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1. Imie i Nazwisko.

Agnieszka Nikiforuk

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy,
miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

O

2004 - doktor nauk biologicznyth w zakresie biochemii, Wydziat Biotechnologii

Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

Tytut: |, Skutecznosc bis(kojato)oksowanadu(1V) w normalizacji zmian wystepujacych
w cukrzycy doswiadczalnej oraz jego wplyw na wzrost i przezywalnosc¢ wybranych

komorek watroby szczurzej."
Promotor: prof. dr hab. Anna Kordowiak

1999 - magister biologii w zakresie biochemii, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi

Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/
artystycznych.

O

1999-2004 studia doktoranckie na Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu

Jagiellonskiego w Krakowie.

2003-2004: Uniwersytet Erlangen-Nuremberg, Erlangen, Niemcy, pracownik

naukowy.

Od 2005: Zaktad Badan Nowych Lekdw, Instytut Farmakologii Polskiej Akademii
Nauk w Krakowie:
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— 2005-2007: zatrudniona w IF PAN na stanowisku ,asystent”
— 0Od 2008: zatrudniona w IF PAN na stanowisku , adiunkt”

4. Wskazanie osiagniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) Tytut osiagniecia naukowego/artystycznego:

Przedstawionym do oceny osiagnieciem jest cykl publikacji sktadajacy sie z 6 prac
oryginalnych oraz 1 pracy przegladowej, opublikowanych w latach 2011-2014, o tacznym |F
rownym 27,4 (wg MNiSW: 222 punkty) dotyczacy zagadnienia:

~Modelowanie zaburzen elastycznosci poznawczej w szczurzym modelu stresu
unieruchomienia: mechanizmy oraz ocena prokognitywnych strategii

farmakologicznych.”

b) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa):

1. Nikiforuk A, Popik P. Long-lasting cognitive deficit induced by stress is alleviated by
acute administration of antidepressants. Psychoneuroendocrinology. 2011; 36(1):28-
39. (IF: 5,809; MNiSW: 32).

2. Nikiforuk A. Selective blockade of 5-HT7 receptors facilitates attentional set-shifting
in stressed and control rats. Behav Brain Res. 2012; 226(1):118-23. (IF: 3,327;
MNiSW: 30).

3. Nikiforuk A. Dopamine D1 receptor modulation of set shifting. the role of stress
exposure. Behav Pharmacol. 2012; 23(4):434-8. (IF: 2,301; MNiSW: 25).

4. Nikiforuk A. Quetiapine ameliorates stress-induced cognitive inflexibility in rats.
Neuropharmacology. 2013; 64:357-64. (IF: 4,819; MNiSW: 40).

5. Nikiforuk A*, Popik P. Amisulpride promotes cognitive flexibility in rats: the role of
5-HT7 receptors. Behav Brain Res. 2013; 248:136-40. (IF: 3,391; MNiSW: 30).

6. Nikiforuk A*, Popik P. Neurochemical modulation of stress-induced cognitive
inflexibility in a rat model of an attentional set-shifting task. Pharmacol Rep. 2013;
65(6):1479-88. (IF: 2,165; MNiSW: 25).

7. Nikiforuk A, Popik P. Ketamine prevents stress-induced cognitive inflexibility in rats.
Psychoneuroendocrinology. 2014; 40:119-22. (IF: 5,591; MNiSW: 40).
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*autor korespondencyjny

Okreslenie wkiadu wilasnego w powstanie danej pracy jest uwzglednione w Zataczniku 4. ,Wykaz
opublikowanych prac naukowych Jub twdrczych prac zawodowych oraz informacjia o osiggnieciach
dydaktycznych, wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki.” Deklaracje wkiadu wspotautora sq zawarte w
zatgczniku 6.

c) Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych
wynikow wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania:

(Pozycje literatury wchodzace w sktad osiagniecia habilitacyjnego sa zaznaczone pogrubiong czcionka.)

Przedtuzajacy sie stres jest jednym z czynnikow, ktory wplywa na pogorszenie
funkcjonowania kory przedczotowej. Od dawna wiadomo, ze stres stanowi istotny czynnik
ryzyka w rozwoju chordb psychicznych, takich jak np. depresja. Nalezy podkredlic, ze
zaburzenia kognitywne towarzyszace depresji stanowig zaniedbany klinicznie aspekt tego
zaburzenia, a badania dotyczace lekdw przeciwdepresyjnych skupiajg sie w duzej mierze na
tagodzeniu obnizonego nastroju. Stad tez badania wspotzaleznosci pomiedzy stresem a
funkcjonowaniem kory przedczotowej moze stanowic istotny element w rozumieniu i terapii
zaburzen poznawczych wystepujacych w zaburzeniach afektywnych, a takze w zespotach

otgpiennych i w zespole stresu pourazowego (Nikiforuk i Popik 2013b).
1. Wplyw stresu na morfologie kory przedczotowej.

Zmiany morfologii w obrebie przysrodkowej czesci kory przedczotowej u szczurdw
poddawanych  procedurze przewlektego stresu unieruchomienia zostaty szeroko
udokumentowane w pracach do$wiadczalnych. Badania Cook i Wellman (2004) wykazaty, ze
3 tygodniowy stres unieruchomienia prowadzit do zmniejszenia dtugosci i liczby rozgatezien
dendrytow wierzchotkowych komodrek piramidowych w przy$rodkowej czesci  kory
przedczotowej szczura. Efekty te zostaly potwierdzone w kolejnych publikacjach (Brown i
wsp. 2005; Cook i Wellman 2004; Radley i wsp. 2006). Co wiecej, kora przedczotowa wydaje
sie szczegolnie podatna na dziatanie stresu, gdyz zmiany morfologii mozna zaobserwowac

juz po 1 tygodniu tagodnego stresu (Brown i wsp. 2005).

Opisane  zmiany morfologiczne znajdujq  swoje odzwierciedlenie na  poziomie
elektrofizjologicznym. Liu i Aghajanian (2008) wykazali, ze wywotanej stresem atrofii
dendrytow wierzchotkowych towarzyszyto ostabienie przekaznictwa pobudzajacego. Jednak
najistotniejszg kwestig jest, jak te zmiany strukturalne i elektrofizjologiczne wptywajg na

funkcje poznawcze zalezne od kory mozgu.

2. Wplyw stresu na funkcje kory przedczotowej.
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Wydaje sig, ze zmiany w obrebie morfologii kory przedczotowej moga przektadacé sie na
zaburzenia funkcjonalne. U zwierzat poddanych procedurze przewlektego stresu
unieruchomienia wykazano zaburzenia zaréwno morfologii jak i funkcji kory przedczotowej.
Te ostatnie dotyczyty ostabienie elastycznosci poznawczej ocenianej w tescie przetaczania

uwagi (Liston i wsp. 2006).
2.1.  Ocena elastycznosci poznawczej w tescie przefaczania uwagi.

