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1. Dane osobowe

1.1. Imie i nazwisko
Agnieszka Patucha-Poniewiera

1.2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe
e mgr biologii — Uniwersytet Jagiellonski, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi
14.06.1995 — obrona pracy magisterskiej pt.: ,,Zmienno$¢ sezonowa wymian
chromatyd siostrzanych” i uzyskanie tytutu magistra biologii, z wyrdznieniem.
Promotor: dr Jan Schmager
Recenzenci: prof. dr hab. Jerzy Klag
prof. dr hab. Katarzyna Sawicka-Kapusta

e drn. med. — Instytut Farmakologii PAN w Krakowie
13.11.2003 — obrona pracy doktorskiej pt.: ,,Rola receptoréw metabotropowych dla
pobudzajacych aminokwaséw w mechanizmie dziatania lekow
przeciwdepresyjnych” 1 uzyskanie tytulu doktora nauk medycznych, specjalnos¢:
biologia medyczna, z wyr6éznieniem.
Promotor: prof. dr hab. n. med. Andrzej Pilc
Recenzenci: prof. dr hab. n. med. Andrzej Cztonkowski

prof. dr hab. n. med. Alfons Chodera

1.3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach

naukowych
e 1995-1997 pracownik inz.-techn. w Zaktadzie Neurobiologii,
Instytut Farmakologii PAN w Krakowie
e 1997 -2005 asystent w Zakladzie Neurobiologii,

Instytut Farmakologii PAN w Krakowie
e 2005 —do chwili obecnej adiunkt w Zaktadzie Neurobiologii,

Instytut Farmakologii PAN w Krakowie
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2. Wskazanie osiagni¢cia* 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.):

2.1. Tytul osiggniecia naukowego/artystycznego
Cykl powigzanych tematycznie artykuldéw naukowych pod tytutem:
Potencjalne wlasnosci przeciwdepresyjne ligandéw glutaminianergicznych

receptorow metabotropowych (mGlu) oraz mechanizmy ich dzialania.

2.2. Publikacje wchodzgce w sklad osiggnig¢cia naukowego

1. Palucha A., Branski P., Szewczyk B., Wieroniska J.M., Ktak K., Pilc A.: Potential
antidepressant-like effect of MTEP, a potent and highly selective mGIuR5
antagonist. Pharmacol. Biochem. Behav., 2005, 81, 901-906. DOI:
10.1016/j.pbb.2005.06.015.

IF=1,97
pkt. MNiSW = 20
ilo$¢ cytowan = 58

2. Palucha-Poniewiera A, Branski P, Wieronska JM, Stachowicz K, Stawinska A,
Pilc A. The antidepressant-like action of mGlu5 receptor antagonist, MTEP, in the
tail suspension test in mice is serotonin dependent. Psychopharmacology, 2014,
231, 97-107. DOI: 10.1007/s00213-013-3206-6.

IF = 3,988
pkt. MNiSW = 35
ilo$¢ cytowan =1

3. Palucha-Poniewiera A, Pilc A. Involvement of mGlu5 and NMDA receptors in the
antidepressant-like effect of acamprosate in the tail suspension test. Prog.
Neuropsychopharmacol.  Biol.  Psychiatry, 2012. 39, 102-6. DOI:
10.1016/j.pnpbp.2012.05.015.

IF = 3,552
pkt. MNiSW = 30

ilo§¢ cytowan = 4
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4. Palucha-Poniewiera A, Wieronska JM, Branski P, Stachowicz K, Chaki S, Pilc A.
On the mechanism of the antidepressant-like action of group Il mGlu receptor
antagonist, MGS0039. Psychopharmacology, 2010, 212, 523-35. DOI:
10.1007/s00213-010-1978-5.

IF=3,817
pkt. MNiSW = 32
ilo$¢ cytowan = 23

5. Palucha A., Klak K., Branski P., van der Putten H., Flor P.J., Pilc A.: Activation of
the mGlu7 receptor elicits antidepressant-like effects in mice. Psychopharmacology,
2007, 194, 555-562. DOI 10.1007/s00213-007-0856-2.

IF = 3,561
pkt. MNiSW = 24
ilo§¢ cytowan = 59

6. Palucha-Poniewiera A, Branski P, Lenda T, Pilc A. The antidepressant-like action
of metabotropic glutamate 7 receptor agonist N,N'-bis(diphenylmethyl)-1,2-
ethanediamine (AMNO082) is serotonin-dependent. J. Pharmacol. Exp. Ther.,
2010,334,1066-1074. DOI: 10.1124/jpet.110.169730.

IF=4,017
pkt. MNiSW = 32
ilo§¢ cytowan = 23

7. Palucha-Poniewiera A, Pilc A. A selective mGlu7 receptor antagonist MMPIP
reversed antidepressant-like effects of AMNO82 in rats. Behav. Brain Res., 2013,
238, 109-112. DOI: 10.1016/j.bbr.2012.10.004.

IF=3,391
pkt. MNiSW = 30
ilo$¢ cytowan = 3

8. Palucha-Poniewiera A, Szewczyk B, Pilc A. Activation of the mTOR signaling
pathway in the antidepressant-like activity of the mGlu5 antagonist MTEP and the
mGlu7 agonist AMNO82 in the FST in rats. Neuropharmacology, 2014, 82, 59-68.
DOI: 10.1016/j.neuropharm.2014.03.001.

IF =4,819
pkt. MNiSW = 40

ilo$¢ cytowan =0
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2.3.  Omowienie celu naukowego ww. pracy i osiggnietych wynikow

wraz 7 omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie

Poszukiwanie nowych lekow przeciwdepresyjnych (LPD) jest jednym z
kluczowych celow badan z dziedziny psychofarmakologii. Leki stosowane aktualnie w
terapii depresji sg zaledwie niewielkg modyfikacjg przypadkowo odkrytych w latach
50-tych ubiegtego stulecia LPD, ktorych mechanizm dziatania opiera si¢ o modyfikacje
przekaznictwa monoaminergicznego. Leki te s3 mato skuteczne (lekoopornos¢ w
przypadku leczenia klasycznymi LPD ocenia si¢ aktualnie na okoto 60%), a czas
oczekiwania na efekt terapeutyczny wynosi co najmniej kilka tygodni (Fekadu i wsp.,
2009). Mimo intensywnych badan nad klasycznymi LPD oraz szeroko pojeta
patofizjologig tej choroby, obserwuje si¢ stale rosnacag liczbe chorych na depresj¢ (w
krajach wysoko rozwinigtych choruje juz 17%-20% populacji)(Wittchen i wsp., 2011).
Bioragc pod uwagg fakt, ze depresja nie jest tylko problemem klinicznym, ale rowniez
spotecznym i ekonomicznym, znalezienie nowego LPD, dziatajacego szybko i

skutecznie jest jedna z najpilniejszych potrzeb neuropsychiatrii i neurofarmakologii.

Glutaminianergiczna hipoteza depres;ji

Aktualnie, jednym z najbardziej obiecujacych kierunkow badah nad
poszukiwaniem nowych LPD sg badania dotyczace uktadu glutaminianergicznego,
bedacego gléwnym uktadem pobudzajagcym w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN). W latach 90-tych ubiegtego stulecia ukazata si¢ seria prac biochemicznych,
elektrofizjologicznych i behawioralnych z wykorzystaniem gryzoni, ktore udowadniaty
wplyw wielokrotnych podan klasycznych LPD oraz wielokrotnych elektrowstrzasow
(ECS) na ostabienie funkcji glutaminianergicznego receptora NMDA (Nowak i wsp.,
1998; Paul i wsp., 1993; Skolnick i wsp., 1996). Co wigcej, wykazano potencjalne
przeciwdepresyjne dziatanie funkcjonalnych antagonistow tego receptora (np. AP-7,
MK-801, ACPC, CGP 37849, CGP 39551, memantyny, eliprodilu, cynku, magnezu) w
testach przesiewowych stuzacych do oceny dziatania przeciwdepresyjnego oraz w
zwierzecych modelach depresji (prace przegladowe: Skolnick, 1999; Szewczyk i wsp.,
2012) Przedstawione powyzej wyniki badan daty podstawe do stworzenia
glutaminianergicznej hipotezy depresji, bedacej modyfikacja i rozszerzeniem teorii

mowigcej o roli czynnikdéw troficznych w powstawaniu depresji 1 mechanizmie
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dziatania LPD. Teoria glutaminianergiczna zaktada, ze wielokrotne podania LPD, w
procesie zaleznym od aktywacji neurotroficznego czynnika mozgowego BDNF,
prowadza w konsekwencji do ostabienia funkcji receptora NMDA, a zatem kierunek
dziatania klasycznych LPD oraz antagonistow receptora NMDA, znanych ze swych
przeciwdepresyjnych wlasnosci, jest wspolny. Opisana w 1999 roku przez profesora
Philla Skolnicka glutaminianergiczna hipoteza depresji dawata wielkie nadzieje na
odkrycie nowych LPD, czego wyrazem jest tytul pracy proponujacej te hipoteze:
,2Antidepressants for the new millenium” (Skolnick, 1999).

Spektakularnym zwienczeniem tych badan okazaty si¢ prowadzone w ostatnich
latach eksperymenty kliniczne, ktore wykazaty, ze antagonista NMDA, ketamina,
podana jednorazowo, dozylnie, pacjentom cierpigcym na nawracajacg depresje
lekooporng, wywotuje dziatanie przeciwdepresyjne, ktore pojawia si¢ bardzo szybko
(juz po 2 godzinach od podania) oraz utrzymuje si¢ przez kilka dni (Berman i wsp.,
2000; Zarate i wsp., 2006). Porownywalng skuteczno$¢ ketaminy potwierdzaja liczne
badania kliniczne, w tym dotyczace pacjentow cierpigcych na depresje dwubiegunowa
oraz opornych na leczenie elektrowstrzasami (Diazgranados i wsp., 2010; Ibrahim i
wsp., 2011). Znaczenie tych prac jest o tyle donioste, ze zaprzeczajg one istniejagcemu
od dziesigcioleci przekonaniu, iz wywotanie efektu terapeutycznego w leczeniu depresji
musi poprzedza¢ kilkutygodniowa terapia farmakologiczna wywotujaca powolne
zmiany adaptacyjne w okreslonych strukturach mozgu. Okazuje si¢, ze efekt
terapeutyczny mozna osiagna¢ juz kilka godzin po jednorazowym podaniu leku.
Niewatpliwie mechanizm dziatania ketaminy r6zni si¢ od mechanizmu dziatania
klasycznych LPD dziatajacych w oparciu o modulacje uktadéw monoaminoergicznych.
Zbadanie tego mechanizmu jest jednym z kluczowych zadan wspotczesnej
neuropsychiatrii.

