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»Prof. Jerzy Vetulani
- Cztowiek niezastapiony”

1936 - 2017

Irena Nalepa
Zaktad Biochemii Mozgu Instytutu Farmakologii PAN
w Krakowie



Jerzy Adam Gracjan Vetulani

(ur. 21 stycznia 1936 w Krakowie, zm. 6 kwietnia 2017)
— psychofarmakolog, neurobiolog, biochemik; profesor nauk
przyrodniczych; dr hc Slaskiego Uniwersytetu Medycznego, dr
hc Uniwersytetu Medycznego w todzi; cztonek Polskiej
Akademii Nauk | Polskiej Akademii Umiejetnosci;
Cztonek honorowy Indian Academy of Neurosciences i Oxford
Neurological Society

Wczesne lata, szkola, studia (okres 1936 — 1962)

s 1942 — poczatek edukaciji, druga klasa tajnych kompletow
s 1952 — matura Liceum Ogolnoksztatcgce im. B. Nowodworskiego
s 1952-1957: studia biologiczne na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi UJ
*» 1956 r. — poczatek pracy naukowej] w Zaktadzie Farmakologii PAN,

Jako wolontariusz w Zakt. Farmakologii PAN (na IV roku Biologii UJ)
1957 r. — magisterium z biologii, od 1 IX 1957 praca na po6t etatu

asystenta, rownoczesnie rozpoczynajgc studia chemiczne na Wydziale
Mat-Fiz-Chem UJ, (dyplom w 1962 r.)



Doktorat, habilitacja , pobyt naukowy w USA, lata 1966 - 1976

% 1966 r. — doktor n. przyr. Rada Naukowa Instytutu Immunologii i
Terapli Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu (promotor - prof.
Jozef Hano). Praca doktorska dotyczyta efektow metabolicznych
potencjalnych doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

* 1966 r. Po doktoracie, stypendysta Rikera, roczny staz w W. Brytanii,
Praca pod kierownictwem Prof. A.S.V. Burgena w Cambridge, metody

spektrofluorymetryczne.
Powrot do Polski, poczagtek pracy w dziedzinie psychofarmakoloqii

pod kierunkiem prof. Maja, wykorzystywanie znajomosci metod
spektrofluorymetrycznych do oznaczania amin biogennych
s 1973 r. — Ztlozenie pracy habilitacyjnej : badania interakcji pomiedzy
neuroleptykami a zwigzkami zaburzajgcymi metabolizm amin biogennych
— inhibitorami MAO i D3H.
¢ 1976 r. - Przewaod habilitacyjny w Instytucie Immunologii i Terapi
Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu, opiekun - prof. Jozef Hano
(ukonczony po przerwie, wyjazd badawczy do USA)



% 1973-1975 — Research Associate Professor w Vanderhbilt
University, Nashville, TN, USA.; nauka nowych technik
laboratoryjnych,

¢ Z Fridolinem Sulserem badania zmian generacji cyklicznego AMP
W czasie podawania lekow przeciwdepresyjnych .

% Sformutowanie obowigzujgcej powszechnie przez dtugi czas teorii

dziatania lekow przeciwdepresyjnych poprzez —downregulacje
e

0 1976 — 2006 r. powotanie na stanowisko kierownika nowopowstatego
Zaktadu Biochemii (w Instytucie Farmakologii PAN), ktorym kierowat do
emerytury.

0 1983 r. - prof. nadzwyczajny; 1989 r. - prof. zwyczajny

0 Wypromowat dziewieciu doktorow, a z jego grupy badawczej wyszty cztery
habilitacje, pozniejsi profesorowie: Lucyna Antkiewicz-Michaluk, Andrzej
Pilc, Piotr Popik, Irena Nalepa.

0 Od 2007 do 6 kwietnia 2017 roku pracowat w Instytucie Farmakologii PAN
(w niepetnym wymiarze godzin), jako emerytowany profesor w Zaktadzie
Biochemii M6zgu (kierownik |. Nalepa)



orobek naukowy

Problematyka badan naukowych w Zaktadzie Biochemii (kierowanym
do konca 2006 r przez prof. Vetulaniego), dotyczyta behawioralnych i
biochemicznych aspektow dziatania lekdw przeciwdepresyjnych i neuroleptykow,
antagonistow kanatow wapniowych i pochodnych tetrahydroizochinoliny oraz
réznych aspektow pamieci i uczenia, a takze uzaleznien lekowych.

W Zaktadzie Biochemii koordynowat prace 3 zespotow:
1) Pracownia badan receptorowych i metabolizmu neuromediatorow
(kier. prof. dr hab. Lucyna Antkiewicz-Michaluk),
2) Pracownia sygnatu wewnatrzkomorkowego (kier. prof. dr. hab. Irena Nalepa),
3) Pracownia neurobiologii behawioralnej (kier. prof. dr hab. Piotr Popik)

Dorobek naukowy: obejmuje ponad 240 prac oryginalnych,
kilkanascie prac przegladowych, ponad 100 prac popularno-naukowych, recenzje
ksigzek naukowych oraz inne opracowania i drobne notki popularyzatorskie
(ponad 220 drobnych notek popularno-naukowych pod nazwiskiem J. Latini),
oraz prawie 280 publikowanych abstraktow zjazdowych, autor lub wspotautor
8 ksigzek.



Dziatalnos¢ organizacyjna dla nauki

1994-2001 - zastepca dyrektora ds. naukowych Instytutu Farmakologii PAN
2002 — 2017 wiceprzewodniczgcy Rady Naukowej Instytutu Farmakologii

Cztonek rad naukowych Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego
PAN (1993-2007), Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego PAN (2003-07).

Cztonek Komitetow Naukowych: Komitetu Nauk Fizjologicznych i Komitetu
Nauk Neurologicznych PAN, Przewodniczgacy Komitetu Neurobiologii PAN
'1 (kadencji 2007-2010)

W latach 1997-1999 byt cztonkiem Centralnej Komisji do Spraw Tytutu i
Stopni Naukowych i po przerwie w kolejnej kadencji

Cztonek licznych towarzystw naukowych krajowych: PTBUN, PTP im.
Kopernika (wice-prezes), PTF, PTBU (cztonek zatozyciel) oraz
zagranicznych w tym Collegium Internationale
Neuropsychopharmacologicorum (CINP) (w latach 1992-1998 byt
cztonkiem Rady) i European College of Neuropsychopharmacology
(ECNP) oraz innych stowarzyszen miedzynarodowych



Wspotpraca naukowa:

od 1978 — 2016 regularna wspotpraca z Consiglio Nazionale delle
Ricerche (CNR; Narodowa Rada Badan Naukowych) w Rzymie.
Z ramienia Instytutu Farmakologii PAN koordynowanie wspolnego
programu badawczego IF PAN z Istituto di Biologia

Cellulare e Neurobiologia (IBCN).

