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Depresja jest jedna z najbardziej rozpowszechnionych choréb na $wiecie, a wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia jest réwniez chorobg najbardziej kosztowng. Chociaz istnieje wiele skutecznych lekéw
przeciwdepresyjnych, znaczna cze$¢ pacjentéw (okoto jednej trzeciej) nie reaguje lub wykazuje jedynie
czesciowq reakcje na leczenie. Ponadto, leki przeciwdepresyjne wymagajg zwykle kilku tygodni podawania,
zanim zaobserwuje sie skutecznos¢ kliniczng. Z tego powodu podjeto w ostatnich latach intensywne badania,
ktérych celem jest odkrycie nowych lekéw przeciwdepresyjnych, ktére pozbawiane bytyby tych ograniczen.
Jednym z takich nowych lekéw jest ketamina. Wykazuje ona szybkie (kilka godzin) dziatanie przeciwdepresyjne,
ktére utrzymuje sie kilka dni po pojedynczym podaniu dozylnym. Jednak ketamina wywotuje rdwniez wiele
powaznych skutkdéw ubocznych, ktére ograniczajg jej powszechne stosowanie. Ostatnie badania wskazujg na
istotng role biatek mézgowych (znanych, jako receptory serotoninowe 5-HT1A) w farmakologicznych efektach
ketaminy. Receptory 5-HT1A odgrywajg kluczowg role w regulacji nastroju i dlatego mozliwos¢ zastosowania
zwigzkdéw zmieniajgcych aktywnosc tych receptorow moze stanowi¢ obiecujgcy strategie w poszukiwaniu
nowych sposobdw leczenia depresji, a w szczegdlnosci depresji lekoopornej. Niedawne odkrycie nowego
aktywatora receptora 5-HT1A, zwigzku NLX-101, wydaje sie stanowié istotny postep w tym zakresie. NLX-101
selektywnie pobudza receptory 5-HT1A w korze czotowej, o ktérej wiadomo, ze jest zaangazowana jest w
mechanizmy depresji i dziatania przeciwdepresyjnego. We wstepnych badaniach przeprowadzonych w
Pracowni Farmakologii Behawioralnej Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie stwierdzono, ze u szczuréw NLX-
101 wykazuje wyrazne dziatanie przeciwdepresyjne, ktére ujawnia sie juz na drugi dzien po podaniu
pojedynczej dawki tego zwigzku, a wiec byto znacznie szybsze niz dziatanie referencyjnych lekéw
przeciwdepresyjnych, w tym ketaminy. Niniejszy projekt ma na celu zbadanie aktywnosci NLX-101 w uznanym
modelu depresji u gryzoni zwanym chroniczny tagodny stres. W modelu tym szczury sg wystawiane na
dtugotrwate dziatanie tagodnych czynnikdéw stresogennych. W przeciggu kilku tygodni, zwierzeta zaczynajg
wykazywac szereg zmian w zachowaniu, ktére sg podobne do tych spotykanych u ludzi chorych na depresje,
jak np. anhedonia, lek i zaburzenia funkcji poznawczych. Wszystkie te zmiany odwracane sg przez podania
lekéw przeciwdepresyjnych, a takie przez nowsze terapie, jak ketamina czy Deep Brain Stimulation.
Wspomniane wczesniej wstepne badania wykazaty, ze NLX-101 jest aktywny w zmniejszaniu zachowan
depresyjnych, ale mechanizm tego jego dziatania jest nadal nieznany. Dlatego w ramach tego projektu
planowane jest zbadanie dziatanie NLX-101 na kilku poziomach: po pierwsze, analizowane bedg efekty
biochemiczne NLX-101, tj. jego wptyw na enzymy i receptory, o ktérych wiadomo, ze biorg udziat w
mechanizmie dziatania przeciwdepresyjnego. Po drugie, rola receptoréw serotoninowych 5-HT1A w korze
czotowej zostanie zbadana przez podanie NLX-101 bezposrednio do tego kory czotowej. Wreszcie, wptyw NLX-
101 zostanie poréwnany bezposrednio z efektami ketaminy.

Podsumowujac, w naszym przekonaniu niniejszy projekt badawczy pozwoli na uzyskanie nowych informacji
dotyczacych struktur mézgu i mechanizmow neurochemicznych lezgcych u podstaw zaburzen depresyjnych i
ich leczenia. Informacje te powinny wnies¢ cenny wktad w rozwéj wiedzy w tej dziedzinie, przyczynic¢ sie do
rozwoju nowych metod leczenia depres;ji i, miejmy nadzieje, ztagodzenia cierpienia pacjentow cierpigcych na

depresje.