Mimo, iz efekt dzialania ketaminy jest spektakularny, sam lek ma zbyt wiele
ograniczen, aby mogl by¢ stosowany w terapii depresji (dozylna droga podania pod
nadzorem anestezjologa uniemozliwia stosowanie go w leczeniu ambulatoryjnym,
ponadto w wyzszych dawkach ketamina wywotuje efekty psychotyczne, ma dzialanie
nasenne i moze by¢ lekiem niebezpiecznym dla zycia) (Blier i wsp., 2012; Krystal i
wsp., 2013). Liczne efekty niepozgdane dotyczg rowniez innych antagonistow NMDA,
zwlaszcza blokeréw kanatu receptora NMDA (Sanacora i wsp., 2013). Natomiast,

wyniki klinicznych badan wskazujacych na szybkie i dlugotrwale dziatanie
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przeciwdepresyjne ketaminy dajg olbrzymig nadziej¢ na znalezienie nowego LPD

posrod substancji wptywajacych na modulacj¢ przekaznictwa glutaminianergicznego.

Glutaminianergiczne receptory metabotropowe i ich rola w mechanizmie
dziatania LPD

Nowe mozliwosci w zastosowaniu modulatoréw uktadu glutaminianergicznego
jako potencjalnych lekow otworzyto odkrycie glutaminianergicznych receptorow
metabotropowych (mGlu) (Nakanishi, 1992). Rodzina receptorow mGlu sktada si¢ z 8
podtypow (mGlul — mGlu8) i tworzy 3 grupy, zgodnie z homologia sekwencji i
profilem farmakologicznym. Grupa | zawiera receptory mGlul i mGlu5, grupa Il
obejmuje receptory mGlu2 i mGlu3, natomiast do grupy III naleza receptory mGlu4,
mGlu6 (w moézgu praktycznie nieobecny) oraz mGlu7 i mGlu8 (Conn i Pin, 1997). W
odrdznieniu od ligandow receptorow 1Glu, odpowiadajacych za szybkie efekty
pobudzenia, ligandy mGlu, odpowiadaja za jego wolniejsza modulacje (Conn i Pin,
1997). Dlatego tez sg powaznie brane pod uwage jako potencjalne skuteczne, a zarazem
bezpieczniejsze od ligandow iGlu, leki stosowane w terapii roznych chorob OUN.

Badania nad zastosowaniem ligandow mGlu w depresji sa prowadzone od lat 90-
tych XX wieku. Zesp6t Zaktadu Neurobiologii Instytutu Farmakologii PAN, pod
kierunkiem profesora Andrzeja Pilca, do ktorego dotagczytam w roku 1995, prowadzit
pionierskie na skale Swiatowg badania w tym zakresie, a rola receptorow mGlu w
mechanizmie dziatania LPD stata si¢ przedmiotem moich badanh zakonczonych
doktoratem w 2003 roku. WykazaliSmy wowczas, ze wybrane LPD oraz
elektrowstrzasy wywotujg ostabienie wrazliwos$ci receptoréw I grupy mGlu u szczurow
(Patucha i wsp., 1997; Pilc i wsp., 1998). Ponadto, jako pierwsi na §wiecie
wykazali$my potencjalne dziatanie przeciwdepresyjne ligandow receptorow mGlu.
Wigkszos¢ substancji podawalismy wowczas do komoér bocznych mozgu (i.c.v.), gdyz
nie miaty one zdolno$ci penetrowania bariery krew-moézg. WykazaliSmy m.in.
potencjalng przeciwdepresyjng aktywno$¢ podanych i.c.v. ligandow III grupy mGlu
(Patucha i wsp., 2004). Najwazniejszym osiggnieciem W tamtym okresie, ktore
otworzylo calg seri¢ badan prowadzonych na catym §wiecie, bylo natomiast wykazanie
potencjalnych wtasnosci przeciwdepresyjnych biodostepnego po podaniach
obwodowych negatywnego modulatora allosterycznego (NAM) receptora mGIlu5, 2-
metylo-6-(fenyletynylo)-pirydyny (MPEP), w testach behawioralnych u myszy i

szczurdw, a praca mojego wspotautorstwa pt. “Potential anxiolytic- and antidepressant-
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like effects of MPEP, a potent, selective and systemically active mGIu5 receptor
antagonist” opublikowana w British Journal of Pharmacology do dnia dzisiejszego
zostata zacytowana 208 razy (Tatarczynska i wsp., 2001).

Ze wzgledu na potencjalne zastosowanie kliniczne badanych substancji oraz
nowatorstwo zagadnienia, po uzyskaniu stopnia dr n. med., podjetam kontynuacje
badan. Skupity sie one na dwoch gtdéwnych zagadnieniach:

A/ badanie potencjalnego przeciwdepresyjnego dziatania nowych, selektywnych,
penetrujacych bariere krew-moézg ligandow (ortosterycznych i allosterycznych)

receptoréw mGlu w testach stuzacych do oceny dziatania przeciwdepresyjnego lekow.
B/ badanie mechanizméw przeciwdepresyjnego dziatania ligandow mGlu.

Wyniki badan zaowocowaty powstaniem cyklu prac naukowych dotyczacych
potencjalnego dziatania przeciwdepresyjnego ligandéw wszystkich trzech grup
receptorow mGlu. W dalszej czesci autoreferatu prace te beda cytowane i omawiane
zgodnie z numeracja zastosowang W pkt. 2.2. autoreferatu. Numery bedg umieszczane w

okragtych nawiasach i beda oznaczone pogrubiong czcionka.

Potencjalne dziatanie przeciwdepresyjne ligandow receptoréw mGlu5 (Grupa 1
receptorow mGlu) i mechanizm ich przeciwdepresyjnego dzialania

W pierwszej fazie skupitam si¢ na badaniu potencjalnych whasnosci
przeciwdepresyjnych receptorow mGlu5, nalezacych do I grupy receptoréw mGlu.
Receptory te sa powigzane, zarowno przestrzennie jak i funkcjonalnie, z receptorami
NMDA. Aktywacja receptorow mGlu5 nasila aktywnos$¢ receptorow NMDA, zas blokada
receptoroéw mGlu5 wpltywa na ostabienie funkcji receptora NMDA (Attucci i wsp., 2001;
Awad i wsp, 2000; Doherty i wsp., 2000). Bioragc pod uwage wiasnosci
przeciwdepresyjne antagonistow receptora NMDA, uzasadnione bylo zbadanie
przeciwdepresyjnej aktywnosci antagonistow receptora mGluS. Na trafnos¢ tego
zalozenia wskazywaty rowniez wspomniane wyzej obiecujgce wyniki badan dotyczacych
potencjalnych przeciwdepresyjnych wlasnosci substancji MPEP, bedacej negatywnym
allosterycznym modulatorem receptora mGlu5 (Pilc i wsp., 2002; Tatarczynska i wsp.,
2001). W toku dalszych badan okazato si¢ natomiast, ze MPEP nie jest pozbawiony wad
jako substancja narzedziowa. Po pierwsze wykazano, ze w wyzszych ste¢zeniach ma on
powinowactwo do transportera noradrenergicznego (Heidbreder et al., 2003), a ponadto

ma dziatanie antagonistyczne wobec receptora NMDA (O Leary et al., 2000) i jest
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pozytywnym allosterycznym modulatorem (PAM) receptora mGlu4 (Mathiesen et al.,
2003). Kazdy z tych mechanizmow mogt mie¢ znaczgcy wplyw na dziatanie
przeciwdepresyjne.

Wykazanie niepelnej selektywnosci MPEP wzgledem receptora mGlub podwazyto
whnioski mowigce, ze jego przeciwdepresyjna aktywnos$¢ wynika wylgcznie z
antagonizmu wzgledem tego receptora. Dlatego w dalszych badaniach zastosowalismy
nowego wysoce selektywnego negatywnego modulatora allosterycznego receptora
mGlIu5, substancjg¢ o symbolu MTEP (3-[(2-metylo-1,3-thiazolo-4-ylo)etynylo]-pirydyna)
(Cosford i wsp., 2003). Wyniki badan, opisane i dyskutowane w pracy nr (1) wskazuja,
ze zwigzek ten wykazuje dziatanie przypominajace dziatanie LPD w teScie zawieszenia
za ogon (TST, z ang, tail suspension test)(Steru i wsp., 1985), wykonanym z uzyciem
myszy C57BI/6J oraz w modelu depresji polegajacym na usuni¢ciu opuszek wechowych
(OB, z ang. olfactory bulbectomy) (Kelly i wsp., 1997). MTEP podany jednorazowo
droga dootrzewnowa skracal czas bezruchu myszy w tescie TST w sposob zalezny od
dawki, a zastosowany w najwyzszej z badanych dawek (3 mg/kg) wywotywat dziatanie
porownywalne z klasycznym LPD, imipraming, podang w dawce 20 mg/kg. Z kolei w
modelu OB, obserwowaliSmy wplyw substancji MTEP na wywotane usunigciem opuszek
wechowych zmiany w zachowaniu zwierzat w dwoch testach behawioralnych: w tescie
wolnego pola, w ktorym szczury z usunigtymi opuszkami wgchowymi wykazuja nasilong
aktywnos¢ lokomotoryczng oraz w tescie biernego unikania, w ktorym szczury z
usunigtymi opuszkami wechowymi wykazujg deficyt w nabieraniu odruchu biernego
unikania bodzca awersyjnego. W zastosowanym modelu depresji obserwowalismy
catkowite zniwelowanie deficytow behawioralnych wywotanych usunigciem opuszek
wechowych u szczurdéw, ktorym podawano MTEP w dawce 1 mg/kg raz dziennie przez
14 dni. Praca nr (1) zawiera rowniez wyniki eksperymentow, ktore wskazujg na brak
aktywnosci przeciwdepresyjne] MTEP w tescie wymuszonego plywania u szczurow
(FST, z ang. forced swim test), zwanym réwniez ,,testem Porsolta”, od nazwiska autora
oryginalnej pracy opisujacej ta metodg (Porsolt i wsp., 1978), szeroko stosowanym na
catym §wiecie do badan przesiewowych potencjalnych LPD. P6zniejsze badania
wykazaty, ze MTEP jest szybko metabolizowany i jego aktywnos¢ nie zostata przez nas
uchwycona 60 min po podaniu dootrzewnowym. W pracy innych badaczy wykazano
aktywno$¢ przeciwdepresyjng MTEP w tescie FST U szczurow 15 min po jego podaniu
obwodowym (Belozertseva i wsp., 2007). Nasza pdzniejsza praca dotyczgca mechanizmu

przeciwdepresyjnego dziatania MTEP (8) pokazuje, ze substancja ta badana 20 min po
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podaniu dootrzewnowym rowniez istotnie zmienia parametry behawioralne standardowo
stosowane do oceny przeciwdepresyjnego dziatania leku, potwierdzajac tym samym jego
aktywnos$¢ w tescie FST u szczuréw. Warto doda¢, ze zapoczatkowane przez nas badania
dotyczace przeciwdepresyjnych wtasnosci antagonistow receptora mGlu5 byty
potwierdzone oraz rozszerzone przez innych badaczy (Belozertseva i wsp., 2007; Hughes
i wsp., 2013; lijima i wsp., 2012; Li i wsp., 2006).

