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- Wyktady/prezentacje ustne -

Copy Number Variants in Neurodevelopmental Disorders: Dissecting
Mental Dysfunctions in 16p11.2 Deletion and Duplication Syndromes

Riccardo Brambilla*

University of Pavia, Department of Biology and Biotechnology, “Lazzaro Spallanzani”, Pavia,
Italy

*E-mail: riccardo.brambilla@unipv.it

Copy number variants (CNVs) at the chromosomal region 16p11.2 result in complex and
heterogeneous syndromes, associated with autism spectrum disorder, intellectual
disability, attention deficit hyperactivity disorder, epilepsy, mood disorders, and anxiety.
Currently, diagnosis of 16p11.2 CNV-associated syndromes relies on behavioural and
psychiatric evaluations, which are complicated by the heterogenicity and variable
penetrance of phenotypes, hence the need of novel biomarkers to support diagnosis and
prognosis. Our study aimed to evaluate the impact of 16p11.2 CNVs on behavioural
phenotypes and correlate signalling proteins’ alterations in patient-derived peripheral blood
mononuclear cells (PBMCs) with specific behavioural phenotypes. Altogether, our data
demonstrate the negative impact of 16p11.2 deletion and duplication across several
psychiatric, cognitive and neurodevelopmental domains in children. In addition, we
identified dysregulations in peripheral signalling components, thus providing a basis for
future quantitative strategies complementing clinical assessmentsin 16p11.2.
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Cortico-Striatal Dysfunctions in Neurodevelopmental Disorders
associated with 16p11.2 Copy Number Variants: Insights from Mouse
Models and Human iPSC-derived Medium Spiny Neurons

Ilaria Morella*

University of Pavia, Department of Biology and Biotechnology, “Lazzaro Spallanzani”, Pavia,
Italy

*E-mail: ilariamaria.morella@unipv.it

A growing body of studies suggests a role of cortico-striatal dysfunctions in
neurodevelopmental disorders, which could explain some of the behavioural alterations
frequently observed in these conditions, such as hyperactivity, motor coordination deficits,
stereotyped movements, and deficits in reward and social behaviour. Our study aimed to
characterise striatal pathology in 16p11.2 copy number variants (CNVs), associated with
neurodevelopmental disorders, by employing both mouse models and human medium
spiny neurons (MSNs) differentiated from induced pluripotent stem cells (iPSCs). The latter
approach is particularly relevant for capturing early neuropathology during development in
a human cellular context. Our mouse data point to sex-specific dopaminergic impairments
in a mouse model of 16p11.2 duplication syndrome. In addition, we uncovered several
abnormalities in the neurogenesis, differentiation and cell-cycle kinetics of human iPSC-
derived MSNs in both 16p11.2 deletion and duplication conditions. Altogether, our data
reveal a potential pathogenic role of dopaminergic signalling and MSNs development in
16p11.2 CNVs-associated syndromes, thus potentially opening new avenues for
therapeutic intervention.
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Maternal Western diet and its effects on neurodevelopment: an emphasis
on behavioral consequences.

Saiyara Aniga'*, Joanna Jastrzebska’, Renata Pienigzek', Matgorzata Frankowska’,
Matgorzata Filip'

'Department of Drug Addiction Pharmacology, Maj Institute of Pharmacology, Polish
Academy of Sciences, Krakow, Poland

*E-mail: saiyara@if-pan.krakow.pl

The rising incidence of neurodevelopmental disorders, including autism spectrum disorder
(ASD) and attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD), has been associated with
genetic and environmental factors during the prenatal, perinatal, and postnatal stages.
Recent findings from animal research indicate that maternal intake of an imbalanced, high-
fat, high-sugar Western diet (WD) during pregnancy or lactation may adversely affect
neurodevelopment.

This study investigates the effect of maternal WD on offspring's behavioral traits during
particular postnatal days (PND).

Wistar Han rat dams were allocated to either a control diet (CD) or a Western diet (WD)
during gestation and lactation for 14 weeks. Following weaning, offspring of both genders
were shifted to a CD. Behavioral evaluations were performed on postnatal days 30, 60, and
90, utilizing assessments including locomotor activity (LA), novel object recognition (NOR),
marble burying (MB), open field (OF), self-grooming (SG), novelty-suppressed feeding
(NSFT), and the elevated zero maze (EZM). On postnatal day 90, progeny were euthanized
for molecular analysis, with blood, brain, adipose tissue, heart, liver, spleen, and kidneys
obtained for examination.

WD male progeny had greater body weights and increased fat tissue in both sexes, whereas
glucose levels remained steady. In OF tests, WD males crossed more lines on PND 30 and
60 but not PND 90; in females, WD crossing lines also slightly increased at 30, with no
center time differences. In SG tests, WD males groomed longer on PND 30, with shorter
latencies on later days; no changes were detected in females. In EZM, WD females had
more head dips on PND 30, total arm entries increased in WD males, while time spent in
open arms increased in WD females on PND 90. NSFT demonstrated longer latencies in
both sexes&#039; WD offspring.

Maternal WD exposure results in early-life behavioral alterations, particularly in male
progeny, as evidenced by OF and SG assessments. Exploratory behaviors were influenced,
exhibiting prolonged NSFT latencies and intensified EZM exploration. The findings reveal
maternal diet during pregnancy and lactation impacts neurodevelopmental outcomes, with
behavioral alterations perhaps signifying lasting impacts on offspring brain function.

Acknowledgment: This study was supported by research grant UM0O-2022/45/B/NZ4/03951

from the National Science Centre, Krakdéw, Poland (to M. Filip) and partially funded by the
Maj Institute of Pharmacology, Polish Academy of Sciences.
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Wybrane substancje o potencjale spowalniania starzenia

Halina Car*

Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Polska

*E-mail: halina.car@umb.edu.pl

Ztozonosci procesu starzenia i brak hipotezy obejmujgcej wszystkie dotychczas znane
zagadnienia starzenia sktania do ustawicznego poszukiwania substancji o skutecznym
dziataniu anty-aging. Wielopoziomowa modyfikacja funkcji komadrek, narzadéw i uktadow w
zakresie metabolizmu jest wazng propozycjg spowalniania starzenia. Nowa teoria pro-aging
(PAMRP) poprzez degeneracyjne przeprogramowanie metaboliczne trwajace w czasie oraz
informacyjna teoria starzenia wskazuja na istotng reorganizacje komoérkowa i genetyczng.
Rosnagca liczba preparatéw, substancji o dziataniu senoterapeutycznym rozszerza
mozliwosci spowalniania starzenia.
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Gdy catos¢ jest wieksza niz suma jej czesci: rola jednoczesnej modulaciji
receptoréw histaminowych H3 oraz sigma-1 w leczeniu bélu
neuropatycznego

Katarzyna Szczepanska'*, Tadeusz Karcz?, Maria Dichiara®, Carmen M. Ruiz-Cantero?,
Szczepan Mogilski®, Enrique J. Cobos*, Holger Stark®, Steffen Pockes’, Ilona Obara?,
Emanuele Amata®, Katarzyna Kie¢-Kononowicz?

Zaktad Chemii Lekdéw, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk,
Krakoéw, Polska,

2Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydziat Farmaceutyczny,
Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum, Krakéw, Polska,

SWydziat Nauk o Lekach i Zdrowiu, Uniwersytet w Katanii, Katania, Wtochy,

4Katedra Farmakologii oraz Instytut Nauk Neurologicznych (Centrum Badan
Biomedycznych), Uniwersytet w Granadzie, Granada, Hiszpania,

°*Katedra Farmakodynamiki, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagiellonski Collegium
Medicum, Krakéw, Polska,

fInstytut Chemii Farmaceutycznej i Medycznej, Uniwersytet Heinricha Heinego w
Dusseldorfie, Dusseldorf, Niemcy,

’Instytut Farmacji, Wydziat Chemii i Farmacji, Uniwersytet w Ratyzbonie, Regensburg,
Niemcy,

8Szkota Farmacji, Wydziat Nauk Medycznych, Uniwersytet w Newcastle, Newcastle upon
Tyne, Anglia (Wielka Brytania),

*Wydziat Nauk o Lekach i Zdrowiu, Uniwersytet w Katanii, Katania, Wtochy

*E-mail: k.szczep@if-pan.krakow.pl

Bol neuropatyczny dotyka od 1,3% do 17,9% populacji na catym sSwiecie. Moze by¢
wynikiem réznych standéw patologicznych, takich jak choroby metaboliczne, infekcje, udar
czy nowotwory. Pomimo postepow w zrozumieniu mechanizmow lezgcych u podstaw bdlu
neuropatycznego, jedynie 33% pacjentéw osigga jego skuteczng kontrole przy uzyciu
dostepnych lekoéw. Do tej pory zadna terapia nie wykazata dtugoterminowej skutecznosci i
dobrej tolerancji w leczeniu tego schorzenia.

Obiecujgcym podejsciem w farmakoterapii jest wykorzystanie zjawiska synergizmu
farmakodynamicznego, w ktérym jednoczesne oddziatywanie na rézne cele biologiczne
prowadzi do efektu wiekszego, niz wynikatoby to z prostego sumowania dziatania
poszczegblnych sktadnikow terapii. W tym kontekScie coraz wiekszg uwage zwracajg
ligandy wielocelowe (ang. multi-target directed ligands, MTDLs) - zwigzki zaprojektowane
tak, aby modulowac¢ aktywnos¢ wiecej niz jednego receptora lub szlaku sygnalizacyjnego.
W przeciwienstwie do klasycznych lekéw jednocelowych, ligandy wielocelowe moga
zwiekszaé skutecznosé leczenia, zmniejszac ryzyko dziatan niepozgdanych oraz ograniczaé
rozw@j tolerancji na terapie.

Co istotne, najnowsze badania wykazaty, ze niektérzy antagonisci receptora H3
histaminowego (H3R), oceniani w badaniach klinicznych, wykazuja dodatkowe
powinowactwo do receptorow sigma-1 (01R), co moze odgrywac¢ kluczowg role w ich
dziataniu farmakologicznym.1 Ponadto, zaréwno receptory H3 histaminowe, jak i sigma-1
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sg zaangazowane w patomechanizmy bélu o podtozu nocyceptywnym i neuropatycznym, a
ich antagonisci moga stanowi¢ obiecujgcych kandydatéw na innowacyjne leki
przeciwbodlowe.

Co ciekawe, w naszych badaniach wykazaliSmy, ze jednoczesne podanie wysoce
selektywnego antagonisty receptora H3 (JNJ 5207852) oraz selektywnego antagonisty
receptora sigma-1 (S1RA) skutkowato silniejszym efektem przeciwbdlowym niz podanie
tych substancji osobno (nieskuteczna dawka S1RA znaczaco nasilata dziatanie skutecznej
dawki JNJ 5207852).2 Taki synergizm dziatania dwoch odrebnych mechanizméw moze by¢
niezwykle korzystny w kontekscie opracowania skutecznej metody leczenia bélu. Ponadto,
opracowaliS§my serie dualnych antagonistow H3R/01R,3 sposrod ktérych najbardziej
aktywny zwigzek, KSK107, wykazat wyjatkowo wysoka skutecznos¢ przeciwbélowg zaréwno
w modelach boélu o podtozu nocyceptywnym, jak i neuropatycznym, przewyzszajgc pod tym
wzgledem selektywne ligandy (JNJ 5207852, S1RA) oraz opioidy. Wyniki te potwierdzaja
wysoki potencjat terapeutyczny KSK107 i wskazuja na mozliwos¢é zastosowania
wielocelowej modulacji H3R/o1R jako nowatorskiego podejscia w leczeniu bélu. Dalsze
badania nad tym zwiazkiem moga przyczyni¢ sie do opracowania skuteczniejszych i
bezpieczniejszych terapii przeciwbdélowych.