Dydaktyka:

Od 1999 r. regularnie wyktadat na kierunkach kilku uczelni w Krakowie.
Byt profesorem Matopolskiej Wyzszej Szkoty im. J. Dietla,
(prowadzenie zajec na kierunku kosmetologii, aspekt neurobiologiczny)
| CMUJ (Szkota Medyczna dla Obcokrajowcow.

Wyktadat na Wydziale Psychologii Stosowanej UJ oraz

na Uniwersytecie Papieskim Jana Pawta Il



Prof. Vetulani — Popularyzator nauki

Poczatki popularyzaciji nauki w latach 60., krotkie teksty w czasopismie
SW/szechswiat” (Notki podpisywame wiasnym imieniem i nazwiskiem lub
pseudonimem J. Latini.)

Znany ze swoich wyktadow popularnonaukowych, tematyka
funkcjonowania mozgu oraz zaleznosci pomiedzy neurobiologig a réznymi
aspektami spotecznymi i kulturowymi. W 1999 byt wyktadowcag podczas
Krakowskiego Dnia Mozgu, a od 2000 nieprzerwanie co roku wystepowat
podczas krakowskiego Tygodnia Mozgu.

W latach 1981 - 2002 - redaktor naczelny czasopisma popularno-
naukowego Wszechswiat , potem byt wice-przewodniczgcym Rady
Redakcyjne]. Cztonek European Dana Alliance for Brain (EDAB); organizator
,Kawiarni Naukowej” PAU; odczyty otwarte, np. w ramach Komisji Zagrozen
Cywilizacyjnych PAU, Galicyjskiej Szkoty Zdrowia, Akademii Petni Zycia.
Wyktady dla mtodziezy licealnej, wyktady w ramach organizowanych przez
Galicyjskg Szkote Zdrowia Lekcjach Magistrackich w Urzedzie Miasta
Krakowa. Popularyzowat nauki neurobiologiczne w programach naukowych
w radiu i telewizji, nagrat cykl wyktadow w Akademickiej Telewizji Naukowej.
Byt cztonkiem Rady Upowszechniania Nauki PAN



Jerzy Vetulani prowadzit blog

dPress. Bezposrednig przyczyng zatozenia

z Tomasza Lisa, woéwczas nowo

Ki naukowej prowadzonej przez Vetulaniego.

sceniczny:
2, Studencki Filmowy Klub Dyskusyjny
1, ,Piwnica pod Baranami”

2013 — 2017, Klub ,Piekny Pies”, wystepy gazeta ,Gadajgcy Pies”



Dziatalnosc¢ spoteczna

W czasach studenckich zwigzat sie z grupg, ktora zatozyta w 1956 .
Rewolucyjny Zwigzek Mtodziezy (RZM). Do aktywnosci spotecznej
wrocit w 1980 r., pracujac jako cztonek komisji Zaktadowej “S” przy
Oddziale | Placowkach PAN w Krakowie oraz jako 56 cztonek
Komisji Porozumiewawczej Nauki NSZZ ,Solidarnos¢”.

W latach 1987-1989 byt cztonkiem Zarzadu “S” Regionu Matopolska,
pod koniec tego okresu cztonkiem Prezydium Zarzgdu. Zajmowat sie
gtownie sprawami programowymi oraz odradzaniem organizacji “S”
na terenie Matopolski. Po legalizacji “S” byt cztonkiem Krakowskiego
Komitetu Obywatelskiego (1989-1990) i Krakowskiego Klubu
Solidarnosci (1994-1995). Byt cztonkiem i cztonkiem rady
reaktywowanego Towarzystwa Popierania i Krzewienia Nauk, biorgc
aktywny udziat w pracach jego Komisji do spraw Polityki Naukowej,
przygotowujgcej program przebudowy nauki polskiej., W r. 2002
zostat cztonkiem-zatozycielem stowarzyszenia spotecznego “Forum
dla Matopolski” i kandydowat na stanowisko Prezydenta Miasta.



Nagrody i wyréznienia

* 1983: Miedzynarodowa nagroda Anna Monika |l klasy za badania

nad mechanizmami dziatania elektrowstrzgsu

*+ 1995 : Nagroda Kopernikanska Miasta Krakowa

+2001: Nagroda Konorskiego

ssLaureat nagrod Sekretarza Naukowego PAN i Wydziatu Nauk Medycznych PAN
% 2004: Krzyz Kawalerski Orderu Odrodzenia Polski (za ,wybitne

zastugi dla nauki polskiej w dziedzinie farmakologii”)

*+2004: tytut doktora honoris causa Slaskiego Uniwersytetu Medycznego,
2006: Medal Jedrzeja Sniadeckiego za catoksztatt osiagnie¢ badawczych

z dziedziny psychofarmakologii;

*+2007: cztonek honorowy Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego;
+»+2008: tytut doktora honoris causa Uniwersytetu Medycznego w todzi
%2009: Odznaka ,Honoris Gratia’;

+2017: cztonek honorowy Oxford Neurological Society



Ministerstwo Nauki
@ wwv?na‘t:!awpolsce.pap.pl I e i Szkolnictwa Wyzszego

Dyplom

dla

prof. Jerzego Vetulaniego

Laureata Nagrody Specjalnej w Konkursie

POPULARYZATOR NAUKI 2012

Serwisu Nauka w Polsce Polskiej Agencji Prasowej

W Prezes
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego Zarzqdu Pol‘s‘kiej Agencji Prasowej

Warszawa, 5 grudnia 2012 r. )




Nagroda im. Zbyszka Thiellego za wybitny wkiad w humanizacje polskiej polityki narkotykowej

DYPLOM

Dla profesora Jerzego Vetulaniego

Nagrodg im. Zbyszka Thiellego przyznajemy Panu za bezkompromisowe wsparcie swym autorytetem naukowym
dzialan na rzecz humanizacji polskiej polityki narkotykowej, za postawe pelng glebokiego zrozumienia probleméw oséb
uzywajacych substancji psychoaktywnych i uzaleznionych od nich, za prace i dzialania na rzecz wprowadzenia
medycznej cannabis oraz obron¢ praw obywatelskich jej uzytkownikéw.

