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jednym z najbardziej znanych jest Julius Csotonyi,
ktéry w swoich rysunkach przedstawia rekonstruk-
cje zycia dinozaurow na tle 6wczesnych srodowisk.
Jego specjalno$cia sa fotorealistyczne ilustracje ba-
lansujagce miedzy naukowymi dowodami, spekula-
cjami i estetycznym wygladem. Nastepnym znanym
artystg jest Raul Martin tworzacy zaréwno cyfro-
wo jak i tradycyjnymi technikami. Jego ilustracje
z dinozaurami posiadaja realistyczne, rozbudowane
szczegdtowo tta. Z kolei ilustracje powstate poprzez
laczenie malowania farbami z grafika komputero-
wa sg znakiem rozpoznawczym wloskiego ilustra-
tora Davida Bonadonny, $cisle wspotpracujacego
ze znanymi paleontologami, takimi jak Paul Sereno
i Andrea Cau. Rekonstrukcje szkieletow sa domena
Scotta Hartmana. Jednym z najbardziej nagradza-
nych twoércow rzezb mezozoicznych gigantow jest
Tyler Keillor, rekonstruujacy znaleziska kr¢gowcow

dokonane przez Paula Sereno. Natomiast najczesciej
na ekranie telewizoréw mozna zobaczy¢ modele wy-
konane przez artystow nalezacych do grupy Crawley
Creatures, tworzacej na potrzeby programéw paleon-
tologicznych dla stacji takich jak BBC czy National
Geographic.

W historii odtwarzania wygladu dinozauréw zda-
rzaly si¢ gatunki lub rodzaje, ktoérych wizerunek
przeszedt wigcej zmian, jak na przyktad spinozaur
(Ryc. 5). W przypadku rodzaju Spinosaurus byto to
spowodowane nielicznymi i bardzo niekompletnymi
szczatkami, o budowie mocno odmiennej od innych
przedstawicieli jego grupy. Uogdlniajac, wizerunki
dinozauréw przedstawiane przez paleoartystow prze-
szty droge od wielkich jaszczurow, poprzez ogromne
charakterystyczne i powolne gady oraz gady aktyw-
ne, do (nie zawsze duzych) ptakow.
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JAK CHEMICY POSZUKUJA LEKOW?

Prawdopodobnie pierwsze przypadki leczenia
chorob przy pomocy roslin i mineratdéw miaty miej-
sce juz w czasach prehistorycznych. Proby te miaty
charakter empiryczny, bardzo cz¢sto powigzane byty
z uzywaniem okreslonego gatunku rosliny jako pozy-
wienia. Medycyna w obecnym tego stowa znaczeniu
narodzila si¢ niezaleznie w cywilizacjach starozytne-
go Egiptu, Babilonu, Indii i Chin. Znaczacy postgp
tej gatezi nauki zawdzigczamy starozytnym Grekom,
a zwlaszcza szkole Hipokratesa. Grecy okolo 400
roku p.n.e. uzywali kory wierzbowej jako leku prze-
ciwzapalnego.

Dopiero na przetomie XV i XVI wieku, wraz z po-
czatkiem epoki renesansu, usystematyzowano sposob
poszukiwania nowych terapeutykoéw. Za ojca wspot-
czesnej farmakologii uznaje si¢ Paracelsusa (wlasc.
Philippusa Aureolusa Theophrastusa Bombastusa
von Hohenheima). Paracelsus odrzucil wcze$niejsze
poglady wiazace stan zdrowia z dzialaniem sit nad-
przyrodzonych, propagujac jednocze$nie medycyng
oparta o eksperymenty. W jego czasach stosowano
kilka skutecznych medykamentow jak opium, chinina
czy wspomniana kora wierzby; poza tym ludzie czg-
sto eksperymentowali uzywajac silnie dzialajacych

substancji, na przyktad soli metali cigzkich, co nie-
jednokrotnie konczylo si¢ zgonem chorego.