Badania zostaty przeprowadzone dzieki wsparciu finansowemu Narodowego Centrum
Nauki w ramach grantu Opus 23 (2022/45/B/NZ7/03101).
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Udziat enzymu CYP2D6 w biosyntezie neuroprzekaznikéw i homeostazie
mozgowej — od odkryé podstawowych do wskazania nowego

Wojciech Kuban*

Zaktad Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekdw, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk, Krakéw, Polska

*E-mail: kuban@if-pan.krakow.pl

Neurodegeneracja stanowi wynik wielowymiarowych interakcji czynnikdéw genetycznych,
srodowiskowych i molekularnych, obejmujgcych m.in. stres oksydacyjny, przewlekty stan
zapalny oraz dysfunkcje synaps. Kluczowg bariere przed postepujagcym uszkodzeniem
uktadu nerwowego tworzg enzymy metabolizujgce neuroprzekazniki i neutralizujgce
toksyny, wérdd nich szczegdlne miejsce zajmuje rodzina cytochroméw P450 (CYP). Cho¢ od
dawna postrzegana jest przez pryzmat watroby, coraz wiecej dowoddéw wskazuje, ze
aktywnos¢é CYP w mozgu odgrywa niebagatelng role w regulacji proceséw
neurochemicznych. Cytochrom CYP2D6, znany gtéwnie z udziatu w watrobowym
metabolizmie lekdw, wykazuje znaczng ekspresje w korze mézgowej, hipokampie i istocie
czarnej. Sugeruje sie, ze moze modulowaé stezenia kluczowych neuroprzekaznikéw
(dopaminy, serotoniny) oraz neurotoksyn, wptywajgc posrednio na podatnosé neurondéw na
stres i degeneracje. Jednak dotad nie wyjasniono w petni, w jaki sposéb zmiany poziomu
CYP2D6 a zwtaszcza jego nadekspresja przektadajg sie na przezywalnosé komoérek
nerwowych w warunkach obcigzenia neurotoksycznego. W niniejszym projekcie
zastosowaliSmy komplementarne modele badawcze: model in vitro stabilnie
transfekowang linie neuroblastoma SH-SY5Y z nadekspresja CYP2D6, pozwalajgca
analizowac¢ bezposredni wptyw enzymu na metabolizm neuroprzekaznikéw i odpowiedz
komoérek, oraz model in vivo szczury z neuronowg nadekspresjg CYP2D6, umozliwiajgce
ocene efektéw enzymu w ztozonym sSrodowisku modzgowym. Potaczenie obu podejsc
dostarczyto wielopoziomowych danych dotyczacych dynamiki neuroprotekcji. Uzyskane
wyniki wskazujg, ze nadekspresja CYP2D6 zwieksza zywotnos$¢ neuronalng, moze
normalizowa¢ poziomy dopaminy i serotoniny oraz ich reaktywnych metabolitow,
ograniczajac akumulacje toksycznych adduktéw biatkowych. Lacznie dane te rzucajg nowe
Swiatto na mechanizmy neuroprotekcyjne powigzane z aktywnoscig CYP2D6 i wskazuja ten
enzym jako obiecujgcy cel terapeutyczny w chorobach neurodegeneracyjnych i
psychiatrycznych. Gtebsze zrozumienie funkcji CYP2D6 w osrodkowym uktadzie nerwowym
otwiera droge do opracowania strategii farmakologicznych wzmacniajagcych wewnetrzne
systemy antyoksydacyjne i detoksykacyjne neurondw, zwiekszajgc ich odpornosc¢ na stres i
toksyny.
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Znaczenie biatka BDNF w dziataniu inhibitora dipeptydylopeptydazy IV

Joanna Listos'*, Krzysztof Fronc?, Adrian Pysiewicz’, Piotr Listos?®
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Linagliptyna jest selektywnym inhibitorem dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), ktéra hamuje
rozktad peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1) zwiekszajac jego stezenie we krwi. Peptyd
GLP-1 jest hormonem inkretynowym uwalnianym z jelit do krwiobiegu w odpowiedzi na
spozycie pokarmu. Stymuluje on komérki B wysp trzustki do uwalniania insuliny. Wiadomo,
ze peptyd GLP-1 odgrywa takze wazna, neuromodulujgca role w moézgu.

Celem zaprezentowanych eksperymentéw byto zbadanie czy linagliptyna, selektywny
inhibitor DPP-4, ma wptyw na zaburzenia pamieci indukowane ketaming u myszy, w tescie
biernego unikania. Dodatkowo przeprowadzono eksperymenty, w ktérych badano poziom
biatka BDNF w hipokampie oraz korze przedczotowej metodg immunoenzymatyczna.
Linagliptyne podawano w dawkach 10 i 20 mg zaréwno jednorazowo jak i przewlekle.
Wykazano, ze ekspozycja na linagliptyne zmniejszata zaburzenia pamieci u myszy. W
badaniu immunoenzymatycznym obserwowano zmiany poziomu biatka BDNF w korze
przedczotowej u myszy. W niniejszych eksperymentach potwierdzono neuromodulujgce
wtasciwosci linagliptyny.
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Doping w sporcie — aspekty farmakologiczne

Andrzej Pokrywka*

Katedra i Zaktad Biochemii i Farmakogenomiki, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Polska
Agencja Antydopingow

*E-mail: andrzej.pokrywka@wum.edu.pl

Obowigzujaca obecnie w Swiecie sportu definicja dopingu, opublikowana przez S'wiatowa
Agencje Antydopingowa (WADA), nie ogranicza sie jedynie do stosowania substancji lub
metod zabronionych. Za doping uznane sg réwniez: niewyrazenie zgody lub niezgtoszenie
sie na kontrole antydopingowa, unikanie pobrania prébki, nieprzedstawienie wymaganych
informacji na temat miejsca pobytu sportowca, manipulowanie lub préba manipulowania
jakakolwiek czescig kontroli antydopingowej, posiadanie substancji badZz metod
zabronionych, handel nimi, podanie lub préba ich podania

zawodnikowi czy tez pomaganie, zachecanie, utatwianie lub podzeganie do
niedozwolonego wspomagania, ukrywanie tego faktu oraz wspoétpraca z osobami, na ktore
natozono sankcje za naruszenie przepisébw antydopingowych. Tym samym
odpowiedzialno$¢ za naruszenie regut antydopingowych ponosza nie tylko sportowcy, ale
takze trenerzy, lekarze, fizjoterapeuci, farmaceuci, dietetycy, dziatacze itp. Co wiecej, w
niektérych krajach za ztamanie regut antydopingowych grozg nie tylko sankcje
dyscyplinarne, ale takze karne.

Z drugiej strony, stwierdzenie obecnosci substancji zabronionej lub jej markeréw w probce
sportowca pobranej podczas kontroli dopingu nie zawsze jest réwnoznaczne ze swiadomym
wspomaganiem farmakologicznym. Przyczyng niezamierzonego uzycia substanciji
zabronionej moze by¢ na przyktad spozycie produktow zywieniowych zawierajgcych
substancje dopingujace (w tym suplementéw diety zanieczyszczonych lub zafatszowanych
srodkami dopingujacymi), przyjecie zanieczyszczonych produktéw leczniczych, kontakty
seksualne z osobami stosujgcymi doping czy tez pomoc w aplikacji lekéw innym osobom
lub podawanie ich zwierzetom.

Co wiecej, popularne hasto ,,sport to zdrowie” juz dawno przestato sie kojarzy¢ ze sportem
profesjonalnym. Z uwagi na rézne schorzenia, wielu zawodnikéw wymaga w trakcie sezonu
leczenia farmakologicznego. Jest to istotny problem takze z tego wzgledu, ze w doborze
odpowiedniego leczenia sportowcow, oprécz profilu bezpieczenstwa zalecanej terapii,
nalezy pod uwage wzig¢ takze potencjalny wptyw lekéw chociazby na zdolnhosci wysitkowe
organizmu, przyrost masy ciata czy inne dziatania niepozadane, ktére mogtyby sie
przyczyni¢ do pogorszenia wyniku podczas zawodow. Konieczne jest takze dostosowane
terapii farmakologicznej do aktualnych wytycznych WADA, w tym m.in. uzyskanie stosownej
zgody (tzw. wytaczenia dla celdw terapeutycznych), jesli konieczne jest zastosowanie leku
zawierajacego substancje dopingujaca.
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Neurotoksycznos¢ wspotczesnego leczenia systemowego w onkologii

Aneta Zygulska*

Katedra i Klinika Onkologii Collegium Medicum Uniwersytet Jagielloniski, Oddziat Kliniczny
Onkologii Szpital Uniwersytecki, Krakéw, Polska

*E-mail: zygulska@poczta.onet.pl

Neurotoksycznos¢ — obok mielosupresiji szpiku — jest najczestszym powiktaniem w onkologii
sktaniajgcym onkologa do przerwy w leczeniu, redukcji dawki naleznej lub definitywnego
zakonczenia leczenia systemowego, co moze prowadzi¢ do skrécenia czasu do progres;ji
i/lub czasu catkowitego przezycia. Ponadto wystgpienie powiktan neurologicznych
przyczynia sie do pogorszenia jakosci zycia pacjentéw onkologicznych. W wyktadzie
zostang przedstawione grupy lekéw stosowanych w onkologii i onkohematologii najczesciej
wywotujagce neurotoksycznosé obwodowa i centralng, czynniki zwiekszajace ryzyko oraz
skala oceny nasilenia powiktarn (Common Terminology Criteria for Adverse Events).
Zostanie poruszona kwestia prewencji oraz leczenia neurologicznych skutkéw ubocznych
leczenia onkologicznego w odniesieniu do obowigzujacych wytycznych ESMO
(Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej).
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Koniugaty przeciwciato-lek - jak ztozonos¢é mechanizmoéw opornosci
ksztattuje przysztosc¢ terapii celowanej w onkologii

Mirostawa Puskiilliioglu*
Klinika Onkologii Klinicznej NIO-PIB Oddziat Krakéw, Polska
*E-mail: mira.puskulluoglu@gmail.com

Koniugaty przeciwciato-lek (ADCs) zmienity sposéb leczenia zaawansowanego raka piersi.
ich skutecznos$¢ jest udokumentowana w badaniach rejestracyjnych, jednak w praktyce
klinicznej obserwuje sie ograniczenia wynikajgce z narastajgcej opornosci. Mechanizmy te
sg ztozone i obejmuja m.in. zmniejszenie ekspresji docelowego antygenu, zaburzenia
procesow endocytozy, czy aktywacje pomp btonowych. W efekcie skutecznosé¢ kolejnych
linii terapii opartej na ADCs ulega obnizeniu, a oporno$¢ krzyzowa - zwtaszcza przy
powtarzanym mechanizmie dziatania tadunku - staje sie realnym problemem
terapeutycznym.

W odpowiedzi na te wyzwania powstajag nowe generacje koniugatéw, projektowane z mysla
0 obejsciu znanych mechanizméw opornosci. Wsréd strategii znajduje sie modyfikacja
tadunkéw cytotoksycznych, stosowanie stabilniejszych lub enzymatycznie aktywowanych
linkeréw, wprowadzanie nowych celéw molekularnych, a takze rozwoj nowych konstrukcji
ADC (bispecyficznych czy immunomodulujacych). W dtuzszej perspektywie to wtasnie
zrozumienie i uwzglednienie mechanizmdéw opornosci bedzie wyznacza¢é kierunki dalszego
rozwoju terapii celowanej z wykorzystaniem ADCs.
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Przeglad lekowy jako niezbedny element pracy farmakologa szpitalnego

Marta Palacz-Wrdébel'*, Adam Szewc?

"Wydziat Lekarski Uniwersytet Opolski Zaktad Farmakologii, Polska,
2Wielospecjalistyczny Szpital Powiatowy S.A. w Tarnowskich Gérach, Polska

*E-mail: m.palacz@poczta.fm

Wspotczesna farmakoterapia szpitalna wymaga nie tylko trafnego doboru lekéw, lecz takze
ich statego monitorowania pod wzgledem skutecznosci, bezpieczenstwa oraz kosztéw.
Przeglad lekowy staje sie zatem jednym z kluczowych narzedzi pracy farmakologa
szpitalnego, szczegdlnie w realiach funkcjonowania Wielospecjalistycznego Szpitala
Powiatowego im. Dr. W. B. Hagera w Tarnowskich Gdrach.

Celem pracy farmakologa jest aktywne uczestnictwo w procesie terapeutycznym poprzez
ocene farmakoterapii pacjenta — zaréwno pod katem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi,
jak i w aspekcie bezpieczenstwa stosowania lekéw, interakcji oraz dublowania substancji
czynnych. Przeglad lekowy pozwala na identyfikacje potencjalnych i rzeczywistych
problemoéw lekowych (DRP - drug-related problems), ktére moga negatywnie wptywac na
stan zdrowia pacjenta lub wydtuzac¢ czas hospitalizaciji.

W WSPSA przeglady lekowe realizowane sg systematycznie, ze szczegdlnym
uwzglednieniem oddziatéw o duzym zuzyciu lekéw oraz pacjentow wielochorobowych. W
codziennej praktyce farmakolog analizuje dokumentacje medyczng, konsultuje sie z
personelem lekarskim i pielegniarskim, a takze wprowadza rekomendacje zmian w
farmakoterapii, jesli sg one uzasadnione klinicznie lub ekonomicznie.

Dzieki prowadzonym przegladom lekowym mozliwe jest:

— eliminowanie nieuzasadnionych lub dublujgcych sie terapii,

— dostosowywanie dawek do aktualnego stanu klinicznego pacjenta (np. funkcji nerek,
masy ciata),

— przeciwdziatanie interakcjom i dziataniom niepozgdanym,

— wdrazanie tanszych, rownie skutecznych zamiennikéw (gospodarka lekami
refundowanymi i generykami),

- skracanie czasu hospitalizacji dzieki szybszej optymalizacji leczenia.

Rola farmakologa szpitalnego w tym procesie nie ogranicza sie jedynie do aspektu
klinicznego - istotnym elementem jest takze wspotpraca z dziatem farmacji szpitalnej i
administracja w celu racjonalizacji gospodarki lekowej oraz wspierania ekonomizacji
leczenia.