Pozniejsze bagania dostarczaty pewnych przestanek sugerujacych, ze mechanizm
przeciwdepresyjnego dziatania MTEP u zwierzat moze by¢ zwigzany z aktywnos$cia
uktadu serotoninergicznego (Bradbury et al., 2003). Nie ma zadnych danych
wskazujacych na to, by MTEP dzialal bezposrednio na jakikolwiek receptor lub
transporter serotoninergiczny, stad powstata hipoteza méwiaca o interakcji uktadu
serotoninergicznego i glutamatergicznego na poziomie receptora mGlu5. Postanowilismy
zatem zbada¢, czy w stosowanym przez nas oraz szeroko stosowanym na $wiecie tescie
TST, aktywno$¢ MTEP jest zalezna od aktywnosci uktadu serotoninergicznego (2). W
tym celu zbadali$my dziatanie przeciwdepresyjne MTEP u myszy z obnizonym
poziomem serotoniny w mozgu. Zastosowali$my dwie alternatywne metody obnizenia
poziomu tego neurotransmitera: metode farmakologiczng polegajaca na trzydniowych
dootrzewnowych podaniach inhibitora hydroksylazy tryptofanowej (PCPA (para-
chlorofenyloalaning)) (O'Leary i wsp., 2007) oraz metode niefarmakologiczng polegajaca
na zastosowaniu trzytygodniowej diety beztryptofanowej (Franklin i wsp., 2012). PCPA
byt podawany w schemacie stosowanym przez nas wczesniej w innych badaniach, w
ktorych wykazaliSmy obniZzenie poziomu serotoniny w mozgu pod wptywem PCPA o
77% (6). W badaniach dotyczacych przeciwdepresyjnego dziatania MTEP (2)
wykazaliSmy metodg behawioralng, ze zastosowany schemat podan PCPA skutecznie
zablokowal dziatanie klasycznego LPD, fluoksetyny, stosowanej przez nas jako lek
referencyjny w tescie TST, wskazujac tym samym, Ze obnizenie poziomu serotoniny bylo
wystarczajgce, by uniemozliwi¢ dziatanie substancji, ktorej mechanizm dziatania opiera
si¢ 0 modulacje uktadu serotoninergicznego. MTEP, bedacy negatywnym modulatorem
allosterycznym receptora mGlu5 wywotywat analogiczne efekty: u myszy kontrolnych
wykazywat klasyczne dziatanie przeciwdepresyjne, za$ u myszy z obnizonym
farmakologicznie przy uzyciu PCPA poziomem serotoniny nie wywotywat takiego
efektu. Wyniki powyzszych badan wskazuja, ze serotonina wystepujgca w
fizjologicznym stezeniu jest niezbedna do wywotania efektu przeciwdepresyjnego przez

MTEP. Zastosowanie diety beztryptofanowej, jako niefarmakologicznej metody
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obnizenia poziomu serotoniny w OUN nie przyniosto natomiast oczekiwanych
rezultatow. Wprawdzie myszy ktérym podawano pasz¢ beztryptofanowa wykazywaty
spadek masy ciala, co réznito je od myszy karmionych standardowa pasza zbilansowana,
ktérych masa przyrastata w prawidlowy sposob, ale w badaniach behawioralnych
zaobserwowalismy, ze fluoksetyna, zastosowana jako substancja referencyjna,
wywotywata dziatanie przeciwdepresyjne w TST u wszystkich myszy, bez wzgledu na
ich dietg. Wydaje si¢ zatem, ze mimo stosowania trzytygodniowej diety beztryptofanowe;j
poziom serotoniny w OUN pozostat na tyle wysoki, ze umozliwil behawioralne dziatanie
substancji dzialajacej selektywnie w oparciu o modulacje stezenia tego neurotransmitera
w przestrzeni synaptycznej (fluoksetyny). Wobec braku oczekiwanej aktywnos$ci leku
referencyjnego w tym modelu, trudno jednoznacznie interpretowaé wyniki
eksperymentoéw z uzyciem MTEP, ktory podobnie do fluoksetyny, wykazywat aktywnos¢
przeciwdepresyjna u myszy karmionych dietg standardowg jak i beztryptofanowa.
Potwierdzeniem roli uktadu serotoninergicznego w mechanizmie
przeciwdepresyjnego dziatania MTEP sg rowniez wyniki eksperymentow z
wykorzystaniem testu TST, wykazujacych addytywne dziatanie MTEP i citalopramu,
bedacego klasycznym LPD, dziatajacym w oparciu o selektywna blokadg¢ transportera
serotoninergicznego (2). Obie substancje, podane w niskiej dawce, nie wywotujacej
aktywnosci przeciwdepresyjnej w tescie TST wywotujg efekt przeciwdepresyjny gdy
podane sg tacznie, co §wiadczy o podobnym lub wspdlnym mechanizmie dziatania
pozwalajacym na sumowanie si¢ obu efektow. W omawianej pracy (2) zaprezentowatam
réwniez wyniki eksperymentdéw dotyczacych roli poszczegdlnych receptorow
serotoninergicznych w przeciwdepresyjnym dziataniu MTEP w TST. Sposrod czterech
zbadanych antagonistow poszczegolnych podtypoéw receptorow serotoninergicznych
(5HT1a, 5HT1g, 5HT2a52¢c, S5HTY), tylko w przypadku antagonisty receptorow SHT2a/2c —
ritanseryny, zaobserwowatam jej wptyw na zablokowanie dziatania przeciwdepresyjnego
MTEP. Pozostate substancje: antagonista receptora SHT14, WAY 100635, antagonista
5HT1g, SB224289 oraz antagonista 5SHT4, GR125487, nie mialy wptywu na aktywnos$¢
badanego antagonisty mGlu5 w tescie TST, co wskazuje, na istotng rolg receptorow
SHT2a2c W przeciwdepresyjnym dzialaniu MTEP. Dyskutujac uzyskane wyniki
zwrdcilam uwagg na potencjalne mechanizmy, ktére mogg odpowiadac za interakcje
receptora mGlu5 z uktadem serotoninergicznym, a szczeg6lnie udokumentowany we
wczesniejszych badaniach wptyw MTEP na wzrost uwalniania serotoniny w korze

czotowej szczura po podaniach obwodowych (Stachowicz i wsp. 2007), interakcje
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pomiedzy receptorami mGlu5 i1 SHT»a na poziomie wtérnych przekaznikoéw informacji
komorkowej (Molinaro i wsp., 2009) oraz ewentualnej dimeryzacji SHT,Aa/mGlub,
analogicznej do bogato udokumentowanej dimeryzacji receptorow SHT2a/mGlu2
(Gonzalez-Maeso i wsp, 2008).

Mimo udowodnionych w badaniach przedklinicznych potencjalnych wtasnosci
terapeutycznych antagonistow mGlu$, istniejg rowniez dane moéwigce 0 mozliwosci
wystepowania efektow niepozadanych (np. dziatan propsychotycznych, zaburzen
kognitywnych) (Patucha i Pilc, 2007). Wigkszoé¢ danych dotyczacych dziatan
niepozadanych pochodzi z badan przedklinicznych. Wynikéw badan klinicznych jest zbyt
mato by wyciaggac jednoznaczne wnioski. Natomiast, w toku badan naukowych
wykazano, ze substancja znana i stosowana od kilkudziesigciu lat w celu zmniejszenia
objawow odstawienia od alkoholu, akamprozat, opisywana jako lek dziatajacy na uktad
GABA-ergiczny, jest w istocie antagonistg receptora NMDA i/lub receptora mGIlu5
(Harris i wsp., 2002). Biorac pod uwagg, iz jest to lek dobrze tolerowany przez
pacjentow, stosujacych go w dtugotrwatej terapii (Boothby i Doering, 2005),
postanowitam zbadac¢ jego potencjalne efekty przeciwdepresyjne w tescie TST u myszy
oraz sprawdzi¢ mechanizm tego dziatania z uzyciem metod behawioralnych (3).
Akamprozat podany myszom C57BL/6J, 60 min przed testem, spowodowat istotne
statystycznie i zalezne od dawki skrocenie czasu bezruchu myszy w tescie TST, co w
powigzaniu z jego rOwnoczesnym wplywem na obnizenie aktywnosci badanej w tescie
aktywnosci lokomotorycznej myszy, silnie wskazuje na potencjal przeciwdepresyjny tej
substancji. Wykazatam rowniez, ze efekt dziatania akamprozatu nie byt blokowany przez
antagoniste receptora GABA », flumazenil, sugerujac tym samym brak zaangazowania
receptora GABAA W przeciwdepresyjnym dziataniu badanej substancji. Efekt dziatania
akamprozatu byl natomiast zniwelowany u myszy, ktérym podano antagoniste receptora
mGlu5 (CDPPB) oraz u myszy, ktorym podano NMDA (w dawce 25 mg/kg, ktora nie
wywotywala dziatan niepozadanych w postaci: drgawek, tremoru, ptozy, czy zmian
aktywnosci lokomotorycznej) (3). Dyskutujac uzyskane wyniki wskazatam na
przypuszczalny mechanizm dziatania akamprozatu, ktory prawdopodobnie polega na
zablokowaniu receptora mGlu5, a nastgpnie na wtornej blokadzie receptora NMDA, co
prowadzi w konsekwencji do dziatania przeciwdepresyjnego. Istnienie funkcjonalnych
powigzan tego typu, pomiedzy wspomnianymi receptorami, polegajacych na ostabieniu
funkcji receptora NMDA poprzez zablokowany z uzyciem antagonisty receptor mGluS,

jest zjawiskiem znanym i dobrze udokumentowanym, o czym wczesniej wspominatam
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(praca przegladowa: Szewczyk i wsp., 2012). Wydaje sie, ze aktywnosé
przeciwdepresyjna akamprozatu nie moze wynika¢ z niezaleznego dziatania tej substancji
na receptor NMDA i receptor mGlu5, bo jego aktywnos$¢ w tescie TST bytaby tylko
czg$ciowo blokowana przez odpowiedni dla kazdego z tych receptorow ligand (czyli
NMDA, CDPPB). Tymczasem obserwujemy catkowitg blokada aktywnosci
przeciwdepresyjnej akamprozatu przy uzyciu kazdego z tych ligandow zastosowanych
pojedynczo. Ewentualne zastosowanie akamprozatu w terapii depresji wymaga
oczywiscie badan klinicznych 1 na podstawie prostych badan behawioralnych z uzyciem
myszy nie moze by¢ przesadzone, aczkolwiek sg one wazng przestanka istnienia takiego

potencjatu.

