Schizofrenia jest jednym z powazniejszych zaburzen psychicznych, na ktére cierpi okoto 1% procent populacji ludzkiej. Ze
wzgledu na to, ze pierwsze symptomy choroby pojawiajg sie w stosunkowo mtodym wieku (20-35 lat), schizofrenia jest
nazywana chorobg ludzi mtodych. W przebiegu klinicznym choroby wyr6znia sie szereg zaburzen réznego typu, ktére dzieli sie
na symptomy pozytywne, negatywne i kognitywne, przy czym u poszczegélnych chorych intensywno$¢ manifestacji okreslonych
grup zaburzed moze sie rozni¢. Dlatego tez wyr6znia sie pie¢, a nawet 7 typoéw zaburzen schizofrenicznych, w zaleznosci od
stopnia nasilenia poszczegdlnych objawow.

Obecnie stosowana farmakoterapia schizofrenii jest skuteczna w leczeniu zaburzen pozytywnych, czyli wytworczych schizofrenii.
Zaliczamy do nich wszelkiego rodzaju deluzje, halucynacje i urojenia. Niestety, skuteczno$¢ wiekszosci stosowanych obecnie
lekbw nie jest w petni satysfakcjonujaca jezeli chodzi o terapie zaburzen negatywnych i kognitywnych. Dodatkowym
ograniczeniem jest fakt, ze wiekszo$¢ lekéw musi by¢ podawana przynajmniej kilkanascie dni w celu osiagniecia efektu
terapeutycznego. To z kolei sprzyja rozwojowi szeregu objawdw niepozadanych, do ktérych zaliczamy wzrost masy ciata,
zaburzenia snu, zaburzenia seksualne, objawy niepozadane ze strony uktadu pozapiramidowego (dyskinezy, tremor, parkinsonizm
polekowy). Wszystkie neuroleptyki, za wyjatkiem risperidonu, obnizaja prég drgawkowy.

Skuteczno$¢ neuroleptykéw w leczeniu zaburzeri psychotycznych zalezy gtéwnie od blokady receptorow dopaminowych D, .
Niestety, wiekszos¢ zaburzen niepozadanych, zwlaszcza ze strony uktady pozapiramidowego, réwniez wigze sie z blokadg tego
receptora w prazkowiu. Neuroleptyki starszej generacji, tak zwane neuroleptyki typowe, wigzg sie gtdwnie z receptorami
dopaminergicznymi, a ich stosowanie jest ograniczone do leczenia zaburzen pozytywnych. Neuroleptyki z nowszej generacji, tak
zwane neuroleptyki atypowe, to zwiazki ktore wigzg sie nie tylko z receptorami dopaminergicznymi, ale takze z receptorami
innego typu, jak na przyktad receptory serotonergiczne, histaminowe lub muskarynowe. Zwykle wiekszo$¢ tych lekdw ma
powinowactwo do wiecej niz dwdch typow receptorow. Ta réznorodno$¢ oddziatywan zapewnia wiekszg skuteczno$¢ lekow
jezeli chodzi o terapie zaburzen negatywnych i kognitywnych. Warto nadmieni¢, iz to wiasnie zaburzenia negatywne, do ktérych
zaliczamy wycofanie spofeczne, apatie, anhedonie, zaburzenia myslenia abstrakcyjnego czy tez blados¢ afektywng sg gtéwna
przyczyna ztego funkcjonowania chorych w spoteczenstwie. Pomimo tych zalet skuteczno$¢ neuroleptykéw atypowych, mimo iz
duzo bardziej satysfakcjonujaca niz w przypadku lekéw typowych, jest niewystarczajgca szczegdlnie u chorych z duzym
nasileniem objawow schizofrenicznych. Ponadto, wiekszo$¢ z nich wywotuje objawy niepozadane opisane powyzej.