Z uplywem czasu poszukiwanie nowych metod le-
czenia ewoluowato do postaci odr¢gbnej dziedziny na-
uki — farmakologii. W dzisiejszych czasach, podobnie
jak na przestrzeni dziejow, znalezienie nowego, sku-
tecznego leku czgsto jest dzietem przypadku. Dzig-
ki odkryciom chemii i fizyki poczynionym w XIX
1 XX wieku obecnie mozliwe jest racjonalne poszu-
kiwanie nowych lekow. Zintensyfikowany wysitek
interdyscyplinarnych zespotow pozwala skutecznie
odkrywa¢ nowe cele biologiczne istotne w patoge-
nezie chorob oraz zawegzac przeszukiwang przestrzen
chemiczng (zbior wszystkich mozliwych stabilnych
zwigzkoéw chemicznych) i tym sposobem znacznie
zwigksza¢ szansg¢ znalezienia leku.

Okoto 40% uzywanych obecnie lekow dziata po-
przez interakcje z receptorami sprz¢zonymi z biatkiem
G (GPCR — ang. G-Protein Coupled Receptors). Opi-
sywane receptory sa duza (ponad 800 genéw) rodzing
biatek transbtonowych. Kazdy z nich sktada si¢ z sied-
miu helikalnych domen przechodzacych w poprzek
btony komorkowej, potaczonych petlami (Ryc. 1).
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Biatka te petnig kluczowa role w Sciezkach sygna-
lizacyjnych organizmow zywych; ich funkcja polega
na przekazywaniu i wzmacnianiu sygnatu docieraja-
cego z otoczenia do wngtrza komorki. Sygnatem akty-
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Z biatkiem G
biona .
komérkowa K
miejsce
wiazania ~
liganda
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Ryec. 1. Schemat przedstawia receptor siedmiotransbtonowy zlokalizowa-
ny w blonie komorkowej. Na czerwono zaznaczono lokalizacje kieszeni
wigzacej — pomiedzy helisami. Ligand wnika do kieszeni od strony ze-
wnatrzkomorkowych petli.

wujgcym receptor jest zwykle czasteczka chemiczna,
np. hormon, zwiagzek zapachowy, neuroprzekaznik.
Niezwyktymi przyktadami receptorow siedmiotrans-
btonowych sg opsyny, m.in. rodopsyna (Ryc. 2).

Ryc. 2. Struktura rodopsyny wyizolowanej z bydta domowego (wyznaczo-
na metoda krystalograficzng). Helikalne fragmenty ancucha biatkowego
rodopsyny zostaly schematycznie oznaczone kolorowymi sprezynkami.
Na czerwono zaznaczono czasteczke kofaktora — retinalu. Absorpcja fo-
tonu powoduje izomeryzacje retinalu, zmiana geometrii czasteczki powo-
duje aktywacje receptora. Strukture pobrano z bazy PDB (2135).

Opsyny sa aktywowane przez absorpcj¢ fotonu —
proces ten stanowi molekularng podstawe dziatania
wzroku zwierzat i ludzi. Receptory $wiattoczule sg
obecne rowniez u roslin i grzybow, umozliwiajac fo-
totaksje, czyli przemieszczanie w kierunku $wiatta
oraz fototropizm — wzrost w kierunku zrodta swiatla.
Czasteczki, ktdre wigza si¢ z receptorem, beda w dal-
szej czesci artykutu nazywane jego ligandami.

Rodzina receptoréw GPCR dzieli si¢ na szes¢ klas,
najwickszg i najwazniejszg z punktu widzenia farma-
kologow jest klasa A, do ktorej zaliczajg sig recep-
tory rodopsyno-podobne. Receptory klasy A posia-
daja miejsce wigzace ligand w czesci transbtonowej,
pomiedzy helisami. Receptory klasy C, na przyktad
metabotropowe receptory glutaminergiczne, ktore sg
potencjalnym celem terapeutycznym lekow antypsy-
chotycznych, uspokajajacych, posiadaja nieco inng
budowe — ligand wiazac si¢ z zewnatrzkomorkowa
domena powoduje jej zamknigcie. Przypomina to
ztapanie muchy przez muchotéwke (stad angielska
nazwa Venus Flytrap Domain). Do klasy A nalezg re-
ceptory B-adrenergiczne. Ich naturalnym agonistg jest
adrenalina i noradrenalina. Aktywacja tych recepto-
row powoduje m.in. skurcz naczyn krwiono$nych
i przyspieszenie akcji serca, a blokada powoduje
obnizenie ci$nienia krwi. Leki dziatajace w ten spo-
sob, zwane beta-blokerami, sa powszechnie uzywane
w terapii nadci$nienia i arytmii. Klasa A jest celem
m.in lekow psychotropowych, przeciwbdlowych,
przeciwalergicznych, obnizajgcych ci$nienie krwi,
przeciwmigrenowych, prokognitywnych, a takze w te-
rapii choroby wrzodowe;j.