Potencjalne dziatanie przeciwdepresyjne ligandow receptorow mGlu2/mGlu3
(Grupa I receptoréw mGlu) i mechanizm ich przeciwdepresyjnego dziatania

Tematem kolejnych badan byla aktywnos¢ przeciwdepresyjna ligandow II grupy
receptorow mGlu. Zagadnienie to zostalo podjete po raz pierwszy przez grupe japonskich
naukowcow pod kierunkiem profesora Shigeyuki Chaki, z ktérym w pdzniejszym okresie
podjelismy wspotprace naukowa. W badaniach przesiewowych grupa profesora Chaki
wykazala aktywno$¢ przeciwdepresyjna dwoch antagonistow receptorow mGlu2/mGlu3,
substancji oznaczonych symbolami: MGS0039 (kwas (1R, 2R, 3R, 5R, 6R)-2-Amino-3-
(3,4-dichlorobenzyloksy)-6-fluorobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy) i LY
341495 (kwas (2S)-2-Amino-2-[(1S,2S)-2-karboksycykloprop-1-ylo]-3-(ksant-9-ylo)
propanowy). Silny i zalezny od dawki efekt dziatania obu substancji wykazano w testach
TST i FST u myszy (Chaki i wsp., 2004; Karasawa i wsp., 2005) oraz w tescie wyuczonej
bezradnosci (Yoshimizu i wsp., 2006). Wykazano réwniez, ze MGS0039 podawany
myszom przez 2 tygodnie nasilat proliferacje komoérek w hipokampie dorostych zwierzat
(Yoshimizu i Chaki, 2004), co w konteks$cie teorii mowigcej o roli neurogenezy w
mechanizmie dziatania LPD moze stanowi¢ kolejng przestanke wskazujaca na potencjat
przeciwdepresyjny tej substancji. W naszym laboratorium postanowilismy kontynuowac
oraz rozszerzy¢ badania antagonistow II grupy receptoréw mGlu pod katem ich
potencjalnego dziatania przeciwdepresyjnego. Substancje MGS0039 zastosowaliSmy w
modelu depresji polegajacym na usunigciu opuszek wechowych (OB), w ktoérym
wykazalismy wptyw wielokrotnych podan MGS0039 (przez 14 dni) na wywotane
usuni¢ciem opuszek wechowych zmiany w nabywaniu odruchu biernego unikania oraz

nasilong aktywnos¢ lokomotoryczng mierzong w tescie wolnego pola (4). W przypadku
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obu badanych parametrow behawioralnych MGS0039 wywotywat dziatanie
poréwnywalne z chronicznie podawang amitryptyling, ktora, jako klasyczny LPD zostata
uzyta jako lek referencyjny (4).

Drugim badanym w pracy nr (4) zagadnieniem byta rola uktadu
serotoninergicznego w mechanizmie przeciwdepresyjnego dzialania antagonistow
receptoréw grupy II mGlu: MGS0039 oraz LY341495. Na istnienie takiej zalezno$ci
wskazywaly badania dotyczace wptywu tych substancji na stymulacje aktywnosci
neuronoéw serotoninergicznych jadra grzbietowego szwu i podniesienie stezenia
serotoniny w korze przedczotowej szczuré6w in vivo, co potencjalnie moze decydowac o
przeciwdepresyjnym dziataniu antagonistow receptoréw grupy Il mGlu (Karasawa i wsp.,
2005; Kawashima i wsp., 2005). W naszych badaniach (4) postanowilismy sprawdzi¢ czy
fizjologiczne stgzenie serotoniny w mozgu myszy jest warunkiem wystepowania efektu
przeciwdepresyjnego zwiazku MGS0039 oraz czy antagonisci receptorow
serotoninergicznych maja wptyw na dziatanie przeciwdepresyjne zarowno MGS0039 jak
I LY 341495. Stosujac wspominany uprzednio farmakologiczny model obnizenia
poziomu serotoniny w mozgu, polegajacy na trzydniowych podaniach PCPA, bedacego
inhibitorem hydroksylazy tryptofanowej, wykazaliSmy, ze citalopram, zastosowany jako
referencyjna substancja dziatajaca selektywnie w oparciu o modulacj¢ uktadu
serotoninergicznego ($cislej blokadg transportera serotoninergicznego) nie wywotuje
dziatania przeciwdepresyjnego u myszy, ktérym uprzednio podawano PCPA, podczas
gdy wywoluje silny efekt przeciwdepresyjny, u myszy kontrolnych. W przypadku
MGS0039 (3 mg/kg) nie zaobserwowalismy takiej zalezno$ci. Mimo stosowania
identycznego schematu podan PCPA, MGS0039 wywotywat bardzo silny efekt
przeciwdepresyjny, co wskazuje na fakt, iz silnie obnizony poziom serotoniny nie miat
wplywu na aktywno$¢ przeciwdepresyjng tej substancji. Ponadto wykazalismy, ze Zzaden
z badanych antagonistow receptoréw serotoninergicznych (WAY 100635- antagonista
5HT 4, ritanseryna-antagonista 5HT,a/2c) nie miat wptywu na ostabienie aktywnosci
przeciwdepresyjnej MGS0039 (3 mg/kg). Podobny wynik uzyskaliSmy stosujgc drugiego
antagonistg receptorow grupy Il mGlu, substancje LY 341495. Jej dziatanie
przeciwdepresyjne w tescie TST nie zmienialo si¢ w obecnosci WAY 100635, ritanseryny
1 metergoliny, wykazujacej antagonizm wzgledem wielu receptoroOw serotoninergicznych
(m.in. 5HT,, 5HT,, 5HT1p, 5HTg | 5HT7). Biorgc pod uwage teori¢ méwigca o nasileniu
dziatania terapeutycznego klasycznych LPD poprzez wspolpodawanie antagonistow

receptora 5SHT1a (Artigas i wsp., 1996), postanowili§my roéwniez zbadaé wplyw podan
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antagonisty tego receptora (WAY 100635) na aktywnos¢ MGS0039 zastosowanego w
tescie TST w dawce podprogowej 0,3 mg/kg, celem zbadania ewentualnego nasilenia
dzialania tej substancji. Wyniki wskazuja jednoznacznie na brak takiego nasilenia.
Podsumowujac, wyniki wszystkich wykonanych eksperymentdéw przecza teorii, iz
przeciwdepresyjne dziatanie antagonistow receptorow grupy Il mGlu w tescie TST jest
zalezne od aktywnosci uktadu serotoninergicznego. Wykazaliémy natomiast,
potwierdzajac tym samym wczesniej publikowane dane innych autorow (Karasawa i
wsp., 2005; Koike i wsp., 2011), ze dziatanie przeciwdepresyjne MGS0039 jest
skutecznie blokowane przez podanie antagonisty receptora AMPA, substancj¢ o symbolu
NBQX, co wskazuje, ze mechanizm dziatania antagonisty receptoréw grupy II mGlu jest

zalezny od aktywnosci receptora AMPA (4).

Potencjalne dzialanie przeciwdepresyjne ligandow receptoréow mGlu7 (Grupa 11
receptorow mGlu) i mechanizm ich przeciwdepresyjnego dziatania

Niezaleznym torem przebiegaty badania dotyczace potencjalnych wiasnosci
przeciwdepresyjnych ligandoéw III grupy receptorow mGlu, najliczniejszej z wszystkich i
zawierajacej cztery podtypy receptora: mGlu4, mGlu6, Glu7 i mGlu8 (Conn i Pin, 1997).
Pierwsze prace na ten temat podj¢tam jeszcze w trakcie realizacji badan bedacych czgscia
mojej pracy doktorskiej. Eksperymenty te oparte byty wytacznie o podania ago- i
antagonistow receptorow III grupy mGlu do komoér bocznych mézgu szczura (i.c.v.),
gdyz selektywne ligandy poszczegdlnych podtypow receptorow mGlu4/mGlu7/mGlu8,
penetrujace bariere krew-mozg nie byly wowczas dostepne. Uzyskane wyniKki
wskazywaty, ze dwie substancje o symbolach ACPT-I (nieselektywny agonista
receptorow III grupy mGlu) 1 RS-PPG (agonista receptora mGlu8) wywotywaty efekt
przeciwdepresyjny w tescie FST u szczuréw (Patucha i wsp., 2004). Kontynuacja badan
byla uzalezniona od dostepnosci selektywnych ligandéw poszczegdlnych podtypow
receptorow mGlu. Badacze poszukujacy tych substancji napotkali jednak na duzy
problem zwigzany z wysoka zgodnoscig sekwencji aminokwasowej 1 struktury
przestrzennej kieszeni wigzacej glutaminian, znajdujacej si¢ w domenie
zewnatrzkomorkowej wszystkich receptorow nalezacych do 111 grupy mGlu (Lavreysen i
Dautzenberg, 2008). Wiazalo si¢ to z trudnoscia w znalezieniu selektywnych ligandow
ortosterycznych, czyli takich ktore wigza si¢ w miejscu wigzania endogennego liganda.
Udato si¢ natomiast znalez¢ i zsyntetyzowac kilka substancji, ktore modulujg receptory

I grupy mGlu poprzez aktywacje lub blokade miejsc allosterycznych tych receptorow.
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W zwigzku z dostepnoscig nowych narzedzi farmakologicznych postanowitam
kontynuowa¢ badania dotyczace potencjalnych wiasnosci przeciwdepresyjnych ligandow
receptorow III grupy mGlu. Zastosowatam m.in. pierwszego selektywnego pozytywnego
modulatora allosterycznego receptora mGlu7, substancj¢ o symbolu AMNOS2 (N,N'-Bis
(Difenylmetylo)-1,2-Etanodiamina) (Mitsukawa i wsp., 2005). Badanie receptoréw
mGlu7 wydawato si¢ szczegolnie istotne, gdyz sa one gesto rozmieszczone w strukturach
moézgu zwigzanych z procesami emocjonalnymi i motywacyjnymi (kora mézgowa, jadro
migdatowate, hipokamp) (Kinoshita i wsp., 1998) i petnig role glownych
glutaminianergicznych autoreceptoréw, decydujacych o poziomie glutamianianu w
przestrzeni synaptycznej (Cartmell i Schoepp, 2000).

