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C.1 POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

1. Cel projektu

Celem projektu jest zbadanie aktywno$ci przeciwdepresyjnej skopolaminy w polaczeniu z wybranymi
zwigzkami oddzialujacymi z metabotropowymi receptorami glutaminianergicznymi (mGIuR) w zwierzecych
modelach depresji. Wszystkie badane substancje zostang zastosowane w dawkach podprogowych, dzigki czemu
bedzie mozliwe zmniejszenie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych. Ponadto planuje sie okreslenie
mechanizmu odpowiedzialnego za wystapienie efektow terapeutycznych, jak roéwniez sprawdzenie wplywu
zastosowanych potaczen substancji na pamig¢ i uczenie si¢ u myszy.

2. Badania realizowane w projekcie

Okreslenie dziatania przeciwdepresyjnego badanych potaczen skopolaminy oraz wybranych ligandéw receptorow
mGlu (MTEP, LY341495, AMNO082) bgdzie mozliwe dzigki zastosowaniu dwoch testow behawioralnych: testu
wymuszonego ptywania oraz testu zawieszenia za ogon. Sg to tzw. zwierzece modele bezradnosci. Dodatkowo
zostang podjete badania w celu sprawdzenia mechanizmu dziatania przeciwdepresyjnego badanych potaczen
substancji, z uwzglednieniem roli glutaminianergicznego receptora jonotropowego typu AMPA, poprzez
zastosowanie jego antagonisty, a dzieki wykorzystaniu metod biologii molekularnej, gPCR (quantitative
Polymerase Chain Reaction) i Western blot, bedzie mozliwe sprawdzenie wptywu podawanych zwigzkow na
ekspresje wybranych czynnikow obecnych w mozgu (m.in. BDNF, kinazy mTOR, niektorych biatek
synaptycznych), odpowiednio na poziomie mRNA i biatka, zarowno w korze przedczotowej, jak i w hipokampie u
myszy. Poniewaz skopolamina blokuje dzialanie acetylocholiny, ktora jest neuroprzekaznikiem bioracym udziat w
procesach przyswajania nowych informacji, wazng czes$cig badan bedzie sprawdzenie wptywu badanych potaczen
podprogowych dawek skopolaminy z podprogowymi dawkami ligandow receptorow mGlu na procesy uczenia si¢ i
pamie¢, z wykorzystaniem labiryntu wodnego Morrisa, celem oszacowania ewentualnych efektow niepozadanych
zastosowanych dawek badanych substancji. Wszystkie zaplanowane eksperymenty zostang przeprowadzone na
samcach myszy (szczep: CD1 oraz C57BL/6J), a badane zwiazki bedg podawane drogg dootrzewnowa.

3. Powody podjecia danej tematyki badawczej

Dane epidemiologiczne wskazuja, iz na depresj¢ choruje juz ok. 350 milionéw ludzi w r6znym wieku. Choroba ta
jest coraz bardziej powszechna szczegdlnie w krajach rozwinigtych, a dotychczasowe strategie farmakologiczne
okazujg si¢ by¢ skuteczne jedynie w przypadku ok. 60-65% pacjentow. Farmakoterapia depresji wykorzystuje
zwiazki dzialajace na uktady monoamin w moézgu i wymaga dtugotrwatego stosowania (ok. 4-6 tygodni) w celu
osiggniecia pierwszych efektow terapeutycznych. Najwiekszym zagrozeniem w przypadku depresji, wynikajagcym
m.in. z nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych, sa proby samobojcze podejmowane przez chorych. Badania
kliniczne polegajace na jednorazowym dozylnym podaniu ketaminy (antagonisty receptorow NMDA -
jonotropowych receptoréw glutaminianergicznych) udowodnity, iz efekt przeciwdepresyjny moze by¢ szybki i
dlugotrwaty, podkreslajac jednoczesnie role ukladu glutaminianergicznego w patogenezie depresji.
Glutaminian jest gtownym neuroprzekaznikiem pobudzajacym w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Oddziatuje on
zar6wno z jonotropowymi receptorami glutaminianergicznymi (receptory NMDA, AMPA oraz kainianowe), jak i z
metabotropowymi receptorami glutaminianergicznymi (8 podtypoéw receptorow oznaczonych mGIuR1 - mGIuRS).

Jednakze ketamina jest substancja psychoaktywng wywotujaca liczne efekty niepozadane, m.in. halucynacje i
psychozy. Prawdopodobnie zastosowanie zwigzkow oddziatujacych z receptorami mGlu, ktore wykazujg
aktywno$¢ przeciwdepresyjng w zwierzecych modelach depresji, wigze si¢ z mniejszym ryzykiem wystapienia
dziatan niepozadanych. Najnowsze badania kliniczne wskazujg, iz podobne efekty terapeutyczne mozna uzyskaé
po zastosowaniu skopolaminy. Zwigzek ten wystgpuje naturalnie m.in. w lisciach bielunia dziedzierzawy czy
pokrzyku wilczej jagody. Niestety, stosowanie tej substancji takze nie jest pozbawione ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych. Stad pomysl wykorzystania w projekcie podprogowych dawek tej substancji w polaczeniu z
podprogowymi dawkami wybranych zwiazkéw oddzialujacych z metabotropowymi receptorami
glutaminianergicznymi, ktére takze wykazuja aktywno$¢ przeciwdepresyjna. We wnioskowanym projekcie
planuje si¢ takze zbadanie mechanizmu przeciwdepresyjnego tych potaczen, w szczegdlnosci ustalenie udziatu w
tym efekcie roli receptorow AMPA oraz aktywacji szlaku kinazy mTOR co pozwoli dodatkowo na poréwnanie
efektow badanych substancji, z tymi, ktore wywotuje ketamina. Nasilenie efektu przeciwdepresyjnego
skopolaminy poprzez uzycie ligandow mGIUR pozwoli przede wszystkim na zmniejszenie ryzyka wystapienia
dziatan niepozadanych zwiazanych z ostabieniem funkcji uktadu cholinergicznego. Zostang zatem przeprowadzone
testy majace na celu sprawdzeniu wptywu badanych potaczen na uczenie i pamigé. Przyktad ketaminy i
skopolaminy przeczy dotychczasowemu dogmatowi, iz na efekty lekow przeciwdepresyjnych nalezy czeka¢ dtugo.
Najwiekszym wyzwaniem psychofarmakologii jest odkrycie lekow charakteryzujgcych si¢ wysoka skutecznoscia,
szybkim i dlugotrwatym czasem dziatania oraz niskim ryzykiem wystgpienia efektow niepozadanych, tak aby
zapewni¢ odpowiednie bezpieczenstwo farmakoterapii. Badania podjete w projekcie badawczym moga pomdc w
tym wielkim zadaniu.