Podsumowujac, przeglad lekowy w WSPSA w Tarnowskich Gérach to nie tylko standard
pracy farmakologa, ale rzeczywisty instrument poprawy jakosci opieki nad pacjentem i
narzedzie wspierajgce polityke racjonalnego gospodarowania zasobami. Jego skutecznosc¢
znajduje odzwierciedlenie zaréwno w danych klinicznych, jak i ekonomicznych, a rosnace
zainteresowanie tym obszarem pracy potwierdza jego wartos¢ w strukturze szpitala.
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Zalezne od ptci zmiany zachowania i neuroprzekaznictwa w OUN u
szczurow po ekspozycji pre- i postnatalnej na paracetamol

Filip Gérawski'*, Kamilla Blecharz-Klin', Agnieszka Piechal’, Justyna Pyrzanowska’', llona
Joniec-Maciejak', Ewa Widy-Tyszkiewicz', Dagmara Mirowska-Guzel’

'Katedra i Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Centrum Badan Przedklinicznych i Technologii CePT, Warszawa, Polska

*E-mail: filip.gorawski@uckwum.pl

Whptyw paracetamolu na funkcje osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz zwigzane z
tym zmiany behawioralne u potomstwa narazonego na dziatanie leku w okresie rozwoju
ptodowego nie zostaty dotad w petni wyjasnione — szczegdlnie w kontekscie réznic
zaleznych od ptci. Celem badania byta ocena wptywu prenatalnej oraz wczesnej
postnatalnej ekspozycji na paracetamol w dawkach 10 i 30 mg/kg m.c./dobe na poziom
neuroprzekaznikéw oraz zachowanie u potomstwa szczuréw obu ptci.

W zaleznosci od wczesniejszej ekspozycji prenatalnej potomstwo podzielono na szes¢ grup
doswiadczalnych, osobno [ i [J. Uzyskano w ten sposéb dwie grupy kontrolne
otrzymujgce wode pitng (Con[& i Con ) i grupy otrzymujace paracetamol rozpuszczony
w wodzie pitnej (P10[E3, P10, P30 P30E)). Podawanie leku kontynuowano przez
okres trzech miesiecy, w trakcie ktérych przeprowadzono szereg testow behawioralnych
oceniajgcych eksploracje i funkcje kognitywne zwierzat w tym: test rozpoznawania nowego
obiektu (Novel Object Recognition test), test schoddéw (Staircase test) test labiryntu
wodnego (Water Maze test) oraz test Hole Board. Stezenia neuroprzekaznikéw w wybranych
strukturach OUN oznaczano z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC).

Zaréwno analizy biochemiczne, jak i testy behawioralne wykazaty zr6znicowane reakcje na
podanie paracetamolu w zaleznosci od ptci. Samice narazone na dziatanie paracetamolu
prezentowaty nizszy poziom leku w tescie Hole Board w poréwnaniu do samcéw
otrzymujacych adekwatne dawki. W podwzgérzu samcéw z grupy P30 stwierdzono
najwyzsze stezenia metabolitow dopaminy (DA) - MHPG i HVA - oraz podwyzszony stosunek
HVA/DA wzgledem grupy kontrolnej i zwierzat otrzymujgcych nizszg dawke leku. Takiej
zaleznos$ci nie zaobserwowano w grupie samic, przy czym jednoczesnie u samic z grupy
P30 zaobserwowano nasilony metabolizm DA do DOPAC w tej samej strukturze moézgu w
poréwnaniu do samcow otrzymujgcych tg samag dawke.

W rdzeniu przedtuzonym stezenie DA ulegto zmniejszeniu wytgcznie u samcow. W korze
przedczotowej najwyzsze poziomy noradrenaliny (NA) wystepowaty u samic
eksponowanych na nizszg dawke leku, podczas gdy u samcow najwyzsze stezenia NA
notowano w grupie zwierzat otrzymujacych paracetamol w dawce 30 mg. Istotne
zmniejszenie poziomu NA w hipokampie dotyczyto wytagcznie samcéw z grupy P30.
Uzyskane wyniki sugerujg, ze narazenie na paracetamol w krytycznych okresach rozwoju
osrodkowego uktadu nerwowego, w sposob zalezny od ptci, moze modulowaé funkcje
poznawcze oraz regulowac neuroprzekaznictwo u potomstwa.
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Wptyw ekspozycji na mefedron w okresie mtodzienczym na fenotyp
dorostego szczura - ocena behawioralna i molekularna
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Mefedron (4-metylo-N-metylokatynon) to syntetyczna substancja o dziataniu
psychostymulujacym i empatogennym, stosowana przede wszystkim przez osoby mtode. W
badaniach oceniono wptyw ekspozycji na mefedron w okresie mtodzienczym (PND 30-50)
na fenotyp dorostych szczuréw.

Celem prezentowanego cyklu badan byta ocena wptywu wielokrotnego podawania
mefedronu w okresie mtodzienczym na wybrane aspekty funkcji poznawczych, zachowania
zwigzanego z nagroda oraz plastycznosci neuronalnej u dorostych szczuréw. Szczegdélng
uwage poswiecono roli metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowej 9 (MMP-9) i jej
interakcji z receptorami NMDA.

W badaniach wykazano, ze ekspozycja na mefedron w péznym okresie mtodzienczym (PND
30-49) prowadzita u dorostych szczuréw do trwatych deficytéw pamieci przestrzennej,
ocenianej w labiryncie kotowym Barnesa. Towarzyszyty temu zmiany ekspresji MMP-9 oraz
podjednostek GLUN2B i GluN2A receptora NMDA w hipokampie i korze przedczotowe;.
Efekty te byty wyrazniejsze po mefedronie niz po amfetaminie.

Wykazano réwniez, ze wczesniejsza ekspozycja na mefedron uwrazliwia doroste szczury na
nagradzajgce dziatanie etanolu w procedurze warunkowanej preferencji miejsca (CPP).
Efekt ten nie wystepowat u mtodych dorostych osobnikéw. Zmianom behawioralnym
towarzyszyta regulacja w goére ekspresji MMP-9, receptorow D1, podjednostki kanatu
wapniowego Cav1.2 oraz podjednostki GluN2B receptora NMDA w prazkowiu brzusznym.
Jednoczesne podanie minocykliny, inhibitora MMP-9, znosito ten efekt, co wskazuje na
udziat MMP-9 w dtugotrwatym programowaniu wrazliwosci na nagrode.

W trzeciej czesci badan zastosowano model PTSD oparty na warunkowaniu awersyjnym.
Wykazano, ze wczesniejsze doswiadczenie stresowe (bodziec elektryczny) zwiekszato
podatnos¢ na preferencje miejsca wywotang mefedronem. Ponadto mefedron zaburzat
wygaszanie pamieci awersyjnej oraz wptywat na ekspresje MMP-9 i GILUN2B w hipokampie i
ciele migdatowatym — strukturach zaangazowanych w uczenie awersyjne.

Whioski z badan sugerujg, ze ekspozycja na mefedron w okresie intensywnego rozwoju
osrodkowego uktadu nerwowego prowadzi do trwatych zaburzen poznawczych oraz
zwieksza ryzyko uzaleznien w wieku dorostym. Kluczowym mechanizmem tych zjawisk
wydaje sie by¢ nadmierna aktywacja MMP-9 oraz zaburzenia w przewodnictwie
glutaminergicznym i dopaminergicznym. Dane te moga mie¢ znaczenie dla profilaktyki i
terapii osob uzywajgcych mefedronu w mtodym wieku oraz dla wspotwystepowania PTSD i
uzaleznien.
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Bioenergetyka ptytek krwi — nowy cel wzmachniania terapii
przeciwptytkowej

Patrycja Kaczara'*, Anna Kurpiniska', Olena Lytvynenko', Agnieszka Kij', Kamil
Przyborowski', Katarzyna Rafa-Zabtocka', Stefan Chtopicki’
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*E-mail: patrycja.kaczara@uj.edu.pl

Ptytki krwi petnig istotng role w rozwoju zakrzepicy naczyh krwionosnych - powaznego
problemu klinicznego obserwowanego u pacjentéw z chorobami uktadu krgzenia. Gtéwna
strategiag ograniczania ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanych z zakrzepica jest
terapia przeciwptytkowa. Jednakze nie u wszystkich pacjentéw okazuje sie ona w petni
skuteczna; w przebiegu choréb metabolicznych czesto rozwija sie hiperreaktywnosé ptytek
krwi, mimo stosowania leczenia przeciwptytkowego. Sugeruje to, ze u podtoza tej patologii
moga leze¢ zmiany w metabolizmie energetycznym ptytek krwi. W ostatnim czasie szlaki
metaboliczne zaczynajg by¢ postrzegane jako nowe cele terapeutyczne, a potgczenie
regulatoréw metabolizmu z klasycznymi lekami przeciwptytkowymi moze doprowadzi¢ do
opracowania strategii ograniczajacych hiperreaktywnos¢ ptytek krwi bez zaktécania ich
fizjologicznych funkcji. Wysoka plastycznos¢ metaboliczna ptytek krwi stanowi jednak
wyzwanie dla takich interwencji.

Celem naszych badan byta ocena, czy czesciowe zahamowanie metabolizmu
energetycznego ptytek krwi - na poziomie glikolizy lub/i oddychania mitochondrialnego -
moze wzmachnia¢ przeciwagregacyjne dziatanie kangreloru, antagonisty receptora P2Y12,
ktéry samodzielnie nie wptywa na metabolizm energetyczny. W tym celu ptukane ptytki krwi
wyizolowane od zdrowych dawcéw poddano dziataniu czasteczki uwalniajgcej tlenek wegla
(CORM-A1; hamuje zarowno oddychanie mitochondrialne, jak i glikolize) lub mieszaniny 2-
deoksy-D-glukozy (2DG; inhibitor heksokinazy) i oligomycyny (inhibitor syntazy ATP),
pojedynczo lub w potaczeniu z kangrelorem. Funkcje ptytek krwi oraz ich metabolizm
energetyczny oceniano przy uzyciu agregometrii opartej na pomiarach transmisji swiatta
widzialnego, analizy technika Seahorse oraz chromatografii cieczowej z tandemowa
spektrometria mas (LC-MS/MS). Wewnatrzptytkowe poziomy metabolicznego ATP oraz
produkcji reaktywnych form tlenu monitorowano za pomoca testéw luminescencyjnych i
fluorescencyjnych. Uzyskane wyniki wskazujg, ze jednoczesne, tagodne zahamowanie
glikolizy i oddychania mitochondrialnego synergistycznie wzmacniato dziatanie
przeciwagregacyjne kangreloru. Pomimo, ze CORM-A1 i kombinacja oligomycyny z 2DG
modulowaty oddychanie mitochondrialne i glikolize w rézny sposdb, wspdlnym efektem
obu strategii byta zwiekszona akumulacja adenozyny - potencjalnie odpowiadajacej za
zahamowanie agregaciji ptytek krwi. Natomiast obnizenie produkcji reaktywnych form tlenu
oraz eikozanoidoéw wydaje sie raczej skutkiem, a nie przyczyna zmniejszonej aktywnosci
ptytek krwi.

Podsumowujac, farmakologiczna modulacja metabolizmu energetycznego ptytek krwi
moze wzmacnia¢ dziatanie lekdw przeciwptytkowych. Wyniki naszych badan mogg miec
istotne znaczenie dla opracowania terapii tagczonych - obejmujacych leki przeciwptytkowe i
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preparaty normalizujagce metabolizm - szczegdlnie u pacjentéw z cukrzyca, otytoscig lub
miazdzyca. Podziekowania: Narodowe Centrum Nauki [OPUS 2021/41/B/NZ7/01426]
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Zastosowanie ekstraktow roslinnych jako potencjalnych inhibitoréw stanu
zapalnego w AZS

Marta Palacz-Wroébel'*, Magdalena Skonieczna?, Joanna Nackiewicz®, Dominika
Czerwinska-Gtéwka*, Monika Rykaczewska-Czerwinska#*, Marek Gtéwka®, Przemystaw
Nowak’

Zaktad Farmakologii, Collegium Medicum Uniwersytetu Opolskiego Wydziat Lekarski,
Polska

2Katedra Inzynierii i Biologii Systeméw, Politechnika Slaska, Wydziat Automatyki, Elektroniki
i Informatyki, Polska,
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Patogeneza AZS jest bardzo ztozona i obejmuje dysfunkcje bariery skdérnej oraz zaburzenia
regulacji immunologicznej, ktdre sg napedzane przez interakcje z czynnikami genetycznymi
i srodowiskowymi. Funkcje bariery skdrnej obejmujg regulacje przeznaskorkowej utraty
wody (TEWL), obrone przed dziataniem zewnetrznych czynnikéw fizykochemicznych i
agresywnych mikroorganizmow. Funkcje te sg w duzej mierze zalezne od struktur bariery
naskorkowej, takich jak np. filagryna. Uposledzenie struktury i funkcji bariery naskérkowej
zwieksza przepuszczalnosé skory, co zwieksza ryzyko przerwania zdrowej interakcji skory z
mikrobiomem skéry i czynnikami $rodowiskowymi oraz utatwia interakcje zewnetrznych
antygenow z komérkami odpornosciowymi rezydujgcymi w skorze, napedzajgc miejscowy
stan zapalny, a nawet prowadzac do ogdlnoustrojowych odpowiedzi immunologicznych.
Produkty naturalne majg potencjalne dziatanie farmakologiczne jako modulatory wielu
szlakow transdukcji sygnatu, a nie pojedynczego trybu dziatania. Liczne badania dowiodty,
ze produkty naturalne, w tym flawonoidy, alkaloidy, terpeny, glikozydy i inne zwiazki, maja
naukowe podstawy dla ich bezpiecznego i skutecznego leczenia atopowego zapalenia
skéry. Wiele wynikow badan wskazuje, ze produkty naturalne mogag odwraca¢ zmiany
patologiczne atopowego zapalenia skory lub wspomagac terapie tradycyjna.