Kora przedczotowa odpowiada za tzw. ,funkcje wykonawcze”, obejmujace kontrole réznych
aspektow procesow poznawczych oraz regulacje zachowania. Funkcje te warunkujq przebieg
ztozonych procesow kognitywnych jak np. elastyczno$¢ poznawcza rozumiana, jako
umiejetnos¢ adekwatnej zmiany sposobu reakcji w zaleznosci od wymogow $rodowiska.
Elastycznos¢ poznawcza umozliwia prawidtowq adaptacje do zmieniajacych sie warunkow
otoczenia. Ta sprawnosc przetaczania uwagi pomiedzy réznymi kryteriami dziatania moze by¢
oceniana u ludzi za pomocq testdw neurokognitywnych np. tzw. testu intradimensional /
extradimensional shift (ID/ED; (Roberts i wsp. 1988)). Test ten posiada swoj przedkliniczny
odpowiednik pozwalajacy na ocene elastycznosci poznawczej u gryzoni laboratoryjnych. Jest
nim opracowany przez Birell i Brown (2000) attentional set-shifting task (ASST), nazywany

dalej testem przetgczania uwagi.

Zmodyfikowana procedura zostata zaimplementowana w naszym laboratorium zaréwno u
szczurow (Nikiforuk i wsp. 2010) jak i myszy (Kos i wsp. 2011). Aparat do testu stanowi
prostokatna klatka z przepierzeniem dzielacym jaq wszerz na 2 sektory (czyli tzw. obszar
wyboru). W kazdym z sektorow zostaje umieszczona ceramiczna miseczka, ale tylko jedna
stanowi miseczke ,pozytywng”, czyli zawierajacq nagrode. Kryterium wyboru moze stanowic
zapach lub rodzaj materiatu, pod ktorym jest ukryta nagroda. Szczur musi zlokalizowac
nagrode poprzez rozroznienie zapachdw, ktorymi oznaczone s miseczki lub rodzajow

materiatow wypetniajacych miseczki.

We wiasciwej czesci testu zwierze poddawane jest serii zadan dyskryminacyjnych,

analogicznej do tej stosowanej w klinicznym tescie ID/ED.

Pierwszy etap stanowi dyskryminacja prosta, obejmujaca tylko jedno kryterium dyskryminacji
(np. miseczki wypetnione sq dwoma rdoznymi rodzajami materiatow stanowigcymi bodziec

odpowiednio pozytywny i negatywny).

W drugim etapie (ang. compound discrimination) dotychczasowo obowigzujace kryterium

wiodqce, czyli jak w tym przypadku materiat, oraz wzorce stanowigce bodziec pozytywny i
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negatywny pozostajq niezmienione. Zostaje natomiast wprowadzony drugi wymiar (tj.

zapach, ktorym oznaczone sg miseczki), stanowigcy kryterium nieistotne w tym etapie testu.

Kolejno nastepuje odwrdcenie tej dyskryminacji (wzorzec bedacy uprzednio negatywnym

staje sie pozytywnym i odwrotnie).

Nastepny etap stanowi tzw. wewnatrzwymiarowe przetaczenie uwagi (ang. intradimensional
shift). Materiat dalej -stanowi obowigzujace kryterium dyskryminacji. Miseczki sq jednak
wypetnione dwoma nowymi rodzajami materiatu (stanowigcymi jak uprzednio bodziec
pozytywny i negatywny). Pojawiajq sie tez dwa nowe wzorce z wymiaru nieistotnego, czyli 2

nowe zapachy.
Analogicznie jak uprzednio i to zadanie dyskryminacyjne zostaje odwrocone.

Kolejny najistotniejszy etap testu stanowi tzw. pomiedzywymiarowe przetgczenie uwagi (ang.
extradimensional shift, ED). Wykonanie tego zadania dyskryminacyjnego wymaga
elastycznosci poznawczej, gdyz zwierze musi ,rozpoznac”, ze dotychczasowo obowigzujace
kryterium (tj. materiat) nie decyduje juz o lokalizacji nagrody. Teraz kryterium wiodgacym jest
zapach, jakim oznaczone sg miseczki. Pojawiajg sie 2 nowe rodzaje zapachow (stanowigcych
bodziec pozytywny i negatywny) oraz 2 nowe rodzaje materiatdw bedace juz nieistotnymi dla

kryterium wyboru.

Odpowiedz zwierzat w fazie ED, bedacej wskaznikiem elastycznosci poznawczej, jest
zaburzana w wyniku uszkodzenia przysrodkowej czesci kory przedczotowej szczura (Birrell i
Brown 2000). Uwaza sie, ze test ASST mierzy zalezne od kory przedczotowej funkcje
kognitywne w sposob homologiczny do stosowanego u ludzi testu ID/ED (Keeler i Robbins

2011). Dlatego tez uzyskane w nim wyniki mogq znajdowac szersze przetozenie.
2.2.  Wywofane stresem zaburzenia elastycznosci poznawczej.

Badania Liston i wsp. (2006) wykazaty, ze szczury poddawane przez 21 dni szesciogodzinnej
procedurze stresu unieruchomienia wykazywaty zaréwno zmniejszenia rozgatezien dendrytow
wierzchotkowych w warstwach II/III kory przedniego zakretu obreczy jak i selektywne
zaburzenie odpowiedzi w fazie ED testu przetaczania uwagi. Co istotne, stopien nasilenia
zmian morfologicznych korelowat z deficytem elastycznosci poznawczej. Podobng
prawidlowos¢ odnotowano u ludzi gdzie wywotane stresem psychosocjalnym zmiany
aktywnosci w obrebie kory przedczotowej, badane technikq funkcjonalnego rezonansu

magnetycznego, korelowaty ze sprawnosciq wykonania testu przetaczania uwagi (ID/ED)
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(Liston i wsp. 2009). Ta zbiezno$¢ pomiedzy badaniami klinicznymi i przedklinicznymi
sugeruje uzyteczno$¢ zwierzecych modeli opartych o stres unieruchomienia w badaniach
dotyczacych wptywu stresu na funkcje kory przedczotowej. Dlatego tez model ten zostat
uzyty w naszych badaniach (Nikiforuk i Popik 2011). Biorac pod uwage szczegolng
podatnos¢ kory przedczotowej na efekty stresu, nasza procedura polegata na
unieruchomieniu szczuréw tylko przez 1 godzine dziennie przez 7 kolejnych dni. Podczas gdy
stres moze wywotywac dtugotrwate konsekwencje, dotychczasowo publikowane badania
dotyczace wptywu stresu na funkcje poznawcze w wiekszosci przeprowadzone byty w
trakcie, badz zaraz po zakonczeniu procedury stresowej. Stad tez w naszych eksperymentach
test ASST przeprowadzany byt w réznych punktach czasowych od ostatniej ekspozycji na
stres, tj. w dniu 4, 7, 14, 21. Nasze badania wykazaty, ze ta stosunkowo tagodna procedura
stresowa powodowata znamienne i specyficzne zaburzenia odpowiedzi szczuréw w fazie ED,
wymagajacej pomigdzywymiarowego przetaczenia uwagi (Nikiforuk i Popik 2011).
Nowym elementem tych badan byto wykazanie, ze stres powoduje dtugotrwate zaburzenia
elastycznosci poznawczej, tj. notowane przynajmniej przez okres 3 tygodni od momentu

zakonczenia procedury stresowej.

Nalezy zauwazyc, ze wystepowanie wywotanych stresem zaburzen elastycznosci poznawczej
nie sg ograniczone do modelu opartego o stres unieruchomienia. Badania przeprowadzone
przez zespot Morilaka wykazaty, ze do zaburzer sprawnoéci przetgczania uwagi dochodzi
takze u szczurow poddawanych procedurze chronicznego nieprzewidywalnego stresu (Bondi i
wsp. 2008; Bondi i wsp. 2010; Lapiz i wsp. 2007).

