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ACADEMIA: Bada pani wptyw przewlektego EMILIA REJMAK-KOZICKA: Termin ,stres” zostat w warunkach
stresu na funkcje poznawcze i strukture moézgu. wprowadzony do pi$miennictwa naukowego przez fiZJOIOgiC?”yCh

Co to jest stres i kiedy kwalifikuje sie go jako Hansa Selyego, pochodzacego z Wegier kanadyjskie- i patologicznych.
przewlekty? go fizjopatologa i endokrynologa. Wedtug niego tego e.rejmak@nencki.gov.pl
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rodzaju napiecie to niespecyficzna reakcja organizmu
bedaca odpowiedzig na okreslony rodzaj bodzcow,
zwanych stresorami [o jej fizjologicznych aspektach
mowita w ,Academii” 2/2016 dr Magdalena Markow-
ska - red.].

Obecnie w literaturze nie istnieje jedna precyzyjna
definicja pojecia stresu. Stresorami, czyli czynnikami
wywolujgcymi ten stan, mogg by¢ dowolne bodzce za-
burzajace homeostaze organizmu. Mozna je podzieli¢
na cztery glowne kategorie: fizyczne (np. unierucho-
mienie, halas, nadmierne zimno lub goraco), psycho-
logiczne (wplywajace na procesy zwigzane z emocja-
mi, skutkujgce pojawieniem sie niepokoju, strachu,
frustracji), socjalne (np. przebywanie zwierzecia na
terytorium innego osobnika) oraz stresory zaburza-
jace homeostaze metabolizmu i sercowo-naczyniowa
(wysitek fizyczny albo hipoglikemia). Ze wzgledu na
czas dzialania dzielimy je za$ na dwie kategorie: ostre,

Narazenie na przewlekty
stres jestistotnym
czynnikiem wyzwalajgcym
rozwoj zaburzen takich jak
na przykfad depresja.

bedace pojedynczym epizodem, oraz wtasnie chro-
niczne, przewlekle, ktdre moga pojawia¢ sie okresowo
i mie¢ przedtuzong ekspozycje.

Dlaczego pani badania dotyczyty stresu
przewlektego, a nie ostrego?

Bo wtasnie on ma wplyw na plastycznos¢ synaptycz-
ng, czyli zdolno$¢ uktadu nerwowego do modyfiko-
wania aktywno$ci i organizacji sieci neuronalnej w za-
leznosci od pojawiajgcych sie bodzcow w srodowisku
zewnetrznym i wewnetrznym organizmu. Przewlekly
stres, w przeciwienstwie do ostrego, wigze sie ze zmia-
nami spowodowanymi zaburzeniami funkcjonowania
osi podwzgorze-przysadka-nadnercza i zwigzanym
z tym zwiekszonym wydzielaniem kortykoliberyny
oraz ekscytotoksycznym dzialaniem glutaminianu
w mozgu. To na badaniu takich zmian najbardziej
nam zalezalo. Narazenie na przewlekly stres jest istot-
nym czynnikiem wyzwalajacym rozwoj zaburzen neu-
ropsychologicznych, takich jak na przyklad depre-
sja, ktéra wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia jest
czwartg najpowazniejsza choroba na swiecie.

Czy ilos¢ metaloproteazy macierzy
zewnatrzkomdrkowej MMP-9

- zewnatrzkomérkowego enzymu trawigcego
biatka, wydzielanego przez synapsy - ulega
wahaniom pod wptywem przewlektego stresu?
Tak, ilo§¢ MMP-9 wzrasta pod wpltywem przewleklego
stresu. MMP-g nalezy do grupy enzymoéw proteoli-
tycznych, ktorych podstawows funkcjg jest degrada-
cja macierzy zewnatrzkomorkowej (przez co $rodo-
wisko jest bardziej podatne na zmiany sity polaczen
synaptycznych) oraz ciecie wielu bialek blonowych,
co prowadzi do zmiany organizacji synaps. W mézgu
MMP-9 ulega ekspresji na niskim poziomie i jest
uwalniana na synapsie dopiero pod wptywem sty-
mulacji neuronalnej, na przyklad takiej, jaka stano-
wi przewlekly stres. MMP-9 w postaci nieaktywnego
proenzymu wydzielana jest do macierzy zewnatrz-
komorkowej, czyli przestrzeni pomiedzy komorkami
w mozgu, gdzie dochodzi do aktywacji tej proteazy.
Konsekwencja tych zdarzen jest fragmentacja czaste-
czek adhezyjnych, czyli bialek znajdujacych sie na
powierzchni komérki mogacych tworzy¢ rézne typy
polaczen pomiedzy komdrkami, komérkami a ma-
kroczasteczkami macierzy zewnatrzkomorkowej oraz
skladnikami macierzy zewnatrzkomérkowej a cytosz-
kieletem aktynowym. Stanowi to jeden z gléwnych
mechanizméw, za pomocg ktérego metaloproteazy
wplywaja na wspomniang plastyczno$¢ synaptyczna.

