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Depresja jest najczestsza przyczyna niepelnosprawnosci i czwarta najwazniejsza
przyczyng globalnego obcigzenia chorobami w XXI wieku. Pomimo licznych badan
przedklinicznych i klinicznych patofizjologia tego zaburzenia moézgu pozostaje niejasna. Z
jednej strony, przepisywane leki przeciwdepresyjne nie zawsze spetniajg oczekiwanie
pacjentoéw i lekarzy, a z drugiej - chociaz rola stresu, czynnikow zakaznych i genetycznych w
depresji zostala dobrze udokumentowana - przyczyna(y) choroby nie zostata jeszcze w petni
wyjasnione. W klinice sa stosowane leki przeciwdepresyjne o réznych mechanizmach
dzialania, co sugeruje, ze nie interakcja leku z molekuta docelowa odpowiada za skutecznos¢
terapeutyczng, a raczej wtorny skutek tej interakcji. Uktad endokanabinoidowy jest
zaangazowany w modulowanie reakcji emocjonalnych, proceséw pamieci 1 uczenia si¢, a
kilka wczesniejszych badan powigzato jego potencjalny udzial w patogenezie depresji. Co
wigcej, sugeruje si¢, ze mechanizmy przez ktore ten uktad moze ingerowaé w zaburzenia
emocjonalne w depresji zwigzane s3 z neuroanatomiczng lokalizacja receptorow CB; w
strukturach mozgu zaburzonych w chorobie, z modulowaniem transmisji monoaminergiczne;j,
z hamowaniem aktywacji osi stresu i/lub promowaniem neuroplastycznosci w mozgu.
Pojawiajace si¢ farmakologiczne i genetyczne badania przedkliniczne z zastosowaniem
kanabinoidow w modelach depresji nie wyjasniajg niestety dostatecznie zaleznosci uktad
endokanabinoidowy—depresja—mechanizmy dziatania lekow przeciwdepresyjnych.

Przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej bylo wyjasnienie roli uktadu
endokanabinoidowego (tj. endogennych ligandow, enzymow uczestniczacych w metabolizmie
endokanabinoidow i receptorow CB) w patogenezie depresji z wykorzystaniem jednych z
najlepszych zwierzgcych modeli depresji (szczury Wistar Kyoto 1 usunigcie opuszek
wechowych-  bulbektomia). Analizie poddane zostaly rowniez biomarkery uktadu
endokanabinoidowego indukowane jednorazowym lub wielokrotnym podaniem lekéw
przeciwdepresyjnych (IMI, ESC, TIA) oraz zwiazkow, ktére w ostatnim czasie wykazaty
aktywnos$¢ przeciwdepresyjng w badaniach przedklinicznych (NAC, URB597) w wybranych
obszarach moézgu szczura. W dalszej czgéci badan okreslono (1) role uktadu
endokanabinoidowego w mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych, (2) trwato$¢
tych efektow po 10-ciu dniach odstawienia chronicznie podawanych lekow oraz (3)
specyficznos$¢ interakcji lekow przeciwdepresyjnych z uktadem endokanabinoidowym przy
uzyciu selektywnych antagonistow receptorow CB; i CB,. W koncowej czesci
zweryfikowano hipoteze, ze zwiagzek zwigkszajacy transmisje synaptyczng w ukladzie
endokanabinoidowym (przez blokowanie metabolizmu anandamidu) i charakteryzujacy sig¢
dziataniem przeciwdepresyjnym przy rownoczesnym braku dziatania nagradzajacego u
zwierzat, nasladuje zmiany funkcjonalne 1 wywotuje zmiany adaptacyjne w uktadzie
endokanabinoidowym analogiczne jak badane leki przeciwdepresyjne.

W niniejszej pracy w zwierzecych modelach depresji wykazano znaczne roéznice w
uktadzie endokanabinoidowym. U szczurow Wistar Kyoto zaobserwowano wzrost poziomu
anandamidu wraz ze wzrostem ekspresji enzymu syntetyzujacego NAPE-PLD, spadek 2-AG



