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Co minute na calym Swiecie 1 osoba popelnia samobdjstwo z powodu depresji. Choroba jest gtéwna
przyczyna niepelnosprawnosci i niesie ze sobg trwale ryzyko nawrotu nawet podczas remisji. Niedawno
naukowcy udowodnili, ze deficyty pamieci wspétwystepuja z depresja. Deficyty poznawcze nie tylko
wplywaja negatywnie na jakos¢ zycia, ale moga by¢ takze powodem, dla ktérego leczenie przeciwde-
presyjne jest nieskuteczne u okoto 60% pacjentéw. Dostepne obecnie leki przeciwdepresyjne sa dalekie
od idealu, poniewaz nie poprawiajg zaburzen pamieci, majg opdzniony poczatek dziatania, ograniczo-
na skutecznos¢ kliniczng i wiele dziatan niepozadanych. Biorac powyzsze pod uwage, naszym celem
jest znalezienie szybko dzialajacego zwigzku o wlasciwosciach przeciwdepresyjnych, ktory bedzie takze

poprawial funkcje poznawcze.

Na podstawie naszych ostatnich badan wyselekcjonowaliSsmy zwigzek o symbolu HBK-15 ktory wyka-
zal szybkie dziatanie przeciwdepresyjne, przewyzszajace zwiazki odniesienia, a takze poprawial funkcje
poznawcze w gryzoni. HBK-15 posiada powinowactwo do kilku receptoréw i kanaléw, ale jego mole-
kularne i komérkowe mechanizmy dzialania pozostaja nieznane. W niniejszym projekcie chcemy do-
ktadnie zbada¢ pozytywny wpltyw HBK-15 na procesy uczenia sie i pamieci oraz znalez¢é mechanizmy

komérkowe odpowiedzialne za jego szybki efekt przeciwdepresyjny i prokognitywny.

W pierwszym roku zsyntetyzujemy zwiazek HBK-15 w ilosci niezbednej do wykonania naszego projektu
oraz zbadamy, czy HBK-15 jest posiada powinowactwo do wigkszej liczby receptoréw /transporteréw/kanaléw
niz te, ktére juz przetestowaliSmy. Ocenimy rowniez czas trwania efektow przeciwdepresyjnego i pro-
kognitywnego po jednorazowym podaniu HBK-15, a takze rozpoczniemy doktadne badanie wplywu
zwigzku na procesy uczenia sie oraz rézne rodzaje pamieci. Aby to osiggnaé, wykorzystamy testy i

modele zwierzece.

W drugim roku skupimy sie na ocenie wtasciwosci przeciwdepresyjnych i prokognitywnych HBK-15
przy uzyciu bardziej wyrafinowanych, modeli zwierzecych, ktore przypominaja testy stosowane u ludzi.
Zaczniemy rowniez bada¢ komoérkowe mechanizmy dzialania zwiazku przy uzyciu réznych technik,

ktore pomagaja oznaczyé¢ okreslone biatka komérkowe oraz okresli¢ ekspresje genow.

Do tej pory aktywnos¢ HBK-15 byta oceniana tylko u samcéw gryzoni. Badania naukowe wskazuja,
ze regiony moézgu odpowiedzialne za regulacje nastroju i pamieci réznia sie miedzy piciami. Pleé
ma zatem o wiele wieksze znaczenie dla zrozumienia mechanizméw dzialania lekéw niz powszechnie
zaktadano. Co wiecej, depresja wystepuje znacznie czedciej u kobiet niz u mezezyzn. Biorac powyzsze

pod uwage w trzecim roku trwania projektu zaczniemy ocenia¢ dziatanie HBK-15 u samic myszy.

W wyniku projektu spodziewamy sie odkry¢ mechanizm dziatania HBK-15 i wykorzystaé te wiedze ja-
ko podstawe przysztej syntezy nowych szybko dziatajacych zwigzkéw o dziataniu przeciwdepresyjnym,

ktore beda takze poprawiaty funkcje poznawcze.