Jak dochodzi do tego, ze MMP-g tnie nektyne-3

- biatko taczace dwie komérki mézgowe?

Reakeje te zapoczatkowuje wynikajacy z przewlektego
stresu wzrost stezenia glutaminianu, neuroprzekazni-
ka pobudzajacego w uktadzie nerwowym. Nastepnie
pobudzenie receptoréw NMDA, zaangazowanych
w mechanizmy plastycznosci synaptycznej, skutkuje
wydzieleniem MMP-9 do macierzy zewnatrzkomor-
kowej. Dochodzi tam do aktywacji tej proteazy i frag-
mentacji nektyny-3, biatka taczacego blone pre- i post-
synaptyczng synapsy. Nasze wyniki pokazaly zalezny
od MMP-9 wzrost ciecia nektyny-3 we fragmencie
CA1 hipokampa szczuréw poddanych procedurze
przewleklego stresu.

Jak fragmentacja nektyny-3 wptywa

na funkcjonowanie mézgu?

Nektyna-3 poprzez interakcje z cytoszkieletem akty-
nowym oraz wewngtrzkomérkowymi szlakami prze-
kazywania sygnatu odgrywa kluczowa role w tworze-
niu i stabilizacji synaps. Zrozumienie mechanizméw
kontrolujacych proteolityczne ciecie czasteczek ad-
hezyjnych jest bardzo wazne, poniewaz odgrywaja
one nie tylko role rusztowania dla szczeliny synap-
tycznej, ale przede wszystkim sg zdolne do modulo-
wania elementéw funkcjonalnych i strukturalnych
plastycznosci synaptycznej w warunkach zaréwno
fizjologicznych, jak i patologicznych. Zaburzenia
ekspresji oraz wlasciwego funkcjonowania czgsteczek
adhezji komodrkowej, do ktorych nalezy nektyna-3,
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lezg u podstaw zaburzen morfologicznych, utraty do-
brze wyksztalconych potgczen miedzykomoérkowych
i dezorganizacji cytoszkieletu aktynowego. Zmiany
molekularne pod wplywem przewlektego stresu majg
odzwierciedlenie w behawiorze zwierzat. Wplywaja na
wzrost agresywno$ci i nieprawidtowe zachowania so-
cjalne. Co ciekawe, podanie inhibitora MMP-9 bezpo-
srednio do fragmentu CA1 hipokampa, czyli obszaru,
w ktorym wykrylismy najwiekszy wzrost aktywnosci
MMP-9 pod wplywem stresu, zapobiega wystapieniu
wspomnianych zaburzen.

Jak przebiegaty pani badania na hodowlach
komérkowych in vitro?

Badania na neuronach w hodowli in vitro pozwolity
nam na doktadne zbadanie zwigzku proteolizy (cie-
cia, fragmentacji) nektyny-3 z aktywnosciag MMP-9,
minimalizujgc znacznie liczbe zwierzat uzytych do
eksperymentu. Otrzymane wyniki jednoznacznie po-
twierdzily zaangazowanie tej proteazy w mechanizmy
powodujace fragmentacje nektyny-3. Ponadto wyka-
zali$my, ze proteoliza nektyny-3 zalezy od obecnosci
Ca”"/kalmoduliny (biatka wiazacego wapn) oraz ak-
tywacji receptora NMDA.

Jak wygladaja zwierzece modele przewlektego
stresu, ktore rowniez wykorzystata pani

w badaniach?