3. Mechanizmy prowadzace do zaburzenia elastycznosci poznawczej w

modelu stresu unieruchomienia.

W odpowiedzi na stres dochodzi do szeregu zmian neurochemicznych. Obok wzmozonej
sekrecji glikokortykoidéw, dochodzi takze do aktywacji uktaddw glutamatergicznego oraz

monoaminergicznego.
3.1.  Glikokortykoidy

W odpowiedzi na stres dochodzi do aktywacji osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza (ang.
hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) co prowadzi do wydzielania glikokortykoidow. Dane
uzyskane w modelach zwierzecych wskazuja, ze ich nadmierne i dtugotrwate dziatanie moze
niekorzystnie wptywac na strukture kory przedczotowej. Chroniczne podania kortykosteronu,

nasladujac dziatanie stresu, powodowaty reorganizacje morfologiczng kory przedczotowej
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(Wellman 2001). Wydaje sig, ze nadmierne uwalnianie glikokortykoidéw w odpowiedzi na
stres moze przyczyniac si¢ do zmian morfologicznych w mdzgu. Wykazano, ze podanie
antagonisty receptorow glikokortykoidowych, zwigzku RU38486, zapobiegato wystgpieniu
indukowanej stresem retrakcji dendrytow w obrebie kory przedczotowej szczura (Liu i
Aghajanian 2008). Podobnie, farmakologiczna blokada syntezy kortykosteronu zapobiegata
wystapieniu indukowanych stresem zmianom w morfologii komdrek CA3 hipokampa szczura
(Magarinos i McEwen- 1995). Glikokortykoidy wydajq sie takze odpowiada¢ za wywotane
stresem zaburzenia funkcji korowych. Cerqueira i wsp. (2005) wykazali, ze chroniczne
podania kortykosteronu powodowaty zaréwno redukcje objetosci II  warstwy kory
przedczotowej jak i zaburzenie proceséw uczenia odwrotnego (ang. reversal learning) u
szczurow. Aby stwierdzi¢, czy wzrost stezenia kortykosteronu w odpowiedzi na stres jest
odpowiedzialny za obserwowany w naszym modelu deficyt elastycznosci poznawczej,
przeprowadzitam eksperyment, w ktorym metyrapon (inhibitor syntezy kortykosteronu)
podawany byt przed kazdq z 7 sesji unieruchomienia (Nikiforuk i Popik 2011).
Wykazalismy, ze blokada syntezy kortykosteronu zapobiega negatywnym skutkom ekspozycji
na stres i sugeruje role kortykosteroidow w powstawaniu wywotanych stresem deficytdw

elastycznosci poznawczej.
3.2.  Glutaminian

Stres powoduje réwniez wzrost poziomu glutaminianu w korze przedczotowej szczura
(Moghaddam 1993). Zgodnie z wynikami uzyskanymi przez Martina i Wellman (2011),
glutaminian dziatajacy poprzez receptory NMDA (ang. N-methyl-D-aspartic acid, kwas N-
metylo-D-asparaginowy) moze by¢ odpowiedzialny za zmiany reorganizacyjne w obrebie kory
przedczotowej w modelu stresu unieruchomienia. Autorzy wykazali, ze podanie antagonisty
receptora NMDA, zwigzku CPP, przed kazda z sesji unieruchomienia zapobiegato atrofii
dendrytow w korze przedczotowej szczura. To odkrycie nasuneto przypuszczenie, ze
aktywacja receptora NMDA w odpowiedzi na indukowane stresem uwalnianie glutaminianu
moze takze odpowiadac za obserwowane w naszym modelu dysfunkcje poznawcze. Dlatego
w  kolejnym eksperymencie oceniatam, czy podanie bezkompetycyjnego antagonisty
receptora NMDA, ketaminy, przed kazda z sesji unieruchomienia bedzie w stanie zapobiec
negatywnym efektom stresu ocenianym w tescie ASST. Wykazaliémy, ze farmakologiczna
blokada receptora NMDA zapobiega wystapieniu deficytow elastycznoéci poznawczej
(Nikiforuk i Popik 2014).
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W aktywacje ukfadu glutamatergicznego, w tym receptora NMDA, w odpowiedzi na stres
moga by¢ zaangazowane glikokortykoidy. Badania in vivo i ex vivo wskazujq na udziat
glikokortykoidow w indukowanym stresem uwalnianiu glutaminianu zaréwno w modzgu
(Moghaddam i wsp. 1994), jak i synaptosomach kory mdzgowej szczura (Musazzi i wsp.
2010). Kortykosteron przedtuzat zalezne od receptora NMDA uwalniania jondw wapnia w
hodowli szczurzych komorek hipokampa (Takahashi i wsp. 2002). Nie da sie jednak
wykluczy¢ udziatu innych mechanizméw w zaobserwowanych efektach podan ketaminy.
Nalezy zauwazy¢, ze w ostatnich latach ketamina wzbudza zainteresowanie z uwagi na swoje
przeciwdepresyjne dziatanie (Duman i Aghajanian 2012). Na przyktad, Li i wsp. (2011)
wykazali, ze jednokrotne podanie ketaminy nie tylko dziatato przeciwdepresyjnie, ale takze
niwelowato zmiany morfologiczne w korze przedczotowej u szczuréw poddawanych
procedurze chronicznego nieprzewidywalnego stresu. Za te efekty wydaje sie odpowiadac

aktywacja szlaku kinaz mTOR (ang. mammalian target of rapamycin).
3.3.  Noradrenalina

Aktywacja uktadu noradrenergicznego w odpowiedzi na stres moze rowniez wptywaé na
zalezne od kory przedczotowej procesy poznawcze. Nasilona stymulacja receptorow ;-
adrenericznnych, bedaca skutkiem wzmozonego uwalniania noradrenaliny w warunkach
stresu (Finlay i wsp. 1995), moze aktywowac szlak fosfatydyloinozytolowy i kinazy biatkowej
C (PKC). Rola szlaku ,receptory o;-adrenericzne — PKC” w niekorzystnych efektach stresu
zostata potwierdzona w badaniach eksperymentalnych wykazujacych, ze zaréwno
farmakologiczny stresor jak i stymulacja receptoréw a;-adrenericznnych czy tez bezposrednia
aktywacja PKC powoduje zaburzenie funkcji korowych (Arnsten i wsp. 1999; Birnbaum i wsp.
1999; Birnbaum i wsp. 2004). Deficyty te byly odwracane zaréwno poprzez blokade
receptorow a;-adrenericznnych jak i PKC (Birnbaum i wsp. 1999; Birnbaum i wsp. 2004).
Ponadto, badania przeprowadzone przez Hainsa i wsp. (2009) sugerowaty, ze nadaktywnosc¢
PKC moze odpowiada¢ za zmiany morfologiczne w korze oraz dysfunkcje poznawcze u
szczurow poddawanych procedurze stresu unieruchomienia. Dlatego celem kolejnego
eksperymentu byto stwierdzenie czy stymulacja receptorow «;-adrenericznnych moze
przyczyniac sie do zaburzen poznawczych obserwowanych w modelu stresu unieruchomienia.
Moje badania wykazaty, ze szczury, ktorym podano prazosyne, antagoniste receptorow -
adrenericznnych przed kazdg z sesji unieruchomienia, nie wykazywaty deficytow
elastycznosci  poznawczej (Nikiforuk 2013). Ten wynik znajduje potwierdzenie w
pozniejszej pracy Jett i Morilak (2013), w ktdrej stwierdzono, ze szczury poddawane

procedurze nieprzewidywalnego chronicznego stresu nie wykazywaty deficytow w fazie ED
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testu przetaczania uwagi, gdy przed kazda ekspozycjq na stres otrzymywaty dokorowe

podanie mieszaniny antagonistow receptorow -, B;-, B.-adrenergicznych.
4. Neurochemiczna modulacja procesow przetaczania uwagi.

