Streszczenie w jezyku polskim

Wozrastajagca  liczba  danych  literaturowych na temat znaczacej roli ukladu
glutaminianergicznego w patogenezie schizofrenii przyczynila si¢ do powstawania coraz
lepszych zwigzko6w modulujgcych uwalnianie glutaminianu, ktory jest gltéwnym
neuroprzekaznikiem pobudzajacym w mozgu. Jednym z takich zwigzkow jest LSP4-2022 -
selektywny, ortosteryczny agonista metabotropowego receptora glutaminianergicznego 4
(mGIuR4), nalezacego do 3 grupy receptorow mGlu, dobrze rozpuszczalny w wodzie
i przechodzacy przez barier¢ krew-mozg. Zwiazek ten aktywujac autoreceptory mGlus moze
obniza¢/regulowa¢ nadmierne uwalnianie glutaminianu, ktére jest uwazane za jedna

z glownych przyczyn rozwoju schizofrenii.

Gléwnym celem niniejszej pracy doktorskiej byto okreslenie potencjalnej aktywnoSci
przeciwpsychotycznej LSP4-2022 w  zwierzecych testach behawioralnych, ktore
odzwierciedlaja symptomy schizofrenii. W przeprowadzonych badaniach wykazano,
ze LSP4-2022 odwracal dawko-zaleznie (0,5-2 mg/kg) deficyty wywotywane podaniem DOI
w teScie potrzgsania glowag oraz podaniem MK-801 w testach zwickszonej aktywnosci
lokomotorycznej; wymuszonego, zmodyfikowanego ptywania; interakcji socjalnych oraz
rozpoznawania nowego obiektu. Wyniki te potwierdzity, iz receptor mGlus stanowi doskonaty

punkt uchwytu w poszukiwaniu nowych lekéw antypsychotycznych.

Kolejnym krokiem w pracy doktorskiej bylo okreslenie mechanizméw dziatania zwigzku
LSP4-2022. Sprawdzono zaangazowanie ukladoéw serotonergicznego i GABAergicznego
w  mechanizm dziatania LSP4-2022. W badaniach behawioralnych okreslono,
czy antypsychotyczny efekt LSP4-2022 moze by¢ wzmocniony podaniem ligandow receptorow
dla tych dwodch neurotransmiterow. Wybrano ligandy dla receptorow GABAg oraz 5-HTia,
poniewaz rola tych receptoréw w schizofrenii jest do§¢ dobrze udokumentowana. Receptory
GABAg s3 zlokalizowane presynaptycznie na komoérkach glutaminianergicznych i reguluja
uwalnianie glutaminianu. Wykazano, ze antagonista receptorow GABAg (w dawce 10 mg/kg)
odwracal przeciwpsychotyczne dziatanie LSP4-2022 w teScie wzmozonej aktywnosci
lokomotorycznej indukowanej MK-801 oraz w tescie potrzasania glowa indukowanego
podaniem DOI, natomiast nie hamowat dziatania tego zwigzku w tescie interakcji socjalnych
oraz rozpoznawania nowego obiektu. Laczne podania podprogowych dawek LSP4-2022
I agonisty GABAg (GS39783) rowniez wykazywaly efekt antypsychotyczny w wyzej

wymienionych  testach,  ktore = moduluja  pozytywne  objawy  schizofrenii.



Synergizmu nie zaobserwowano w testach interakcji socjalnych oraz rozpoznawania nowego
obiektu.

W dalszej czeSci badan behawioralnych okre$lono zaangazowanie receptoréw 5-HTia
w mechanizm dzialania LSP4-2022. We wszystkich testach behawioralnych aktywno$¢ LSP4-
2022 byta hamowana przez podanie antagonisty receptora 5-HT1a (WAY100635), natomiast
podania podprogowych dawek LSP4-2022 oraz agonisty receptora 5-HT1a (8-OH-DPAT)
wykazywaly efekt antypsychotyczny taki sam jak podanie aktywnych dawek kazdej z tych

substancji.

Ostatnim celem pracy doktorskiej bylo wykonanie badan neurochemicznych przy uzyciu metod
mikrodializy i elektrofizjologii. W testach mikrodializy wykazano, ze podanie
psychostymulanta MK-801 podnosito poziom wszystkich badanych neuroprzekaznikow
(dopaminy, serotoniny, glutaminianu oraz kwasu gamma-amino-mastowego), co byto
odwracane po podaniu zwigzku LSP4-2022. Podanie antagonisty 5-HT1a hamowato aktywnos¢
LSP4-2022. Z kolei, za pomoca metod elektrofizjologicznych wykazano, ze badany agonista
MGIUR4 obniza czestotliwo$¢ i amplitudg postsynaptycznych potencjatéw pobudzajacych
(EPSC) wywotywanych zwigzkiem DOI, a efekt ten jest niezalezny od receptoréw 5-HT1a.

W przeprowadzonych badania wykazano antypsychotyczng aktywno$¢ zwigzku LSP4-2022,
jednoczesnie potwierdzajgc, iz receptor mGlus jest dobrym celem terapeutycznym
w poszukiwaniu nowych lekow antypsychotycznych. Dodatkowo zastosowanie interakcji
uktadow glutaminianergiczno-GABAergicznego i/lub glutaminianergiczno-serotoninowego
poprzez taczne podanie podprogowych dawek ich ligandow, moze by¢ propozycja skutecznej

farmakoterapii.