Receptory GPCR sg obecnie najwazniejszym ce-
lem biologicznym dla farmakologéw. Za badania nad
mechanizmem dzialania receptorow sprzezonych
z bialkiem G w 2012 r. uhonorowano nagroda Nobla
Briana Kobilke i Roberta Lefkowitza, jednak ogétem
az siedem nagréd Nobla byto zwigzanych z badania-
mi GPCR.

Aby zrozumie¢, dlaczego poszukiwanie nowych
lekow dziatajacych na receptory GPCR jest zada-
niem trudnym i nieszablonowym, nalezy najpierw
przesledzi¢ mechanizm ich dzialania. W dalszym
opisie agonistg nazywa¢ bedziemy zwigzek, ktory
powoduje aktywacje receptora, czesciowym agonistg
zwigzek, ktory nawet w bardzo duzym st¢zeniu po-
woduje tylko czgsciowa aktywacj¢ receptora, antago-
nista zwigzek blokujacy dostep do kieszeni wigzacej
receptora i nie powodujacy jednoczesnie jego akty-
wacji, odwrotnym agonista nazwiemy zwiazek, ktory
dziala przeciwstawnie do agonisty (Ryc. 3). Dzia-
lanie odwrotnego agonisty zwigzane jest z faktem,
ze niektdre receptory GPCR wykazuja aktywnosc
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“spoczynkowsa”, tj. sa czgsciowo aktywne przy bra-
ku liganda w kieszeni wigzacej. Zwigzanie agonisty
(np. endogennego neuroprzekaznika lub hormonu)
do receptora powoduje zmiang jego ksztattu. Zmiana
ta powoduje aktywacj¢ biatka G zwigzanego z recep-
torem po stronie wewnatrzkomorkowej. Dalszy me-
chanizm zalezy od rodzaju biatka G, ogo6lnie polega
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w ten sposob sygnat zostaje wzmocniony. Najwaz-
niejszym przekaznikiem II rzedu jest cykliczny ade-
nozyno monofosforan (cAMP), ktory jest odpowie-
dzialny m.in. za regulacj¢ metabolizmu.
Podstawowym problemem przy poszukiwaniu no-
wych lekoéw dziatajacych na GPCR jest fakt, ze do
tej pory udalo si¢ ustali¢ strukture jedynie 22 sposrod
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Ryc 3. Na osi poziomej zaznaczono stgzenie liganda, na osi pionowej poziom aktywacji receptora. Kolorem niebieskim zaznaczono krzywa st¢zeniowa
agonisty; przy wysokim stgzeniu osiggana jest petna aktywacja receptora. Kolorem zielonym oznaczono dziatanie czgsciowego agonisty; przy wysokim
stezeniu osiagana jest tylko czgsciowa aktywacja receptora, charakterystyczna dla liganda. Kolorem zoltym oznaczono antagonist¢ — zwiazek blokuje
kieszen wiazaca receptora, uniemozliwiajac wniknigcie tam innych czasteczek, nie aktywuje jednak receptora. Kolorem fioletowym oznaczono odwrot-
nego agonistg. Czerwona przerywana linia obrazuje populacj¢ receptorow zwiazang z ligandem.