Celem kolejnych badan byto okreslenie roli uktadu noradrenergicznego, dopaminergicznego
oraz serotoninergicznego w modulacji proceséw elastycznosci poznawczej zardowno u
zwierzat kontrolnych jak'i z zaburzeniami wywotanymi stresem. W naszych badaniach
ocenilismy skuteczno$¢ jednokrotnych podan lekéw przeciwdepresyjnych o réznym
mechanizmie dziatania: dezipraminy (inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny),
nomifenzyny (inhibitor wychwytu zwrotnego dopaminy) oraz escitalopramu i fluoksetyny
(selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; ang. selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRIS).

4.1.  Noradrenalina

W pracach prowadzonych przez grupe Morilaka wykazano, ze podniesienie poziomu
noradrenaliny w przysrodkowej czesci kory przedczotowej szczura nasila sprawno$¢ funkgji
przetaczania uwagi w tescie ASST (Lapiz i Morilak 2006). Kolejne badania tego zespotu
wykazaty, ze jednokrotne podanie antagonisty autoreceptordw a,-adrenergicznych,
atipamezolu (prowadzace do podniesienia poziomu noradrenaliny w korze przedczotowej),
badz chroniczne podania dezipraminy odwracajq deficyty elastycznoéci poznawczej wywotane
ekspozycjq na chroniczny nieprzewidywalny stres (Bondi i wsp. 2010). Wyniki te sugeruja, ze
zdolno$¢  uktadu noradrenergicznego do regulacji proceséw poznawczych nie jest
ograniczona poprzez chroniczng ekspozycje na stres i uktad ten moze stanowi¢ cel

interwencji farmakologiczne;j.

Dane te znajdujg potwierdzenie w uzyskanych przez nas wynikach, zgodnie z ktorymi
jednokrotne podanie dezipraminy zaréwno nasilato elastyczno$¢ poznawcza u zwierzat
kontrolnych jak i odwracato dtugotrwate deficyty wywotany stresem unieruchomienia
(Nikiforuk i Popik 2011).

4.2.  Dopamina

Rola dopaminy w regulacji funkcji poznawczych, szczegdlnie tych zwigzanych z regulacja
pamigci operacyjnej, jest szeroko udokumentowana (Williams i Castner 2006). Dane
literaturowe sugeruja, ze uktad dopaminergiczny reguluje takze funkcje zwiazane ze

sprawnoscig przefaczania uwagi. Moje wczesniejsze eksperymenty wykazaty, ze mazindol,
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bedacy inhibitorem wychwytu dopaminy poprawia elastyczno$¢ poznawcza (Nikiforuk i WSsp.
2010). Podobne dziatanie odnotowano dla tolkaponu, inhibitora catechol-O-metyltransferazy,
ktorego podanie podnosi stymulowany poziom dopaminy w korze przedczotowej (Tunbridge i
wsp. 2004). Nie byt natomiast znany wptyw tej strategii na wywotane stresem deficyty
elastycznosci poznawczej. Stad tez w naszych badaniach postanowiliémy okresli¢ skutecznoéé
podan inhibitor wychwytu dopaminy, nomifenzyny. Uzyskane wyniki wydaty sie interesujace,
gdyz zwiazek ten podany w dawce nieaktywnej u zwierzat kontrolnych, nasilat elastycznos¢
poznawczg u zwierzat stresowanych (Nikiforuk i Popik 2011). Mogto to sugerowac
wystepowanie wywotanych stresem zmian w obrebie uktadu dopaminergicznego. Jedna z
prac eksperymentalnych wykazata, ze w modelu chronicznego stresu dochodzi do
zwigkszenia gestosci receptoréw dopaminowych D1 w obrebie kory przedczolowej szczura
(Mizoguchi i wsp. 2000). Przestanki te sktonity mnie do kontynuacji badan, ktorych celem
byto stwierdzenie, czy aktywacja receptora D1 odgrywa role w nadwrazliwoéci na stymulacje
dopaminergiczng u zwierzat stresowanych. W swoich badaniach wykazatam, ze selektywny
agonista receptora D1, zwigzek SKF 81297, nasilat elastycznos¢ poznawcza u zwierzat
stresowanych, podany w niskiej, nieaktywnej u zwierzat kontrolnych dawce (Nikiforuk
2012a).

Niewiele opublikowanych prac doswiadczalnych uwzgledniato role poszczegdinych typdw
receptorow dopaminowych w regulacji sprawnosci przetaczania uwagi. Na uwage zastugujq
zaobserwowane efekty podania agonisty receptora D1 u zwierzat kontrolnych. Podczas gdy
zwigzek SKF 81297, podany w srodkowym zakresie dawek usprawniat elastycznoéé
poznawcza, zarowno nizsza jak i wyzsza dawka byly nieaktywne (Nikiforuk 2012a). Taka
zalezno$¢ w ksztatcie odwrdconej litery U, zostata wczedniej opisana dla regulacji pamieci

operacyjnej (Williams i Castner 2006).
4.3.  Serotonina

Uktad serotoninergiczny, obejmujacy szereg typdw i podtypdw receptoréw, wydaje sie
odgrywac istotna role w regulacji funkcji poznawczych (Meneses 2013). Jednak wedtug
dostepnych danych jedynie ligandy receptora 5-HT6 (opisane w artykule przegladowym
(Nikiforuk 2014)) oraz 5-HT7 (paragraf 5 autoreferatu) byty badane pod katem wptywu na
funkcje przeftaczania uwagi. Dane literaturowe wskazywaly takze, ze chroniczne podania
SSRI escitalopramu zapobiegaty deficytom elastycznosci poznawczej w modelu chronicznego
nieprzewidywalnego stresu (Bondi i wsp. 2008). Natomiast nasze badania wykazaty, ze

rowniez jednokrotne podanie zaréwno escitalopramu jak i fluoksetyny poprawia sprawnoéé
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przetaczania uwagi u zwierzat kontrolnych i stresowanych (Nikiforuk i Popik 2011).
Wedtug naszej wiedzy dane te po raz pierwszy wskazywaty, ze podniesienie poziomu
serotoniny moze poprawiac sprawnos¢ przetaczania uwagi. Dotychczas rola serotoniny byta
przypisywana gtownie regulacji proceséw uczenia odwrotnego (ang. reversal learning)
zaleznego od kory oczodotowo-czotowej (Clarke i wsp. 2005). Pdzniejsze doniesienia
literaturowe wydajq sie jednak potwierdza¢ nasze wyniki. Wykazano, ze u szczuréw z
inaktywacjq genu transportera serotoninowego, charakteryzujacych sie podniesieniem
zewnatrzkomorkowego poziomu serotoniny w mdzgu, obserwuje sie usprawnienie

sprawnosci przetaczania uwagi (Nonkes i wsp. 2012).
4.4.  Leki przeciwdepresyjne a funkcje poznawcze.