Celem niniejszego projektu jest ocena potencjatu terapeutycznego ekstraktow roslinnych w
leczeniu atopowego zapalenia skoéry (AZS) poprzez analize ich wptywu na poprawe funkgji
bariery skdrnej, zmniejszenie stanu zapalnego oraz regulacje odpowiedzi immunologicznej.
Uszkodzone keratynocyty, w przebiegu AZS, wysytajg czasteczki alarmowe w postaci biatek
szoku cieplnego (HSP), peptydéw przeciwdrobnoustrojowych (defensyn), interleukin (IL)-1a,
IL-33i IL-8. Te ostatnie indukujg odpowiedz immunologiczng poprzez receptory Toll-podowe
( TLR). Aktywacja szlaku prowadzi do translokacji czynnika jadrowego-kappa B (NF-kB) do
jadra komérkowego w celu indukcji ekspresji genéw kodujgcych biatka, takie jak cytokiny
prozapalne IL-1, IL-6, czynnik martwicy nowotwordéw alfa (TNF-a), chemokina IL-8 lub
enzym cyklooksygenaza-2 (COX-2).

Materiat do badan stanowity ekstrakty roslin uprawianych ekologicznie z terenéw Podlasia.
Zarejestrowano i przeanalizowano widma absorpcyjne UV-Vis wodno-etanolowych
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ekstraktéw z babki lancetowatej, kwiatu btawatka, ziela ogdérecznika oraz ziela owsa.
Widma pokazaty charakterystyczne pasma absorpcyjne zwigzane z obecnoscig zwigzkéw
fenolowych, flawonoidéw oraz innych sktadnikéw chromoforowych. Zaobserwowano
réznice w potozeniu i intensywnosci pasm pomiedzy badanymi zwigzkami, co wskazuje na
zréznicowang zawartos¢ jakosciowa i ilosciowg zwigzkdéw czynnych.

Badane ekstrakty zostaty tez poddane analizie HPLC, ktéra wskazata na zawartosé
zwigzkow aktywnych o udowodnionej aktywnosci biologiczne;.
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Znaczenie walidacji metod analitycznych w badaniach naukowych i
farmakologii na przyktadzie oznaczania metabolitow szlaku
kinureninowego

Ilona Sadok'*, Kinga Ozga?
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Szlak kinureninowy (KP, kynurenine pathway) stanowi gtéwna droge katabolizmu tryptofanu
(TRP) i inicjowany jest aktywnoscia trzech enzymoéw: 2,3-dioksygenazy tryptofanowej (TDO)
oraz 2,3-dioksygenazy indoloaminowej (IDO1 i IDO2). Szlak rozpoczyna sie od
przeksztatcenia TRP do N-formylo-L-kinureniny - zwigzku nietrwatego, ktéry szybko ulega
przemianie do bardziej stabilnej formy - kinureniny. Metabolit ten, w wyniku dalszych reakcji
enzymatycznych, przeksztatcany jest w szereg innych biomolekut zaangazowanych w
réoznorodne, czesto przeciwstawne, procesy fizjologiczne. Aktywnos$¢ enzymoéw
uczestniczacych w KP regulowana jest przez czynniki endogenne (np. cytokiny prozapalne,
glukokortykoidy, stres oksydacyjny) oraz egzogenne (np. leki, dieta, czynniki Srodowiskowe).
Zaburzenia metabolizmu TRP w obrebie tego szlaku obserwuje sie m.in. w depresii,
schizofrenii, chorobach neurodegeneracyjnych i autoimmunologicznych oraz w
nowotworowych. Dlatego tez enzymy KP sg badane jako potencjalne cele terapeutyczne w
réznych dziedzinach medycyny - przyktadowo inhibitory IDO1 testowane sg pod kgtem
dziatania przeciwnowotworowego, a aktywatory lub modulatory KMO (kinurenino-3-
monooksygenazy) rozwazane sg w terapii zaburzen neurodegeneracyjnych. Badania nad
regulacjg KP maja charakter interdyscyplinarny i obejmujg takie dziedziny jak chemia
analityczna, immunologia, neurobiologia oraz farmakologia. Zrozumienie mechanizmow
regulujgcych aktywnos¢ KP moze mieé istotne znaczenie dla opracowywania nowych
strategii terapeutycznych, lecz wymaga zastosowania narzedzi bioanalitycznych
umozliwiajgcych ilosciowy pomiar aktywnosci enzymoéw oraz stezen metabolitow TRP.
Prawidtowe oznaczanie metabolitow KP w prébkach biologicznych wymaga stosowania
doktadnych, precyzyjnych i selektywnych metod analitycznych, takich jak chromatografia
cieczowa sprzezona ze spektrometrig mas (LC-MS/MS). Niezaleznie od wybranej techniki,
kluczowe znaczenie ma potwierdzenie, ze dana metoda lub procedura spetnia okreslone
wymagania i jest odpowiednia do zamierzonego zastosowania. Poprzez walidacje metod
analitycznych uzyskuje sie formalne potwierdzenie, ze dana metoda pomiarowa dostarcza
doktadnych, powtarzalnych i wiarygodnych wynikéw. Stosowanie zwalidowanych metod
przektada sie na uzyskanie rzetelnych danych, ktére moga by¢ wykorzystane w badaniach
klinicznych, farmakologicznych i translacyjnych.

Komunikat podkresla znaczenie integracji wiedzy z réznych dziedzin w badaniach nad
szlakiem kinureninowym oraz role walidacji metod analitycznych jako fundamentu
wiarygodnych wnioskéw naukowych i skutecznych zastosowan terapeutycznych.
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Badania zostaty czes$ciowo sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach grantu
Preludium-21 (nr 2022/45/N/NZ5/01753).
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Czy wiemy co jemy - skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
suplementow diety

Matgorzata Starek'*, Monika Dgbrowska'

'Katedra Chemii Nieorganicznej i Analityki Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny,
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, Krakow, Polska

*E-mail: m.starek@uj.edu.pl

Zgodnie z definicjg ,suplement diety jest to Srodek spozywczy, ktdérego celem jest
uzupetnienie normalnej diety, bedacy skoncentrowanym zrodtem witamin lub sktadnikéw
mineralnych lub innych substancji wykazujgcych efekt odzywczy lub inny fizjologiczny, z
wytgczeniem produktéw posiadajgcych wtasciwosci produktu leczniczego” (art. 3 ust. 3 pkt
39 Ustawy z dn. 25.08.2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia). Rejestr tych
produktéw prowadzi Gtéwny Inspektor Sanitarny. Swiatowe organizacje (WHO, EU), a takze
krajowe raporty (np. NIK) wskazuja na liczne doniesienia na temat domniemanych
‘wtasciwosci zdrowotnych’ suplementéw, ktére nie znajdujg potwierdzenia. Celem
stosowania suplementéw jest tylko uzupetnienie normalnej diety. W swym sktadzie moga
zawiera¢ m.in. witaminy, sktadniki mineralne, aminokwasy, btonnik, kwasy ttuszczowe, czy
sktadniki roslinne. Niestety produkty te sg btednie kojarzone z lekami - nie wykazuja
wtasciwosci leczniczych ani profilaktycznych. Dostepne dane wskazuja na duzg zmiennos¢
jakosci wsréd suplementoéw dostepnych na rynku. Niescistosci dotyczag przede wszystkim
réznic miedzy sktadem deklarowanym a faktyczng zawartoscig. Wzrost stosowania
suplementéw diety w wielu krajach wskazuje na ogromna potrzebe uswiadamiania
pacjentéow/klientéw, a takze wykwalifikowanego personelu na temat jakosci produktéw
dostepnych w sprzedazy. Istniejgce wymogi regulacyjne niestety nie nakazujg producentom
kontroli jakosci dla kazdego sktadnika w gotowym produkcie. Eksperci zywieniowi oraz
badacze podkreslajg, ze zdrowa, zréwnowazona dieta zazwyczaj zapewnia odpowiednig
podaz wiekszosci sktadnikébw odzywczych. Aktualny stan wiedzy sugeruje, aby
suplementacja stanowita tylko funkcje uzupetniajagcg. W praktyce suplementy diety
praktycznie nie podlegajg zadnej kontroli, a cate ryzyko zwigzane z ich przyjmowaniem
ponosi pacjent. Zalecane jest wiec ostrozne podejscie do ich spozycia. Suplementy moga
miec znaczenie przy rzeczywistych niedoborach, natomiast nadmierne lub nieprzemyslane
stosowanie moze przynies¢ wiecej szkody niz pozytku.

— Strona 31 —



-Plakaty-

Wptyw wielokrotnych podan BSO i GBR 12909 na metabolizm monoamin w
moézgu szczura.

Agnieszka Wasik'*, Zofia Rog6z2, Karolina Noworyta'

Zaktad Neurochemii, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk,
Krakéw,
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Akademii Nauk, Krakéw, Polska

*E-mail: wasik@if-pan.krakow.pl

Dane literaturowe wskazujg, ze zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu dopaminergicznego
oraz spadki poziomu glutationu (GSH) moga odgrywaé istotng role w etiopatogenezie
schizofrenii. Lgczne, wielokrotne podania l-butioniny-(S,R)-sulfoksyminy (BSO), inhibitora
syntezy glutationu, i dichlorowodorku 1-[2-bis(4-fluorofenylo)metoksy]etylo]-4-(3-
fenylopropylo)piperazyny (GBR 12909), inhibitora wychwytu zwrotnego dopaminy stanowig
nowy, neurorozwojowy model schizofrenii. Celem naszego badania byta ocena wptywu BSO
i GBR 12909 podawanych samodzielnie lub w skojarzeniu szczurom rasy Sprague-Dawley w
okresie wczesnego rozwoju postnatalnego (p5-p16) na metabolizm monoamin (dopaminy
(DA), noradrenaliny (NA) i serotoniny (5-HT)) w korze przedczotowej, prazkowiu i hipokampie
mierzonych w wieku dorostym. Poziomy monoamin i ich metabolitow oznaczono za
pomoca chromatografii wysokocisnieniowej z elektrochemicznag detekcjg (HPLC-ED). W
tym badaniu wykazano, ze BSO podawane samodzielnie obnizato poziom 5-HT oraz HVA w
prazkowiu, podczas gdy GBR 12909 podawany samodzielnie obnizat poziom DA i DOPAC w
prazkowiu szczura, a takze poziom HVA i NMN w korze przedczotowej. £gczne podania obu
badanych substancji obnizyty poziom DA i DOPAC w prazkowiu szczura.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze zaréwno BSO jak i GBR 12909 wptywajg na metabolizm
monoamin, statystycznie obnizajgc poziomy neuroprzekaznikéw oraz ich metabolitow a
najsilniejsze efekty obserwujemy w prazkowiu.
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Wptyw kwercetyny na zachowanie, metabolity szlaku kynureninowego
oraz integralnos¢ bariery jelitowej u szczuréw poddanych przewlektemu
umiarkowanemu stresowi.