Wszysey Ci, ktérym lezy na sercu dobro oséb uzaleznionych i uzywajacych narkotykéw, bardzo serdecznie dziekuja,
Panu za wysilki i wklad w zmiane polskiej polityki narkotykowe;j.
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WYSZLISMY

ierzamy w badaniach nad
depresja | lekami

rzeciwdepresyjnymi



a 60-te XX w. — narodziny monoaminergicznej hipotezy
Jil — deficyt monoamin
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Leki poprawiajgce nastroj u pacjentow depresyjnych,

posiadajgce aktywnosc¢ przeciwdepresyjng okazaty sie podwyzszac synaptyczne
stezenie noradrenaliny | serotoniny, w drodze dwoéch mechanizmow poprzez
hamowanie katabolizmu (MAO) i wychwytu zwrotnego monoamin
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J HIPOTEZ NA TEMAT DEPRESJI |
ANIZMOW DZIALANIA LEKOW
ECIWDEPRESYJNYCH

rd

ergiczna (Schildkraut, Bunney, 1965)
giczna (Coppen, 1967)

uwalniania i wychwytu monoamin
elrod et al., 1961)

\Opéinieni efektu terapeutycznego LP (Oswald, 1973)

Teoria dopaminowa (Randrup, 1973; Willner, 1983;
Maj, 1984 — wzmochnienie transmisji przez LP (dowody
behawioralne, neurochemiczne, molekularne)



IPOTEZ NA TEMAT DEPRESJI I
ZMOW DZIAFANIA LEKOW
IWDEPRESYJNYCH

CZNE
w gestosci)

je receptorowe, z
nregulacja (Vetulani & Sulser, 1975)
2-downregulacja(Peroutka & Snyder)

inne hipotezy: o,-up, a,-down,

GABA;-downregulacja



)] HIPOTEZ NA TEMAT DEPRESJI I
TZMOW DZIALANIA LEKOW
ECIWDEPRESYJNYCH

‘etulani 1990) oksytocyna (Arletti & Bertolini 1987), NPY

(Stogner & Holmes 2000); antagonisci substancji P - pierwsze

“substancje podejrzane o dziatanie przeciwdepresyjne nie dziatajgce
poprzez uktad nie zwigzany z monoaminami lub aminokwasami



ST
OJ HIPOTEZ NA TEMAT DEPRESJI |

ANIZMOW DZIALANIA LEKOW
RESYJIJNYCH -

PTOROWE

n-regulacja miejsca glicynowego
ra NMDA przez LP (Trullas, Skolnick, 1992)

alizacja dialogu receptorowego
regulowanego przez kinazy (Nalepa, 1994)

Korzystne zmiany genomowe w wyniku aktywacji
czynnikow transkrypcyjnych (Lerer, Duman, Sulser)



Za najwazniejsze wyniki badan prowadzonych z jego
udziatem prof. Jerzy Vetulani uwazat:

S OdkveIeZiawiska p-downregulacji przez chroniczne podania lekéw
przeciwdepresyjnych i sformutowanie hipotezy B-downregulacji jako
mechanizmudziatania lekow przeciwdepresyjnych (wraz z F. Sulserem, 1975)

» Odkrycie, ze klonidyna hamuje zespot odstawienia po morfinie i sugestia,
ze efekt ten moze by¢ wykorzystany klinicznie (z B. Bednarczyk, 1978)

» Odkrycie upregulacji ilosci / gestosci receptora al-adrenergicznego i
receptora serotoninowego 5HT, i neurochemicznych efektéw
elektrowstrzasu (z A. Pilcem i L. Antkiewicz-Michaluk, 1981-1983),

« Wykazanie roli kinazy biatkowej C (PKC) w dialogu receptorowym pomiedzy
receptorami adrenergicznymi a.i B (z | Nalepa, 1991)

» Wykazanie roznic miedzyszczepowych w odpowiedziach receptorow
adrenergicznych na chroniczne podania lekdw przeciwdepresyjnych
(z M. Sansone i |. Nalepg, 1992)

» Odkrycie hamowania objawow abstynencji i wytwarzania zaleznosci
morfinowej oraz nasilania analgetycznego dziatania morfiny przez zwigzki
blokujgce kanaty wapniowe typu L (z L. Antkiewicz-Michaluk, 1994)



» Odkrycie hamowania zespotu odstawienia po neuroleptykach i
sformutowanie hipotezy o roli wapnia w procesach adaptacyjnych przez
zwigzki blokujgce kanaty wapniowe typu L (z L. Antkiewicz-Michaluk, 1995)

*» \Wykazanie podobienstwa efektow biochemicznych i behawioralnych
terapii elektrowstrzgsowej i przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (z T.
Zyssem, 1997)

» WWykazanie dziatania utatwiajgcego uczenie niskich dawek oksytocyny
oraz kolostryniny (z P. Popikiem, 1992, 1999)

» Sformutowanie hipotezy o fizjologicznej roli endogennych neurotoksyn z
grupy tetrahydroizochinolin jako modulatoréw aktywnosci dopaminowej
(2001)

* Wykrycie podniesienia ekspresji mRNA kodujacego receptor o, ,-
adrenergiczny przez chroniczne podania lekéw przeciwdepresyjnych
(z 1. Nalepa, 2002)

» Wykrycie nasilajgcego dziatania nikotyny na efekty lekow
przeciwdepresyjnych (z P. Popikiem, L.Antkiewicz-Michaluk i I. Nalepa,
2005 - 2006)



Jak narodzita si¢ hipoteza beta-down-regulacji

Vetulani J, Sulser E. Action of various antidepressant treatments reduces reactivity

of noradrenergic cyclic AMP-generating system in limbic forebrain. Nature. 1975
Oct 9;257(5526):495-6.

(Reprinted from Nature, Vol. 257, No. 5526, pp. 495—496, October 9, 1975) i

Ta pierwsza praca
opublikowana

w Nature,

stata sie

“citation classic”
otrzymujgc 580
powotan

(do konca wrzesnia
2017 r.)

Action of various antidepressant
treatments reduces reactivity of
noradrenergic cyclic AMP-generating
system in limbic forebrain

STupIES on the pharmacology of the noradrenergic cyclic
AMP-generating system in slices from the limbic forebrain
of the rat' and on adaptive properties of this system in
conditions of persistent changes in the availability of nor-
adrenaline (NA) have revealed that the system may serve
as a model for the central NA receptor in this area, and
that its sensitivity to NA increases or decreases when the
availability of NA at the receptor site decreases or increases
respectively”®. Thus, hypersensitivity of the system has been
achieved by treatment with reserpine’, a drug known to
precipitate occasionally severe depressive reactions in man’,
and the syndrome of which, when elicited in animals, is
widely used as a model for depression®™". Conversely, the
monoamine oxidase (MAO) inhibitors, pargyline and
nialamide, caused a marked reduction in the reactivity of
the cyclic AMP-generating system to NA after chronic
administration®. To determine whether or not antidepressant
drugs which do not elevate the level of monoamines in
brain share the effect of MAO inhibitors on the noradren-
ergic cyclic AMP-generating system, we studied the effect
of the tricyclic antidepressants, desipramine and iprindole,
on the reactivity of the system to NA. Desipramine blocks
the uptake of NA through the neuronal membrane*’
whereas iprindole neither blocks the neuronal uptake of
NA nor alters its metabolism or turnover'"", but is never-
theless a potent antidepressant’*""*. In addition, we have
tested the effect of electroconvulsive treatment (ECT), as
it is generally accepted to be one of the most effective
treatments for severe depression'®.