Ryc. 4. Sekwencja rodopsyny bydta domowego (struktura krystaliczna przedstawiona na rycinie 2). Obrazek wygenerowany przy pomocy serwisu
GPCRDB.

na wytworzeniu wielu czasteczek tzw. przekaznika
drugiego rzedu. Jedna czgsteczka agonisty zwigzana
z receptorem powoduje wigc wydzielenie wielu cza-
steczek przekaznika Il rzedu do wnetrza komorki —

co najmniej 800 receptoréw siedmiotransbtonowych.
Dlaczego tak trudno ustali¢ strukture receptora, skoro
znamy jego sekwencje (Ryc. 4)? Wynika to ze spe-
cyficznej budowy biatek receptorowych, ktore naleza
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do tzw. biatek integralnych, czyli silnie zwigzanych
z dwuwarstwa lipidowa, w ktorej sa zanurzone (Ryc. 5).

coo

Ryc. 5. Receptor GPCR zanurzony w btonie komoérkowej (zaznaczona na
szaro). Siedem domen transblonowych zaznaczono kolorami i cyframi.
N-koniec biatka znajduje si¢ po stronie zewnatrzkomorkowej, C-koniec
po stronie wewnatrzkomérkowej. Zrodto obrazka: https://commons.wiki-
media.org/wiki/File:7TM4_%28GPCR%29.png

Z tego wzgledu aminokwasy wystajace na ze-
wnatrz receptora, graniczace z czasteczkami lipi-
dow i cholesterolu, z ktorych ztozona jest blona,
maja silnie lipofilowy charakter. Receptory sa biat-
kami fleksyjnymi — ich ksztatt zalezy od srodowiska,
w ktorym si¢ znajduja. Wyzej wymienione wila-
sciwosci powoduja, ze ustalenie struktury metoda
krystalograficzng jest niezwykle trudne. Krystalo-
graficzne ustalenie struktury biatka w skrocie pole-
ga na jego wykrystalizowaniu i otrzymaniu obrazu
dyfrakcyjnego promieni Roentgena; rolg siatki dy-
frakcyjnej spehnia sie¢ krystaliczna biatka. Postu-
gujac si¢ odpowiednim aparatem matematycznym
z obrazu dyfrakcyjnego zapisanego przez aparatu-
r¢ mozemy odtworzy¢ strukturg biatka w kryszta-
le. Ograniczeniem tej metody jest potrzeba otrzy-
mania odpowiednio wysokiej jakosci krysztalow
danego biatka. Aby wykrystalizowa¢ receptor jest
on wczesniej poddawany obrdbce. Konieczne jest
wprowadzenie mutacji punktowych, uzycie silnych
detergentow do oddzielenia btony komorkowej,
wprowadzenie liganda do kieszeni wigzacej oraz
dodanie specjalnych substancji stabilizujacych.
Operacje te powodujg, ze otrzymana struktura od-
daje rzeczywista tylko w pewnym przyblizeniu.
Dla receptorow, ktorych struktura nie zostala usta-
lona eksperymentalnie, mozliwe jest tworzenie tzw.

modeli homologicznych. Metoda ta wykorzystuje
fakt wzajemnego podobienstwa réznych recepto-
row, mozna wigc uzy¢ podobny receptor o znanej
strukturze jako “rusztowanie”, na ktore natozona
zostaje sekwencja innego receptora — w ten sposob
powstaje model, ktory stuzy do poszukiwania no-
wych ligandow.

Aby zaprojektowac i zsyntetyzowac zwiazek, ktory
wigze si¢ z receptorem, zwykle uzywa si¢ dwoch stra-
tegii. Pierwsza z nich to projektowanie oparte o znane
ligandy. Takie podejscie wymaga przede wszystkim
znajomos$ci pewnego zbioru aktywnych czasteczek,
na ich podstawie tworzy si¢ modele farmakoforowe,
czyli zbior cech czasteczki, ktore sa niezbedne do jej
zwigzania z kieszenig receptora. Mozna tez skutecz-
nie tworzy¢ zestawy cech niedozwolonych. Podejscie
oparte o znane ligandy jest bardzo skuteczne, wymaga
jednak znajomosci duzego zestawu ligandow. Co zro-
bi¢ w przypadku, gdy nie sa znane zadne syntetyczne
zwiazki wigzace si¢ z receptorem i znany jest jedynie
jego endogenny ligand? Wtedy z pomocg przycho-
dzi modelowanie homologiczne. Na jego podsta-
wie mozna wyznaczy¢ podstawowe cechy, ktorymi
powinien charakteryzowa¢ si¢ potencjalny ligand.
Ligandow poszukuje si¢ w komercyjnie dostepnych
bazach zwigzkow — sg to chemiczne biblioteki zawie-
rajace setki tysiecy réznych zwigzkow organicznych.
Biblioteki te sg przeszukiwane w procedurze zwanej
skriningiem wysokoprzepustowym — polega ona
na wykonywaniu olbrzymiej ilo$ci eksperymentow
in vitro, polegajacych na wypieraniu przez badany
zwigzek wzorcowego liganda, znakowanego izoto-
pem promieniotworczym, z komoérek zawierajacych
sztucznie zwigkszona ilos¢ danego typu receptora.
W ten sposob mozna przeszuka¢ nawet dziesigtki ty-
sigcy zwiazkow z bibliotek w poszukiwaniu nowych
ligandow danego receptora. Procedura ta jest nie-
skomplikowana, jednak w przypadku przeszukiwania
tak ogromnych baz zwiazkow generuje duze koszty.
Aby zwigkszy¢ efektywnos$¢, skrining wysokoprze-
pustowy jest wspomagany przez tzw. wirtualny skri-
ning. Polega on na wstgpnym odsianiu zwigzkow,
dla ktorych obliczone parametry fizykochemiczne
nie odpowiadajg zadanym kryteriom, na przyklad nie
spetniaja reguty pieciu Lipinskiego.”