Katarzyna Wicha-Komsta'*, |lona Sadok?, Agata Chudzik?, Paulina lwaniak', Piotr
Dobrowolski4, Tomasz Kocki'
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Kwercetyna jest naturalnym flawonolem, szeroko wystepujgcym w roslinach, o znaczgcym
dziataniu biologicznym. Liczne badania potwierdzity jej dziatanie przeciwutleniajace,
antyagregacyjne iprzeciwzapalne, co przyczynito sie do jej szerokiego zastosowania w
medycynie. Wykazano réwniez potencjalne dziatanie przeciwdepresyjne i anksjolityczne
tego zwigzku, chociaz mechanizm tych efektéw nie jest do korica poznany. Stwierdzono, ze
zaburzenia depresyjne mogg prowadzié¢ do zaktécenia funkcjonowania osi jelito-modzg, jak
réwniez do zaburzenia réwnowagi na szlaku kynureninowym, a w konsekwencji przewagi
metabolitow tryptofanu (TRP) o charakterze neurodegeneracyjnym nad metabolitami
neuroprotekcyjnymi (kwas kynureninowy, KYNA). Modyfikacja szlaku kynureninowego przez
zwigzki egzogenne moze by¢ zatem potencjalnym punktem uchwytu lekéwdziatajgcych na
OUN, w tym lekdw przeciwdepresyjnych. Gtéwnym celem eksperymentu byta ocena
wptywu kwercetyny na zachowanie i poziomy TRP, KYNA i kynureniny (KYN) oraz analiza
integralnosci nabtonka jelita cienkiego u szczuréw narazonych na dziatanie przewlektego,
umiarkowanego stresu. Badania przeprowadzono na samcach szczurow rasy Wistar, u
ktérych zastosowano model chronicznego, nieprzewidywalnego stresu (z ang. chronic
unpredictable mild stress model, CUMS) oraz jednoczesnie podawano dootrzewnowo
kwercetyne przez 14 dni. Po zakonczeniu procedury zwierzeta zostaty poddane testom
behawioralnym w celu oceny leku i aktywnosci motorycznej (test otwartego pola, OFT) a
nastepnie pobrano kory modzgowe i jelito cienkie do dalszych badan
immunohistochemicznych. Oznaczono poziomy KYNA, KYN i TRP metodg UHPLC- MS/MS
oraz wykonano oznaczenia ekspresji biatek potgczen Scistych nabtonka jelitowego
klaudyny-3 i klaudyny-10.Wyniki zostaty poddane ocenie statystycznej za pomoca
wieloczynnikowej oraz jednoczynnikowej ANOVA w programie R Studio (R wersja 4.5.0) oraz
Image J- programu do analizy parametréw jelita cienkiego.

Wykazano, ze zaréwno kwercetyna jak i stres wptywajg na poziom TRP, zaobserwowano
istotnie statystycznie obnizenie jego poziomu u zwierzat poddanych stresowi oraz wraz ze
wzrostem dawki podawanej kwercetyny. Poziom KYN wzrastat przy podawaniu kwercetyny u
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zwierzat niestresowanych natomiast obnizat sie w warunkach jednoczesnego stresu i
podanej substanciji. Nie zaobserwowano istotnie statystycznych réznic w poziomach KYNA
jak réwniez zmian w tescie OFT. Chroniczny stres wptywa negatywnie na integralnosc¢
bariery jelitowej m.in. przez modulacje ekspresji biatek potaczen sScistych klaudyny-3 i
klaudyny-10 zmniejszajgc istotnie ich ekspresje w btonie oraz ostabiajgc funkcje bariery
jelitowej. Podczas gdy kwercetyna wykazuje dziatanie ochronne i modulujace, prowadzac
do

odwrécenia spadku ekspresiji biatek klaudyny-3 i klaudyny-10, obserwowanego w grupach
kontrolnych poddanych wytacznie stresowi.

Wyniki te wskazujg na aktywacje metabolizmu TRP szlakiem kinureninowym w CUMS i
dalszg degradacje KYN w kierunku innym niz produkcja KYNA. Chroniczny stres zaburza
bariere jelitowg poprzez ostabienie struktury i ekspresji biatek potgczen Scistych,
zwiekszenie przepuszczalnosci nabtonka i zaburzenia komunikacji jelitowo-mdzgowej, co
moze mie¢ dalsze konsekwencje prozapalne, podczas gdy kwercetyna wykazuje zdolnosc¢
do stabilizowania struktury bariery jelitowej w warunkach stresu.

Badania zostaty sfinansowane z grantu wewnetrznego Uniwersytetu Medycznego w
Lublinie DS 457.
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Behawioralne skutki obnizonego poziomu serotoniny w moézgu szczuréw
TPH2-knockdown: Analiza aktywnosci, leku i pamieci

Joanna Gotebiowska'*, Natalia Alenina?, Michael Bader?, Piotr Popik', Agnieszka Nikiforuk’
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Nauk, Krakdéw, Polska,
2Max-Delbriick-Center for Molecular Medicine (MDC), Berlin, Germany

*E-mail: golebiowska.joanna@gmail.com

Uktad serotoninergiczny odgrywa kluczowa role w regulacji wielu proceséw zachodzacych
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), takich jak nastrdj, lek, sen, apetyt, funkcje
poznawcze oraz przetwarzanie bodzcéw sensorycznych. Gtéwnym enzymem
odpowiedzialnym za synteze serotoniny (5-hydroksytryptaminy, 5-HT) w OUN jest
hydroksylaza tryptofanu typu 2 (TPH2). Szczury linii TPH2-knockdown (TPH2-KD) zawieraja
transgen, ktéry warunkuje indukowalng ekspresje krotkich RNA (shRNA), ukierunkowanych
na obnizenie ekspresji genu tph2. Podanie doksycykliny (DOX) indukuje ekspresje shRNA,
co prowadzi do istotnej redukcji stezenia serotoniny w moézgu.

Celem niniejszej pracy byta behawioralna charakterystyka szczuréw TPH2-KD po indukcji
transgenu. Badania obejmowaty ocene aktywnosci lokomotorycznej w tescie otwartego
pola, pomiar poziomu leku w podniesionym labiryncie krzyzowym (Elevated Plus Maze),
analize pamieci epizodycznej za pomoca testu rozpoznawania nowego obiektu (Novel
Object Recognition — NOR) oraz ocene bramkowania sensomotorycznego w tescie PPI
(Prepulse Inhibition). Aktywnos$¢ lokomotoryczng oceniano poprzez pomiar czasu i
dystansu pokonanego przez zwierzeta w otwartym polu. Poziom leku okreslano na
podstawie czasu spedzanego w otwartych ramionach podniesionego labiryntu krzyzowego.
Funkcje pamieci epizodycznej oceniano w tescie NOR, polegajagcym na rejestracji
spontanicznej eksploracji nowego i znanego obiektu. Test PPI stuzyt do oceny zdolhosci do
sensomotorycznego bramkowania bodzZzcéw akustycznych, co odzwierciedla integracje
neuronalng zwigzang z przetwarzaniem bodzcoéw sensorycznych. Redukcja poziomu
serotoniny w OUN u szczuréw TPH2-KD, wptyneto na zwiekszenie aktywnosci
lokomotorycznej oraz obnizenie poziomu leku — zwierzeta spedzaty istotnie wiecej czasu w
otwartych ramionach labiryntu krzyzowego, co sugeruje zmniejszong reaktywnosé¢ lekowa.
Ponadto, zaobserwowano zaburzenia wzrokowej pamieci epizodycznej (w 6-cio godzinnym
wariancie testu NOR). Natomiast w tescie PPl nie odnotowano istotnych réznic w zakresie
bramkowania sensomotorycznego, co sugeruje, ze krotkoterminowe obnizenie poziomu
serotoniny nie wptywa na integracje podstawowych bodzcéw sensoryczno-motorycznych.
Podsumowujac, szczurzy model TPH2-KD stanowi wartosciowe narzedzie do badania roli
serotoniny w regulacji emoc;ji, aktywnosci oraz funkcji poznawczych. Uzyskane wyniki
wskazujg, ze nagty deficyt serotoniny w mdézgu prowadzi do zmian behawioralnych, w tym
do obnizenia leku i zaburzen pamieci epizodycznej. Moze to mieé¢ znaczenie w kontekscie
modelowania wczesnych objawéw zaburzen afektywnych i neurorozwojowych. Badania
byty finansowane z grantu ERA-NET Neuron Il JTC 2015 oraz z dziatalnosci statutowej
Zaktadu Badan Nowych Lekow, Instytut Farmakologii PAN im. Jerzego Maja w Krakowie.
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Wykorzystanie sztucznej inteligencji (Al) w analizie preferencji nagrody
pokarmowej u szczurow - badania motywac;ji

Ewelina Cyrano'*, Mateusz Zaborski', Natalia Malikowska-Racia', Piotr Popik’

Zaktad Badan Nowych Lekdéw, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja, Polska Akademia
Nauk, Krakéw, Polska

*E-mail: cyrano@if-pan.krakow.pl

Wspodtczesne metody sztucznej inteligencji (Al) pozwalajg na zautomatyzowanie
rozpoznawania obrazu (,computer vision”) zapewniajg obiektywne, szybkie i doktadne
zastgpienie eksperymentatora.

Jednym z testow, w ktérych wykorzystaliSmy te technike jest test oceniajacy konsumpcje
pokarmu z miseczek przez szczury laboratoryjne. Majac do wyboru standardowy pokarm i
stodkie mleczne pelletki, szczury preferuja bardziej atrakcyjny pokarm. Wykonanie tego
testu jest wazne do oceny wysitku jaki zwierzeta wktadaja w zdobycie pokarmu na innych
etapach doswiadczenia. Jest to szczegdlnie istotne w zrozumieniu zaangazowania uktadu
dopaminergicznego w procesy motywacyjne, ktdre mozna nasila¢ amfetaming i hamowac
tetrabenazyng, ktéra blokuje wyrzut dopaminy.

W doswiadczeniu poréwnano obserwacje eksperymentatora z wynikami modelu
»markerless tracking”, na 1500 minutach nagran video uzyskane przez filmowanie klatki
doswiadczalnej. WykazaliSmy doskonata zbiezno$s¢ pomiedzy obserwacjami cztowieka i
sieci neuronalnej. Zgodnie z przewidywaniami zwierzeta preferowaty stodkie pelletki.
Badanie zostato sfinansowane ze srodkow statutowych Zaktadu Badan Nowych Lekéw
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk.
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Suplementacja zelaza w okresie noworodkowym wptywa na zachowanie
oraz parametry biochemiczne w mézgu szczuréw.

Zofia Rog6z'*Kinga Kamiriska?, Agnieszka Wasik?3
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*E-mail: rogoz@if-pan.krakow.pl

Zelazo, najobficiej wystepujgcy metal w mézgu, uczestniczy jako kofaktor w kluczowych
reakcjach enzymatycznych, istotnych m.in. dla syntezy i degradacji neuroprzekaznikow,
rozgateziania dendrytéw oraz mielinizacji. Ponadto, zelazo wchodzi w sktad metaloprotein
zaangazowanych w transport tlenu oraz metabolizm energetyczny.

Jednakze powszechnie wiadomo, ze zelazo w postaci dwuwarto$ciowej (Fe’*) moze
reagowac¢ z nadtlenkiem wodoru w reakcji Fentona, prowadzgc do powstania wysoce
reaktywnych rodnikéw hydroksylowych, ktére mogg uszkadza¢ sktadniki komérkowe, w tym
lipidy btonowe, biatka oraz DNA.

Dostepne dane wskazuja, ze stezenie zelaza w mozgu stopniowo zwieksza sie wraz z
wiekiem, a jego selektywna akumulacja obserwowana jest w modzgach pacjentow
cierpigcych na choroby neurodegeneracyjne. Stres oksydacyjny indukowany przez zelazo
uznaje sie za czynnik patogenetyczny m.in. w chorobie Alzheimera, Parkinsona,
Huntingtona i innych schorzeniach neurodegeneracyjnych.

Celem niniejszego badania byta ocena wptywu podawanego doustnie zelaza (30 mg/kg
m.c.) w okresie wczesnego rozwoju moézgu (dni postnatalne p12-p14) na: pamieé
rozpoznawczg (test nowych obiektéw), zachowania spoteczne (test interakcji spotecznych),
aktywnosé eksploracyjng (test otwartego pola), ekspresje mRNA BDNF oraz poziomy
monoamin w wybranych strukturach modzgu zaangazowanych w regulacje pamieci
operacyjnej. Zaréwno testy behawioralne, jak i analizy biochemiczne przeprowadzono u
szczuréw w wieku p88-p92.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze podanie zelaza we wczesnym okresie rozwoju modzgu
wywotywato dtugotrwate deficyty behawioralne u dorostych szczuréw.

W tescie interakcji spotecznych odnotowano istotne zaburzenia we wszystkich
analizowanych parametrach — skrécenie czasu interakcji oraz zmniejszenie liczby
epizodow. W tescie nowych obiektow stwierdzono obnizenie retencji pamieci.

Dodatkowo, podanie zelaza zmniejszato aktywnos¢ eksploracyjng (skrécenie czasu
eksploracji) w tescie otwartego pola, obnizato ekspresjc mRNA BDNF wytgcznie w
hipokampie oraz wptywato na poziomy monoamin w wybranych strukturach mézgu.
Powyzsze dane sugerujg, ze obnizona ekspresja mRNA BDNF wywotana przez zelazo
podane w okresie noworodkowym moze odgrywa¢ role w zaburzeniach pamieci
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obserwowanych u dorostych szczuréw. Badanie zostato sfinansowane ze $rodkéw
statutowych Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja, Polska Akademia Nauk, Krakéw.
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Wptyw aktywnosci fizycznej na zmiany proteomiczne w korze czotowej
szczurow prenatalnie narazonych na deksametazon

Magdalena Kukla-Bartoszek'*, Maciej Suski?, Katarzyna Curzytek?®, Beata Grygier?,
Katarzyna Gtombik?3
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Istnieje silny zwigzek pomiedzy narazeniem ptodu na podwyzszony poziom glikokortykoidéw
(zaréwno endogennych, zwigzanych ze stresem matki, jak i egzogennych), a trwatymi
zmianami w mozgu. Oprécz zaburzen behawioralnych, w dorostosci obserwuje sie m.in.
zaburzenia neuroprzekaznictwa, plastycznosci synaptycznej, czy tez uposledzenie funkcji
mitochondriéw.