Controls had the electrodes attached.”n% current was
passed. Normal animals received ECT daily for 8d, and
the reserpine-treated animals received it for 4 d, approxi-
mately 2 h before cach injection of reserpine.

The rats were decapitated at s;:tciﬁed intervals after the
last treatment, their limbic fogebrain area (containing
olfactory tubercles, septal and accumbens nuclei; anterior
parts of the hippocampus and of the amygdaloid nuclei)
was dissected as described previously’, divided along the
midline, chopped into blocks of approximately 0.5 mm® and
incubated at 37 °C following slightly modified* procedures
of Kakiuchi and Rall'® and Palmer et al.'’. After a 30-min
preincubation period and change of the incubation medium
(NaCl 118 mM; KCI 5 mM; CaCl: 2.5 mM; KH.PO; 2 mM;
MgSO; 2mM; NaHCO; 24 mM; EDTA-Na 0.02 mM;
glucose 10 mM: O-CO; 95:5; pH 7.4), the slices were
incubated for an additional 14 min. At this time, slices
from one half of the forebrain were exposed to a specified
cencentration of NA, whereas those from the corresponding
half served for the determination of the basal level of cyclic
AMP. The reaction was terminated 10 min later by homo-
genisation of the tissue slices in 3.5ml 0.3 N HCIOs; a
0.5-ml aliquot of the homogenate was used for the deter-
mination of the protein concentration by the method of
Lowry"™. Cyclic AMP was isolated by ion-exchange chro-
matography and assayed by the method of Gilman', All
values were corrected for recoveries and cyclic AMP was
expressed in pmol per mg protein. Student’s two-tailed ¢ test
was used for the statistical evaluation of the data.

The effect of chronic treatment with tricyclic antidepres-
sants and of ECT is shown in Table 1. Prolonged treatment
with antidepressant drugs reduced the responses of the
cyclic AMP-generating system by approximately 70%. A
much shorter treatment with ECT reduced ths response by
309 in rats killed 18 h after the last shock, and, interest-
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Jak narodzita si¢ hipoteza beta-down-regulaciji

Vetulant |, Sulser I Action of various antidepressant treatments reduces reactivity

of noradrenergic cyclic AMP-generating system in limbic forebrain. Nature. 1975
Oct 9;257(5526):495-6.
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Table 1 Effect of antidepressant drugs and ECT on response to NA of cyclic AMP-generating system in limbic forebrain of rat

Duration of Time of death* NA concentration Cyclic AMP response to NAT
treatment (d) (h) (uM) (pmol per mg protein+s.e.m.) :
Saline 28-56 24 5 23.9+2.5(12) |
Desipramine (10 mg kg ) 28-56 24 S 6.6+2.0(14)Y
Iprindole (10 mg kg ) 28-56 24 5 7.24+2.4(16)7
Handling 8 18 10 57.9+1.9(20)
ECT 8 18 10 40.3+3.7 20)t
Handling 8 42 10 88.4-+-6.2(5)
ECT 8 42 10 444+7.8 (5
Handling 4 18 50 177.3+14.1(6)
Handling + reserpine (2.5 mg kg 1) 4 18 50 268.2+17.6(7)§
ECT+-reserpine (2.5 mg kg ™) 4 18 50 208.8+17.2(7) ||
*Time after last injection of drug, ECT or handling. ) L s
tDifference of levels of cyclic AMP between preparation exposed to NA and non-exposed preparation from corresponding half of the limbic
forebrain. Numbers in parentheses denote number of pairs. Basal levels of cyclic AMP were not changed by the antidepressants or ECT (17.8 +
2.6 pmol per mg protein in saline-treated and 35.1-+1.4 pmol per mg protein in handled group).
P < 0.05.
§P < 0.01.
P < 0.001 (difference between control and experimental; drug and/or ECT group). ‘
INot significantly different from control (handled group), but different (P < 0.05) from handled, reserpine-treated group.
theless a potent antidepressant™ *°. In addition, we have with antidepressant drugs reduced the responses of the
tested the effect of electroconvulsive treatment (ECT), as cyclic AMP-generating system by approximately 70%. A
it is generally accepted to be one of the most effective much shorter treatment with ECT reduced ths response by

treatments for severe depression'.
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ADAPTIVE MECHANISMS OF THE NORADRENERGIC
CYCLIC AMP GENERATING SYSTEM IN THE LI]\"BIC
FOREBRAIN OF THE RAT: ADAPTATION TO PERSISTENT
CHANGES IN THE AVAILABILITY OF
NOREPINEPHRINE (NE)'*?

JErZY VETULANL® R. J. STAWARZ and FRIDOLIN SULSER

Vanderbilt University School of Medicine and
Tennessee Neuropsychiatric Institute Nashville, TN 37232, USA.

(Received 11 September 1975. Accepted 26 February 1976)

Abstract—The noradrenergic cyclic AMP generating system in slices of the limbic forebrain of rats
displays characteristics which are compatible with those of a central NE receptor. The cyclic AMP
response to a K, concentration of NE (concentration of NE which elicits maximal increase in the
level of cyclic AMP) is significantly enhanced in slices from reserpinized animals, although the K,
value of NE (concentration of NE eliciting half-maximum response) was not significantly changed.
Chemosympathectomy with 6-hydroxydopamine (6-OHDA) significantly enhanced the activity of the
system to NE and isoproterenol but not to adenosine and reduced the K, value for NE. The changes
in the reactivity of the cyclic AMP generating system following 6-OHDA administration appear to be
related to a decrease in the availability of NE and not to that of other neurotransmilters as protection
by desipramine (DMI) of noradrenergic neurons against the neurotoxic action of 6-OHDA prevented
the development of supersensitivity to NE. Conversely, and independent of the actual concentration
of NE in brain tissue, a persistent increase in the availability of NE caused by prolonged MAO
inhibition lead to a marked decrease in the reactivity of the cyclic AMP generating system. The results
provide further evidence for a regulatory mechanism in the CNS involving the noradrenergic receptor
that adapts its sensitivity to NE in a manner inversely related to the degree of its stimulation by
the catecholamine.

Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 293, 109—114 (1976)
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A Possible Common Mechanism of Action

of Antidepressant Treatments

Reduction in the Sensitivity of the Noradrenergic Cyclic AMP Generating System

in the Rat Limbic Forebrain

JERZY VETULANI*, ROBERT J. STAWARZ, JAMES V. DINGELL, and FRIDOLIN SULSER

Vanderbilt University School of Medicine and Tennessee Neuropsychiatric Institute, 1501 Murfreesboro Road. Nashville,

Tennessee 37217, U.S.A.