Samo znalezienie czasteczki silnie taczacej sie
z receptorem to dopiero poczatek dilugiej drogi do
skutecznego leku (Ryc. 6). Czesto zwiazki, ktore bar-
dzo dobrze oddziatujg z receptorem, nie majg szans

Lipinski w 1997 r. sformutowat reguty, ktore opisuja czasteczke przypominajaca znane wowczas leki. Masa molowa czasteczki powinna by¢
nizsza niz 500 Da, zwiazek powinien posiada¢ nie wigcej niz 5 donoréw wiazan wodorowych, nie wigcej niz 10 akceptoréw wigzan wodorowych,
wspotczynnik podziatu oktanol-woda nie powinien przekracza¢ 5. Reguta Lipinskiego stracita nieco na aktualnosci, jest jednak nadal powszechnie

uzywana.
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zosta¢ skutecznymi lekami, poniewaz nie posiadaja
odpowiednich witasciwosci fizykochemicznych lub
nie sg wystarczajaco selektywne. Zestaw cech opi-
sujacych los zwigzku po podaniu do organizmu na-
zywany jest akronimem ADMET (administracja,
dystrybucja, metabolizm, wydalanie, toksycznosc,

ADMINISTRACJA,
DYSTRYBUCJA
METABOLIZM,

WYDALANIE,
TOKSYCZNOSC

Ryc. 6. Odkrywanie lekow to przede wszystkim poszukiwanie zwiazkow
o odpowiednich parametrach ADMET (administracja, metabolizm, dys-
trybucja, wydalanie, toksycznos¢).

od angielskiego administration, distribution, meta-
bolism, excretion, toxicity). Tylko zwigzki o okreslo-
nych wlasciwosciach sg w stanie skutecznie wniknaé
do krwioobiegu po podaniu doustnym, wytrzymuja
dzialanie enzymdéw metabolicznych watroby, ich
stezenie utrzymuje si¢ we krwi przez odpowiednio
dlugi czas, nie sg toksyczne i nie powoduja efektow
ubocznych.

Zwiazki wstepnie wyselekcjonowane przez skri-
ning, ktore silnie lacza si¢ z receptorem, zostajg
skierowane do eksperymentu majacego na celu wy-
znaczenie ich aktywno$ci wewnetrznej. Ekspery-
ment odpowiada na pytanie, czy mamy do czynienia
z agonistg, czgsciowym agonista, antagonistg lub od-
wrotnym agonistg. Nastgpnym etapem jest oznacze-
nie, czy dany zwiazek jest stabilny metabolicznie. Jest
to bardzo wazny etap, poniewaz bez zaangazowania

zwierzat do$wiadczalnych mozna oceni¢ czy zwiazek

bedzie dtugo utrzymywat sie we krwi. Jezeli wyzna-

czony tzw. Klirens (objegto$¢ osocza, z ktorej zwia-
zek jest usuwany catkowicie w ciggu jednostki czasu)
jest wyzszy od przeptywu krwi w zyle wrotnej, to

z gbory wiadomo, ze zwigzek zostanie btyskawicznie

roztozony w watrobie po dostaniu si¢ do organizmu,

a wigc nie bedzie skutecznym lekiem. Tak przebadane

zwiazki poddawane sa testom in vitro majacym wy-

kaza¢ potencjalng toksyczno$¢ oraz oceni¢ szanse na
wchianianie zwigzku z uktadu pokarmowego.