Poniewaz dtugotrwaty stres jest jednym z czynnikéw ryzyka wiodacych do depresii,
procedury stresowe stanowig w badaniach przedklinicznych przydatne narzedzie stuzace
zarowno do modelowania symptomatologii depresji (Anisman i Matheson 2005), jak i
poszukiwania nowych lekow przeciwdepresyjnych (Willner 1997). Stosowane dotychczasowo
zwierzece modele depresji opierajg sie” gtownie o ocene zachowan odzwierciedlajacych
anhedonig. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze oprocz obnizenia nastroju, dysfunkcje
poznawcze stanowiq istotng cecha zaburzen depresyjnych (Millan i wsp. 2012). Stad tez
wydaje sig istotne, aby przedkliniczna ocena dziatania przeciwdepresyjnego uwzgledniata
takze ewentualny wptyw na funkcje poznawcze. Kwestiq sporng pozostaje jednak
stwierdzenie czy po jednokrotnym podaniu zwiazku, jak miato miejsce w naszych badaniach
(Nikiforuk i Popik 2011), mozna przewidzie¢ jego skuteczno$¢ kliniczna, poniewaz efekty
kliniczne sq zwykle osiggane dopiero po dtugotrwatym podawaniu leku. Dlatego tez nie
zaktadam, ze uzyskane efekty odzwierciedlaja dziatanie terapeutyczne w dostownym tego
stowa znaczeniu. Nalezy jednak zauwazy¢, ze jednokrotne podanie lekdw
przeciwdepresyjnych pozwala na uzyskanie efektow przeciwdepresyjnych w procedurach
przesiewowych takich jak test wymuszonego ptywania czy zawieszenia za ogon (np.
Wesolowska i wsp. 2007). Dlatego tez efekty uzyskane w naszym modelu moga sugerowac o
wptywie danego zwigzku czy strategii farmakologicznej na funkcje poznawcze. Celowe
wydaje sie, wiec badanie réwniez ,prokognitywnego profilu” potencjalnych lekdw
przeciwdepresyjnych oraz testowanie ewentualnych terapii wspomagajacych leczenie

depresji, ktore nakierowane sa na poprawe funkcji poznawczych.

5. Prokognitywne efekty blokady receptora 5-HT7.
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Receptor serotoninowy 5-HT7, jeden z ostatnio zidentyfikowanych cztonkdw rodziny
receptorow serotoninowych, wzbudzat w ostatnich latach zainteresowanie gtéwnie jak cel
farmakoterapii depresji. Prace doswiadczalne wskazywaty, ze zardwno genetyczna
inaktywacja jak i farmakologiczna blokada tego receptora prowadzi do przeciwdepresyjnych
efektow. W nurt tych badan wpisujq sie takze prace prowadzone w naszym zespole pod
kierownictwem prof. Chojnackiej ~Wdjcik (np. Wesolowska i wsp. 2006; Wesolowska i wsp.
2007). ‘

Receptor 5-HT7 moze byC takze zaangazowany w odpowiedz o$rodkowego ukfadu
nerwowego na stres. Badania elektrofizjologiczne wykazaty wzrost reaktywnosci receptora 5-
HT7 w modelu opartym o wielokrotne podania kortykosteronu (Tokarski i wsp. 2009). Co
wigcej podania antagonisty receptorow 5-HT7 zapobiegato efektom wywieranym przez
powtarzalny stres unieruchomienia na przekaznictwo pobudzajace i plastyczno$¢ synaptyczng
w korze czotowej (Tokarski i wsp. 2011). Wykazano takze, ze w modelu chronicznego
tagodnego stresu dochodzi do podwyzszenia poziomu mRNA receptora 5-HT7 w hipokampie i
podwzgorzu szczura (Li i wsp. 2009). Dane te wskazujg, ze strategia oparta o blokade
receptora 5-HT7 moze by¢ skuteczna w niwelowaniu deficytdw poznawczych wywotanych
powtarzajacym sie stresem. Zatozenie to sktonito mnie do przeprowadzenia badan, w ktorych
wykazatam, ze podanie antagonisty receptorow 5-HT7, zwigzku SB-269970, odwraca
wywotane stresem zaburzenia elastycznosci poznawczej (Nikiforuk 2012b). Dane
doswiadczalne wskazywaty rowniez, ze antagonizm wobec receptora 5-HT7 moze nasila¢
behawioralne i neurochemiczne efekty lekdw przeciwdepresyjnych (Bonaventure i wsp. 2007;
Wesolowska i wsp. 2007). Skutecznos$¢ tej strategii zostata takze wykazana w moich
badaniach, gdzie taczne podanie nieaktywnych dawek zwigzku SB-269970 i SSRI,
escitalopramu, nasilato elastyczno$¢ poznawczg u szczuréw (Nikiforuk 2012b). PSzniejsze
badania przedkliniczne sugeruja, ze mechanizm ten moze by¢ odpowiedzialny za
prokognitywng skutecznos¢ nowego leku przeciwdepresyjnego, vorioksetyny, taczacego w
sobie miedzy innymi wiasciwosci inhibitora transportera serotoninowego i antagonizm wobec
receptora 5-HT7 (Mork i wsp. 2013).

Rola receptora 5-HT7 w regulacji proceséw poznawczych, szczegdlnie tych zwigzanych z korg
przedczotowq, nie jest do konca poznana. Dlatego tez ciekawym spostrzezeniem byto
odkrycie, ze zwigzek SB-269970 nasilat takze elastyczno$¢ poznawcza u niezaburzonych
zwierzat kontrolnych (Nikiforuk 2012b). Wydaje sie, ze prokognitywne efekty blokady
receptora 5-HT7 moga znajdowac takze szersze zastosowanie w schorzeniach zwigzanych z

dysfunkcjami poznawczymi. Dotychczasowe badania wydaja sie sugerowac prokognitywna
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skuteczno$¢ antagonistdw 5-HT7 w zwierzecych modelach schizofrenii. Zgodnie z tym
nurtem nasze pozniejsze badania wykazaty skuteczno$¢ zwigzku SB-269970 w odwracaniu
wywotanych blokadg receptora NMDA deficytow procesow przetgczania uwagi jak i pomieci

epizodycznej (Nikiforuk i wsp. 2013).

6. Prokognitywne efekty lekow przeciwpsychotycznych o dodatkowyn

antydepresyjnym dziataniu.
6.1.  Amisulpryd

Badania dotyczace prokognitywnych efektow zwigzanych z receptorem 5-HT7 skierowaty
naszq uwage na amisulpryd, lek przeciwpsychotyczny, ktéry obok powinowactwa do
receptorow dopaminowych D2/D3, wykazuje tez powinowactwo do receptora 5-HT7. Dane
eksperymentalne wskazywaty, ze antagonizm do receptora 5-HT7 odpowiada za
przeciwdepresyjne dziatanie amisulprydu w modelach zwierzecych (Abbas i wsp. 2009).
Amisulpryd niwelowat tez stan anhedonii u szczurow poddawanych procedurze tagodnego
przewlektego stresu (Papp i Wieronska 2000). Dane te oraz wczesniej zaobserwowane efekty
podan antagonisty receptorow 5-HT7 sugerowaty, ze lek ten moze takze skutecznie
odwracac¢ dysfunkcje poznawcze wywotywane stresem. Efektywno$¢ amisulprydu zostata
wykazana w naszych kolejnych badaniach prowadzonych w modelu stresu unieruchomienia
(Nikiforuk i Popik 2013a). Obserwacja, ze korzystne dziatanie amisulprydu w tescie ASST
byto blokowane w obecnosci agonisty receptora 5-HT7, zwiazku AS19, potwierdzity role
receptora 5-HT7 w prokognitywnych efektach podan tego leku. Mechanizm ten wydaje sie
tez odpowiada¢ za prokognitywne dziatanie amisulprydu w zwierzecych modelach
schizofrenii. Kolejne badania przeprowadzone w naszym zespole wykazaty, ze amisulpryd,
wykazujac skutecznosc podobna do antagonisty receptora 5-HT7, odwracat deficyty pamieci
epizodycznej i sprawnosci przetaczania uwagi wywotane podaniem antagonisty receptora
NMDA (Nikiforuk i wsp. 2013).