Nasze badania wykazaty, iz AMNOS2 podany dootrzewnowo myszom C57BL/6J
wywotywatl zalezny od dawki i istotny statystycznie efekt przeciwdepresyjny w tescie
TST oraz podobny efekt w tescie FST u myszy CD1 (5). Wykorzystujac w badaniach
myszy pozbawione genu receptora mGlu7 (KO, z ang. knock-out) wykazali$my ponadto,
ze przeciwdepresyjny efekt dziatania AMNOS?2 jest zalezny od aktywacji receptora
mGlu7, gdyz dotyczy on wylacznie myszy posiadajacych ten receptor (WT, z ang. wild
type), natomiast nie pojawia si¢ u myszy KO mGlu7. Nasze badania wykazaly rowniez,
ze klasyczny LPD imipramina wykazuje dziatanie przeciwdepresyjne zarowno o myszy
WT mGlu7, jak 1 1 KO mGlu7, wskazujgc tym samym na odrgbny mechanizm dziatania
obu substancji oraz na niezalezno$¢ dziatania trojeyklicznego LPD jakim jest imipramina
od receptora mGlu7 (5). Istotng czeScig badan byt pomiar aktywnosci lokomotorycznej
wszystkich grup eksperymentalnych, ktéry wykazal, iz myszy KO mGlu7 charakteryzuje
nasilona aktywno$¢ lokomotoryczna w poréwnaniu do myszy WT mGlu7 uzyskanych z
tego samego miotu, a ponadto wykazaliSmy, ze badany agonista receptorow mGlu7,
AMNO082, istotnie obniza aktywnos¢ lokomotoryczng zarowno u myszy WT jak i KO
mGlu7, co sugerowalo, iz badana substancja nie jest selektywna wzgledem receptora
mGlu7. Ten prosty eksperyment behawioralny opublikowany w pracy (5) po raz
pierwszy podwazyt selektywnos¢ substancji AMNO082, opisywanej jako pierwszy wysoce
selektywny PAM receptora mGlu7. PéZniejsze prace innych autorow potwierdzity moje
obserwacje, a badania Sukoff Rizzo i wsp. (2011) wykazaty, ze jeden z metabolitow
AMNO082, substancja N-benzhydryletano-1,2-diamina jest mieszanym inhibitorem
transporterow serotoninergicznego, noradrenergicznego i dopaminergicznego. Taki profil
farmakologiczny moze mie¢ istotne znaczenie dla pojawienia si¢ efektu

przeciwdepresyjnego wywotywanego przez AMNO82, co z kolei moze podwazac role
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receptora mGlu7 w tym dziataniu. Poniewaz zaden inny agonista receptoramGlu7 nie byt
dostgpny postanowitam zbada¢ mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania substancji
AMNO082, aby jednoznacznie okresli¢ rolg receptora mGlu7 w tym procesie.

Wyniki badan zawartych w pracy nr (6) wskazuja, ze dziatanie przeciwdepresyjne
agonisty receptora mGlu7, substancji AMNO0S2, zwigzane jest aktywnoscig uktadu
serotoninergicznego. Po pierwsze zwigzek ten nie wykazuje aktywnos$ci
przeciwdepresyjnej w tescie TST u myszy C57BL/6J z farmakologicznie obnizonym
poziomem serotoniny w mozgu. Wykazali§my Ze stosowany przez nas schemat podac
PCPA powoduje obnizenie poziomu serotoniny w korze czolowej myszy o okoto 77%.
Oznacza to, ze prawidlowy poziom serotoniny w mézgu jest konieczny do wywotania
efektu przeciwdepresyjnego przez AMNO82. Kolejng przestanka przemawiajaca za
serotoninergicznym profilem dziatania byly wyniki uzyskane w tescie FST u szczuréw.
Wykazalam zalezny od dawki, silny efekt przeciwdepresyjny AMNOS2, przy czym
zmiany zachowania zwierzat w tym tescie dotyczyty dwoch z trzech badanych
parametrOw: czasu bezruchu oraz czasu ptywania. Taki profil dziatania charakteryzujacy
LPD dzialajace w oparciu o modulacje uktadu serotoninergicznego odréznia je od LPD,
ktére modulujg uktad noradrenergiczny i w tescie FST wptywaja na zmiang czasu
bezruchu oraz czasu wspinania szczurow (Detke i wsp., 1995). Dodatkowo w tescie TST
u myszy wykazatam, ze AMNO82 podany w dawce podprogowej 0.3 mg/kg wywotuje
efekt przeciwdepresyjny gdy jest podany tacznie z podprogowsa dawka citalopramu (5
mg/kg), ktory jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).
Oznacza to wspolny mechanizm dziatania obu substancji. Podobnego efektu nie
obserwowatam podczas podania podprogowej dawki AMNO82 z podprogowa dawka
reboksetyny (2 mg/kg), bedacej selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego
noradrenaliny, co sugeruje ze mechanizm dzialania AMNOS2 w tescie TST nie jest
zwigzany z modulacja uktadu noradrenergicznego. Wyniki dalszych eksperymentow
wskazywaly rowniez na zaangazowanie receptora SHT14 W mechanizm
przeciwdepresyjnego dziatania AMNO82, gdyz antagonista tego receptora, WAY 100635,
blokowat jego przeciwdepresyjne dziatanie w tescie TST. Podsumowujac, badania
zawarte w pracy nr (6) wskazuja, ze aktywno$¢ przeciwdepresyjna agonisty mGlu7,
substancji AMNO082, jest zalezna od aktywnosci uktady serotoninergicznego. Ponadto, w
pracy nr (6) po raz pierwszy wykazatam dziatanie przeciwdepresyjne AMNOS2 u

szczurdw, wykorzystujac test FST. Wszystkie wczesniejsze prace dotyczace
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przeciwdepresyjnej aktywnosci AMNO82 zostaty wykonane z wykorzystaniem
eksperymentow przeprowadzonych na myszach.

Mimo, iz wyniki badan w omawianej pracy wskazuja na istotng role uktadu
serotoninergicznego w mechanizmie dziatania AMNO82 nie nalezy zapominac, iz
wczesniejsze badania z wykorzystaniem myszy KO mGlu7, u ktérych AMNOS2 nie
wywotywat efektu behawioralnego w tescie TST wskazywaty jednoznacznie ze obecnos$¢
receptora mGlu7 jest kluczowa dla dziatania AMNOS2, a zatem pojawiajacy si¢ po jego
podaniu efekt przeciwdepresyjny nie moze wynikaé¢ wylacznie z dziatania wspomnianego
wczesniej metabolitu AMNO82, ktory jest selektywnym inhibitorem wychwytu
zwrotnego monoamin. Wobec dostgpnosci antagonisty receptora mGlu7, substancji
MMPIP (6-(4-metoxyfenylo)-5-metylo-3-pirydyno-4-ylisoksazolo[4,5-c]piridiny-4(5H)),
postanowitam wykorzysta¢ go do eksperymentow behawioralnych celem zbadania jego
wplywu na przeciwdepresyjne dziatanie AMNO82 (7). Eksperyment ten wykonalismy z
wykorzystaniem szczurdéw, ktore zostaty poddane procedurze testu Porsolta (FST).
Wykazalismy, ze antagonista receptora mGlu7, MMPIP podany szczurom 10 min przed
podaniem AMNOS82, catkowicie znidst dzialanie przeciwdepresyjne tej substancji.
Dotyczylto to zar6wno czasu bezruchu, jak i czasu ptywania szczuréw. Wynik ten
jednoznacznie wskazuje, ze aktywacja receptora mGlu7 jest niezb¢dnym elementem
mechanizmu przeciwdepresyjnego dzialania AMNOS2. Co ciekawe , w omawianej pracy
(7) wykazalismy rowniez, ze MMPIP nie wptywal na wywotany przez AMNO82 spadek
aktywnosci lokomotorycznej szczuréw, co sugeruje ze opisywany przez wielu autorow
spadek ruchliwo$ci zwierzat po podaniach AMNOS82 nie jest bezposrednio zwigzany z
aktywacja receptora mGlu7. Wyniki te potwierdzajg nasze wczesniejsze obserwacje,
dyskutowane w pracy nr (5), dotyczace wptywu AMNO82 na obnizenie aktywnosci

lokomotorycznej zaréwno myszy WT jak i myszy KO mGlu?7.

Badania ,,szybkich” efektow przeciwdepresyjnych ligandow receptorow mGlu —
analogie do dzialania ketaminy

