Nr rejestracyjny: 2020/37/B/NZ7/03499; Kierownik projektu: prof. dr hab. Andrzej Mikotaj Pilc

Szacuje si¢, ze kazdego roku 38,2% populacji Unii Europejskiej (UE) ( tj. 164,8 mln os6b) cierpi na
zaburzenie psychiczne: 7,8% cierpi na depresje, ktora jest rowniez najbardziej ucigzliwym zaburzeniem
sposrod wszystkich choréb w UE. Depresja rowniez wsrdd chorob méozgu jest schorzeniem najbardziej
ucigzliwym i kosztownym (roczny koszt jej leczenia w EU to 105 mld. Euro). Klasyczne leki
przeciwdepresyjne (AD), ktére wptywaja na uklady monoaminergiczne, zostaly wprowadzone do kliniki
ponad 70 lat temu i charakteryzujg si¢ opdznionym poczatkiem dziatania, stabg skutecznoscig i wysokim
wskaznikiem lekoopornosci. Dlatego istnieje duze zapotrzebowanie na skuteczne AD 0 szybszym poczatku
dziatania, lepszymi wskaznikami remisji, wtasciwo$ciami anty-samobdjczymi i mniejszymi efektami
ubocznymi

Istnieje kilka poteznie dziatajacych substancji wykazujacych takie wlasnie wiasciwoscei, jedna z nich
jest ketamina, a druga skopolamina. Obydwie substancje wykazuja migdzy innymi wlasciwosci
halucynogenne. Skopolamina, inna nazwa hioscyna, jest to naturalnie uzyskany alkaloid roslin z rodziny
psiankowatych- ,,Solanaceae” (np. ,,Datura stramonium”, ,,Scopolia carniolica”, ,,Hyoscyamus Niger”).
Skopolamina jest nieselektywnym antagonista muskarynowych receptorow dla acetylocholiny (M1-M5-
ACh). jest szeroko stosowany jako sol bromku butylu w leczeniu bdlu brzucha, zespotu jelita drazliwego i
skurczow pecherza (W tej postaci nie penetruje do mozgu) , podczas gdy pochodna bromowodorku
(penetruje do mozgu) jest stosowana jako srodek przeciwbolowy i jako lek przedoperacyjny.

Furey i Drevets po raz pierwszy w roku 2006 opisali przeciwdepresyjne dziatanie skopolaminy.
Mechanizm odpowiedzialny za przeciwdepresyjne dziatanie skopolaminy pozostaje niejasny. Wedtug
Witkina (2014) w tym dziataniu gtéwna role moze odgrywac antagonizm receptorow muskarynowych M1 i
M2. Skopolamina wywotuje znaczne dziatania niepozadane, w tym uposledzenie pamigci, sennos¢, a takze
zaburzenia widzenia, ktore utrudniaja jej stosowanie jako leku psychiatrycznego. W naszych wstepnych
badaniach (Podkowa i in., 2016, 2018) wykazaliSmy, ze w celu przezwyci¢zenia tych ograniczen mozna
taczy¢ skopolaming z ligandami receptora glutaminianu metabotropowego (mGlu). Podawanie niskich
dawek skopolaminy wraz z matymi dawkami AMNO082, pozytywnego modulatora allosterycznego (PAM)
receptorow mGlu7 lub niskich dawek antagonisty receptorow mGlu grupy 2/3 zwiazku LY341495 pozwala
na zwigkszenie sily przeciwdepresyjnego dziatania skopolaminy i na zmniejszenie objawow niepozadanych.

Planujemy kontynuowac te linie badan, by dowiedzie¢ sig, ktory podtyp receptoréw muskarynowych
odpowiedzialny jest dziatanie przeciwdepresyjne skopolaminy, a takze jakie podtypy receptoréw mGlu
grupy Il zaangazowane sa w interakcje ze skopolaming. Chcemy zidentyfikowac antagonistow
muskarynowych receptoréw M1-M2-M3-M4 lub M5 o skutecznosci przeciwdepresyjnej, ktore beda
oddzialywac¢ z receptorami mGlu w taki sposob, ze bgdzie mozna zaobserwowac znaczng redukcje dziatan
niepozadanych z poprawg dziatania przeciwdepresyjnego.

Przebadane zostana nastepujace hipotezy:

1. Selektywni antagoni$ci receptorow muskarynowych (M1-M5) lub ligandow receptorow mGlu2 / 3 lub
mGlu7 wywieraja dzialanie przeciwdepresyjne w rdéznych testach czy modelach zwierzecych depresji.

2. Po tacznym podaniu réznych antagonistow receptorow muskarynowych (M) i oraz ligandow
receptorow mGlu 2/3/7/, aktywno$¢ przeciwdepresyjna jest zwigkszona, a profil dziatan niepozadanych jest
ostabiony.

3. Potaczonemu podawaniu ligandow M i mGlu towarzysza zmiany w uwalnianiu glutaminianu, GABA i
acetylocholiny lub monoamin w odpowiednich strukturach moézgu. Interakcje bedg badane na poziomie
behawioralnym (patrz wyzej), a takze za pomoca mikrodializy in vivo i elektrofizjologii. Funkcjonalny
wplyw roéznych ligandéw receptorowych na zespot obwodéw kory prefrontalne (PFC) zostanie zbadany przy
uzyciu techniki obejmujacej catokomérkowa technike ,,patch-klamp”

4. Wykazano, ze dziatanie przeciwdepresyjne skopolaminy wymaga sygnalizacji mTORCI1 i jest
zwiazane ze zwickszong transmisja glutaminianu i synaptogeneza. Przeprowadzone zostanie badanie
sygnatury antydepresyjnej potaczonego podawania ligandéw receptora M i mGlu.

5. Oligomeryzacja receptorow moze zapewni¢ dodatkowy poziom réznorodnosci 1 wspotdziatania w
sygnalizacji zapewnianej przez wzajemne oddziatywanie mi¢dzy dwoma roznymi receptorami. Zbadamy,
czy receptory muskarynowe i mGlu2 / 3 lub mGlu7 pozostajg w bliskim sasiedztwie i mogg tworzy¢
heterokompleksy.

Obecny projekt zostal opracowany przez grupe, ktora wykonata pionierskie prace w zakresie badania
przeciwdepresyjnego dziatania Srodkow receptorowych mGlu, w tym antagonistow receptora mGluS,
antagonistow receptora mGlu2 / 3 i agonistow receptora mGlu7

Projekt moze doprowadzi¢ do lepszego zrozumienia mechanizmu dziatania lekow
przeciwdepresyjnych, a w przysztosci moze pomoc w opracowaniu lepszego leczenia depresji.