6.2. Kwetiapina

Pozostajac w sferze badan nad lekami przeciwpsychotycznymi o dodatkowym
antydepresyjnym dziataniu, moje zainteresowanie wzbudzita kwetiapina. Jest to lek
antypsychotyczny zatwierdzony do stosowania w monotrerapii zaréwno w fazie maniakalnej
jak i depresyjnej w chorobie afektywnej dwubiegunowej (Suppes i wsp. 2010) oraz jako
terapia wspomagajaca w chorobie jednobiegunowej (Pae i wsp. 2010). Co wiecej dane

kliniczne wskazuja na skuteczno$¢ monoterapii takze w tym drugim przypadku (Pae i wsp.
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2010). Badania przedkliniczne sugeruja, Zze kwetiapina moze odwracaé, oraz zapobiegac¢
niekorzystnym efektom stresu. Wykazano miedzy innymi skuteczno$¢ kwetiapiny w modelu
chronicznego tagodnego stresu, gdzie lek ten hamowat objawy anhedonii (Orsetti i wsp.
2007). Podanie kwetiapiny przeciwdziatato takze niekorzystnym efektom stresu
unieruchomienia na ekspresje BDNF oraz neurogeneze (Luo i wsp. 2005; Park i wsp. 2006).
Nasz wczedniejsza praca wykazata prokognitywna skuteczno$¢ kwetiapiny w modelu
schizofrenii (Nikiforuk- i Popik 2012). Nie byto natomiast danych dotyczacych wptywu
kwetiapiny na wywotane stresem zaburzenia funkcji poznawczych. Dlatego tez pierwszym
celem moich badan byto okreslenie czy podanie kwetiapiny przed ekspozycja na stres moze
zapobiec wystapieniu wywotanych stresem unieruchomienia deficytéw poznawczych w teécie
przetaczenia uwagi (Nikiforuk 2013). Uzyskane wyniki wykazaty protekcyjne dziatanie
kwetiapiny. Podobny efekt zostat opisane wczesniej dla podan prazosyny. Wysokie
powinowactwo kwetiapiny do receptorow o;-adrenericznnych moze sugerowad, ze
antagonizm wobec tych receptorow moze odgrywac role w protekcyjnym mechanizmie
dziatania leku. Wsrdd alternatywnych mechanizméw dziatania kwetiapiny mozna wymieni¢ jej
neurotroficzne i neuroprotekcyjne efekty (Luo i wsp. 2005; Park i wsp. 2006) oraz regulujacy

wptyw na aktywnos$¢ osi HPA (Cohrs i wsp. 2006).

Nasze poprzednie eksperymenty wykazaty, ze kwetiapina podana jednokrotnie tuz przed
testem odwracata deficyty wywotane uprzednimi subchronicznymi podaniami antagonisty
receptora  NMDA, ketaminy (Nikiforuk i Popik 2012). Dlatego tez celem kolejnego
eksperymentu byto okreslenie czy jednokrotne podanie kwetiapiny moze réwniez odwracac
istniejace zaburzenia wywotane stresem (Nikiforuk 2013). Pozytywny wynik potwierdzit

poprzednio wykazang prokognitywnq skutecznos¢ kwetiapiny.

Badania kliniczne wskazujg na pozytywne efekty tacznych podan kwetiapiny z lekami
przeciwdepresyjnymi w terapii depresji i schizofrenii (Devarajan i wsp. 2006). Natomiast
niewiele wiadomo o wptywie tej strategii farmakologicznej na funkcje poznawcze, zaréwno w
badaniach klinicznych jak i przedklinicznych. Dlatego tez celem kolejnego eksperymentu byto
okredlenie wptywu facznego podania nieaktywnych dawek kwetiapiny i escitalopramu na
odpowiedz zwierzat w tedcie przefaczania uwagi (Nikiforuk 2013). Uzyskane wyniki
wykazaty, ze ta strategia farmakologiczna prowadzi do usprawnienia funkcji poznawczych

zaréwno u zwierzat kontrolnych jak i stresowanych.
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7. Podsumowanie.

Wyniki badan przedstawionych w pracach sktadajacych sie na niniejsza rozprawe mozna ujac

w nastepujacych punktach:

)

1T,

III.

Iv.

Nikiforuk A, Popik P. Long-lasting cognitive deficit induced by stress is alleviated by
acute administration of antidepressants. Psychoneuroendocrinology. 2011; 36(1):28-
39.

/7 dniowy stres unieruchomienia powoduje dtugotrwate, czyli utrzymujace sie
przynajmniej przez 3 tygodnie zaburzenia funkcji poznawczych.

Blokada syntezy kortykosteronu zapobiega negatywnym skutkom ekspozycji na stres i
sugeruje role kortykosteroidow w powstawaniu zwigzanych ze stresem deficytow
poznawczych.

Skutecznos¢ dziatania dezipraminy, nomifenzyny i SSRIs (escitalopramu i fluoksetyny)
w tym modelu sugeruje uzytecznoS¢ strategii opartych o ukfad adrenergiczny,
dopaminergiczny i serotoninergiczny w leczeniu zaburzed zwigzanych z
nieprawidtowym funkcjonowaniem kory przedczotowej.

Nikiforuk A. Dopamine D1 receptor modulation of set shifting: the role of stress
exposure. Behav Pharmacol. 2012; 23(4):434-8.

Aktywacja receptorow D1 odgrywa role w regulacji elastycznoéci poznawczej a takze
wydaje si¢ odpowiadac za nadwrazliwo$¢ na stymulacje dopaminergiczng u zwierzat
stresowanych.

Nikiforuk A. Quetiapine ameliorates stress-induced cognitive inflexibility in rats.
Neuropharmacology. 2013; 64:357-64.

Blokada receptoréw o;-adrenericznnych zapobiega negatywnym skutkom ekspozycji
na stres ocenianym w tescie przetaczania uwagi.

Kwetiapina zarowno zapobiega powstaniu jak i niweluje istniejace zaburzania
poznawcze w modelu stresu unieruchomienia.

Kwetiapina nasila dziatanie escitalopramu.

Nikiforuk A. Selective blockade of 5-HT7 receptors facilitates attentional set-shifting
in stressed and control rats. Behav Brain Res. 2012; 226(1):118-23.

Selektywny antagonista receptora 5-HT7, zwigzek SB-269970, dziata prokognitywnie
zarowno u zwierzat kontrolnych jak i poddanych uprzednio procedurze stresu
unieruchomienia.