Substancje, ktore przeszly pozytywnie opisane
wczesniej eksperymenty, moga trafi¢ do testow na
zwierzgtach. Pierwsze eksperymenty in vivo maja
na celu wyznaczenie farmakokinetyki potencjalnego
leku. Zwierzetom (zwykle szczurom lub myszom)
podaje si¢ zwigzek okreslona droga (doustnie, po-
zajelitowo itd.). W okreslonych odstgpach czasu od
podania monitoruje si¢ st¢zenie substancji w osoczu
krwi i tkankach, do ktorych lek powinien si¢ dostac.
Na tym etapie odpada bardzo wiele wstgpnie wyse-
lekcjonowanych zwigzkow.

Kolejnym sitem jest zestaw eksperymentéw ma-
jacych wykaza¢ potencjalng toksyczno$¢ oraz te-
sty majace wykazac selektywnos¢ danego zwigzku.
Sprawdzane jest rowniez wigzanie do bardzo duzej
liczby receptoréw i innych istotnych biologicznie
bialek. Wazne jest tez ustalenie tozsamosci wszyst-
kich powstajacych metabolitow oraz ich aktywnos$ci
biologiczne;.

Zwiazki chemiczne, ktore spethity wszystkie po-
wyzsze warunki i przeszly opisane testy oraz wyka-
zaty aktywnos$¢ w zwierzecych modelach danej cho-
roby, moga zosta¢ podane ludziom. Testy kliniczne
przeprowadzane sg w pigciu fazach:

Faza 0 - ustalenie farmakodynamiki i farmakokine-
tyki u ludzi, jest wykonywana na matej grupie
(1015 o0s06b) z zastosowaniem niewielkiej daw-
ki substancji,

Faza 1 - sprawdzenie czy substancja jest bezpieczna.
Badanie przeprowadza si¢ na grupie 20—80 zdro-
wych ochotnikow,

Faza 2 - ustalenie efektywnosci leku w poréwnaniu
do placebo oraz dalsze badania bezpieczenstwa
stosowania, faza przeprowadzana na grupie 100—
300 pacjentow,

Faza 3 - dalsze badania podobne do fazy drugie;j,
przeprowadzane na grupie 1000-3000 pacjen-
tow,

Faza 4 - faza ta ma miejsce po trafieniu leku na ry-
nek. Ma na celu wykazanie potencjalnych wad
i zalet leku oraz opracowanie optymalnego
sposobu stosowania.
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Jak wida¢, od czasow Paracelsusa poszukiwanie
nowych lekow zostato w duzym stopniu usystematy-
zowane 1 coraz czgsciej posiada znamiona algorytmu,
anie szczesliwego trafu. Nalezy jednak mie¢ na uwa-
dze, ze obecnie zwigzki przechodza przez bardzo ges-
te sito wstepnych testow. Jest to spowodowane bar-
dzo duzymi wymaganiami rynkowymi — do sprze-
dazy dosta¢ si¢ mogg tylko preparaty uznane za bar-
dzo bezpieczne. Wart przytoczenia jest eksperyment
myslowy — gdyby aspiryna zostata wynaleziona obec-
nie, a nie w 1897 r.,, to nie miataby najmniejszych

szans trafi¢ do aptek, poniewaz posiada zbyt wiele
efektow ubocznych. Nie da si¢ jednak zanegowac
faktu, ze uzywanie aspiryny wydatnie przedtuza czas
1 poprawia jakos¢ zycia ludzi. Jest wielce prawdopo-
dobne, ze ze wzgledu na rygor i schemat wykony-
wanych testow, w przysztosci rzadziej beda odkrywa-
ne leki, ktore uznane zostang za rewolucyjne — jak
to miato miejsce w przypadku opisanej wczesniej
aspiryny. Jest to jednak koszt duzego progu bezpie-
czenstwa ustanowionego dla zwiazkow podawanych
ludziom.

