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Streszczenie popularnonaukowe

Schizofrenia jest uwazana za najbardziej wyniszczajace zaburzenie neuropsychiatryczne, ktore
dotyka ok. 1 % spoteczenstwa. Dostepna aktualnie farmakoterapia nie pozwala na kontrol¢ pelnego
spektrum objawow schizofrenii, ponadto ponad 30% pacjentéw cierpi na lekooporng posta¢ choroby.
Nie bez znaczenia pozostaje takze kwestia efektéw niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
wickszosci lekow przeciwpsychotycznych, przyczyniajagca si¢ do ograniczenia skutecznosci
farmakoterapii. W przypadku dysfunkcji osi jelitowo-mézgowej, zaburzenia neuropsychiatryczne
stanowig objaw towarzyszacy funkcjonalnym zaburzeniom zotgdkowo-jelitowym, m.in. zespotowi
jelita drazliwego.

Powyzsze dane wskazuja na pilng potrzebe poszukiwania nowych strategii leczenia wyzej
wymienionych chor6b. Analiza wieloreceptorowego mechanizmu dziatania klozapiny, jedynego leku
stosowanego w terapii lekoopornej postaci schizofrenii, wskazuje, obok blokady receptora
serotoninowego typu 2A (5-HT2a) na jej silne wlasciwosci antagonistyczne wzglgdem receptora
serotoninowego typu 3 (5-HT3) oraz receptora serotoninowego typu 6 (5-HTs). Obserwacja ta
sktonita nas do opracowania zwigzku FPPQ, ktory wykazuje cechy podwdjnego antagonisty
receptorow 5-HT3 oraz 5-HTe. Badania farmakologiczne ujawnity znoszacy wptyw FPPQ na
hiperaktywno$¢ u szczurow wywotang podaniem fencyklidyny (wskazujgc na mozliwos¢ odwracania
pozytywnych objawow schizofrenii) oraz wlasciwosci prokognitywne tego zwigzku.

Celem projektu jest weryfikacja dwoch hipotez wskazujacych na 1) mozliwos¢ odwracania
objawow pozytywnych i negatywnych schizofrenii przez zwigzki o cechach podwdjnych
antagonistow receptora 5-HT3 i 5-HTe w szerszym zestawie testow behawioralnych niz odwracanie
hyperaktywno$ci wywotanej podaniem fencyklidyny oraz 2) mozliwo$¢ regulacji motoryki przewodu
pokarmowego oraz dzialania przeciwbolowego w modelu bdlu trzewnego, przez zwigzki
0 proponowanym mechanizmie dziatania.

Zaplanowane w ramach projektu zadania beda realizowane w dwoch $ciezka badawczych,
prowadzacych odpowiednio do i) poszerzenia wiedzy na temat kombinacji antagonizmu wzgledem
receptorow 5-HT3 1 5-HTe, prezentowanego przez zwigzek FPPQ oraz do ii) identyfikacji
chemotypéw zastepczych dla zwigzku FPPQ w wyniku badan chemiczno-biologiczno-
farmakologicznych. Dla najaktywniejszych potaczen w testach in vitro, zostang okreslone ich
wlasciwosci przeciwpsychotyczne i prokognitywne w zaawansowanych modelach zwierzecych,
rébwniez z zastosowaniem genetycznie modyfikowanych myszy z mutacjg w obrebie genu DISCI.
Niezaleznie, najaktywniejsze zwiazki beda ewaluowane pod katem ich wpltywu na motoryke
przewodu pokarmowego oraz dzialania przeciwbdlowego w modelu bolu trzewnego.

Weryfikacja postawionych hipotez moze dostarczy¢ nowych informacji na temat mechanizmow
zaangazowanych w rozwoj chorob neuropsychiatrycznych 1 neurologicznych oraz przyczyni¢ si¢ do
poszukiwania nowych, bezpiecznych terapii tych zaburzen.

Projekt realizowany bedzie w multidyscyplinarnym zespole badawczym, w sktad ktorego
wchodzg naukowcy z trzech polskich jednostek badawczych — Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum, Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk i Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi oraz francuskich o$rodkéw naukowych — Instytutu Genomiki Funkcjonalnej Uniwersytetu
Montpellier i Instytutu Biologii Strukturalnej Uniwersytetu Grenoble Alpes.