W moich najnowszych badaniach podj¢tam probe¢ znalezienia analogii w
mechanizmie przeciwdepresyjnego dzialania ligandoéw receptorow mGlu i ketaminy.
Celem tych badan jest odpowiedz na pytanie, czy ligandy receptoréw mGlu moga
stanowi¢ skuteczng a zarazem bezpieczng alternatywe dla ketaminy w kontekscie dziatan
przeciwdepresyjnych. Jedng z wiodacych hipotez, proponujacych wyjasnienie
mechanizmu przeciwdepresyjnego dziatania ketaminy jest stymulacja procesow
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synaptogenezy, w tym powstawanie nowych polaczen synaptycznych oraz zwigkszenie
gestosci kolcow dendrytycznych w korze czotowej, w procesach zaleznych od szlaku
kinazy mTOR, odgrywajacej kluczowa rolg w inicjacji translacji biatek niezbgdnej w
regulacji procesow synaptogenezy (Li i wsp., 2010). Nasilenie proceséw synaptogenezy
jest z kolei istotne w zwigzku z konieczno$cig odtworzenia sieci neuronalnej, trwale
uszkodzonej w wyniku przewlektego stresu, bedacego zrodtem choroby depresyjne;j
(Duman et al., 2012). A zatem, regulacja kinazy mTOR wraz z wynikajacymi z niej
zmianami w procesie synaptogenezy, zostata zaproponowana jako gtowny mechanizm
odpowiedzialny za przeciwdepresyjny efekt dzialania ketaminy. Stad pojawita si¢
koncepcja badan nad ustaleniem roli tej kinazy w przeciwdepresyjnym dziataniu
ligandow receptorow mGlu. Pierwsze prace na ten temat dotyczyly antagonisty
receptoréw II grupy mGlu, substancji LY341495 i zostaty opublikowane przez dwa
niezalezne zespoly badawcze. Wykazano, ze LY341495 w godzing po podaniu
obwodowym nasila ekspresje ufosforylowanych form kinazy mTOR oraz innych
czynnikow regulujacych szlak aktywacji mTOR (4E-BP1, p70S6K, ERK), a takze 24h po
podaniu nasila ekspresje biatek synaptycznych (Synapsyny 1, PSD-95, GIuR1) (Dwyer i
wsp., 2012). Wykazano réwniez, ze dziatanie przeciwdepresyjne LY341495 u myszy i
szczurOw jest blokowane przez antagonist¢ mTOR, rapamycyng (Dwyer i wsp., 2012,
Koike i wsp., 2011). Istotne bylo rowniez pojawianie si¢ efektu przeciwdepresyjnego
LY 341495 24h po podaniu substancji, co wykazano w testach TST na myszach i FST na
szczurach (Dwyer i wsp., 2012, Koike i wsp., 2011). Wyniki powyzszych badan
wskazuja, ze antagonista II grupy receptoréw mGlu w duzym stopniu nasladuje
mechanizm zwigzany z szybkim 1 trwalym (trwajacym 24h) efektem dziatania ketaminy.
W swoich badaniach postanowitam zbadac¢ role aktywacji szlaku mTOR w
mechanizmie przeciwdepresyjnego dzialania innych ligandéw receptoréw mGlu, ktérych
aktywnos¢ przeciwdepresyjna w badaniach przedklinicznych jest najlepiej
udokumentowana 1 ktore reprezentujg dwie pozostate grupy receptorow mGlu (I 1 IIT). Do
badan wybratam antagonist¢ receptoréw mGlu5, MTEP oraz agoniste mGlu7, AMNO08§2
(8). Wyniki wskazuja jednoznacznie, iz przeciwdepresyjne dziatanie MTEP nie jest
zalezne od aktywacji szlaku mTOR. Antagonista mTOR, rapamycyna nie blokuje efektu
przeciwdepresyjnego MTEP w tescie FST, ponadto MTEP nie nasila aktywnosci szlaku
mTOR (mierzonej poziomem ekspresji pmTOR, p70S6K i pERK) oraz nie wptywa na
wzrost ekspresji biatek synaptycznych (Synapsyny 1, PSD-95, GluR1) 23 h godziny po
podaniu obwodowym. Dodatkowo MTEP nie wywotuje efektow przeciwdepresyjnych
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23h po podaniu obwodowym, podczas gdy zastosowany jako substancja referencyjna
zwigzek LY341495 (antagonista II grupy mGlu) wywotuje taki efekt. Wydaje si¢ zatem,
ze mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania MTEP nie przypomina mechanizmu
dziatania ketaminy. Odmienne wyniki uzyskali§my stosujac w badaniach agoniste
receptora mGlu7, AMNOS2. Wykazalismy ze AMNOS2 juz 60 min po podaniu
obwodowym nasila ekspresje¢ ufosforylowanych form mTOR 1 70S6K, co $wiadczy o
nasilonej aktywnosci szlaku kinazy mTOR. Efekt ten byt blokowany przez antagoniste
MTOR, rapamycyne, ktora blokowata rowniez efekt behawioralny wywolany przez
AMNO82 w tescie FST u szczurow. Ponadto obserwowali§my istotny wzrost poziomu
biatek synaptycznych Synapsyny 11 GluR1, 23 h po obwodowym podaniu AMNOS2.
Wszystkie omawiane efekty dziatania AMNOS82 sg analogiczne do efektow
wywolywanych przez ketaming, ale nie obserwujemy petnej analogii. Po pierwsze
AMNO082 nie wywotuje dziatania przeciwdepresyjnego 23h po podaniu obwodowym w
tescie FST u szczurdéw, co podwaza coraz szerzej akceptowang teori¢ mowiaca, iz
przedhuzony efekt dzialania przeciwdepresyjnego ketaminy i antagonistow Il grupy
receptoréw mGlu jest zwigzany z nasileniem procesOw synaptogenezy, mierzonych m.in.
poziomem bialek synaptycznych. Nasze badania jasno pokazuja, Ze mimo wzrostu
poziomu tych biatek 23 h po podaniu AMNOS2, zaden efekt przeciwdepresyjny si¢ nie
pojawia. Po drugie obserwowali$my, ze dzialanie przeciwdepresyjne AMNOS2 nie byto
blokowane przez antagonist¢ receptorow AMPA, substancj¢ NBQX, co sugeruje, ze
aktywacja receptorow AMPA nie jest konieczna do tego by pojawit si¢ efekt
przeciwdepresyjny AMNOS2, podczas gdy dziatanie zar6wno ketaminy, jak 1 antagonisty
receptorow Il grupy mGlu, LY341495 jest calkowicie blokowane przez antagoniste
AMPA. Podsumowujac, nasze badania ujawnity unikalny mechanizm
przeciwdepresyjnego dziatania agonisty receptora mGlu7, AMNOS82. Zwiazek ten,
analogicznie do ketaminy, stymuluje szlak aktywacji zwigzany z kinaza mTOR oraz
podnosi poziom biatek synaptycznych, z drugiej strony nie wywotuje przedtuzonego
efektu przeciwdepresyjnego w modelu zwierzgcym oraz nie dziata poprzez aktywacje

receptoréw AMPA, czym przypomina klasyczne LPD.
Podsumowanie:

1. Sposrdd receptorow | grupy mGlu najbardziej obiecujgcym celem dziatania
potencjalnych LPD jest receptor mGlu5. Antagonisci tego receptora (np. MPEP,
MTEP) wykazuja efekty przeciwdepresyjne w testach przesiewowych stuzacych do
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oceny przeciwdepresyjnego dziatania lekow | w zwierzecych modelach depresji. Przy
ich uzyciu wykazali$my, ze mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania antagonistow
mGlu5 jest zwigzany z aktywacja uktadu serotoninergicznego. Ponadto antagonisci
mGlu5 nie wykazuja przedtuzonego dziatania przeciwdepresyjnego w zwierzgcych
modelach depresji i mechanizm ich dziatania nie jest zalezny od aktywacji szlaku
kinazy mTOR, co odrdznia je od wywotujgcego takie efekty antagonisty NMDA,
ketaminy.

2. Silne efekty przeciwdepresyjne wywotuja antagonisci receptorow grupy 11 mGlu
(mGlu2 1 mGlu3). Ich potencjalne dzialanie przeciwdepresyjne wykazaliSmy jako
pierwsi w modelu depresji polegajacym na usuni¢ciu opuszek wechowych (OB) przy
uzyciu substancji MGS0039. Mechanizm dziatania antagonistow receptorow grupy Il u
zwierzat nie jest zalezny od aktywacji uktadu serotoninergicznego, natomiast w wielu
aspektach przypomina dziatanie ketaminy — wystepuje zalezno$¢ dziatania
przeciwdepresyjnego od aktywacji szlaku kinazy mTOR oraz od aktywacji receptoréw
AMPA, a substancje te wywoluja przedtuzone dziatanie przeciwdepresyjne w
zwierzgcych modelach depresji.

3. Aktywnos¢ przeciwdepresyjna wykazuje pozytywny allosteryczny modulator receptora
mGIlu7, AMNO82, nalezacego do 111 grupy receptoréw mGlu. Badania z uzyciem
zwierzat pozbawionych receptora mGlu7 (myszy KO mGlu7) oraz antagonisty
receptora mGlu7 wskazuja, ze dziatanie przeciwdepresyjne AMNOS?2 jest zalezne od
aktywacji receptora mGlu7. Z drugiej strony badania behawioralne wskazuja, ze w
mechanizmie przeciwdepresyjnego dziatania AMNOS2 istotna rol¢ odgrywa aktywacja
uktadu serotoninergicznego, co sugeruje istnienie interakcji pomiedzy uktadami
glutaminianergicznym na poziomie receptora mGlu7 oraz uktadem serotoninergicznym.
Jednoznaczne wyjasnienie roli receptora mGlu7 w wywolywaniu efektu
przeciwdepresyjnego wymaga zastosowania selektywnej substancji aktywujacej ten

receptor, ktéra jest na razie niedostepna.
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antagonism. Br J Pharmacol, 2000, 131:1429-1437.

Patucha A, Branski P, Tokarski K, Bijak M, Pilc A: Influence of imipramine treatment on the group I of
glutamate metabotropic receptors in CA1 region of hippocampus. Pol J Pharmacol, 1997, 49:495-497.

Palucha A, Pilc A: Metabotropic glutamate receptor ligands as possible anxiolytic and antidepressant
drugs. Pharmacol Ther, 2007,115:116-147.

Palucha A, Tatarczynska E, Branski P, Szewczyk B, Wieronska JM, Chojnacka-Wojcik E, Nowak G,
Pilc A: Group 11l mGlu receptor agonists produce anxiolytic-and antidepressant-like effects after central
administration in rats. Neuropharmacology, 2004, 46:151-159.

Paul 1A, Layer RT, Skolnick P, Nowak G: Adaptation of the NMDA receptor in rat cortex following
chronic electroconvulsive shock or imipramine. Eur J Pharmacol, 1993, 247:305-311.

Pilc A, Branski P, Palucha A, Tokarski K, Bijak M: Antidepressant treatment influences group | of
glutamate metabotropic receptors in slices from hippocampal CA1 region. Eur J Pharmacol, 1998,
349:83-87.

Pilc A, Ktodzinska A, Branski P, Nowak G, Palucha A, Szewczyk B, Tatarczynska E, Chojnacka-
Wojcik E, Wieronska J.M: Multiple MPEP administrations evoke anxiolytic- and antidepressant-like
effects in rats. Neuropharmacology, 2002, 43:181-187.

Porsolt RD, Anton G, Blavet N, Jalfre M: Behavioural despair in rats: a new model sensitive to
antidepressant treatments. Eur J Pharmacol, 1978, 47:379-391.
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Sanacora G, Smith MA, Pathak S, Su H-, Boeijinga PH, McCarthy DJ, Quirk MC: Lanicemine: a low-
trapping NMDA channel blocker produces sustained antidepressant efficacy with minimal
psychotomimetic adverse effects. Mol Psychiatry, 2013, DOI: 10.1038/mp.2013.130.

Skolnick P: Antidepressants for the new millennium. Eur J Pharmacol, 1999, 375:31-40.

Skolnick P, Layer RT, Popik P, Nowak G, Paul IA, Trullas R: Adaptation of N-methyl-D-aspartate
(NMDA) receptors following antidepressant treatment: implications for the pharmacotherapy of
depression. Pharmacopsychiatry, 1996, 29:23-6.

Stachowicz K, Gotembiowska K, Sowa M, Nowak G, Chojnacka-Wojcik E, Pilc A: Anxiolytic-like
action of MTEP expressed in the conflict drinking VVogel test in rats is serotonin dependent.
Neuropharmacology, 2007, 53:741-748.

Steru L, Chermat R, Thierry B, Simon P: The tail suspension test: a new method for screening
antidepressants in mice. Psychopharmacology, 1985, 85:367-370.

Sukoff Rizzo SJ, Leonard SK, Gilbert A, Dollings P, Smith DL, Zhang MY, Di L, Platt BJ, Neal S,
Dwyer JM, Bender CN, Zhang J, Lock T, Kowal D, Kramer A, Randall A, Huselton C, Vishwanathan
K, Tse SY, Butera J, Ring RH, Rosenzweig-Lipson S, Hughes ZA, Dunlop J. The metabotropic
glutamate receptor 7 allosteric modulator AMNO082: a monoaminergic agent in disguise? J Pharmacol
Exp Ther, 2011, 338:345-352.

