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Wplyw chronicznych podan asenapiny i iloperidonu na ekspresje i aktywno$é cytochromu
P450 w mozgu i watrobie

Schizofrenia jest cigzka choroba psychiczna, na ktora choruje obecnie w Polsce ponad 400
tysigcy ludzi. Choroba ta charakteryzuje si¢ zaburzeniem postrzegania siebie i otaczajacego Swiata,
myslenia oraz odczuwania emocji. Pomimo wielu lat badan i prob opracowania coraz bardziej
skutecznych lekoéw, wciaz nie ma odpowiedniej farmakoterapii tego schorzenia. Nowoczesne leki
stosowane u osob cierpiacych na schizofreni¢ (neuroleptyki atypowe), mimo swojego szerokiego
profilu dziatania, wymagaja podawania pacjentom przez dtugi okres czasu (wiele miesigcy a nawet
lat). Stad leki te moga wywierac istotny wplyw na ekspresje i aktywnos¢ cytochromu P450 (CYP),
co moze si¢ przektada¢ na metabolizm lekow oraz waznych fizjologicznie zwiazkoéw endogennych,
nie tylko w watrobie, ale rowniez innych organach i tkankach, takze w mozgu.

Cytochrom P450 jest zespotem izoenzymdéw odpowiedzialnym za metabolizm wigkszos$ci
lekéw 1 innych ksenobiotykow (pro-mutagenow 1 pro-kancerogendw) oraz substancji endogennych,
takich jak cholesterol, kwasy zotciowe, steroidy, neuroprzekazniki oraz witaminy. Najwicksze
stgzenie tych enzymow stwierdza si¢ w watrobie, lecz zostaly one zidentyfikowane réwniez w
innych tkankach, takich jak moézg, ptuca i nerki. Zmiany w aktywnosci cytochromu P450 moga
okazac¢ sig istotne nie tylko dla farmakoterapii, ale rowniez dla stanu fizjologicznego organizmu.

Podczas leczenia schizofrenii neuroleptyki moga by¢ taczone z innymi lekami
psychotropowymi lub lekami nalezacymi do innych grup farmakologicznych (np. z lekami
kardiologicznymi lub antybiotykami), ktére pacjenci przyjmuja jednoczesnie. Moze to prowadzié
do interakcji farmakokinetycznych na poziomie metabolizmu katalizowanego przez cytochrom
P450, ktore czasami sa niebezpieczne dla pacjentow. Ze wzgledu na roznice w skladzie
jako$ciowym 1 ilosciowym izoenzymow cytochromu P450 w mozgu i watrobie, a takze rdéznice w
regulacji enzymow w poszczeg6élnych narzadach lub tkankach, wydaje si¢ celowe zbadanie wptywu
dlugotrwatego podawania nowych atypowych neuroleptykdw na ekspresj¢ cytochromu P450 nie
tylko w watrobie, ale takze w mozgu, tj. w miejscu dziatania lekow psychotropowych. Metabolizm
ksenobiotykow w moézgu (w tym lekow) 1 zwiazkow endogennych z udziatem cytochromu P450
jest nowym 1 stosunkowo stabo poznanym obszarem badan. Obszar ten jest szczegdlnie interesujacy
ze wzgledu na mozliwo$¢ wyjasnienia podstaw indywidualnych réznic w odpowiedzi na leki
dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy 1 zrédta niepozadanych skutkéw ubocznych tych lekow,
ktére moga prowadzi¢ do zmian neurodegeneracyjnych i by¢ przyczyna réznych schorzen moézgu.

Celem tego projektu jest zbadanie wpltywu dlugotrwatego stosowania atypowych
neuroleptykow — asenapiny i iloperidonu na ekspresj¢ 1 aktywno$¢ izoenzymoéw cytochromu P450
w podrodzinach CYP1A, CYP2D i CYP3A, ktore uczestnicza w metabolizmie steroidow,
neuroprzekaznikéw i lekow. Po podaniu farmakologicznych dawek asenapiny lub iloperidonu
szczurom, aktywnos$¢ 1 ekspresja (poziomy biatka 1 mRNA) cytochroméw P450 beda mierzone w
watrobie 1 wybranych strukturach mézgu, ktore sa odpowiedzialne za dziatanie terapeutyczne lub
odpowiadaja za skutki uboczne dziatania neuroleptykow.

Wyniki tego projektu powinny dostarczy¢ cennych informacji umozliwiajacych
przewidywanie interakcji metabolicznych (na poziomie cytochromu P450) migdzy badanymi
neuroleptykami a innymi lekami przyjmowanymi jednoczes$nie przez pacjentow Cierpiacych na
schizofreni¢. Ponadto, planowane badania moga ujawni¢ dodatkowe farmakologiczne punkty
uchwytu dziatania nowych neuroleptykow w modzgu, obejmujace ich wplyw na metabolizm
endogennych neuroaktywnych substratow.



