychobiologicznych to badania majgce
na celu zrozumienie molekularnych podstaw tego zjawiska wecigz sg nieliczne. Molekularna teoria
depresji zaktada, ze u jej podstaw lezy zaburzona plastyczno$¢ neurondéw. Wiekszo$¢ pobudzajgcych
potgczen nerwowych znajduje sie na btonowych wypustkach tzw. kolcach dendrytycznych, ktérych
ksztatt odzwierciedla site potgczenia synaptycznego, stad kolce cienkie reprezentujg niestabilne
potgczenia, natomiast kolce grzybkowate uznawane sg za trwate, stabilne potgczenia, zdolne do
przechowywania dtugotrwatych Sladéw pamieciowych. Liczne choroby neurologiczne
i neuropsychiatryczne (w tym depresja) przyczyniajg sie do zaburzen ksztattu i liczby kolcéw
dendrytycznych. Podobienstwa w wielu chorobach sugerujg, ze w warunkach patologicznych czesto
wystepuje problem z transformacjg niedojrzatych kolcéw w dojrzate. Co ciekawe, w naszych badaniach
zaobserwowalismy, ze zwierzeta cechujgce sie odpornoscia na wptyw chronicznego stresu wykazujg
strukturalne mechanizmy kompensacyjne w hipokampie (kolce grzybkowate), dlatego poznanie
mechanizmdéw regulujgcych ksztatt kolcdw dendrytycznych jest niezwykle wazine i moze okaza¢ sie
przetomem w zrozumieniu funkcjonowania mézgu a tym samym przyczynic¢ sie do tworzenia nowych
farmakoterapii. Chociaz od dziesiecioleci badano wptyw receptoréw serotoninowych na rozwdj depresiji
to mechanizmy molekularne lezgce u ich podstaw wecigz pozostajg stabo poznane. Dotychczas
najintensywniej badano receptory 5-HT1 i 5-HT2. Ostatnio jednak coraz wiekszg uwage skupia sie na roli
receptora 5-HT7, ze wzgledu na fakt, ze farmakologiczna blokada tego receptora powoduje efekt
antydepresyjny. Co wiecej, wiele lekow antydepresyjnych np. klozapina, rysperydon, wortioksetyna
rowniez bezposrednio oddziatujg z tym receptorem. Nasze ostatnie odkrycia sugerujg, ze odpornos$¢ na
stres zwigzana jest z sygnalizacjg serotoninergiczng, w ktérej kluczowga role odgrywa receptor 5-HT7 oraz
potranslacyjne modyfikacje biatek synaptycznych zwigzanych z tym receptorem. Projekt ten skupia sie na
wyjasnieniu powigzan pomiedzy sygnalizacjg serotoninergiczng zwigzang z receptorem serotoninowym
5-HT7, zmianami ksztattu kolcéw dendrytycznych oraz odpornoscig na stres.

Cel projektu:

Projekt ten jest przedsiewzieciem interdyscyplinarnym, w ktérym zostang wykonane liczne
eksperymenty o zréznicowanej metodologii w celu dogtebnego zrozumienia zjawiska odpornosci na
stres. Gtéwnym naukowym celem projektu bedzie wglad w biologiczng istote odpornosci na stres
otwierajgc tym samym nowy kierunek badan w farmakologii, gdzie nowo zaprojektowane leki
przeciwdepresyjne beda wzmacnialy mechanizmy kompensacyjne komodrek nerwowych, bez
koniecznosci odwracania stanu depresyjnego, jak jest to powszechnie praktykowane. Okreslenie
molekularnych podstaw zwigzanych z behawioralng odpornosciag na stres moze réwniez utorowac droge
do opracowania nowych, skuteczniej dziatajgcych lekdw przeciwdepresyjnych.

Wymagania:

Do realizacji naszego projektu zastosujemy techniki hodowli komérek, techniki biologii
molekularnej, wizualizacji z zastosowaniem mikroskopii S$wietlnej i konfokalnej, metody
bioinformatyczne i testy behawioralne i pamieciowe. Dlatego wymagana jest znajomos¢ podstaw kilku
z wyzej wymienionych technik.
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