Szewczyk B, Patucha-Poniewiera A, Poleszak E, Pilc A, Nowak G: Investigational NMDA receptor
modulators for depression. Expert Opin Investig Drugs, 2012, 21:91-102.

Tatarczynska E, Ktodzinska A, Chojnacka-Wojcik E, Patucha A, Gasparini F, Kuhn R, Pilc A: Potential
anxiolytic- and antidepressant-like effects of MPEP, a potent, selective and systemically active mGlub
receptor antagonist. Br J Pharmacol, 2001, 132:1423-1430.

Wittchen HU, Jacobi F, Rehm J, Gustavsson A, Svensson M, Jonsson B, Olesen J, Allgulander C,
Alonso J, Faravelli C, Fratiglioni L, Jennum P, Lieb R, Maercker A, van Os J, Preisig M, Salvador-
Carulla L, Simon R, Steinhausen H: The size and burden of mental disorders and other disorders of the
brain in Europe 2010. European Neuropsychopharmacology, 2011, 21:655-679.

Yoshimizu T, Chaki S: Increased cell proliferation in the adult mouse hippocampus following chronic
administration of group Il metabotropic glutamate receptor antagonist, MGS0039. Biochem Biophys
Res Commun, 2004, 315:493-496.

Yoshimizu T, Shimazaki T, Ito A, Chaki S: An mGluR2/3 antagonist, MGS0039, exerts antidepressant
and anxiolytic effects in behavioral models in rats. Psychopharmacology, 2006, 186:587-593.

Zarate Jr. CA, Singh JB, Carlson PJ, Brutsche NE, Ameli R, Luckenbaugh DA, Charney DS, Manji
HK: A randomized trial of an N-methyl-D-aspartate antagonist in treatment-resistant major depression.
Arch Gen Psychiatry, 2006, 63:856-864.

3. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo - badawczych
(artystycznych).
3.1. Dane parametryczne i ilos¢ publikacji
Sumaryczny impact factor (wedtug listy Journal Citation Reports (JCR)): 151,9

Liczba cytowan publikacji (wedtug bazy Web of Science (WoS)): 1721

Indeks Hirscha (wedtug bazy Web of Science (WoS)): 23
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Przed doktoratem Po doktoracie
W jez. polskim w jez. angielskim | w jez. polskim | w jez. angielskim

Oryginalne - 21 - 24
Pogladowe 2 1 - 8
Rozdzialy 3 - 5 1
Komunikaty (zjazdy - 41 - 50
miedzynarodowe)

Komunikaty (zjazdy 2 5 - 4
krajowe)

3.2. Inne realizowane tematy badawcze
A/ Wplyw ligandow receptoréw mGlu na behawioralne efekty odstawienia

od opiatow

Badania na ten temat rozpoczgtam w roku 1998. Znana byta juz wowczas zalezno$¢
pomiedzy aktywnosciag uktadu glutaminianergicznego a nasileniem objawoéw w zespole
odstawienia od opiatéw. Celem pierwszych podjetych przez nas eksperymentow byto
zbadanie wptywu pierwszego biodostepnego po podaniach obwodowych agonisty
receptorow grupy I mGlu, substancji LY 354740, na behawioralne efekty odstawienia
od morfiny. Wykazalismy zalezny od dawki i istotny statystycznie wptyw LY 354740
na te efekty w modelu odstawienia od opiatow u myszy, a praca prezentujaca te wyniki
(Ktodzinska i wsp., Neuropharmacology, 1999) rozpoczeta cata seri¢ badan
dotyczacych przeciwuzaleznieniowych efektow ligandow mGlu i do dnia dzisiejszego
zostala zacytowana ponad 100 razy. Kolejne badania w tym temacie dotyczyty
ligandoéw kolejnych receptorow mGlu. Wykazalismy, Ze na ostabienie efektow
odstawienia od morfiny w zwierzecym modelu u myszy istotny wptyw maja m.in.:
antagonista receptora mGlu5, MTEP (Patucha i wsp., Pol J Pharmacol, 2004; ilos¢
cytowan: 20) oraz agonista receptorow III grupy mGlu, ACPT-I (Palucha-Poniewiera i
wsp., Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 2009; ilo§¢ cytowan: 4).

B/ Potencjalne przeciwpsychotyczne efekty ligandow receptorow mGlu

Badania na ten temat rozpoczgtam w roku 2007. Celem zaplanowanych przez nas
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eksperymentéw byto zbadanie potencjalnych przeciwpsychotycznych efektow agonisty
receptoréw III grupy mGlu, substancji ACPT-1. Wczesniejsze badania innych autoréw
wskazywaty na potencjat przeciwpsychotyczny ligandéw receptoréw grupy Il mGlu,
ktére odgrywaja role w hamowaniu uwalniania glutaminianu, stad hipoteza o
podobnym dziataniu terapeutycznym ligandow receptorow grupy III petnigcych role
glownych autoreceptorow glutaminianergicznych. Potencjalne przeciwpsychotyczne
wiasnosci ACPT-I wykazalismy w szczurzym modelu hyperaktywno$ci wywotanej
amfetaming lub MK-801. Ponadto wykazali$my potencjalne dziatanie
przeciwhalucynogenne w modelu skretow gtowy (ang. head-twich) wywotanych
agonista receptora SHTa, substancjg DOI. Potwierdzeniem badan behawioralnych byty
wyniki eksperymentoéw elektrofizjologicznych wskazujacych, iz ACPT-I obniza
wywolany przez DOI wzrost czgstotliwosci 1 amplitudy EPSP. Praca prezentujaca
wyniki tych badan (Patucha-Poniewiera i wsp.:”Peripheral administration of group IlI
mGlu receptor agonist ACPT-1 exerts potential antipsychotic effects in rodents”)
zostala opublikowana w Neuropharmacology w roku 2008 i do dnia dzisiejszego

zostata zacytowana 20 razy.

C/ Potencjalne dzialanie przeciwdepresyjne ligandow III grupy receptorow
mGlu
Przeciwdepresyjne dziatanie ligandoéw mGlu to gtéwny nurt moich badan od momentu
rozpoczecia eksperymentow do doktoratu. Zaowocowat on autorstwem lub
wspotautorstwem szeregu publikacji naukowych ktore nie zostaly zawarte w Pkt. 2.1.
jako osiagnigcie wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. Dotyczyty
one gtownie ligandow receptorow III grupy mGlu. Pierwsza praca na ten temat
dotyczyla przeciwdepresyjnych wtasnosci podawanych do komoér bocznych mézgu
szczura agonistow tych receptorow: m.in. ACPT-I i RS-PPG. Zwiazki te wykazywaty
potencjalne dziatanie przeciwdepresyjne w tescie FST (Patucha i wsp.,
Neuropharmacology, 2004; ilo$¢ cytowan 95), a kolejne badania wskazywaly na
nasilenie dziatania agonisty receptorow III grupy mGlu, ACPT-I przez substancje
bedacg allosterycznym modulatorem pozytywnym receptora mGlu4, substancj¢ o
symbolu PHCCC (Ktak i wsp., Amino Acids, 2007; ilo$¢ cytowan: 33). Pozniejsze
badania behawioralne w ktérych uczestniczylam nie potwierdzity przeciwdepresyjnego
dziatania ACPT-I po podaniach obwodowych w testach FST i TST u myszy

(Stachowicz i wsp., Neuropharmacology, 2009; ilos¢ cytowan: 18). Kilkakrotnie
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wykazywatam rowniez brak aktywnosci przeciwdepresyjnej pozytywnych
allosterycznych modulatorow receptorow mGlu4, a wyniki moich badan znalazty si¢ w
pracach dotyczacych szerszego spektrum terapeutycznego tych substancji (m.in.:
Wieronska i wsp., Neuropharmacology, 2010; ilo$¢ cytowan 22; Stawinska i wsp.,

Neuropharmacology, 2013; ilo$¢ cytowan 7).
3.3. Prace przeglgdowe

Istotng czescig mojej pracy naukowej bylo i jest autorstwo lub wspotautorstwo wielu
prac przegladowych, dotyczacych zagadnien ktore sg przedmiotem moich badan. Prace
te zawieraly nie tylko systematyczny przeglad literatury §wiatowej, ale rOwniez wyniki
moich badan i autorskie hipotezy dotyczace mechanizmoéw przeciwdepresyjnego
dziatania ligandow receptorow mGlu. Prace te sg systematycznie cytowane przez

innych autoréw. Oto kilka przyktadow:

1. Palucha A, Pilc A: Metabotropic glutamate receptor ligands as possible anxiolytic or
antidepressant drugs. Pharmacol Therap, 2007, 115:116-147.
IF = 7,968; liczba cytowan: 128

2. Palucha A, Pilc A: The involvement of glutamate in the pathophysiology of depression.
Drugs News & Perspectives, 2005, 18:262-268.
bez IF; liczba cytowan: 54

3. Palucha A, Pilc A: On the role of metabotropic glutamate receptors in the mechanism of
action of antidepressants. Pol J Pharmacol, 2002, 54:581-586.
IF = 0,684; liczba cytowan: 39

4. Chaki S, Ago Y, Palucha-Poniewiera A, Matrisciano F, Pilc A. mGlu2/3 and mGlu5

receptors: potential targets for novel antidepressants. Neuropharmacology, 2013,66:40-52.
IF = 4,819; liczba cytowan: 17

5. Szewczyk B, Palucha-Poniewiera A, Poleszak E, Pilc A, Nowak G. Investigational
NMDA receptor modulators for depression. Expert Opin Investig Drugs, 2012, 21:91-102.
IF = 4,744; liczba cytowan:16

6. Palucha A: Are compounds acting at metabotropic glutamate receptors the answer to
treating depression? Expert Opin Investig Drugs, 2006, 15:1545-1553.
IF = 2,705; liczba cytowan: 14

3.4. Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dziatalnosé naukowq
3.4.1. Nagroda Stowarzyszenia Zbiorowego Zarzadzania Prawami
Autorskimi Tworcow Dziet Naukowych i Technicznych

KOPIPOL, za prace¢ "Possible involvement of mGluR1 together
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3.4.2.

3.4.3.

3.4.4.

3.4.5.

3.4.6.

34.7.

with group Il and 1l mGIuRs in ibotenate-stimulated CAMP
formation in the rat brain cortical slices.", autorstwa: Palucha A.,
Branski P., Kroczka B., Pilc A. (Pol. J. Pharmacol., 2000, 52,
353-358), przyznana w roku 2000.