Model, jaki wykorzystaliémy, zostal wybrany we
wspolpracy z prof. Carmen Sandi z Politechniki Lo-
zaniskiej, ktorej zespot odgrywa wiodacg role w $wiecie
w badaniach stresu. Do do$wiadczenia wybralismy
21-dniowy model stresu wywolanego unieruchomie-
niem, poniewaz jest on najlepiej scharakteryzowany
pod wzgledem zmian funkcjonalnych i strukturalnych
w hipokampie. Wykazano, ze ten rodzaj stresu wy-
woluje znaczne zmiany w komorkach nerwowych,
w szczegolnoéci hamuje neurogeneze, czyli proces
powstawania nowych neuronéw.

Dlaczego skupita sie pani na badaniu ciecia
nektyny-3 pod wptywem przewlektego stresu
akurat w hipokampie?

To dlatego, iz jest to obszar moézgu o kluczowym zna-
czeniu w odpowiedzi na stres oraz w rozwoju depresji.
Hipokamp, odpowiedzialny gléwnie za pamie¢, wy-
kazuje znaczng podatno$¢ na stres, co przejawia sie
zmianami strukturalnymi w sieci neuronalnej oraz
zmiang liczby i ksztaltu synaps pobudzajacych. Nie-
ktore z tych efektow wplywajg rowniez na efektywnos¢
pobudzenia receptoréw glutaminianergicznych, co
z kolei wplywa na proces uczenia si¢ i pamieci oraz
zachowania spoleczne.

Jakie zaburzenia psychiczne powstaja pod
wptywem zmian molekularnych spowodowanych
przewlektym stresem?

Przewlekta ekspozycja na stres jest istotnym czynni-
kiem prowadzacym do rozwoju wielu choréb mo-
zgu, jak na przyklad wspomnianej juz depresji. Na
pewnych etapach zycia choroba ta dotyka nawet kil-
kanascie procent populacji, a jej koszty s3 ogromne
i chodzi nie tylko o leczenie, lecz takze o niezdolno$¢
do normalnego funkcjonowania w spoteczenstwie
oraz jej konsekwencje — na przykltad samobdjstwa
czy wynikla z nieudanych préb niepelnosprawnos¢.
Pomimo ze depresja stanowi powazny problem
spoleczny, mechanizm jej powstawania nie jest do-
kladnie poznany, a dostepne leki charakteryzujg
sie opoznionym dzialaniem i powaznymi skutkami
ubocznymi. Co wigcej, depresja wigze si¢ z wyste-
powaniem wielu innych zaburzen psychicznych, co
czyni leczenie jeszcze bardziej skomplikowanym.
Dlatego tez poznanie molekularnych mechanizméw
stresu przybliza nas do odkrycia odpowiednich le-

Depresja dotyka nawet
kilkanascie procent populacji.
Jej konsekwencje to m.in.
samobojstwa czy wynikfa z préb
niepetnosprawnosc.

kow i zastosowania skutecznej terapii leczenia cho-
rob, takich jak wtasnie depresja.

Pracuje pani réwniez nad wptywem MMP-g na
powstanie i rozwdj padaczki u zwierzat. Na jakim
etapie sa te badania?

Wiele danych $wiadczy o istotnej roli MMP-9 w pa-
daczce. Biorgc pod uwage enzymatyczny i zewng-
trzkomoérkowy charakter MMP-9, wydaje si¢ ona
atrakcyjna terapeutycznie. Niespecyficzne inhibitory
MMP-9g byly testowane w innych jednostkach choro-
bowych, np. nowotworach. Istnieje jednak duza pula
lekéw nietestowanych w przypadku padaczki. Obecnie
w projekcie badan stosowanych, finansowanym przez
Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, analizujemy
takie substancje w leczeniu epileptogenezy. Pomimo
wprowadzenia w ostatnich latach wielu nowych lekow
przeciwpadaczkowych, nadal okoto 40% chorych po-
zostaje lekoopornych. Dla nich poszukiwanie nowych
lekow przeciwpadaczkowych wydaje sie jedynym spo-
sobem na to, aby kontrolowa¢ napady i umozliwi¢
w miare normalne funkcjonowanie w spoleczenstwie.

Z pr EMILIA REJMAK-KOZICcKA
ROZMAWIALA ANNA KILIAN
ZDJECIE JAKUB OSTALOWSKI
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