SB-269970 nasila dziatanie escitalopramu.

Nikiforuk A, Popik P. Amisulpride promotes cognitive flexibility in rats: the role of 5-
HT7 receptors. Behav Brain Res. 2013; 248:136-40.
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» Amisulpryd nasila elastyczno$¢ poznawcza u zwierzat zaréwno kontrolnych jak i
poddanych uprzednio procedurze stresu unieruchomienia.

» Blokada receptora 5-HT7 odgrywa role w prokognitywnych efektach podan tego leku.

VI.  Nikiforuk A, Popik P. Ketamine prevents stress-induced cognitive inflexibility in rats.
Psychoneuroendocrinology. 2014; 40:119-22.

» Ketamina zapobiega negatywnym skutkom ekspozycji na stres, co sugeruje role
transmisji glutamatergicznej w powstawaniu zaburzen elastycznosci poznawczej w
modelu stresu unieruchomienia.

Dane te wskazujq, ze model oparty o ocene zaburzen elastycznosci poznawczej wywotanych
stresem unieruchomienia jest skutecznym narzedziem do badania na poziomie
funkcjonalnym zaréwno mechanizméw powstawania zaburzen, jak i neurochemicznej
modulacji funkcji poznawczych oraz oceny strategii farmakologicznych o potencjalnym
prokognitywnym dziataniu. Przedstawione badania zostaty ukazane w szerszym konteksécie w

pracy przegladowej:

VII. Nikiforuk A, Popik P. Neurochemical modulation of stress-induced cognitive
inflexibility in a rat- model of an attentional set-shifting task. Pharmacol Rep. 2013;
65(6):1479-88.
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5. Omoéwienie pozostatych osiagnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

Opis zawiera krotkq charakterystyke najwazniejszych badari/projektow naukowych
prowadzonych po uzyskaniu stopnia doktora wraz ze wskazaniem opublikowanych prac.

I. Zwierzecy model schizofrenii oparty o podania antagonisty receptora NMDA,

ketaminy.

Zainteresowanie receptorem NMDA w kontekscie schizofrenii zostato zainicjowane
obserwacja, ze podanie zdrowym ochotnikom antagonistow receptora NMDA takich jak
fencyklidyna (PCP) czy ketamina, wywotuje objawy zblizone do tych, jakie mozna
obserwowac u pacjentéw cierpiacych na te chorobe. Podania antagonistéw receptora NMDA
sq powszechnie uzywane w celu wywotywania zaburzen charakterystycznych dla schizofrenii,
w tym deficytow poznawczych. Na uwage zastuguje fakt, ze podania ketaminy zdrowym
ochotnikom stanowig swego rodzaju ,kliniczny model” schizofrenii. Chcac uzyska¢ jak
najblizsze odniesienie do badan klinicznych, celowym wydaje sie zastosowanie modeli
zwierzecym opartych o podania tego antagonisty receptora NMDA. Tym niemniej przeglad
dostepnych doniesien literaturowych wskazywat, ze ketamina jest stosunkowo rzadko
stosowana w celu wywotania charakterystycznych dla schizofrenii zaburzef w poréwnaniu do
PCP czy dizocilpiny. Dlatego tez jednym z celéw moich badan byto uzyskanie zwierzecych

modeli zaburzen poznawczych opartych o podania ketaminy.

Wsrod dysfunkcji poznawczych, za najbardziej charakterystyczne dla schizofrenii uwaza sie
zaburzenia funkcji wykonawczych, zaleznych od prawidtowego funkcjonowania kory
przedczotowej. Funkcje te warunkujg przebieg ztozonych proceséw kognitywnych, takich jak
elastyczno$¢ poznawcza. Prowadzone przeze mnie badania wykazaly, ze zaréwno
jednokrotne jak i subchroniczne (10 dni) podania ketaminy prowadza do zaburzen
elastycznosci poznawczej w szczurzym tecie przetaczania uwagi i moga  stanowi¢
przedkliniczny model charakterystycznych dla schizofrenii zaburzen funkcji poznawczych

zaleznych od kory przedczotowe;.

- Nikiforuk A, Gotembiowska K, Popik P. Mazindol attenuates ketamine-induced cognitive
deficit in the attentional set shifting task in rats. Eur Neuropsychopharmacol. 2010; 20(1):37-
48. (IF: 4,201; MNiSW: 32).

— Nikiforuk A, Popik P. Effects of quetiapine and sertindole on subchronic ketamine-induced
deficits in attentional set-shifting in rats. Psychopharmacology (Berl). 2012;220(1):65-74. (IF:
4,061; MNiSW: 35).
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Dysfunkcje charakterystyczne dla schizofrenii mogq dotyczy¢ kilku obszaréw poznawczych.
Jednym z nich sg procesy uwagi, ktore u gryzoni laboratoryjnych moga by¢ badane w tescie
5-CSRTT (ang. 5-choice serial reaction-time task), bedacym przedklinicznym analogiem
stosowanego u ludzi testu Ciggtego Wykonywania (ang. Continous Performance Task). W
swoich badaniach ocenitam wptyw zaréwno jednokrotnych jak i wielokrotnych podan
ketaminy na odpowiedz zwierzat w tescie 5-CSRTT. Uzyskany wyniki wykazaty, ze schemat
oparty o subchroniczne podania ketaminy moze wywotywac zaburzenia uwagi przejawiajace
sie niemoznoscig utrzymania statej koncentracji w czasie trwania sesji. Sugeruje to

uzytecznosc zastosowanej procedury w modelowaniu zaburzen proceséw uwagi.

-~ Nikiforuk A, Popik P. The effects of acute and repeated administration of ketamine on
attentional performance in the five-choice serial reaction time task in rats. Eur
Neuropsychopharmacol. 2014;24(8):1381-93. (IF: 5,395; MNiSW: 40).

II. Ocena strategii prokognitywnych w zwierzecym modelu schizofrenii.

Pomimo ze dysfunkcje poznawcze s dzi$ czesto zaliczane do podstawowych zaburzehn w
schizofrenii, deficyty te nie sa w dostatecznym stopniu leczone przez dostepne leki

przeciwpsychotyczne. Stad tez istotne jest poszukiwanie nowych strategii prokognitywnych.
a) Receptor 5-HT6.

Ostatnie dane doswiadczalne wskazujg na receptor 5-HT6, jako cel farmakoterapii dysfunkcji
poznawczych. Sugeruje sig, ze antagonizm wobec receptorow 5-HT6 moze decydowaé o
korzystnym wptywie leku antypsychotycznego na funkcje poznawcze. Przyktadem moze, by¢
sertindol, ktory takze w moich badaniach wykazat skuteczno$¢ w odwracaniu zaburzeh
poznawczych wywotanych ketaming. Prokognitywne efekty antagonistow receptora 5-HT6
stanowity przedmiot moich badan realizowanych w ramach projektu ProKog (Antagonisci
receptora 5-HT6: Nowoczesne leki przeciwpsychotyczne o dodatkowym dziataniu

prokognitywnym).