wynikajacy ze wzrostu ekspresji MAGL w korze przedczotowej oraz spadek poziomu
anandamidu ze wzrostem ekspresji FAAH w prazkowiu grzbietowym. Powyzszym zmianom
towarzyszyl wzrost gestosci 1 ekspresji receptorow CB; w wigkszosci badanych struktur
mozgu oraz nasilenie ekspresji receptorow CB; w grzbietowym prazkowiu 1 modzdzku.
Natomiast usunigcie opuszek wechowych spowodowato obnizenie poziomu anandamidu w
korze przedczotowej, hipokampie 1 pragzkowiu grzbietowym, natomiast w jadrze potlezacym
jego poziom wzrastal. U tych ostatnich zwierzat poziom 2-AG wzrastal w korze
przedczotowej, cho¢ ulegat obnizeniu w jadrze pdllezacym przegrody. Zmiany poziomow
endokanabinoidow u szczuréw bulbektomizowanych wynikaty ze zmienionej ekspresji
enzymoOw metabolizujacych te lipidy. I tak, w korze przedczotowej zaobserwowano spadek
ekspresji NAPE-PLD i wzrost FAAH oraz wzrost ekspresji DAGLa i spadek MAGL, wzrost
ekspresji FAAH w hipokampie oraz wzrost ekspresji NAPE-PLD i MAGL w jadrze
potlezacym przegrody. Dodatkowo u tych zwierzat wykazano spadek ekspresji receptoréw
CB1 w hipokampie, prazkowiu grzbietowym 1 jadrze potlezacym przegrody oraz spadek
ekspresji receptoréw CB, w korze przedczotowej i hipokampie, cho¢ gestosé receptorow CB;
w badaniach autoradiograficznych ulegta jedynie zaburzeniu w korze prelimbicznej i
prazkowiu grzbietowym. Wspdlng zmiang dla obu modeli jest oslabienie sygnalizacji
endokanabinoidowej (anandamidu) w prazkowiu grzbietowym, co moze indukowac
charakterystyczny objaw depresji — anhedoni¢. W pozostatych badanych strukturach mozgu
szczurOw obraz neurochemicznych zmian w ukladzie endokanabinoidowym jest rozny,
zalezny od badanej struktury oraz od czynnika indukujacego dany model depresji, tj. czynnik
genetyczny vs chirurgiczna ingerencja.

Leki/zwigzki  przeciwdepresyjne = powodowaly  szereg  zmian  poziomu
endokanabinoidow, ktére byly w wiekszosci przypadkoéw uwarunkowane zmiang ekspres;ji
enzyméw metabolizujagcych  endokanabinoidy. W  wyniku podan jednorazowych
lekow/zwigzkow przeciwdepresyjnych (IMI lub NAC) zaobserwowano wzrost poziomu
anadamidu w hipokampie i prazkowiu grzbietowym oraz zmiany w poziomie 2-AG w korze
przedczolowej po podaniach NAC, korze czotowej po podaniach ESC 1 IMI (ze wzrostem
ekspresji DAGLa), prazkowiu grzbietowym po podaniach URB597 1 mé6zdzku po podaniach
IMI lub NAC. Chroniczne podania wszystkich lekdw/zwigzkéw przeciwdepresyjnych
indukowaty wzrost poziomu anandamidu w hipokampie 1 prazkowiu grzbietowym oraz
zwigkszenie jego poziomu w korze czotowej po podaniach NAC i mozdzku po podaniach
URBS597. Podwyzszony poziom anandamidu wynikat ze zwigkszonej ekspresji NAPE-PLD w
korze czotowej, hipokampie 1 prazkowiu grzbietowym (po podaniach NAC lub ESC) lub ze
zmniejszonej ekspresji FAAH w hipokampie 1 prazkowiu grzbietowym (po podaniach
odpowiednio, URB597 lub IMI, ESC, NAC). Poziom 2-AG wzrastal w korze czotowej (IMI,
TIA, NAC), hipokampie (ESC) i prazkowiu grzbietowym (wszystkie leki/zwigzki) lub malat
w korze przedczotowej (ESC, NAC), czotowej (ESC), jadrze pétlezacym przegrody (NAC) i
moézdzku (IMI, ESC, NAC). Te ostatnie zmiany byly wynikiem zmian ekspresji enzymow
uczestniczacych w metabolizmie 2-AG, zarowno w poziomie ekspresji enzymu
syntetyzujacego 2-AG- DAGLa, jak i w poziomie enzymu degradujacego- MAGL.
Leki/zwigzki przeciwdepresyjne zmieniaty gestos¢ 1 ekspresje receptoréw CB. Wzrost
gestosci receptorow CBj byl widoczny w strukturach korowych po chronicznych podaniach
ESC, TIA i URB597 i w obszarach hipokampa po podaniach IMI, ESC, TIA i NAC, przy
réwnoczesnym spadku gestosci tych receptoréw w prazkowiu grzbietowym po podaniach IMI
1 ESC oraz w jadrze potlezacym przegrody w wyniku podan IMI. Obserwowane powyzej
zmiany na poziomie receptoréw CBj potwierdzono przy pomocy innej techniki badawczej
(pomiar ekspresji receptorow). Po raz pierwszy wykazano takze zmiany w poziomie ekspresji
receptorow CB; po lekach/zwigzkach przeciwdepresyjnych; wzrost ekspresji byt
obserwowany w strukturach korowych i hipokampie po podaniach ESC, TIA lub NAC, a