Stypendium krajowe Fundacji na rzecz Nauki Polskiej (program
START- roczne stypendia dla wybitnych mtodych uczonych na
poczatku kariery naukowej posiadajacych udokumentowane
osiggniecia w swojej dziedzinie badan), przyznane za rok 2002.
Nagroda Fundacji im. J.J. Supniewskich za catoksztatt
dziatalno$ci naukowej w roku 2003 w Instytucie Farmakologii
PAN w Krakowie

Stypendium krajowe Fundacji na rzecz Nauki Polskiej (program
START- roczne stypendia dla wybitnych mtodych uczonych na
poczatku kariery naukowej posiadajacych udokumentowane
osiggnigcia w swojej dziedzinie badan), przyznane za rok 2003.
Nagrody Dyrektora Instytutu Farmakologii PAN za wyrdzniajace
si¢ prace oryginalne przyznane w roku: 2002 (Tatarczynska i
wsp., 2001, Brit J Pharmacol), 2003 (Pilc i wsp., 2002,
Neuropharmacology), 2005 (Patucha i wsp., 2004,
Neuropharmacology); 2006 (Wieronska i wsp., 2005,
Neuropsychopharmacology), 2008 (Patucha i Pilc, 2007,
Pharmacol & Therap), 2009 (Patucha-Poniewiera i wsp., 2008,
Neuropharmacology).

Nagroda w programie ,,QUANTITAS” 1,,QUALITAS”
przyznawana z funduszu KNOW za prace naukowe
opublikowane w roku 2013 przez autoréw zatrudnionych w
Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie. Nagrodzone prace:
Patucha-Poniewiera i Pilc, Behav Brain Res, 2013; Palucha-
Poniewiera i wsp., Pharmacol Rep, 2013; Wieronska i wsp.,
Neuropharmacology, 2013.

Stypendia konferencyjne i nagrody za doniesienia naukowe:

A/ Nagroda Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego w konkursie

abstraktow na 6th Joint Meeting of the Italian, Hungarian and Polish
Pharmacological Societies, 14-16.05.1999, Piza, Wtochy.
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B/ Stypendium konferencyjne dla mtodych pracownikéw naukowych
uzyskane w 111 edycji konkursu organizowanego przez Towarzystwo
Naukowe Warszawskie i FNP, w zwiazku z udziatem w 15th ECNP
(European College of Neuropsychopharmacology) Congress, 5-
9.10.2002, Barcelona, Hiszpania.

C/ Nagroda “ECNP Travel Award” przyznana przez European College
of Neuropsychopharmacology, za doniesienie pt.: Potential anti-
addictive effects of MPEP, a potent, selective and systemically active
mGlu5 receptor antagonist”, autorstwa: Palucha A., Branski P.,
Szewczyk B., Wieronska J., Tokarski K., Pilc A., prezentowane podczas
15th ECNP Congress, 5-9.10.2002, Barcelona, Hiszpania.

D/ Stypendium konferencyjne przyznane przez International Brain
Research Organization w zwiagzku z udzialem w 6th IBRO World
Congress of Neuroscience, 10-15.07.2003, Praga, Czechy.

E/ Nagroda za doniesienie pt.: “Potential antidepressant-like effect of 3-
[(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)ethynyl]-pyridine (MTEP), a potent and
highly selective mGluRS5 antagonist” prezentowane podczas ECNP
Workshop on Neuropsychopharmacology for Young Scientists in
Europe. 3-6. 03.2005 Nicea, Francja.

F/ Stypendium konferencyjne dla mtodych pracownikoéw naukowych
uzyskane w konkursie organizowanym przez Towarzystwo Naukowe
Warszawskie i FNP, w zwigzku z udzialem w The 15th World Congress
of Pharmacology (IUPHAR 2006). 2-7 July 2006 Pekin, Chiny.

3.5. Udziat w projektach badawczych oraz programach
europejskich i krajowych
A/ Kierownik projektu: ,,Wptyw pobudzenia metabotropowych receptorow
glutaminianergicznych (mGluR) na akumulacje cAMP”. Nr projektu:

4.P05A.072.17. Organ przyznajacy fundusze: Komitet Badan Naukowych.
Termin projektu: 1999 — 2000.

B/ Wykonawca w projekcie promotorskim: ,,Rola receptorow metabotropowych

dla pobudzajgcych aminokwaséw w mechanizmie dziatania lekow
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przeciwdepresyjnych”. Nr projektu: 4 PO5A 027 19. Organ przyznajacy
fundusze: Komitet Badan Naukowych. Termin projektu: 2000 — 2002.

C/ Wykonawca w projekcie: ,, Wplyw antydepresantow na receptory
metabotropowe grupy I dla pobudzajacych aminokwasow”. Nr projektu: 4 POSA
091 17. Organ przyznajacy fundusze: Komitet Badan Naukowych. Termin
projektu: 2000 — 2002.

D/ Wykonawca w projekcie: ,,Potencjalne przeciwdepresyjne wlasnosci
agonistow III grupy receptorow metabotropowych dla glutaminianu (mGluR)”.
Nr projektu: 3PO5A 077 25. Organ przyznajacy fundusze: Komitet Badan
Naukowych. Termin projektu: 2004 — 2006.

E/ Wykonawca w projekcie: ,,Badanie przeciwdepresyjnych wiasnosci ligandow
trzeciej rodziny receptoréw zwigzanych z biatkkami G (GPCR) oraz ich roli w
mechanizmie dziatania lekow przeciwdepresyjnych”. Nr projektu: 34/4/2006.
Organ przyznajacy fundusze: Fundacja na Rzecz wspierania Rozwoju Polskiej
Farmacji i Medycyny ,,Polfarma”. Termin projektu: 2006 — 20009.

F/ Wykonawca w projekcie: ,,Modulacja allosteryczna — nowa strategia w
farmakoterapii. Identyfikacja wlasnosci psychotropowych ligandow receptorow
glutaminianergicznych 111 grupy”. Nr projektu: UDA-POIG.01.03.01-12-
100/08-00. Organ przyznajacy fundusze: Fundusze Europejskie - Program
Innowacyjna Gospodarka. Termin projektu: 2008 — 2012.

G/ Wykonawca w projekcie: ,,Agonisci receptorow mGlu4,mGlu7 i mGlu8 jako
potencjalne leki przeciwdepresyjne 1 przeciwlgkowe - interakcje z uktadem
serotoninowym?”. Nr projektu N N405 055737. Organ przyznajacy fundusze:
MNIiSW. Termin projektu: 2009 — 2012.

H/ Wykonawca w projekcie ,,Depresja — Mechanizmy — Terapia” (De-Me-Ter).
Nr projektu: POIG 01.01.02-12-004/09-00. Organ przyznajacy fundusze:
Fundusze Europejskie - Programu Innowacyjna Gospodarka. Termin projektu:
2010 — 2014.

3.6. Wygloszenie referatow na miedzynarodowych i krajowych

konferencjach tematycznych
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Al Wygloszenie wyktadu p.t. ,,Metabotropowe receptory glutaminianergiczne w
mechanizmie dziatania lekow przeciwdepresyjnych”, podczas sympozjum
»INowe kierunki w badaniach lekow przeciwdepresyjnych”, organizowanego
przez IF PAN w Krakowie. Sympozjum odbylo si¢ w Katedrze Neurologii CM
UlJ, Krakéw, 23.11.2001.

B/ Wygloszenie nagrodzonego przez ECNP doniesienia p.t.: Potential
antidepressant-like effect of 3-[(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)ethynyl]-pyridine
(MTEP), a potent and highly selective mGIuRS antagonist”, autorstwa Patucha
A, Branski P, Szewczyk B, Wieronska JM, Pilc A , podczas 18th ECNP
(European College of Neuropsychopharmacology) Congress, 22-26. 10. 2005,

Amsterdam, Holandia.

C/ Wygloszenie wyktadu pt.: ,,Uktad glutaminianergiczny — rola magnezu”,
podczas Sympozjum ,,Magnez w patofizjologii 1 terapii zaburzen depresyjnych 1
lgkowych”, organizowanego przez Instytut Farmakologii, Polskie Towarzystwo
Farmaceutyczne, Polskie Towarzystwo Farmakologiczne i Wydziat

Farmaceutyczny Collegium Medicum UJ. Krakow, 12.04.2005.

D/ Wygloszenie wyktadu plenarnego pt.: ,,Rola uktadu glutaminianergicznego w
patofizjologii depresji”, podczas XV Miedzynarodowego Sympozjum Polskiej
Sieci Biologii Komoérkowej 1 Molekularnej UNESCO/PAN nt.: Molekularne 1
fizjologiczne aspekty regulacji ustrojowej. Krakow, 1-2 06.2006.

E/ Wygloszenie wyktadu p.t.: ,,Rola uktadu glutaminianergicznego w
mechanizmie dziatania lekow przeciwdepresyjnych” , podczas XX VI Zimowej
Szkotly Instytutu Farmakologii PAN pt. ,,Pobudzajace aminokwasy III”. Krakow
17-20 lutego 2009.

F/ Wygloszenie wyktadu pt.: ,,Glutaminianergiczna teoria depresji i dziatania
lekoéw przeciwdepresyjnych”, podczas XXXI Zimowej Szkoty Instytutu
Farmakologii PAN pt.: ,,Depresja i leki przeciwdepresyjne”. Krakéw 14-
17.01.2014.
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3.7. Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych i

Krajowych

A/ Nazwa czasopisma: Behavioral Brain Research. Wydawnictwo: Elsevier
Liczba zrecenzowanych manuskryptow: 1

Okres recenzji: 5-13.05.2014

B/ Nazwa czasopisma: Neuropharmacology. Wydawnictwo: Elsevier
Liczba zrecenzowanych manuskryptow: 1

Okres recenzji: 1-15.06 2011

C/ Nazwa czasopisma: Polish Journal of Pharmacology. Wydawca: Instytut
Farmakologii PAN

Liczba zrecenzowanych manuskryptow: 6

Okres recenzji: 4 —-13.05.2002; 12 — 27.02.2003; 14
—27.02.2004; 7 — 19.03.2004; 10 — 22.06.2004; 11 — 24. 11 2004

D/ Nazwa czasopisma: Pharmacological Reports. Wydawnictwo: Elsevier

Liczba zrecenzowanych manuskryptow: 2
Okres recenzji: 12 — 25..09.2012; 27.02 —
27.03.2014

E/ Nazwa czasopisma: Research in Neurology: An International Journal.
Wydawnictwo: IBIMA Publishing, USA
Liczba zrecenzowanych manuskryptow: 1

Okres recenzji: 29.10-12.11.2013

3.8.  Aktywny udzial w miedzynarodowych konferencjach
naukowych

1. 6th International Symposium of Polish Network of Molecular and Cellular Biology, June 3-
5, 1997, Krakow, Polska.

2. 3rd International Congress of the Polish Neuroscience Society, September 7-10, 1997,
Lodz, Polska.

3. 6th Joint Meeting of the Italian, Hungarian and Polish Pharmacological Societies, May 14-
16, 1998, Piza, Wtochy.

4. Tth International Symposium of Polish Network of Molecular and Cellular Biology
UNESCO/PAS, 1998, Krakow, Polska
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