Yana Babii
Polaczone podawanie skopolaminy i negatywnego modulatora
allosterycznego metabotropowego receptora glutaminergicznego

mGlu2 jako nowa skuteczna metoda leczenia depresji

Streszczenie rozprawy doktorskiej

Zaburzenia depresyjne sa powszechnie uznawane za jedne z najczestszych i najbar-
dzicj wyniszczajacych zaburzen psychicznych. Pomimo dostgpnodci licznych konwencjo-
nalnych Ickéw przeciwdepresyjnych, gtéwnic oddziatujacych na uklad monoamincergiczny,
ich skutecznosé pozostawia wiele do Zyczenia — czesto przynoszg, one op6Zniong, i jedynie
czgSciows ulge. W zwiazku z tym potrzeba skuteczniejszych i szybko dzialajacych lekow
jest weiaz aktualna i niczwykle istotna.

Liczne badania kliniczne i przedkliniczne wskazujg, ze skopolamina — nieselektywny
antagonista cholinergicznych receptoré6w muskarynowych — wywiera szybkie i diugo-
trwale dzialanic przeciwdepresyjne. Niemnicj jednak jej zastosowanic kliniczne jest ogra-
niczone z uwagi na istotnc dziatania nicpozadanc, takic jak zaburzenia pamigei, sedacja
oraz zaburzenia wzrokowe. Jedng z potencjalnych strategii zmniejszenia dziatan niepozg-
danych skopolaminy jest jej wspolpodawanie w niskich dawkach z innymi substancjami o
wlasciwosciach przeciwdepresyjnych. Na takic podejécic terapcutyczne zdecydowano sic
w ramach niniejszej pracy. Podprogowe dawki (niewykazujace dziatania podobnego do
przeciwdepresyjnego) skopolaminy polaczono z podprogowymi dawkami VU6001966 —
ncgatywnego modulatora allosterycznego (NAM) receptora mGlu2.

Wszystkie eksperymenty zostaly przeprowadzone na samcach myszy szczepu C57BL/6J
lub szczurach szezepu Spraguc Dawley. Aby ocenié przeciwdepresyjne dzialanic testowa-
ncj kombinacji substancji, myszy poddano modclowi nicprzewidywalncgo, przewleklego
i tago- dnego stresu (Unpredictable Chronic Mild Stress, UCMS), bedacemu uznanym
modelem depresji opartym na chronicznym stresie. Model ten pozwala na ocene parame-
tréw odzwicrcicdlajacych kluczowe objawy depresji oraz odréznicnic klasycznych lekéw
przeciwdepresyjnych od substancji o szybkim dzialaniu. Do analizowanych paramctréw
behawioralnych nalezaly: skrécony czas pielegnacji w tescie pielegnacyjnym (Splash Test),
interpretowany jako przejaw apatii, zmniejszona preferencja spozycia sacharozy w tescie

preferencji sacharozy (Sucrosc Preference Test, SPT), bedaca wskaznikicm anhedonii, oraz



wydluzony czas bezruchu w tescie zawieszenia za ogon (Tail Suspension Test, TST) i w
teseic wymuszonego pltywania (Forced Swim Test, FST), odzwicrcicdlajacy behawioralny
odpowicdnik bezradnosci.

Aby zbadaé¢ mechanizmy lezace u podstaw zaobserwowanych efektéw, uzyto antago-
nistéw receptoréw AMPA (NBQX) oraz TrkB (ANA-12), w celu okreglenia ich roli w
dzialaniu podobnym do przcciwdepresyjnego badanych zwigzkéw. Dodatkowo zbadano
role szlakéw sygnalizacyjnych mTOR oraz BDNF /TrkB poprzez okredlenie pozioméw wy-
branych biatek za pomocs techniki Western Blot.

Aby occnié ryzyko potencjalnych dziatan nicpozadanych badanych zwigzkéw, przepro-
wadzono test aktywnosci lokomotoryczncj w cclu oceny ogblnej aktywnosci, a takze test
lokalizacji obiektu (Object Location Test, OLT) i test rozpoznawania nowego obiektu
(Novel Object Recognition Test, NORT) w celu oceny ich wplywu na pamigé.

Ponadto, za pomocg tcchniki mikrodializy u swobodnic poruszajacych si¢ szczuréw
zbadano wplyw badanych zwiazkow na zcewngtrzkomérkowy poziom kluczowych ncuro-
przekaznikéw, takich jak serotonina, dopamina, glutaminian i GABA, w korze przedczo-
towej (FCX) szczura.

Uzyskanc wyniki potwicrdzaja, ze dotaczenic VUG001966 do skopolaminy nic tylko
zwicksza jej skutecznosé przeciwdepresyjna, ale moze réwniez lagodzié¢ dziatania niepo-
zadane typowe dla skopolaminy. Kombinacja ta, podawana przez cztery kolejne dni, nie
wplywala na aktywnosé lokomotoryczng ani pamicé przestrzenng. Ponadto, ostre cfckty
przeciwdepresyjne byly zwigzane ze wzrostem zewnatrzkomérkowych pozioméw glutami-
nianu, dopaminy i scrotoniny w korzc przedezolowej, natomiast utrzymujace si¢ cfckty po
leczeniu subchronicznym wydaja si¢ zalezeé od aktywacji receptoréw AMPA i TrkB.

Podsumowujac, polaczone podawanie skopolaminy z VU6001966 — negatywnym mo-
dulatorem allosterycznym receptora mGlu2 — moze mieé stotuy potencjal kliniczny,
pozwa- lajac na stosowanic nizszych dawck tcrapcutycznych skopolaminy przy jedno-
czesnym zachowaniu funkcji poznawczych. Nalezy jednak uwzglednié pewne ograniczenia
— ze wzgledu na mozliwe réznice miedzygatunkowe oraz wplyw plci, wynikéw badan

przedklinicznych nic mozna bezposrednio ckstrapolowaé na depresj¢ u ludzi.