spadek ekspresji byt odnotowany w prazkowiu grzbietowym, jadrze potlezacym przegrody i
mozdzku po podaniach IMI.

Efekty lekoéw/zwigzkow przeciwdepresyjnych na uktad endokanabinoidowy byty
krotkotrwate, po okresie 10-cio dniowego odstawienia IMI, TIA, NAC lub URB597 poziomy
endokanabinoidow wracaly do poziomu grup kontrolnych. Podwyzszony poziom tych
neuroprzekaznikow zostat zachowany jedynie w wyniku wczesniejszych podan ESC w
hipokampie i prgzkowiu nawet po 10-cio dniowym odstawieniu leku.

Wykazano specyficzno$¢ efektow ujawniajacych sie¢ podczas chronicznych podan
lekow/zwigzkow przeciwdepresyjnych zwigzang z aktywnoscig receptorow CB; i CBa.
Jedynie zmiany poziomu 2-AG w prazkowiu grzbietowym po podaniach ESC sa niezalezne
od aktywacji receptoréw CBj, a zmiany poziomu tego neuroprzekaznika w korze czolowe;j i
hipokampie (odpowiednio, po podaniach IMI i TIA lub ESC) oraz zmiany poziomu
anandamidu w prazkowiu grzbietowym i korze czolowej (odpowiednio, po podaniach IMI,
ESC, TIA Iub NAC) nie byly zalezne od aktywacji receptorow CB,.

Podsumowujac, w zastosowanych zwierzecych modelach depresji wykazano
réznokierunkowe zmiany w obrebie uktadu endokanabinoidowego (na poziomie receptoréw,
poziomie endokanabinoidow i/lub poziomie ekspresji enzymow metabolizujacych te lipidy), a
zmiany te wydaja si¢ by¢ zalezne od badanej struktury mézgu oraz czynnika indukujacego
zaburzenie. Wsp6lng cecha dla obu modeli bylo zmniejszenie poziomu anandamidu w
prazkowiu grzbietowym u szczuréw, co moze by¢ zwigzane z anhedonig, jako objawem
depresji, podczas gdy wszystkie chronicznie podawane leki/zwiazki przeciwdepresyjne
powoduja wzrost poziomu tego neuroprzekaznika w tej strukturze mozgu. Leki/zwigzki
przeciwdepresyjne powoduja rowniez wzrost poziomu anandamidu w hipokampie 1 poziomu
2-AG w prazkowiu grzbietowym. W przypadku wielokrotnych podan ESC zaburzenia w
uktadzie endokanabinoidowym utrzymujg si¢ nawet po 10-cio dniowym okresie odstawienia
leku, podczas gdy zmiany po zastosowaniu innych lekow/zwigzkoéw przeciwdepresyjnych
byty krotkotrwate. Co wigcej, zmiany w poziomach endokanabinoidéw sa w wigkszo$ci
przypadkow zalezne od aktywacji obu typow receptorow CB, co wykazano z uzyciem
narzedzi farmakologicznych (selektywni antagonisci receptorow CB; i CBj). Zmiany
gestosci/ekspresji receptorow CB w mozgu u szczurow po podaniach lekéw/zwigzkow
przeciwdepresyjnych wydaja si¢ by¢ zalezne od struktury moézgu i wilasciwosci badanej
substancji.

Badania podjete w pracy doktorskiej przyczynily si¢ do zglebienia mechanizméw
zaangazowanych w patogeneze depresji oraz w mechanizm dziatania lekow/zwigzkow
przeciwdepresyjnych z uwzglednieniem wszystkich ~ komponentow uktadu
endokanabinoidowego. Mamy nadzieje, iz uzyskane wyniki wskaza nowe kierunki badan nad
depresja z podkresleniem roli uktadu endokanabinoidowego w patogenezie tego schorzenia.



