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Schizofrenia jest wyniszczajaca choroba psychiczng dotyczaca okoto 1% populacji na $wiecie. Jest to
ztozone i niejednorodne schorzenie, w ktorym wyrdznia si¢ trzy glowne grupy objawodw: wytworcze jak
omamy i urojenia, ubytkowe jak zoboj¢tnienie emocjonalne i brak motywacji do dziatan oraz zaburzenia
poznawcze, przede wszystkim zaburzenia pami¢ci, myslenia i koncentracji. Dodatkowo schizofrenii czgsto
towarzysza depresja i zaburzenia Igkowe. Wiele dostepnych wspotczesnie lekow przeciwpsychotycznych
wykazuje ograniczong skuteczno$§¢ w zakresie poprawy zaburzen poznawczych, depresyjnych i lekowych,
towarzyszacych schizofrenii oraz jest obcigzonych szeregiem metabolicznych dziatan niepozadanych w
postaci: znacznego wzrostu masy ciala, dyslipidemii czy hyperglikemii, ktére odpowiadaja za zwickszenie
ryzyka rozwoju cukrzycy i schorzen sercowo-naczyniowych. Wiele dowodow naukowych wskazuje na
poprawiajgce pamigé, przeciwdepresyjne i przeciwlekowe wiasciwosci ligandow receptorow serotoninowych
5-HTs, zardbwno agonistow jak i antagonistow, ktore ponadto, podane w monoterapii, skutecznie obnizaja
mas¢ ciala 1 zmniejszajg pobieranie pokarmu. Z tego wzgledu zwiazki te wydaja si¢ by¢ obiecujacym
uzupetnieniem terapii przeciwpsychotyczne;.

Celem projektu jest ocena wptywu lacznego podania wybranych lekéw przeciwpsychotycznych i
selektywnych ligandéw receptorow 5-HTg (agonisty i antagonisty) na metaboliczne dziatania niepozadane
neuroleptykow, wybrane zaburzenia poznawcze wystgpujace w schizofrenii oraz objawy depresji i Igku.

Wszystkie doswiadczenia beda przeprowadzone na szczurach Wistar. Do badan dotyczacych tacznego
podania, zaré6wno jednorazowego jak i wielokrotnego, wybrano nastgpujace substancje: trzy leki
przeciwpsychotyczne o roznym profilu receptorowym, farmakologicznym i odmiennych dziataniach
niepozadanych oraz dwa zwiazki begdace ligandami receptorow 5-HTg (agoniste i antagoniste). Kazdy lek
przeciwpsychotyczny bedzie taczony zaréwno z agonistg jak i antagonistg receptoréow 5-HTs, a grupami
odniesienia beda grupy zwierzat otrzymujace rozpuszczalnik, odpowiedni lek przeciwpsychotyczny oraz
odpowiedni ligand receptora 5-HTs.

Eksperymenty behawioralne in vivo obejma:

— badanie wptywu tacznego podania lekéw przeciwpsychotycznych i ligandow receptorow 5-HTg na

przyrost masy ciata oraz pobieranie pokarmu,

— farmakologiczna ocen¢ potencjalnych efektow prokognitywnych tacznego podania lekéw
przeciwpsychotycznych 1 ligandéw receptorow 5-HTs W powszechnie uzywanych testach
skryningowych: tescie rozpoznawania nowego obiektu, te$cie labiryntu Y oraz tecie interakcji
socjalnych,

— farmakologiczng ocene potencjalnego dzialania przeciwdepresyjnego i przeciwlekowego tacznego
podania lekow przeciwpsychotycznych i ligandow receptoréw 5-HTg w powszechnie uzywanych
testach skryningowych: tescie wymuszonego ptywania, teScie konfliktu wg Vogla i tedcie
uniesionego labiryntu krzyzowego.

Eksperymenty biochemiczne i molekularne ex vivo obejma:

— oznaczenie profilu lipidowego, poziomu glukozy, leptyny, greliny, insuliny oraz adiponektyny w
surowicy przy uzyciu testOw immunoenzymatycznych

— analize ekspresji bialek i genow dla neuropeptydéw i ich receptoréw zaangazowanych w regulacje
pobierania pokarmu oraz mase ciata z wykorzystaniem technik molekularnych Western blot i RT-
gPCR.

Uzyskane w ramach proponowanego projektu wyniki moga przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia skutecznosci
leczenia oraz ograniczenia dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii przeciwpsychotycznej, a co za tym
idzie poprawi¢ wspotprace (compliance) pacjenta. Ponadto istotnym wynikiem, ktory wptynie na rozwoj
nauki, bedzie rowniez okreslenie wplywu terapii taczonej na wybrane czynniki uczestniczace w regulacji
pobierania pokarmu i masy ciata, co moze by¢ pomocne w ustaleniu mechanizmu tego dziatania.