Szukajgc nowych potencjalnych punktéw uchwytu dla lepszych i skuteczniejszych niz obecnie stosowane neuroleptykéw, wydaje
sie by¢ nieodzowne zejscie z utartych juz szlakow i poszukanie nowych mechanizméw dziatania, w oparciu o najnowsze badania
dotyczace przyczyn rozwoju choroby. Najnowsze trendy wskazujg na to, ze u podstaw rozwoju choroby lezg zaburzenia
aktywnosci neurotransmisji hamujacej (GABA) oraz podwzgdrzowo-korowych neuronéw pobudzajacych (glutamatergicznych).
W oparciu o tg hipoteze takim nowym spojrzeniem na leczenie schizofrenii jest modulacja aktywnosci uktadu glutamatergicznego
poprzez dziatanie na receptory metabotropowe regulujace jego uwalnianie, do ktérych zaliczamy dwa typy receptoréw
glutamatergicznych (mGlu, i mGlu,), oraz receptor GABAg. Od kilkunastu lat szeroko zakrojone badania wykazaty duzy
potencjat terapeutyczny ligandéw aktywujacych te receptory, tym samym hamujacych uwalnianie glutaminianu, a wyniki
otrzymane w naszym laboratorium stanowig bardzo istotng i duza cze$¢ potwierdzajaca role tychze receptorow w schizofrenii.
Pionierskim aspektem wykonywanych przez nas badan jest zatozenie, ze faczne podania podprogowych dawek ligandéw o
zdefiniowanej aktywnos$ci antypsychotycznej moze wywotaé efekt terapeutyczny wybiérczo, w konkretnych zwierzecych
modelach zaburzen pozytywnych, negatywnych lub kognitywnych. | tak na przyktad jednoczesna modulacja receptoréw mGluy, i
GABAg jest skuteczna w modelach zaburzeri pozytywnych, natomiast modulacja receptoréw mGlu5 i GABAB w modelach
zaburzen negatywnych i kognitywnych schizofrenii. Sg tez kombinacje dziatajagce w catym spektrum zaburzen, jak na przykiad
interakcja pomiedzy receptorami mGlu, i 5-HT;5. Podazajac za nowymi trendami neuropsychofarmakologii, w niniejszym
projekcie planujemy skoncentrowac sie na roli, jaka moga odgrywac receptory muskarynowe M, w interakcjach z ligandami
receptorow zaangazowanych w regulacje uwalniania glutaminianu, tj. mGlu,, mGlu, i GABAg. Aktywnos¢ zwigzkow
aktywujacych receptory muskarynowe zostata stosunkowo niedawno opisana w modelach zaburzen pozytywnych schizofrenii. W
naszych wstepnych badaniach ustalilismy, ze zwigzki te sg aktywne réwniez w modelach zaburzer negatywnych i kognitywnych
schizofrenii. Ponadto wykazano, ze istnieje interakcja pomiedzy receptorami mGlu i muskarynowymi, jak réwniez GABAg i
muskarynowymi. Dlatego tez celem niniejszego projektu planowane jest zbadanie, czy jednoczesne podanie niskich dawek
zwigzkéw aktywujacych receptorow muskarynowych oraz zwiazkéw aktywujacych receptory regulujgcych uwalnianie
glutaminianu bedzie miato efekt antypsychotyczny, oraz czy efekt ten bedzie zréznicowany w konteks$cie modeli zaburzen
pozytywnych, negatywnych i kognitywnych schizofrenii. Planowane przez nas eksperymenty wykonywane beda na poziomie
behawioralnym, neurochemicznym i molekularnym. W wyniku tych eksperymentéw poszerzona zostanie wiedza na temat
interakcji pomiedzy receptorami muskarynowymi M, a mGlu,, mGlu, lub GABAg, wptyw tej interakcji na uwalnianie
neuroprzekaznikéw w mozgu oraz regulowanie aktywnosci poszczegélnych szlakéw neuronalnych zaangazowanych w rozwdj
symptomow schizofrenii, a takze sposob, w jaki dochodzi do wzmacniania sygnatu wewnatrzkomdérkowego po zadziataniu na
dwa typy receptoréw jednoczesnie. Pozwoli na na zdefiniowanie takich kombinacji zwigzkéw, ktérych dziatanie bedzie
dedykowane wybidrczo do okreslonej grupy chorych z manifestacjg konkretnych grup symptoméw, a poprzez zminimalizowanie
dawek bedzie mozna unikng¢ rozwoju symptomoéw niepozadanych, ktorych ryzyko wzrasta przy stosowaniu wysokich dawek
lekéw. Badania te majg charakter catkowicie pionierski, aczkolwiek z drugiej strony istniejace przestanki (w tym wstepne wyniki
uzyskane réwniez w naszym laboratorium) wskazujg na to, ze ten kierunek badan ma duze szanse powodzenia.