Summary. The response of the norepinephrine (NE)
sensitive cyclic AMP generating system in slices of
the rat limbic forebrain after both the acute and
chronic administration of the tricyclic antidepressants
desipramine (DMI) and iprindole as well as electro-
convulsive treatment (ECT) was investigated. Neither
the basal level of cyclic AMP nor the hormonal
response to NE were altered after the administration
of a single dose or short term treatment with DMI
and iprindole. However, the administration of the
antidepressants on a clinically more relevant time
basis markedly reduced the sensitivity of the cyclic
AMP generating system to NE. This change in sensitiv-
ity was not related to the levels of the drugs in brain.
The response of cyclic AMP to NE was also reduced
by ECT, but the onset of this action was shorter than
that observed with the antidepressants. ECT also

Sulser, 1975) have provided the experimental basis
for the catecholamine hypothesis of affective disorders
(Schildkraut, 1965; Schildkraut and Kety, 1967).
This heuristic hypothesis, however, does not explain
the discrepancy between the time-course of the bio-
chemical and pharmacological effects which are elicit-
ed by antidepressant drugs within minutes or hours
and their clinical therapeutic action which requires
treatment for weeks. Moreover, the potent anti-
depressantiprindole (Ayd, 1969: Hicks, 1965; McClat-
chey et al., 1967: Sterlin et al., 1968; Rickels et al..
1972) neither blocks the neuronal uptake of nor
epinephrine nor alters its metabolism (Lahti and Mai.
ckel. 1971; Freeman and Sulser, 1972) or turnove:
when given chronically (Rosloff and Davis, 1974).
Recent studies from this laboratory have showr
that reserpine, a drug which is known to precipitat
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COMMENTARY
MODE OF ACTION OF ANTIDEPRESSANT DRUGS*

FrRiDOLIN SULSER, JERZY VETULANIT and PHIiLIP L. MOBLEY

Department of Pharmacology, Vanderbilt University School of Medicine and Tennessee
Neuropsychiatric Institute, Nashville, TN 37217, US.A.

The current catecholamine andjor idolealkylamine hy-
pothesis

Despite the widespread use of antidepressant drugs,
the precise mechanism of their antidepressant action
in man remains to be elucidated. It has been generally
accepted, however, that at least part of the therapeutic
action of antidepressants drugs [tricyclic antidepres-
sants and monoamine oxidase {(MAQO) inhibitors]
may be the consequence of an increased availability

affective disorders. Iprindole is reported to be a clini-
cally effective antidepressant [ 12-14], but, unlike im-
ipramine-like drugs, this drug does not block the
neuronal uptake of NE [1,15-18] and it does not
alter the metabolism of NE [17] or the turnover of
NE [18] or 5-HT [19]. Also, Nybick et al. [20] found
that, while other tricyclic antidepressant agents sup-
pressed the spontaneous firing rate of NE cells in the
locus coeruleus, iprindole was unique in that it
lacked this ability, indicating that it did not increase
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Generacja cyklicznego AMP jako funkcja receptora beta-adrenergicznego;

» Obnizenie funkcji tego uktadu w wyniku przedtuzonego traktowania
inhibitorami MAO, lekami przeciwdepresyjnymi (TCA,) i iprindolem oraz
elektrowstrzgsem — terapeutyczny efekt jest ogolnie zwigzany z odlegtymi
post-synaptycznymi zmianami we wrazliwosci uktadu cyklicznego AMP, a nie
z faktem hamowania do-neuronalnego wychwytu monoamin.

» Zaproponowano ze obnizenie funkcji tego uktadu gwarantuje efektywnosc¢
terapeutyczng

Skorygowana katecholaminowa hipoteza zaburzen psychicznych;
uwzglednienie kluczowych interakcji neuroprzekaznik — receptor ma nowg
heurystyczng wartos¢ poniewaz doprowadzi do zogniskowania
psychofarmakologicznych badan na molekularnych mechanizmach
odpowiedzialnych za ,ttumaczenie” informacji neuroprzekaznika na
wewngtrzkomorkowe czynniki przekazywania informacji i obudzi nowe pytania
o molekularng genetyke schorzen depresyjnych.




Za najwazniejsze wyniki badan prowadzonych z jego udziatem
Jerzy Vetulani uwazat:

» Odkrycie zjawiska B-downregulacji przez chroniczne podania lekéw
przeciwdepresyjnych i sformutowanie hipotezy B-downregulacji jako
mechanizmu dziatania lekow przeciwdepresyjnych (wraz z F. Sulserem, 1975)

» Odkrycie, ze klonidyna hamuje zespot odstawienia po morfinie i sugestia,
ze efekt ten moze by¢ wykorzystany klinicznie (z B. Bednarczyk, 1978)

s OaKR/clie upregulacji ilosci / gestosci receptora al-adrenergicznego i receptora
Serotoninowego 5HT, i neurochemicznych efektow elektrowstrzasu
(ZeARPIIcem | L. Antkiewicz-Michaluk, 1981-1983),

« Wykazanie roli kinazy biatkowej C (PKC) w dialogu receptorowym pomiedzy
receptorami adrenergicznymi o.i B (z | Nalepa, 1991)

» \Wykazanie roznic miedzyszczepowych w odpowiedziach receptorow
adrenergicznych na chroniczne podania lekdéw przeciwdepresyjnych
(z M. Sansone i |. Nalepg, 1992)

» Odkrycie hamowania objawow abstynenciji i wytwarzania zaleznosci
morfinowej oraz nasilania analgetycznego dziatania morfiny przez zwigzki
blokujgce kanaty wapniowe typu L (z L. Antkiewicz-Michaluk, 1994)
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Za najwazniejsze wyniki badan prowadzonych z jego udziatem
Jerzy Vetulani uwazat:

» Odkrycie zjawiska B-downregulacji przez chroniczne podania lekéw
przeciwdepresyjnych i sformutowanie hipotezy B-downregulacji jako
mechanizmu dziatania lekow przeciwdepresyjnych (wraz z F. Sulserem, 1975)

» Odkrycie, ze klonidyna hamuje zespot odstawienia po morfinie i sugestia,
ze efekt ten moze by¢ wykorzystany klinicznie (z B. Bednarczyk, 1978)

» Odkrycie upregulaciji ilosci / gestosci receptora al-adrenergicznego i receptora
serotoninowego 5SHT, i1 neurochemicznych efektow elektrowstrzasu
(z A. Pilcem i L. Antkiewicz-Michaluk, 1981-1983),

 Wykazanie roli kinazy biatkowej C (PKC) w dialogu receptorowym pomiedzy
receptorami adrenergicznymi o. i B (z | Nalepa, 1991)

