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Réznice w plastycznosci synaptycznej w podregionach hipokampu zalezne od receptora
5-HT7

Streszczenie

Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, ze ok. 5% dorostych na calym §wiecie cierpi
na depresje. Najwazniejsze objawy depresji to uczucie smutku, irytacji, pustki, utrata
zainteresowan i szczgscia, niska samoocena oraz chroniczne zmeczenie. Nie zawsze s3g one
zauwazane, a osoby cierpigce na depresj¢ czgsto potrafig je dobrze ukrywac. W skrajnych
przypadkach nieleczona lub nieskutecznie leczona depresja moze prowadzi¢ do mysli
samobdjczych, a nawet do préb samobdjczych.

Glowne badania zwigzane z tym zagadnieniem opieraja si¢ na zrozumieniu
mechanizméw molekularnych prowadzacych do depresji. Wsérod wielu zaangazowanych
w to zaburzenie receptoréw serotoninowych, od pewnego czasu receptor serotoninowy 7
(5-HT7R) wzbudza duze zainteresowanie.

Obecnie uwaza si¢, ze depresja wynika ze zmian strukturalnych w okreslonych
obszarach mézgu. Liczne choroby neurologiczne i neuropsychiatryczne (w tym depresja)
przyczyniajg si¢ do anomalii w gestosci 1 ksztatcie kolcow dendrytycznych, czyli matych
wypuktosci dendrytéw niektérych neurondéw. Ksztalt kolcéw dendrytycznych zwykle koreluje
z ich funkcja 1 fizjologiczng sitag polaczenia synaptycznego. Odkrycie doktadnych
mechanizméw modulujacych ksztatt kolcow jest niezwykle wazne i moze stanowi¢ przetom
w leczeniu depresji.

Analiza morfometryczna kolcéw dendrytycznych wykazata, ze stymulacja 5-HT7R
prowadzi do wydtuzenia kolcéw dendrytycznych w polu CA1l hipokampu, podczas gdy
w zakrecie zebatym (podregion DG) zaobserwowano dojrzewanie kolcow. Wykazano réwniez,
7ze zmiany te s3 przemijajace. Korzystajac z kombinacji metod biochemicznych
1 biofizycznych, przeprowadzono szczegétowe badanie mechanizméw lezacych u podstaw
réznic w plastyczno$ci strukturalnej specyficznych dla CA1 i DG po stymulacji 5-HT7R.
W podregionach hipokampu zbadano profile aktywacji kluczowych regulatoréw cytoszkieletu
aktynowego, jakim sg biatka Cdc42 oraz RhoA. Wykazano zréznicowany wpltyw agonistow
5-HT7R na ksztatt i gestos¢ kolcow dendrytycznych, jak réwniez na zachowanie zwierzat.
Przeprowadzone badania potwierdzaja kluczowy i wielowymiarowy udziat aktywacji 5S-HT7R
w modulowaniu plastycznosci strukturalnej w hipokampie.



Abstract

The World Health Organization estimates that 5% of adults all over the world suffer
from major depression disorder (MDD). The most important symptoms of MDD are feeling
sadness, irritation, emptiness, loss of interest and happiness, low self-esteem and chronic
fatigue. They are not very always noticed and people suffering from depression can often hide
them well. In extreme cases, untreated or ineffectively treated depression can lead to suicidal
thoughts or even suicide attempts.

The main studies related to this issue are based on understanding of the molecular
mechanisms leading to depression. Among multiple serotonin receptors involved in this
disorder, serotonin receptor 7 (5-HT7R) has recently raised considerable interest.

Depression is now thought to result from structural changes in specific areas of the brain.
Numerous neurological and neuropsychiatric diseases (including depression) contribute to
abnormalities in the density and shape of small protuberances on the dendrites (dendritic
spines). The shape of dendritic spines usually correlates with their function and the
physiological strength of the synaptic connection. The discovery of the exact mechanisms
modulating spines shape is extremely important and may represent a breakthrough in the
treatment of depression.

Morphometric analysis of dendritic spines has shown that activation of 5-HT7R leads to
the elongation of dendritic spines in CA1, while spines maturation was observed in the DG
subregion. These changes were also shown to be transient. Using a combination of biochemical
and biophysical methods, a detailed investigation of the mechanisms underlying CA1- and DG-
specific differences in structural plasticity following 5-HT7R stimulation was conducted. The
activation profiles of the key regulators of the actin cytoskeleton, the Cdc42 and RhoA proteins,
were examined in hippocampal subregions. Differential effects of 5-HT7R agonists on the shape
and density of dendritic spines, as well as on animal behaviour, have been demonstrated. This
study confirms the crucial and multidimensional involvement of 5-HT7R activation in
modulating structural plasticity in the hippocampus.