W zwigzku z tym celem niniejszego badania byta ocena, czy umiarkowana aktywnos¢
fizyczna (trening na biezni) we wczesnej dorostosci, moze ztagodzi¢ niekorzystne skutki
prenatalnej ekspozycji na deksametazon (DEX) - syntetyczny glikokortykoid.

Ciezarnym samicom szczepu Sprague-Dawley podawano DEX (w dawce 0.1 mg/kg)
poczawszy od 14 dnia cigzy az do porodu. Czterotygodniowe meskie potomstwo
prenatalnie eksponowane na DEX, poddawano codziennej umiarkowanej aktywnosci
fizycznej. Obejmowata ona trening biegowy na biezni: 30 minut dziennie (5 min - 3 m/min, 5
min - 5 m/min, 20 min - 8 m/min), 5 dni w tygodniu, przez cztery tygodnie. Po zakonczonym
okresie treningowym przeprowadzono testy behawioralne (test rozpoznawania nowego
obiektu - NOR, test podniesionego labiryntu krzyzowego - EPM oraz test wymuszonego
ptywania - FST), zwierzeta zdekapitowano i wyizolowano kore czotowg do badan, przy uzyciu
ilosciowej analizy proteomicznej SWATH-MS (DIA).

Przeprowadzone testy behawioralne wykazaty, ze zastosowana interwencja ograniczata
deficyty poznawcze oraz zachowania lekowe i przypominajgce depresje, indukowane przez
ekspozycje na DEX w zyciu prenatalnym szczurdw. Analiza proteomiczna kory czotowej
ujawnita istotne zmiany w ekspresji 158 biatek wywotane treningiem biegowym, sposrdd
ktérych najwieksze dotyczyty: LYAR, HSPB6 i CML5 (zwiekszenie ekspresji) oraz KLHL36,
KXD1 i TUT1 (obnizenie ekspresji). Analiza wzbogacenia biatek zidentyfikowanych jako
roznicowo ekspresjonowane wykazata, ze uczestnicza one w licznych procesach
biologicznych, m.in. w procesach nauki, pamieci, regulacji sekrecji oraz poziomu
neurotransmiterow, organizacji potaczen miedzykomadrkowych, czy regulacji transportu
jonéw.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze regularny, umiarkowany trening fizyczny moze wptywac na
regulacje réznorakich $ciezek sygnatowych w modzgu, a przez to przyczynia¢ sie do
przywracania funkcji moézgu zaburzonych w wyniku prenatalnego narazenia na DEX, w
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efekcie tagodzgc behawioralne konsekwencje ekspozycji na nadmiar glikokortykoidéw w
zyciu ptodowym. Finansowanie: grant 2020/39/D/NZ7/01610 Narodowe Centrum Nauki,
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Wptyw suplementacji grzybami medycznymi na strategie radzenia sobie ze
stresem oraz na zachowania depresyjno-lekowe w modelu zwierzecym

Emil Trofimiuk'*, Halina Car?

Zaktad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Polska,
2Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Polska
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Badania przedkliniczne wykazuja, ze jadalny drzewiasty grzyb leczniczy Hericium erinaceus
chroni przed podwyzszonym poziomem kortykosteronu i wzmacnia strategie radzenia sobie
ze stresem u gryzoni. Inne drzewiaste grzyby, takie jak Fomitopsis officinalis i Pleurotus
djamor, moga wykazywa¢ podobne dziatanie neuroprotekcyjne.

Zbadano zalezne od dawki efekty suplementacji Hericium erinaceus (HE), Fomitopsis
officinalis (FO) lub Pleurotus djamor (PDJ) na zachowania lekowe oraz strategie radzenia
sobie ze stresem u szczuréw. Wyniki poréwnano ilosciowo i jakosciowo do fluoksetyny (FLX;
20 mg/kg), leku powszechnie stosowanego w terapii zaburzen psychicznych zwigzanych ze
stresem.

Przez 3 tygodnie samcom szczuréw Wistar podawano 0, 100, 250 lub 500 mg/kg (doustnie)
liofilizowane HE, FO lub PDJ otrzymane z hodowli in vitro.

Metody. Nastepnie zwierzeta poddano serii testéw behawioralnych: test otwartego pola
(OF), test podniesionego labiryntu (EPM) oraz test wymuszonego ptywania (FST).

Wyniki. Srednia dawka FO zwiekszyta aktywno$é pionowa w tescie OFT, co wskazuje na
zmniejszenie zachowan lekowych, oraz nasilita ptywanie, zmniejszajgc wspinanie sie w FST,
cO sugeruje dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe poréwnywalne lub
przewyzszajgce fluoksetyne.

Zaobserwowane efekty suplementacji grzybami leczniczymi na zachowania zwigzane ze
stresem, zalezne od gatunku i dawki, prawdopodobnie wigzg sie z modulacja transmisji
serotoninergicznej. Mechanizm ten moze przyczynia¢ sie do dziatania przeciwlekowego i
przeciwdepresyjnego porownywalnego z fluoksetyna, co jednak wymaga dalszych badan
nad jego podstawami neurochemicznymi.
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Wptyw kwasow ttuszczowych omega-3 na potomstwo matek karmionych
dieta wysokottuszczowa: skutki poznawcze i molekularne

Joanna Jastrzebska'*, Matgorzata Frankowska', Renata Pienigzek', Matgorzata Filip', Irena
Smaga’

Zaktad Farmakologii Uzaleznien, Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii
Nauk, Krakéw, Polska

*E-mail: czyzyk@if-pan.krakow.pl

Sposoéb odzywiania sie matki w czasie cigzy i karmienia piersig ma ogromne znaczenie dla
rozwoju dziecka. Zgodnie z teorig ,,Rozwojowych Poczatkéw Zdrowia i Choroby”, dieta
bogata w ttuszcze w tym okresie moze zwiekszac ryzyko wystgpienia u potomstwa zaburzen
metabolicznych i rozwojowych — m.in. probleméw z pamieciag czy trudnosci emocjonalnych.
Takie zmiany sa powigzane z nieprawidtowosciami w funkcjonowaniu uktadu
glutaminianergicznego w hipokampie, np. obnizeniem poziomu transporteréw glutaminianu
(GLT-1, xCT), podjednostek receptorow NMDA (GluN2B) oraz czynnika wzrostu BDNF. Kwasy
omega-3 wykazujg dziatanie ochronne na mdézg — wspierajg przekaznictwo nerwowe, rozwoj
neuronow i tagodzg stany zapalne. Dlatego sprawdzono, czy dieta wzbogacona w kwasy
omega-3 (Q3D) moze przeciwdziata¢ negatywnym skutkom diety wysokottuszczowej u
matek.

Ciezarne samice szczuréw (szczep Wistar) otrzymywaty albo standardowa diete, albo diete
wysokottuszczowa. Po odsadzeniu (22. dzien zycia), mtode podzielono na grupy i karmiono
je dalej albo zwykta dieta, albo dietg z dodatkiem omega-3. W 63. dniu zycia sprawdzano u
nich pamie¢ krotkotrwatg za pomocg testu rozpoznawania nowych przedmiotéw (NOR), a
zmiany w hipokampie oceniano przy uzyciu technik biologii molekularnej (RT-qPCR, ELISA).
Potomstwo samic na diecie wysokottuszczowej miato pogorszong pamiec¢ krétkotrwata, ale
tylko w przypadku samic — u samcoéw nie zaobserwowano zmian. Towarzyszyt temu spadek
poziomu GluN2B, GLT-1, xCT oraz BDNF w hipokampie. Suplementacja diety omega-3 po
urodzeniu poprawita pamie¢ u samic i przywrécita poziom GluN2B, jednak inne zmienne
molekularne pozostaty bez zmian.

Dieta wysokottuszczowa u matki moze powodowac zaburzenia pamieci i zmiany w mézgu u
potomstwa, szczegblnie u samic. Suplementacja kwasami omega-3 we wczesnym okresie
zycia moze pomoéc ztagodzi¢ te negatywne skutki, co wskazuje na potencjat takich
interwencji dietetycznych w profilaktyce zaburzen rozwojowych.

Finansowanie: Niniejsze badanie zostato dofinansowane z grantu badawczego UMO-
2020/39/D/NZ5/02581 (SONATA 16) Narodowego Centrum Nauki oraz sSrodkéw statutowych
Zaktadu Farmakologii Uzaleznien, Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii
Nauk.
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Poszukiwanie alternatyw dla ketaminy w leczeniu zaburzen lekowych:
analiza ligandow podjednostki 2B receptora NMDA.

Zuzanna Sulej '*, Magdalena Zielinska'

Zaktad Neurotoksykologii, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego, Polskiej Akademii Nauk, Warszawa, Polska
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Zaburzenia lekowe sa jednymi z najczestszych zaburzen psychicznych i stanowia istotny
problem zdrowia publicznego, znaczaco wptywajac na jakos¢ zycia i codzienne
funkcjonowanie pacjentéw. Wedtug danych Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME) z 2021 roku, na zaburzenia lekowe cierpiato 4,4% Swiatowej populacji. W Polsce
odsetek ten wynosit 4,1%, przy czym problem dotyczyt 3,1% mezczyzn i az 5,7% kobiet, co
pokazuje skale problemu oraz potrzebe poszukiwania skutecznych i bezpiecznych strategii
terapeutycznych.

W prowadzonych badaniach, wykorzystujgc model myszy z delecja genu kodujgcego
transporter glutaminy SAT1, poddanych przewlektemu stresowi zwigzanemu z porazka
spoteczng, analizujemy czynniki determinujgce rozwdj zachowan depresyjno-lekowych.
Analizy wykazaty wyrazne zmiany w poziomie biatka podjednostki 2B receptora NMDA w
rejonie, ktorej udziat wigzany jest z patofizjologig rozwoju depresji i zaburzen lekowych.
Zaréwno stres, jak i delecja transportera SAT1 powodowata wzrost poziomu ekspres;ji
podjednostki 2B. Jednak efekt nie byt addytywny. Te wyjsciowe obserwacje sktonity nas do
poszukiwan potencjalnych zwigzkdéw farmakologicznych oddziatywujgcych z podjednostka
2B receptora NMDA.

Ketamina, nieselektywny antagonista receptora NMDA, poprzez wigzanie do podjednostki
2B, znana jest ze swojego dziatania przeciwbdlowego i anestetycznego. W 2019 roku
stosowanie donosowego stereoizomeru (S)-ketaminy zostato dopuszczone przez FDA i EMA
jako srodek o szybkim dziataniu przeciwdepresyjnym, zwtaszcza w leczeniu depres;ji
opornej na inne terapie. Dziatania niepozgdane ketaminy, tj. efekty dysocjacyjne oraz
istotny potencjat uzalezniajacy, sktaniajg do poszukiwania bezpieczniejszych i rownie
skutecznych alternatyw.

W tym celu przeprowadziliSmy analize z wykorzystaniem ogélnodostepnych baz danych w
celu identyfikacji oddziatujgcych z podjednostka 2B receptora NMDA. Przy wyborze
kandydatéw uwzgledniano ich wtasciwosci farmakokinetyczne, specyficznosé molekularng
oraz dopuszczenie do zastosowan leczniczych obejmujgcych inne schorzenia niz
zaburzenia depresyjno-lekowe. Nastepnie dla wytypowanych lekow przeprowadziliSmy
przeglad literatury naukowej okreslajacych zastosowania tych zwigzkédw w leczeniu depres;ji
i/lub zaburzen lekowych, identyfikujac potencjalnych kandydatéw do zastosowanie w
terapii, o zblizonych do ketaminy parametrach.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza umozliwita identyfikacje potencjalnych
kandydatéw o znaczeniu terapeutycznym w kierunku leczenia zaburzen lekowych, co bedzie
stanowito podstawe do dalszych analiz i badan ukierunkowanych na opracowanie nowych
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strategii leczenia. Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawczego o nr
2020/39/B/NZ5/01962 finansowanego ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki.
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Zaburzenia ekspresji CD28 i ICOS w moézgu i tkankach obwodowych w
zwierzecych modelach depres;ji
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Depresja jest jednym =z najczeSciej wystepujgcych zaburzen psychicznych, a jej
wystepowanie rosnie na catym $wiecie. Pomimo wielu lat intensywnych badan,
mechanizmy rozwoju zaburzeh depresyjnych pozostajg nie do korica poznane, a sama
choroba manifestuje sie w réznorodny sposéb — od zmian w poziomie energii, nastroju i
zachowaniu, po objawy somatyczne. Coraz wiecej badan wskazuje na aktywacje szlakow
uktadu odpornosciowego w depresji. Dlatego celem niniejszego badania byto zbadanie roli
punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (ang. Immune Checkpoint; ICP),
mianowicie receptorow aktywujacych limfocyty T—- CD28 i ICOS - w mechanizmie rozwoju i
przebiegu zaburzen depresyjnych.