» \Wykazanie roznic miedzyszczepowych w odpowiedziach receptorow
adrenergicznych na chroniczne podania lekdéw przeciwdepresyjnych
(z M. Sansone i |. Nalepg, 1992)

» Odkrycie hamowania objawow abstynenciji i wytwarzania zaleznosci
morfinowej oraz nasilania analgetycznego dziatania morfiny przez zwigzki
blokujgce kanaty wapniowe typu L (z L. Antkiewicz-Michaluk, 1994)
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Imipramina moduluje

INVOLVEMENT OF PROTEIN KINASE C IN THE dialog
MECHANISM OF IN VITRO EFFECTS OF IMIPRAMINE [EUf-IERERRoI=1 P R=Te=T 0l (0] (o))
ON GENERATION OF SECOND MESSENGERS BY YISOy oay

NORADRENALINE IN CEREBRAL CORTICAL SLICES OF .
THE RAT udziale PKC

I. NaLEPA and J. VETULANI
Institute of Pharmacology, Polish Academy of Sciences, Smetna 12, 31-343 Krakdw, Poland

Abstract—Imipramine did not significantly inhibit the noradrenaline or isoproterenol-induced cyclic AMP
accumulation in rat cerebral cortical slices, but inhibited the potentiation of this response by protein kinase
C activator, a phorbol ester 12-O-tetradecanoyl-phorbol 13-acetate. In low concentrations (0.1-1 u M) it
prevented the inhibitory effect of the phorbol ester on accumulation of inositol phosphate induced by
noradrenaline, while in higher concentrations it inhibited the response by itself. Imipramine did not bind
to f-adrenoceptors but was an effective blocking agent of «,-adrenoceptors (K; = 38.1 nM).

The data suggest that imipramine acts within the noradrenergic cyc” ~~ ™~ )
targets: inhibiting protein kinase C and blocking the oj-adrenocep!
a-adrenoceptor potentiation of f-adrenoceptor-mediated cyclic AMF
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Different Mechanisms of 8-Adrenoceptor Down-Regulation
by Chronic Imipramine and Electroconvulsive Treatment:

Possible Role for Protein Kinase C

Irena Nalepa and Jerzy Vetulani

Institute of Pharmacology, Polish Academy of Sciences, Krakéw, Poland

Abstract: The aim of this study was to find out how protein
kinase C (PKC) is involved in down-regulation of the g-ad-
renoceptor in cortical slices of rats subjected to antidepressant
treatments. The responses of the cyclic AMP generating sys-
tem to forskolin, isoproterenol, and noradrenaline were tested
in the absence and presence of a PKC activator, 12-O-tetra-
decanoylphorbol 13-acetate (TPA). The antidepressive treat-
ments applied were chronic administration of imipramine
and electroconvulsive shock. The potentiating effect of the
phorbol ester on cyclic AMP response to isoproterenol was
retained in imipramine-treated animals and even accentuated
in rats subjected to electroconvulsive treatment; the TPA ef-
fect on noradrenaline-induced cyclic AMP response was
blunted in rats receiving imipramine, but augmented in those
receiving electroconvulsive treatment. In imipramine-treated

rats the S-down-
of TPA; after ele
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Chroniczne podawanie citalopramu

nie wywoluje beta-down regulacji;
Powoduje wzrost odpowiedzi cAMP
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nasilenie odpowiedzt fosforanow

inozytolu. Beta-down regulacja nie jest
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Beta-down regulacja po IMI
i ECS rozni sie, ale w obu
przypadkach NIE jest

wigzana z bezposrednim
dziataniem na cyklaze
adenylanowag

Enhancement of the Responsiveness of Cortical Adrenergic
Receptors by Chronic Administration of the
5-Hydroxytryptamine Uptake Inhibitor Citalopram

Irena Nalepa and Jerzy Vetulani

Institute of Pharmacology, Polish Academy of Sciences, Krakow, Poland

ot: The aim of this study was to evaluate the effect of
am, a second generation antidepressant agent pro-
no fB-down-regulation, on the receptors and second
ger systems related to noradrenergic transmission in
bral cortex of the rat. We confirmed that citalopram
ot bind 10 «;-, ay-, and 3,-adrenoceptors. but we
hat it attenuates the inhibitory action of the protein
C activator, 12-O-tetradecanoylphorbol 13-acetate,
noradrenergic response from a,-adrenoceptor. In
t to most antidepressants, chronic treatment with
am does not produce 3-down-regulation, but in-
the responses to noradrenaline from 8-adrenocep-

tors without increasing the {,-adrenoceptor density.
Chronic treatment with citalopram also increases the maxi-
mal response from «,-adrenoceptor. The results indicate
that 8-down-regulation is not a necessary characteristic of
an efficient antidepressant drug. Key Words: 3-Down-regu-
lation—Citalopram—Protein kinase C—Cyclic AMP—
Inositol phosphate—12-O-Tetradecanoylphorbol 13-ace-
tate. Nalepa I. and Vetulani J. Enhancement of the respon-
siveness of cortical adrenergic receptors by chronic
administration of the 5-hyvdroxytryptamine uptake inhibi-
tor citalopram. J. Newrochenm. 60, 2029-2035 (1993).
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INVOLVENM |
MECHANISM THE EFFECT OF PSYCHOTROPIC DRUGS ON
NORADRENAT THE INTERACTION OF PROTEIN KINASE C
WITH SECOND MESSENGER SYSTEMS IN THE RAT
CEREBRAL CORTEX
Institute of Pharmace
Abstaet Imipraminedid IRENA NALEPA
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Different Mechar

by Chronic Imip The effect of psychotropic drugs on the interaction of protein kinase C with
Possi second messenger systems in the rat cerebral cortex. I. NALEPA. Pol. J. Phar-
macol., 1994, 46, 1-14.

The paper describes and compares the influences of the antidepressants
(imipramine. mianserin. citalopram). electroconvulsive shock. and the neuro-
leptics (haloperidol. chlorpromazine and spiperone) on the systems of second
Abstract: The aim of this suudy was o TNESSENZETS related to adrenergic receptors in rat cerebral cortex. measured
kinase € (PKO) is involved in down- by generation of cyclic AMP and inositol phosphate (IP), and their influence

renoceptor in cortical slices of rats subj

reatments, The responses of theeyeli o1 the effects of activation of protein kinase C (PKC) by its synthetic activator,

tem to forskolin, isoproterenol, and no
in the absence and presence of a PKC - phiorbol ester (TPA). The effect of PKC-stimulation was expressed as a reduc-
decanoylphorbol 13-acetate (TPA). Tl = ; " N

ments applied were chronic adminis  {10T Of noradrenaline-stimulated IP accumulation and. on the other hand, as
and electroconvulsive shock, The po 5 . . R

phorbel ester on cycli AMF fespors an enhancement of cyclic AMP response under stimulation with noradrena-
retained in imipramine-treated animal . . o % . s

in rats subjected to eloroconvalsive:  1i1€ and isoproterenol. When administered chronically, the described antide-
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blunted in rats receiving imipramine, but ai
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Teoria podreceptorowa:
LP moga hamowac¢ ujemne sprzezenie PKC - al-AR |
wzmachnia¢ wywotane przez PKC nasilenie sygnalizacji
droga B-adrenoreceptora (nasilenie cAMP)