W Swietle potencjalnej terapeutycznej roli receptora 5-HT6 w regulacji procesow
poznawczych, ciekawy wydaje sie fakt, ze nie tylko blokada, ale takze aktywacja tego
receptora moze wywotywac efekty prokognitywne. Celem podjetych przeze mnie badan byto
okreslenie skutecznodci agonisty receptora 5-HT6, zwigzku EMD 380688, w zwierzecym
modelu schizofrenii. Uzyskane wyniki wskazuja, ze aktywacja receptora 5-HT6 przeciwdziata

wywotanym ketaming zaburzeniom pamieci epizodycznej i elastycznosci poznawczej.
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— Nikiforuk A. The procognitive effects of 5-HT6 receptor ligands in animal models of
schizophrenia. Rev Neurosci. 2014; 25(3):367-82. (IF: 3,314; MNiSW: 25).

- Nikiforuk A, Fijat K, Potasiewicz A, Popik P, Kos T. The 5-hydroxytryptamine (serotonin)
receptor 6 agonist EMD 386088 ameliorates ketamine-induced deficits in attentional set
shifting and novel object recognition, but not in the prepulse inhibition in rats. ]
Psychopharmacol. 2013; 27(5):469-76. (IF: 2,806; MNiSW: 35).

b) Receptor 5-HT7.

W ostatnim czasie rowniez receptor 5-HT7 wzbudza zainteresowanie z uwagi na jego role w
regulacji procesow uczenia i pamieci. Sugeruje sie takze, ze antagonizm wobec receptora 5-
HT7 moze odgrywac role w behawioralnych efektach takich lekéw przeciwpsychotycznych,
jak amisulpryd czy lurasidon. W swoich badaniach wykazatam skuteczno$¢ antagonisty
receptorow 5-HT7, zwiazku SB-269970, oraz amisulprydu w odwracaniu indukowanych

ketaming deficytow poznawczych oraz zaburzen zachowan spotecznych.

- Nikiforuk A, Kos T, Fijat K, Hotuj M, Rafa D, Popik P. Effects of the selective 5-HT7 receptor
antagonist SB-269970 and amisulpride on ketamine-induced schizophrenia-like deficits in rats.
PLoS One. 2013;8(6):e66695. (IF: 3,534; MNiSW: 40).

c) Strategie oparte o modulacje uktadu glutamatergicznego.

Strategie farmakologiczne oparte o modulacje tonu glutamatergicznego mozna podzieli¢ na
dwie grupy. Jako, ze zrodtem zaburzen jest hypofunkcja receptora NMDA, pierwsza strategia
polega na nasileniu transmisji glutamatergicznej. Nasilenie funkcji receptora NMDA mozna
uzyskac poprzez zwigkszenie stezenia ko-agonisty tego receptora, jakim jest glicyna. Dlatego
jednym z przedmiotow naszych badan byto okreSlenie prokognitywnej skutecznoéci strategii
opartej o blokade doneuronalnego wychwytu zwrotnego glicyny poprzez podanie inhibitora
transportera glicynowego (GlyT1), zwiazku SSR-504734. Wykazatam, ze prokognitywne
dziatanie SSR-504734 byto blokowane poprzez antagoniste miejsca glicynowego receptora
NMDA, zwigzek L-687,414. Sugeruje to, ze zwigkszenie poziomu glicyny poprzez blokade jej
wychwytu zwrotnego moze nasila¢ elastyczno$¢ poznawcza, a efekt ten jest zalezny od
miejsca glicynowego na receptorze NMDA. Badania te zastalty przeprowadzane we
wspotpracy z firmg Abbott.

- Nikiforuk A, Kos T, Rafa D, Behl B, Bespalov A, Popik P. Blockade of glycine transporter 1 by
SSR-504734 promotes cognitive flexibility in glycine/NMDA receptor-dependent manner.
Neuropharmacology. 2011; 61(1-2):262-7. (IF: 4,814; MNiSW: 32).

Druga strategia opiera si¢ na spostrzezeniu, ze konsekwencjg blokady receptora NMDA moze

by¢ potegowanie transmisji glutamatergicznej. Uwalnianie glutaminianu moze byc
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regulowane  poprzez  presynaptycznie  zlokalizowane glutamatergiczne  receptory

metabotropowe (MGIuR) typu II (2/3). W swoich badaniach wykazatam, ze pozytywny

allosteryczny modulator mGIuR2, zwiazek LY487379, moze usprawniaé ztozone funkcje

poznawcze zwigzane z korg przedczotowa. Badania te zastaty przeprowadzane we
wspotpracy z firmg Abbott.

— Nikiforuk A, Popik P, Drescher KU, van Gaalen M, Relo AL, Mezler M, Marek G, Schoemaker

H, Gross G, Bespalov A. Effects of a positive allosteric modulator of group II metabotropic

glutamate receptors, LY487379, on cognitive flexibility and impulsive-like responding in rats.
Pharmacol Exp Ther. 2010; 335(3):665-73. (IF: 4,017; MNiSW: 32).

III. Zjawisko negatywnego kontrastu, jako model frustracji.

Badania, prowadzone przeze mnie w ramach sieci naukowej ,Poszukiwanie
wewngtrzustrojowych punktow uchwytu potencjalnych lekow neurotropowych”’ miaty na celu
poszukiwanie racjonalnego modelu do badan lekéw przeciwdepresyjnych. Alternatywne
podejscie byto oparte o badanie izolowanego objawu choroby, jakim jest zwiekszona
podatno$¢ na rozczarowanie czy frustracje. Frustracja, bedaca reakcja organizmu na
rozbiezno$¢ pomiedzy nagrodg oczekiwang a uzyskang, moze znajdywac odzwierciedlenie w
warunkach laboratoryjnych. Zjawiskiem, opierajacym sie na relatywnosci nagrody jest tzw.
successive negative contrast. Pojecie to jest definiowane jako spadek odpowiedzi zwierzat
indukowany niespodziewang redukcjq nagrody ponizej poziomu osigganego przez grupe
kontrolng otrzymujacq caty czas nagrode o jednakowej nizszej wartosci. Nasze badania
prowadzone w modelu instrumentalnym wykazaly, ze leki przeciwdepresyjne zapobiegajq

spadkom odpowiedzi wywotanym redukcjg nagrody.

- Nikiforuk A, Popik P. Antidepressants alleviate the impact of reinforcer downshift. Eur
Neuropsychopharmacol. 2009; 19(1):41-8. (IF: 3,684; MNiSW: 24).

IV.  Przeciwlekowe i przeciwdepresyjne efekty aktywacji receptora 5-HT6.

Badania przedkliniczne wskazujq na receptory 5-HT6, jako potencjalny cel farmakoterapii
depresji i lgku. Jednakze dotychczasowe dane sa niejednoznaczne, gdyz sugerujg, ze
zarowno antagonisci jak i agonisci tego podtypu receptoréow moga wywotywac dziatanie
przeciwlgkowe i/lub przeciwdepresyjne. W latach 2005-2006 uczestniczytam w badaniach
prowadzonych w zespole prof. Chojnackiej-Wojcik, ktdrych przedmiotem byto okreélenie

skutecznosci antagonistéw receptora 5-HT6. Kontynuujac te badania w nastepnych latach,
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wykazatam, ze dohipokampalne podania agonisty receptora 5-HT6, EMD 386088, takze

wywotujq efekty przeciwlekowe i przeciwdepresyjne.

~ Nikiforuk A, Kos T, Wesotowska A. The 5-HT6 receptor agonist EMD 386088 produces
antidepressant and anxiolytic effects in rats after intrahippocampal administration.
Psychopharmacology (Berl). 2011; 217(3):411-8. (IF: 4,077; MNiSW: 32).
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