Badania przeprowadzono na szczurach Wistar Kyoto (WKY), stanowigcych model
lekoopornej depresji, oraz na szczurach Wistar poddanych 21-dniowemu stresowi
unieruchomienia (CRS). Grupe kontrolng dla obu modeli stanowity nietraktowane szczury
Wistar. Do oceny zachowania lekowego zwierzat zastosowano test podniesionego labiryntu
krzyzowego (EPM), natomiast zdolnosci kognitywne szczuréw badano przy pomocy testu
rozpoznawania nowego obiektu (NOR). Poziomy ekspresji mRNA oraz poziom biatka dla
CD28 i ICOS mierzono w wybranych obszarach mézgu (hipokamp, kora czotowa) oraz w
tkankach obwodowych (Sledziona, obwodowe jednojadrzaste komorki krwi [PBMC] i
limfocyty T).

Analiza ekspresji mRNA receptoréw CD28 i ICOS w centralnym uktadzie nerwowym
wykazata, ze jedynie receptor CD28 ulegat istotnej regulacji — jego poziom byt wyraznie
podwyzszony w korze czotowej szczuréw Wistar poddanych stresowi CRS w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. W przypadku receptora ICOS nie odnotowano istotnych zmian w tym
regionie. Co istotne, zaréwno w hipokampie zwierzat z modelu CRS, jak i w modelu WKY, nie
wykryto podstawowej ekspresji mMRNA dla CD28 ani ICOS.

W tkankach obwodowych zaobserwowano bardziej ztozony obraz. W sledzionie szczuréw
WKY odnotowano obnizong ekspresje mRNA zaréwno CD28, jak i ICOS, a u zwierzat
poddanych CRS — spadek poziomu mRNA ICOS. Jednoczes$nie, w komérkach PBMC oraz
limfocytach T szczuréw WKY stwierdzono podwyzszong ekspresje obu badanych genéw w
poréwnaniu do szczuréw kontrolnych.

Analiza poziomu biatka wykazata inny profil niz ekspresja mRNA. W hipokampie szczurow
WKY zaobserwowano wzrost poziomow biatkowych CD28 i ICOS, mimo braku wykrywalnej
ekspresji mMRNA. Podwyzszone poziomy tych biatek stwierdzono takze w sledzionie zaréwno
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u szczuréw WKY, jak i u zwierzat poddanych CRS, w poréwnaniu do odpowiednich grup
kontrolnych.

W modelach depresji stwierdzono zmiany w ekspresji receptorow CD28 i ICOS zaréwno w
mozgu jak i narzadach obwodowych. Wyniki sugeruja udziat punktéw kontrolnych uktadu
odpornosciowego w patofizjologii depresji. Konieczne sa dalsze badania nad ich funkcjg w
uktadzie nerwowym i odpornosciowym, aby lepiej zrozumie¢ zaleznos¢ miedzy
zaburzeniami depresyjnymi a towarzyszgcym im stanem zapalnym.

Badania byty finansowane z grantu OPUS-22 nr 2021/43/B/NZ6/02203, Narodowe Centrum
Nauki.
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Ocena dziatania przeciwlekowego mikrodawek grzybni Psilocybe cubensis
u myszy
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Psylocybina to naturalnie wystepujacy zwigzek psychodeliczny obecny w grzybach z rodzaju
Psilocybe. W ostatnich latach wzbudza rosngce zainteresowanie ze wzgledu na potencjalne
dziatanie terapeutyczne w zaburzeniach nastroju i lekowych, szczegdlnie w kontekscie
depresji lekoopornej (Carhart-Harris i in., 2016; Lowe i in., 2021). Pomimo obiecujacego
profilu, wiekszo$é badan koncentruje sie na oczyszczonej psylocybinie lub psylocynie, a
stosunkowo niewiele analizuje potencjat biomasy grzybni Psilocybe. Celem niniejszego
badania byta ocena efektow behawioralnych przewlektej suplementacji diety niskg dawka
grzybni Psilocybe cubensis, hodowanej in vitro i charakteryzujacej sie obecnoscia
ergotioneiny, ergosterolu, L-tryptofanu oraz tokoferolu.

Pieciotygodniowe samce myszy szczepu C57BL/6J byty karmione przez 42 dni dieta
kontrolng (n=10) lub dietg wzbogacona grzybnig (n=10), a nastepnie zostaty poddane serii
testow behawioralnych: test opdznionego karmienia w nowym otoczeniu (NSFT), test
preferencji sacharozy (SPT), test wachania moczu samicy (FUST), test zawieszenia za ogon
(TST) oraz ocene aktywnosci lokomotorycznej (LA). Diete doswiadczalng suplementowano
w 3% grzybnia Psilocybe cubensis o zawartosci psylocybiny wynoszacej 20,78 mgna 100 g
suchej masy. Myszy byty rozdzielane do indywidualnych klatek w celu precyzyjnego pomiaru

spozycia paszy.
Suplementacja istotnie skrocita latencje karmienia w tescie NSFT w 22. dniu (p < 0,05), co
sugeruje wczesne dziatanie przeciwlekowe i przeciwdepresyjne. Jednakze, nie

zaobserwowano istotnych réznic miedzy grupami w kolejnych testach, w tym w drugim
NSFT, SPT, FUST, LA oraz TST, co wskazuje na ograniczong trwatos¢ efektéw
behawioralnych. Suplementacja grzybnig nie wptyneta na mase ciata, przyrost masy ciata
ani spozycie paszy. Wyniki sugerujg, ze przewlekta suplementacja grzybnig Psilocybe
cubensis moze wywotywaé przemijajace dziatanie przeciwlekowe w poczatkowym okresie.
Konieczne sg dalsze badania w celu okreslenia optymalnych strategii dawkowania oraz
oceny dtugoterminowego potencjatu terapeutycznego preparatéw na bazie grzybni
zawierajgcych zwigzki psychodeliczne.
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Wptyw przewlektego stresu i niedoboru cynku na aktywnosé komorek
glejowych w strukturach mézgu myszy

Anna Rafato-Ulinska', Helena Domin', Justyna Turek', tukasz Gasior', Jasiotek Milena’,
Bernadeta Szewczyk'
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Cynk jest istotnym pierwiastkiem odzywczym, petnigcym kluczowa role w funkcjonowaniu
wielu uktaddéw, w tym uktadu odpornosciowego. Niedobdér cynku moze prowadzi¢ do
nadmiernej odpowiedzi immunologicznej oraz zwiekszonej produkcji cytokin prozapalnych.
Podobne dziatanie wywotuje przewlekty stres, ktéry przez nadmierng aktywacje osi
podwzgérze-przysadka—nadnercza (HPA) prowadzi do zwiekszonego wydzielania
glikokortykosteroidéw i nasilenia stanu zapalnego. Zaréwno niedobdr cynku, przewlekty
stres, jak i trwata aktywnos¢ cytokin prozapalnych przyczyniaja sie do przewlektej
neurozapalenia — zjawiska istotnego w patogenezie depresji. Cho¢ mikroglej odgrywa
kluczowsg role w regulacji zapalenia w mozgu, istotny udziat majg réwniez inne komorki
glejowe, takie jak astrocyty.

Celem badania byto okreslenie, czy przewlekty stres unieruchomienia (CRS),
eksperymentalnie wywotany niedobdr cynku (ZnD) oraz ich jednoczesne zastosowanie
(ZnD+CRS) wptywajg na aktywnosc¢ oraz proliferacje astrocytéw i mikrogleju. Eksperyment
przeprowadzono na myszach, analizujgc zmiany w korze przedczotowej (PFC) i hipokampie
(Hp). Wykorzystano markery GFAP (astrocyty) i Iba1 (mikroglej) do analizy poziomu biatek
metodg western blotting. Dodatkowo, przy pomocy immunohistochemii oceniono
proliferacje komérek za pomocag markera Ki-67 w PFC.

Zaréwno CRS, ZnD, jak i ZnD+CRS spowodowaty istotne obnizenie poziomu biatka GFAP w
PFC, co sugeruje ostabiong aktywnosc¢ astrocytow.

Nie zaobserwowano zmian poziomu GFAP w Hp. W PFC nie stwierdzono znaczgcych zmian
w ekspresji Ibal, natomiast w Hp zaobserwowano tendencje do ostabienia aktywnosci
mikrogleju w grupach ZnD i ZnD+CRS. Liczba komdrek dodatnich dla Ki-67 nie réznita sie
istotnie miedzy grupami, cho¢ w grupie ZnD+CRS widoczna byta tendencja do ich
zwiekszenia.

Badanie wskazuje, ze astrocyty wykazujg wiekszg wrazliwos¢ na przewlekty stres i niedobor
cynku niz komorki mikrogleju. Ich uposledzone funkcjonowanie moze by¢ jednym z
mechanizméw lezacych u podstaw depresyjnych fenotypdéw obserwowanych u myszy
narazonych na CRS i ZnD. Co istotne, efekty tych czynnikéw réznig sie w zaleznosci od
struktury mézgu, co podkresla koniecznos¢ lokalnego podejscia w badaniach nad
neurozapaleniemijego rolg w depresiji.

Badania zostaty sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki(Opus 19
2020/37/B/NZ5/03891).
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Kierunki modulacji szlaku kinureninowego w raku zotadka
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Metabolizm TRP szlakiem kinureninowym odgrywa istotng role w regulacji proceséw
zapalnych oraz mechanizmoéw odpornosciowych. Szlak kinureninowy jest kontrolowany
przez kluczowe enzymy, takie jak indoloamina-2,3-dioksygenaza (IDO), tryptofan-2,3-
dioksygenaza (TDO) oraz monooksygenaza kynureninowa (KMO). Zaburzenia w
metabolizmie TRP zwigzane z nadekspresja wyzej wymienionych enzymoéw zostaty
powigzane z wieloma nowotworami uktadu pokarmowego (tj. rak zotgdka, trzustki, watroby)
i czesto korelujg z niekorzystnymi cechami klinicznymi oraz gorszym rokowaniem.
Terapeutyczne ukierunkowanie na metabolizm TRP, zwtaszcza poprzez rozwdj inhibitorow
kluczowych enzyméw szlaku, stanowi obiecujagcg strategie lecznicza. W ostatnich latach
inhibitory IDO1 byty testowane w badaniach klinicznych, wykazujac zdolnos¢ do
wzmachiania  skutecznosci  standardowych  terapii  onkologicznych. Jednakze
niejednoznaczne wyniki uzyskane w pdzniejszych fazach badan klinicznych odkreslaja
konieczno$é gtebszego zrozumienia biologii KP oraz jego ztozonej roli w patogenezie
nowotworow. Leczenie raka zotgdka nadal stanowi powazne wyzwanie kliniczne,
wymagajgce kompleksowego i interdyscyplinarnego podejscia terapeutycznego. Wczesne
rozpoznanie choroby odgrywa kluczowag role w skutecznym leczeniu i znaczgco zwieksza
szanse ha powodzenie terapii.