B- AR

AC
ATP

camp it

* target sites for AD treatment

Po lekach przeciwdepresyjnych nasilenie szlaku sygnafu droga
receptora al-AR i w konsekwencji nasilenie transmisji
noradrenergicznej, pomimo fdownregulacji

Nalepa and Vetulani, 1991; 1993; 1994; Nalepa et al., 1993; Nalepa, 1994



cie hamowania zespotu odstawienia po neuroleptykach i
anie hipotezy o roli wapnia w procesach adaptacyjnych przez
jgce kanaty wapniowe typu L (z L. Antkiewicz-Michaluk, 1995)

lenstwa efektow biochemicznych i behawioralnych
ej | przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (z T.
1997) ~

kazanie dziatania utatwiajgcego uczenie niskich dawek oksytocyny
olostryniny (z P. Popikiem, 1992, 1999)

utowanie hipotezy o fizjologicznej roli endogennych neurotoksyn z
tetrahydroizochinolin jako modulatorow aktywnosci dopaminowej

* WyKrycie podniesienia ekspresji mRNA kodujacego receptor o, ,-
adrenergiczny przez chroniczne podania lekéw przeciwdepresyjnych
(z 1. Nalepa, 2002)

» Wykrycie nasilajgcego dziatania nikotyny na efekty lekow
przeciwdepresyjnych (z P. Popikiem, L.Antkiewicz-Michaluk i I. Nalepa,
2005 - 2006)
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Repeated imipramine and electroconvulsive shock increase
o a-adrenoceptor mRNA level in rat prefrontal cortex

* .
Irena Nalepa™, Grzegorz Kreiner, Marta Kowalska, Marek Sanak,
Agnieszka Zelek-Molik, Jerzy Vetulani
Department of Biochemistry, Institute of Pharmacology, Polish Academy of Sciences, Smetna 12, 31-343 Cracow, Poland
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Abstract

a-Adrenoceptors have been implicated in the mechanism of action of antidepressants, but their action on specific receptor subtypes was
rarely reported. We compared now the action of two prototypic antidepressant treatments: repeated imipramine and electroconvulsive shock, on
the expression of the «; »- and o, z-adrenoceptor mRNAs and on the receptor density in rats. The mRNA expression was assessed by Northern
blot in the prefrontal cortex and the hippocampus, the receptor density was measured by [*H]prazosin binding in the total cerebral cortex and
hippocampus. In the cortex, both treatments elevated the a 5-adrenoceptor mRNA and the expression of receptor protein. The expression of
o -adrenoceptor mRNA remained unaffected. In contrast, in the hippocampus, the antidepressant treatments augmented the density of oy 5-
adrenoceptor protein without changing the level of its mRNA expression there. The results suggest that the o ,-adrenoceptor subtype is
specifically mvolved in the mechanism of action of classical antidepressant treatments. © 2002 Elsevier Science B.V. All rights reserved.

Keywords: oy-Adrenoceptor subtype: Brain, rat; [*H]Prazosin binding; Imipramine; Electroconvulsive shock; a-Adrenoceptor mRNA

Sposrod trzech podtypow receptora al-adrenergicznego receptor allA
wydaje si¢ by¢ szczegolnie zaangazowany w mechanizmie dziatania LP




ortem a szlaki



EkSpresja CREB w depresji jednobiegunowej
(badania post-mortem) *

W korze przedczolowej mozgu samobdjcow:

Poziom biatka CREB
Ekspresja CREB mRNA
Wigzanie CRE-DNA

Poziom biatka Gai w mézgu i tkankach obwodowych 12

» Podstawowa i stymulowana forskoling i GTP aktywnos¢

cyklazy adenylanowej (AC) obnizona (pacjenci depresyjni
i kora czotowa mézgu samobdjcow) 3 4
» Odpowiedz AC na stymulacje receptoréw B-adrenergicznych °

o 1 Garcia-Sevilla et al., 1997; 2 Garcia-Sevilla et al., 1999; 3 Cowburn et al., 1994; 4
Pandey et al., 2006 Lowther et al., 1996; ° Manji and Chen 2000



Choroba afektywna dwubiegunowa a biatkowa
Kinaza C (PKC) (badania post-mortem)
Faza maniakalna:

Stosunek zwiagzanej z btonami PKC / formy cytozolowej PKC
w plytkach krwi (faza manii) !

Aktywnos¢, translokacja i poziom izoenzymow PKC

w moézgu (choroba dwubiegunowa) 2

Faza depres;ji:

Ostabienie funkcji PKC (spadek miejsc wigzania [*H]PDBu
w mozgu) 3

! Friedman et al., 1993; 2 Wang and Friedman, 1996; 2 Pandey et al., 1997
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Neurotroficzny model depresji (Duman, 2000)

[ HIPPOCAMPUS |

cm‘?;?‘

Dentate

mf pathway

NORMAL STRESS ANTIDEPRESSANTS

4 Glucocorticoids 4 5-HT and NE

4 BONF * one

1 !
¢ 3

Atrophy or death Increased survival
and growth

—_—

S

Normal survival
and growth t

Increased Vulnerability

Neuronal Insult and Genetic Factors

Stres: uposledzenie
endogennej neurogenezy;
uszkodzenie neuronow
hipokampa, spadek BDNE,
wzrost glikokortykoidow,
hipoglikemia, neurotoksyny,
niedotlenienie - nasilaja
podatnos¢ neuronéw na
wymieranie

LPi ECS:
dziatanie przez
cAMP/CREB - wzrost BDNF
i neurogeneza

wspolne

Neuroanatomia:
hipokamp (HPA),

kora czotowa (pamigc)
amygdala (przetacznik)




Neurogeniczne | neurotroficzne
.. teorie depresjl
NEUROGENEZA oraz

ostabienie
plastycznosci

Osfabienie plastycznosci neuronalnej i zdolnosci
regeneracyjnych neuronow (wytrzymatosci na
odksztalcenia) moze leze¢ u podstaw schorzen
depresyjnych



Konwergencja sygnatow zewnatrzkomorkowych
modulowana przez leki przeciwdepresyjne

2+ P3|

MAP kinases Ca <**°
cascade

\

MAP-

Regulacja ekspresji genow przy udziale takze
Innych czynnikéw transkrypcyjnych, np., c-Fos