. Adam Hogendorf, Instytut Farmakologii PAN, Krakow. Zaktad Chemii Lekow. E-mail: ahogendorf@gmail.com

ASTROCYTY A DEPRESJA

Maria Smiatowska, Helena Domin (Krakow)

Choroby afektywne, a wsrod nich depresja, sta-
nowig ogromny i narastajacy problemem dotycza-
cy ponad 120 milionéw ludzi w Europie i Stanach
Zjednoczonych. Psychiatrzy i neurolodzy, tacy mig-
dzy innymi jak Kessler i wspolpracownicy, Menard
1 wspolpracownicy, w badaniach z lat 90. XX w. i po-
czatkéw XXI wieku podaja, iz depresja dotyka blisko
1/5 populacji ludzi. Wcigz jednak mechanizmy zwia-
zane z patogeneza depresji nie sa w pelni poznane,
a leczenie jest nieskuteczne u okoto 30% pacjentow.
Wysuwano rézne hipotezy dotyczace przyczyn cho-
roby depresyjnej (MD, ang. Major depression) wsrod
nich chroniczny stres, uszkodzenia neurogenezy
i neuroplastycznosci, dysfunkcja systemo6w mono-
aminergicznych (monoaminy to neuroprzekazniki ta-
kie jak noradrenalina, dopamina i serotonina) i czyn-
niki genetyczne. Wsrod tych hipotez dominujaca role
odgrywa hipoteza monoaminergiczna, a leki prze-
ciwdepresyjne stosowane obecnie ingeruja wiasnie
w przekaznictwo monoaminergiczne, poprawiajac
przewaznie przekaznictwo serotoninergiczne.

Poniewaz efekty terapeutyczne tych lekow poja-
wiaja si¢ dopiero po kilku tygodniach podawania,
dlatego uwaza si¢, ze w leczeniu MD istotne s3, za-
chodzace przy takiej chronicznej terapii, efekty ada-
ptacyjne.

Badania ostatnich kilkunastu lat wskazuja na
wazng role zaburzenia w mozgu réwnowagi dwoch
podstawowych neuroprzekaznikow — pobudzajgce-
go kwasu glutaminowego (glutaminian) (Glu) i ha-
mujacego kwasu gamma-aminomastowego (GABA)

w patogenezie depresji, przy czym w depresji wyka-
zywano nadczynnos¢ Glu. Wiasnie ta koncepcja hy-
peraktywacji Glu wigze si¢ z poruszang w niniejszym
artykule rola astrocytow w depresji, gdyz astrocyty
odgrywaja istotng role w regulacji rownowagi Glu/
GABA, wychwytujac Glu uwolniony do przestrzeni
miedzykomorkowych .

W naszym artykule opublikowanym w poprzednim
numerze Wszech$wiata, zatytulowanym ,,Astrocyty
a intelekt” (Tom 116, nr 7-9, str. 204-209) przed-
stawity$Smy role astrocytow w modelu synapsy troj-
dzielnej, zwlaszcza w regulacji przekaznictwa Glu.
Opisaty$my tez typy komorek glejowych w mozgu
ssakow, ze szczegdlnym uwzglednieniem budowy
i funkcji astrocytoéw (jednego z typow komorek glejo-
wych). Zwrocitysmy uwage na fakt, Ze astrocyty na-
czelnych, a zwlaszcza cztowieka, tworzg wigcej zroz-
nicowanych typow komorek, a ich domeny obejmuja
wigksze obszary i regulujg wigcej synaps niz astro-
cyty gryzoni. Obecny artykut poswigcony bedzie roli
astrocytow w depresji.

Zaburzenia funkcji gleju, zwlaszcza astrocytow
w patogenezie chorob afektywnych

Na istotng rol¢ komorek glejowych, zwlaszcza
astrocytow, w depresji wskazujg wyniki posmiert-
nych badan moézgéw ludzi chorych na MD. Okaza-
lo si¢ bowiem, iz patologia gleju jest w tej chorobie
stale powtarzajagcym si¢ zjawiskiem (Tab. 1). Sze-
rokie badania anatomiczne i morfometryczne wielu




