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Polaczone podawanie antagonistow receptorow
muskarynowych i ligandéw metabotropowych receptorow
glutaminianu (mGlu) grupy 11/ 111 jako nowa skuteczna metoda
leczenia depresji - badania przedkliniczne.

Przeciwdepresyjne (PD) dzialanie skopolaminy byto opisane
w 2006 r, ale jego mechanizm pozostaje niejasny, ponadto
skopolamina wywotuje szereg dziatan niepozadanych. W naszych
wstepnych badaniach wykazalismy, Ze taczenie skopolaminy z
ligandami receptora glutaminianu metabotropowego (mGlu) pozwala
na zwigkszenie sily przeciwdepresyjnego dziatania skopolaminy i na
zmniejszenie objawow niepozadanych. W tej pracy zajmiemy si¢
badaniem:

1. Ktory podtyp receptoréw muskarynowych (M) jest
odpowiedzialny za jej dziatanie PD, oraz zbadamy mechanizm tego
efektu a takze okreslimy jakie podtypy receptorow mGlu grupy /111
zaangazowane s3 w interakcje ze skopolaming.

2. Czy potaczonemu podawaniu ligandow M 1 mGlu
towarzysza zmiany w uwalnianiu glutaminianu, GABA i
acetylocholiny lub monoamin w odpowiednich strukturach mézgu.
Interakcje beda badane na poziomie behawioralnym (patrz wyzej), a
takze za pomoca mikrodializy in vivo i elektrofizjologii.
Funkcjonalny wptyw réznych ligandow receptorowych na zespot
obwodow kory prefrontalne (PFC) zostanie zbadany przy uzyciu
techniki obejmujacej calokomodrkowa technike ,,patch-klamp”

3. Przeprowadzone zostanie badanie sygnatury antydepresyjnej
polaczonego podawania ligandéw receptora M 1 mGlu na sygnalizacje
mTORCI 1 jej powigzanie zwigkszong transmisjg
glutaminianergiczny i synaptogenezg.

4. Oligomeryzacja receptoréw moze zapewni¢ dodatkowy poziom
réznorodnos$ci i wspotdziatania w sygnalizacji zapewnianej przez
wzajemne oddziatywanie migdzy dwoma réznymi receptorami.
Zbadamy, czy receptory muskarynowe i mGlu2 / 3 lub mGlu7
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pozostaja w bliskim sgsiedztwie i mogg tworzy¢ heterokompleksy.

Wymagania w stosunku do
kandydata

Zainteresowanie neuronauka. Znajomos$¢ metod biologii molekularne;j
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Projekt badawczy nr 2020/37/B/NZ7/03499, czas trwania 48 miesigcy
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Research subject
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Short description, up to 250
words

Combined administration of muscarinic receptor antagonists and
group I1/111 metabotropic glutamate (mGlu) receptor ligands as a
novel efficacious method to treat depression - the preclinical
studies.

The antidepressant (AD) effect of scopolamine was described in
2006, but its mechanism remains unclear, and scopolamine has a
number of side effects. In our preliminary studies, we showed that
combining scopolamine with metabotropic glutamate (mGlu)
receptor ligands increases the antidepressant potency of scopolamine
and reduces side effects. In this work, we will investigate:

1. Which subtype of muscarinic (M) receptors is responsible for its
AD action , and we will investigate the mechanism of this effect and
determine which subtypes of mGlu group Il / Il receptors are
involved in the interaction with scopolamine.

2. Whether the combined administration of M and mGlu ligands is
associated with changes in the release of glutamate, GABA and
acetylcholine or monoamines in the relevant brain structures.
Interactions will be investigated at the behavioral level (see above)
as well as by in vivo microdialysis and electrophysiology. The
functional effects of various receptor ligands on the prefrontal
cortical circuitry (PFC) will be investigated using a technique
including the whole-cell patch-clamp.

3. A study of the antidepressant signature of the combined
administration of M receptor ligands and mGlu on mTORC1
signaling and its association with increased glutamatergic
transmission and synaptogenesis will be performed.
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4. Receptor oligomerization may provide an additional level of
diversity and synergy in the signaling provided by the interaction
between two different receptors. We will investigate whether
muscarinic and mGlu2 / 3 or mGlu7 receptors are in close proximity
and can form heterocomplexes.

Additional requirements to the
candidate

Interest in the neuroscience. Knowledge of the methods of molecular
biology

Sources of financing

Research project no 2020/37 / B / NZ7 / 03499, duration 48 months
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