REULACJI



Rola epigenetycznej regulacji w depresj

Aktywnosc¢ transkrypcyjna gendéw zaangazowanych w neuroplastyczng

odpowiedz na stres lub LP moze byc regulowana w wyniku modelowania

chromatyny
a Histone methylation (repressive) b DNA methylation (repressive)
e
Histone Histone DNA methyl-
DNA l Transcription demethylases transferases | Transcription

(for example,
glucocorticoid
receptor gene)

(for example, Bdnf)

Unindentified
enzymes

Histone methyl-
transferases

Chronic defeat
stress

transferases Histone

Histone acetyl- @ HDAC inhibitors
l T are antidepressant

€ Histone acetylation (permissive)

deacetylases (HDACs)

T Transcription
(perhaps many genes)

Transcription
complex




Rola epigenetycznej regulacji w depresii

a) Metylacja histonow

b DNA methylation (repressive)

Early life
stress
Histone Histone DNA methyl-
DNA d Transcription demethylases transferases d Transcription
or example, Bdnf) (for example,
Histone methyl- Unindentified gs;ofgtlggg
transferases enzymes ptorg

+

Chronic defeat
stress

Histone
€ Histone acetylation (permissive)

Histone acetyl- @_ HDAC inhibitors
transferases l T are antidepressant

deacetylases (HDACs)

&

T Transcription
(perhaps many genes)

Transcription
complex

a) Metylacji histonow na resztach lizynowych (metylotransferazy
histonowe) towarzyszy kondensacja chromatyny , co prowadzi do

represji ekspresji genow — np. Bdnf w hipokampie po stresie socjalnym




Rola epigenetycznej regulacji w depresii

a Histone methylation (repressive) b) MetyIaCJa DNA
% 0 ¢ ¢ @y o I - Sy

©

Histoia Histone DNA methyl- b .
DNA d Transcription emethylases transferases l Transcription
(for example, Bdnf) (for example,
Histone methyl- Unindentified glucocorticoid
) receptor gene)
transferases enzymes

+

Chronic defeat
stress

J

transferases Histone
deacetylases (HDACs)

Histone acetyl- O_ HDAC inhibitors
l T are antidepressant

¢ Histone acetylation (permissive)

A/\\
S,

O

T Transcription
(perhaps many genes)

Transcription
complex

b) Z kolei hamowanie aktywnosci innych genédw moze zachodzi¢ w drodze
metylacji cytozyny (miejsce CpG regionu promotorowego), co umozliwia

asocjacje z biatkami odpowiedzialnymi za hamowanie transkrypcji
(SIN3A, MeCP2 i deacetylazy histonowe (HDACs). Np. gen GR u miodych
pozbawionych odpowiedniej opieki matczynej




Rola epigenetycznej regulacji w depresii

a Histone methylation (repressive) b DNA methylation (repressive)
£ £ T H
— (Me w ‘ Early life
Z '@A—g y y s J 4 J stress

© g

Histoiia Histone DNA methyl- » .
DNA d Transcription emethylases transfera l Transcription
(for example, Bdnf) (for example,
Histone methyl- Unindentified gélgolc;rtlggced)
transferases enzymes plorg

+

f\A ¢

Chronic defeat J

stress

ses
- . AR
' ) & o

Histone
deacetylases (HDACs)

S R 1 TQ_ Risgic i
c) Acetylacja histonow
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(perhaps many genes)
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c) Acetylacja katalizowana przez acetylotransferazy histonowe , w efekcie
dekondensacja chromatyny, wzrost aktywnosci transkrypcyjnej .

Inhibitory HDAC wykazuja dziatanie przeciwdepresyjne w wielu testach.
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Oraz
Do pojmowania depresji i dziatania lekow przeciwdepresyjnej

w kontekscie sieci neuronalnych i sieci szlakow
przekaznictwa wewnatrzkomorkowego



Obecnie badania w neuropsychofarmakologii |
neurobiologii depresji sg wielotorowe i koncentrujg sie na:

ictwa droga receptorow glutaminianergicznych,
lacji allosterycznej

gulacji receptora glukokortykoidowego przez biatka

ronowe (FKBP5)

biatek chaperonowych w regulacji receptora serotoninowego
)i SHT(4) biatko p11 w kontekscie terapii genowej

kcje neuro-immuno-endokrynne w depres;ji

» Rola procesow mitochondrialnych i zaburzenia w energetyce
neuronu w depresiji

» Mediatory homeostazy energetycznej (leptyna, grelina) a
depresja

» Roznice miedzypiciowe, a depresja i szlaki przekaznictwa droga
hormonoéw steroidowych
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Sciezki sygnatowe odpowiedzialne za szybkie

dzialanie przeciwdepresyjne ketaminy

A NMDA |—— Ketamine

(GABA Interneuon)
R T BDNF Release -
dlsmhlbmonl { 4 Synaptogenesis

fGlutamate
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Membrane
mnsertion

% b .
a W 1

4 Translation > Synaptic Proteins
GluR1, PSDO95  Duman et al., 2012

A) Ketamina blyskawicznie podwyzsza poziom zewnatrzkomorkowego
glutaminianu, co prowadzi do pobudzenia neuronu i depolaryzacji




Sciezki sygnalowe odpowiedzialne za szybkie

dzialanie przeciwdepresyjne ketaminy

NMDA |—— Ketamine
(GABA Interneuon) m
dismhibmml B E D.NF.Re'easf 4 Synaptogenesis
S e®® 4, e

fGlutamate VDC
® ¢

Membrane
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g .
a W 1

4 Translation > Synaptic Proteins
GluR1, PSDO95  Duman et al., 2012

B) Aktywacja kanatéw Ca, uwalnianie BDNF, stymulacja receptora TrkB
i catej sciezki sygnalizacyjnej prowadzacej do mTOR [C]
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Sciezki sygnatowe odpowiedzialne za szybkie

dzialanie przeciwdepresyjne ketaminy

NMDA |—— Ketamine
(GABA Interneuon)

e BDNF Rel ,
dlsmhlbltlonl T eeas.e 4 Synaptogenesis

fGlutamate
@ _0

Membrane
mnsertion

: Synaptic Proteins
4 Translation — GIURT, PSD95

D) Uruchomienie maszynerii translacyjnej i syntezy biatek
synaptycznych i receptoréw glutaminianergicznych majgcych udziat
W synaptogenezie
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...(1978r1.): .. uwzglednienie kluczowych interakcji neuroprzekaznik
— receptor ma nowg heurystyczng wartos¢ poniewaz doprowadzi do
zogniskowania psychofarmakologicznych badan na molekularnych
mechanizmach odpowiedzialnych za ,ttumaczenie” informacji
neuroprzekaznika na wewnagtrzkomorkowe czynniki przekazywania
informac;ji i obudzi nowe pytania ............... f






