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Zasadniczym, naukowym celem badan jest: Pordwnanie przeciwpsychotycznego potencjatu 1-metylo-
1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny (1MeTIQ) i olanzapiny mierzonego na trzech niezaleznych poziomach:
behawioralnym, neurochemicznym i molekularnym - w zwierzecych modelach schizofrenii.

Wyniki badan pozwolg odpowiedzie¢ na pytania: Czy 1MeTIQ podany zdrowym szczurom poprawi
ich pami¢¢ 1 szybkos¢ uczenia si¢? Czy i w jakim stopniu 1MeTIQ zniesie lub ostabi zaburzenia
kognitywne wywotane przez antagonistow receptora NMDA? Czy 1MeTIQ ma powinowactwo do
kanaléw Ca”" typu L oraz czy wplynie na ich gestosé w mozgu szczura?

Schizofrenia jest cigzkim chronicznym zaburzeniem neuropsychiatrycznym, charakteryzujacym sie
trzema typami objawOw: pozytywnymi (takimi jak halucynacje), negatywnym (wycofywaniem
spolecznym) i zaburzeniami poznawczymi [Elvevag i Goldberg 2000]. Obecnie dostepne leki
przeciwpsychotyczne skutecznie tagodza pozytywne objawy, ale ich skuteczno$¢ w porownaniu z
negatywnymi objawami i deficytami poznawczymi pozostaje niewystarczajgca [Carpenter and Koenig
2008]. Dlatego ciagle poszukiwane sa nowe leki o zwickszonej skutecznos$ci niwelujace deficyty
poznawcze oraz negatywne objawy schizofrenii. Tematyke badan podjgto ze wzgledu na fakt iz
istnieje pilna potrzeba opracowania nowych farmakoterapii skutecznych w schizofrenii, poniewaz
zardbwno negatywne objawy jak i zaburzenia funkcji poznawczych sa silnie zwigzane z
funkcjonowaniem spotecznym, umiej¢tnoscia niezaleznego zycia i jako$cia zycia pacjentdw. Zarowno
agonisci dopaminy (np. amfetamina), jak i niekompetycyjni antagonisci receptora NMDA (np. PCP
lub ketamina) moga powodowac psychozg, negatywne objawy i deficyty poznawcze zwigzane ze
schizofrenig [Neill i in. 2010]. Dlatego u gryzoni stosuje si¢ antagonistow receptora NMDA w celu
modelowania schizofrenii. Olanzapina jest atypowym lekiem antypsychotycznym, ktéry blokuje
zaréwno receptory 5-HT,, , D, jak i muskarynowe i histaminowe [Bymaster et al. 1999]. Olanzapina
poprawia niektére funkcje kognitywne takie jak funkcje wykonawcze ale nie wptywa na pamigé
roboczg czy wzrokowa u pacjentow ze schizofrenig [Cuesta et al. 2001].

Nasze wczesniejsze badania dowodza, ze 1MeTIQ wykazuje modulujacy wplyw na szereg
ukladow  neurotransmisyjnych  (dopaminergiczny,  serotonergiczny,  noradrenergiczny i
glutamatergiczny) w mozgu szczura. Zwiazek ten silnie oddziatuje na uktad dopaminowy: wykazujac
dzialanie antyoksydacyjne (hamuje produkcje wolnych rodnikéw) a takze posiada wilasciwosci
zmiatacza wolnych rodnikow [Ankiewicz-Michaluk et al. 2001;2003]. Ponadto 1MeTIQ redukuje
ekscytotoksycznos¢ wywotang glutaminianem oraz antagonista receptorow NMDA, zwigzkiem MK -
801 [Antkiewicz-Michaluk et al. 2006; Kuszczyk et al. 2010]. Tak wiec 1MeTIQ wptywa zarowno na
system dopaminergiczny, jak i glutaminergiczny w mozgu, a oba te systemy odgrywaja wazng role w
schizofrenii [Seeman 1987; Stone i wsp. 2007; Kristiansen i wsp. 2007]. R6éznorodnos¢ modulujacych,
tagodnych efektow 1MeTIQ w szeregu uktadach neuroprzekaznikéw w moézgu ssakdéw przynosi
nadzieje na jego przyszie wykorzystanie w klinice. 1MeTIQ moze oferowa¢ przewage nad
klasycznymi neuroleptykami, ktore wytwarzajg EPS, i klozaping, ktora powoduje wyrazna sedacjg.
Zaplanowane przez nas badania zawarte w tym projekcie sg kompleksowe, zawierajg bowiem calg
game nowoczesnych testow behawioralnych pozwalajacych doktadnie okresli¢ wptyw badanego
zwigzku na rdézne typy pamigci 1 proces uczenia si¢ zwierzat. Uzupehlniajac eksperymenty
behawioralne badaniami biochemicznymi oraz radiologicznymi uzyskamy obraz zmian jakie zachodza
w moézgu po podaniu antagonistow NMDA oraz 1MeTIQ. Natomiast badania in vivo metoda
mikrodializy pozwalajg przyzyciowo obserwowaé¢ zmiany w uwalnianiu neuroprzekaznikow do
przestrzeni pozakomorkowej w czasie rzeczywistym.

W niniejszym projekcie zostang podjete badania, w ktoérych po raz pierwszy zostanie oceniony
przeciwpsychotyczny potencjal 1MeTIQ.