Pomimo postepéw w terapii skojarzonej, wskaznik smiertelnosci pozostaje wysoki, co
wynika gtdwnie z wczesnego rozsiewu nowotworu oraz ograniczonej skutecznosci
dostepnych metod leczenia w zaawansowanych stadiach choroby. W zwigzku z tym istnieje
pilna potrzeba identyfikacji wiarygodnych celéw molekularnych, ktére zaktdcaja
immunosupresyjne sygnaty obecne w mikrosrodowisku guza. Ukierunkowanie terapii moze
umozliwi¢ przywrdcenie skutecznej odpowiedzi przeciwnowotworowej oraz stanowi¢ cenne
uzupetnienie standardowych strategii terapeutycznych. W komunikacie zaprezentowano
protokét metodyczny oraz wyniki oznaczania metabolitow KP w surowicy krwi ludzkiej
metodg LC-MS. Aplikacyjnosé metody wykazano podczas sSledzenia kierunkéw modulacji
KP pacjentéw z rakiem zotadka w poréwnaniu do kontroli (zdrowych oséb). Analiza
statystyczna, przeprowadzona z wykorzystaniem testow ANOVA lub Kruskala-Wallisa
wykazata statystycznie istotne obnizenie poziomu kwasu nikotynowego (NA, p=0,036) i
kwasu kinureninowego (KYNA, p=0,01) w surowicy od pacjentdw nowotworowych w
poréwnaniu z grupg kontrolg. Zaobserwowano réwniez tendencje do obnizenia pozioméw
KYN, kwasu ksanturenowego (XA), 3-hydroksykinureniny (3HKYN) u pacjentéw z rakiem
zotadka z poréwnaniu z kontrolg. Réwnoczesnie nie zaobserwowano istotnych zmian w
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poziomach kwasu pikolinowego (PIC) pomiedzy badanymi grupami, a tendencje do wzrostu
stezenia kwasu chinolinowego (QA). Opracowana metoda moze réwniez znalezé
zastosowanie w badaniach regulacji KP i jego metabolitéw w stanach chorobowych w celu

odkrycia nowych celéw terapeutycznych. Finansowanie: Narodowe Centrum Nauki (grant
nr2022/45/N/NZ5/01753)
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Teranostyczne nanonosniki lekdw neuroprotekcyjnych
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Kluczowymi czynnikami w chorobach neurodegeneracyjnych sg stres oksydacyjny,

akumulacja patologicznych biatek i stany neurozapalne. Hamowanie procesow
neurodegeneracyjnych jest utrudnione poniewaz wiele substancji antyoksydacyjnych i
przeciwzapalnych posiada niekorzystne wtasciwosci farmakokinetyczne i

biofarmaceutyczne, stabo penetruje do tkanki mézgowej oraz wykazuje niepozadane efekty
obwodowe. Celem badan byto opracowanie strategii dostarczania lekéw o potencjalnym
dziataniu neuroprotekcyjnym do osrodkowego uktadu nerwowego przy pomocy
nanonosnikow, ktére powinny charakteryzowaé sie brakiem toksycznosci, zdolnoscia
przekraczania bariery krew-mézg oraz mozliwoscig detekcji metodg rezonansu jadrowego
(MRI). Polimerowe nanonosniki o wielkosci ponizej 150 nm z rdzeniem statym (
(polikaprolakton, PCL) lub ciektym ( kropla nanoemulsji stabilizowana kompleksem soli
sodowej dokuzanu/bromowodorku poli-L-lizyny, AOT/PLL), wytwarzano metoda
sekwencyjnej adsorpcji natadowanych polielektrolitéw, znang réwniez jako metoda
warstwa po warstwie (LbL). Jej zaletg jest wielofunkcyjnosé wynikajgca z mozliwosci
tworzenia wielowarstwowej powtoki przez liczne natadowane czgsteczki, np. przeciwciata,
aptamery lub nieorganiczne nanoczagstki. Zsyntetyzowano réwniez oba typy nanokapsutek z
gadolinem - czynnikiem kontrastowym do oznaczen MRI, oraz z rodaming — znacznikiem
fluorescencyjnym do okresSlenia penetracji przez bariere krew-mdézg. Analize
cytotoksycznosci i potencjatu  neuroprotekcyjnego uzyskanych nanoczgsteczek
przeprowadzono w linii komérkowej neuroblastoma SH-SY5Y z uzyciem testow MTT i
dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Nanonosniki AOT i AOT/Gd PCL oraz PCL/Gd jedynie w
najwyzszych stezeniach wykazaty efekty toksyczne na komaérki. Stwierdzono takze dziatanie
neuroprotekcyjne nanokapsutek AOT i PCL zawierajacych kwas karnozynowy w modelu
uszkodzen komodrek SH-SY5Y wywotanych 0,5 mM nadtlenkiem wodoru. Ponadto,
wykazano, ze nanoczgstki AOT i PCL przenikajg przez eksperymentalng bariere krew-mozg
in vitro, opartg na linii komoérek ludzkiego $rédbtonka mikronaczyniowego modzgu
hCMEC/D3. Zbadano réwniez wptyw dwdch rodzajow teranostycznych nanoprzenosnikow:
nanokapsutek emulsyjnych AOT/(PLL/PGA)2-g-PEG oraz polimerowych PCL/(PLL/PGA)2-g-
PEG na integralnos¢ btony komoérkowej (test LDH) i zywotnos¢ komérek SH-SY5Y ( test WST-
1 ), a takze wptyw na komoérki nanoprzenosnikéw zawierajgcych cyklosporyne A lub
takrolimus. Testowane nanokapsutki w rozcienczeniu 20-krotnym i wiekszym nie zmieniaty
poziomu LDH oraz nie obnizaty zywotnosci komorek SH-SY5Y. Powyzsze wyniki wskazuja, ze
nanoczastki AOT i PCL sg biokompatybilne i moga by¢ uzyteczne w projektowaniu
teranostycznych nanonosnikéow lekow neuroprotekcyjnych, lecz te dane wymagaja
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potwierdzenia w modelach in vivo. Badania realizowano w ramach Grantu NCN GRIEG
UMO-2019/34/H/ST5/00578 oraz grantu NCN OPUS-20 nr 2020/39/B/NZ7/01913
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Ocena wptywu SSR504734, selektywnego inhibitora transportera glicyny
typu 1, na epileptogeneze w modelu kindlingu z ciata migdatowatego oraz
zmiany w ekspresji wybranych genow
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Padaczka stanowi heterogenng grupe przewlektych zaburzen neurologicznych, ktérych
wspoélng cecha sg nawracajgce napady drgawkowe bedace wynikiem spontanicznej i
nadmiernej aktywnosci bioelektrycznej mézgu. Patogeneza choroby powigzana jest z
zaburzeniem réwnowagi miedzy procesami pobudzenia i hamowania w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Podstawowg strategia leczenia padaczki jest farmakoterapia, ktora
okazuje sie nieskuteczna u okoto 30% pacjentéw. W zwigzku z tym, konieczne sg dalsze
badania majagce na celu opracowanie nhowych, skuteczniejszych i innowacyjnych metod
leczenia padaczki.

Glicyna w moézgu dziata jako neuroprzekaznik hamujacy, oddziatujac na wrazliwe na
strychnine receptory glicyny (GlyRs), obecne gtdwnie w rdzeniu kregowym, pniu mézgu i
mozdzku, a takze na pobudzajgce receptory dla kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), ktére sag szeroko rozpowszechnione w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Utrzymanie odpowiednich stezen pozakomoérkowej glicyny jest koniecznie dla stabilnosci
neurotransmisji glicynergicznej oraz glutaminianergicznej, a dysregulacja wychwytu glicyny
sprzyja gtebokim zmianom w prawidtowym funkcjonowaniu neurondw i uposledzeniu
funkcji poznawczych. Za kontrolowanie poziomow glicyny w osrodkowym uktadzie
nerwowym odpowiada gtéwnie transporter glicyny typu 1 (GlyT1).

Celem niniejszych badan byto zbadanie wptywu SSR504734, selektywnego inhibitora
transportera glicyny typu 1, na epileptogeneze w modelu kindlingu z ciata migdatowatego u
myszy oraz ocene zmian w ekspresji gendw kodujacych podjednostki receptoréw NMDA,
AMPA, GlyR GABAA oraz ekspresji BDNF w hipokampie oraz pniu moézgu.

SSR504734 w dawce 30 mg/kg podawany 60 min przed kazda stymulacjg ciata
migdatowatego nie zahamowat rozwoju drgawek rozniecanych. Analiza zmian ekspres;ji
gendéw zwigzanych z neuroprzekaznictwem i neuroplastycznoscia wykazata istotny
statystycznie wzrost ekspresji BDNF w pniu mézgu i hipokampie, przy jednoczesnym
obnizeniu ekspresji Slc6a9 w pniu mézgu oraz Gria2 w hipokampie.

Finansowanie: Narodowe Centrum Nauki grant, UMO-2021/41/B/NZ7/00328.
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Wptyw kwasow ttuszczowych DHA i EPA na fenotyp depresyjny oraz
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Wesotowska?, Matgorzata Filip’, Irena Smaga’

Zaktad Farmakologii Uzaleznien, Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii
Nauk, Krakéw, Polska,

2Srodowiskowe Laboratorium Obrazowania in vivo i in vitro CEPHARES, Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk, Krakéw, Polska

*E-mail: maya.sliwa@student.uj.edu.pl

Otytos¢ matczyna w czasie cigzy i laktacji moze negatywnie wptywaé na rozwéj mozgu
potomstwa, zwiekszajac ryzyko wystgpienia zachowan depresyjnych oraz zaburzajac
proces mielinizacji. W niniejszym badaniu oceniano, czy dieta wzbogacona w kwasy
ttuszczowe omega-3 — kwas dokozaheksaenowy (DHA) lub kwas eikozapentaenowy (EPA) -
podawana po odsadzeniu moze poprawi¢ zachowania depresyjne i zmiany w strukturze
mozgu zwigzane z mieling u szczurdw, ktérych matki byty eksponowane na diete
wysokottuszczowg (HFD) w czasie cigzy i laktaciji.

Whptyw diety wzbogaconej w DHA lub EPA, stosowanej od okresu po odsadzeniu az do
dorostosci (63. dzien zycia), oceniano u potomstwa narazonego na matczyng HFD (60%
energii z ttuszczu) podczas ciagzy i laktacji. Zachowania depresyjne oceniano za pomoca
testu wymuszonego ptywania, a zmiany zwigzane z mieling w korze przedczotowej (obszary
przedlimbiczny, infralimbiczny i zakret obreczy) analizowano za pomoca mikroskopii
konfokalne;.

Matczyna HFD skutkowata wydtuzonym czasem bezruchu u samcéw i samic, co
towarzyszyto  redukcji  liczby  prekursorow  oligodendrocytow oraz  dojrzatych
oligodendrocytow we wszystkich analizowanych obszarach mézgu. Zaréwno DHA, jak i EPA
zmniejszaty zachowania depresyjne, przy czym EPA wykazywat silniejsze dziatanie
niezaleznie od ptci, bez wptywu na aktywnos$¢ lokomotoryczng. Suplementacja EPA po
odsadzeniu skutecznie przywracata populacje oligodendrocytéw (prekursorowych i
dojrzatych) w korze przedlimbicznej, infralimbicznej i zakrecie obreczy zaréwno u samcow,
jak i u samic potomstwa. Z kolei stabszy efekt przywracajacy zaobserwowano po
suplementacji DHA, gtéwnie u samcow.

Nasze wyniki sugerujg, ze suplementacja diety po odsadzeniu kwasami ttuszczowymi
omega-3 moze pomoc w przeciwdziataniu negatywnym skutkom ekspozycji na otytosc
matczyna w depresji i mielinizacji mézgu potomstwa.

Finansowanie: Badanie zostato sfinansowane =z grantu badawczego UMO-
2020/39/D/NZ5/02581 (SONATA 16) finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki,
Krakéw, Polska.
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Badanie potencjalnych behawioralnych predyktorow rozwoju fenotypow
otytosci u szczuréw rasy Wistar

Alicja Bryk'*, Karolina Wydra', Agata Suder’, Matgorzata Filip’

Zaktad Farmakologii Uzaleznien, Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja, Polskiej
Akademii Nauk, Krakéw, Polska

*E-mail: alicjabryk2000@gmail.com

Otytos¢ jest problemem globalnym, dotykajgcym ponad 2,5 miliarda ludzi na catym
swiecie. Chociaz nadmierne spozycie pokarmdow wysokoenergetycznych, bogatych w
ttuszcz i cukier, przyczynia sie do rozwoju nadwagi i otytosci, niektére osoby sg odporne na
ten proces. Celem eksperymentu byto poszukiwanie behawioralnych predyktorow
fenotypdw otytosci poprzez pomiar: aktywnosci lokomotorycznej, zachowan
prodepresyjnych i prolekowych oraz pamieci krétkotrwatej u mtodych samcow i samic
szczurow karmionych dietg standardowa.

Szczury rasy Wistar, zarowno samce, jak i samice, 32 dni po urodzeniu zostaty zbadane w
testach behawioralnych: aktywnos¢ lokomotoryczna (LA), rozpoznawanie nowego obiektu
(NOR), wymuszone ptywanie (FST) i podwyzszony labirynt zerowy (EZM). Nastepnie, po 12
tygodniach karmienia OID (dieta indukujgca otytos¢, w ktorej 45% energii pochodzito z
ttuszczu) lub kontrolng (SD, gdzie 10% energii pochodzito z ttuszczu), zwierzeta karmione
OID podzielono na réwne grupy w zaleznosci od zmiany masy ciata: samce i samice
szczurdw O najnizszym przyroscie masy ciata zostaty sklasyfikowane jako odporne na
otytos¢ (OR), a te z najwiekszym przyrostem masy ciata zostaty sklasyfikowane jako
podatne na otytosé (OP). Podziatu dokonano osobno dla samcéw i samic.

Mtode zwierzeta, zarobwno samce, jak i samice, sklasyfikowane pdzniej jako OP i OR, nie
roznity sie (1) pod wzgledem wejs¢ do otwartej przestrzeni i czasu spedzonego w otwartej
przestrzeni w tescie EZM, (2) oraz pod wzgledem bezruchu, czasu ptywania i wspinania sie
w tescie FST miedzy sobg i grupg SD. Ponadto nie zaobserwowano zmian w pamieci
krotkotrwatej po 1 godzinie i 24 godzinach w tescie NOR, oraz nie zaobserwowano zmian w
ruchliwosci zwierzat po 5 minutach i 1 godzinie obserwacji.

U samcow i samic szczurdw z ekspozycjg na OID dochodzi do rozwoju fenotypow otytosci:
OP i OR. Testy przesiewowe nie wykazaty zadnych behawioralnych predyktoréw rozwoju
fenotypow otytosci u tych zwierzat.

Badania zostaty zrealizowane w ramach grantu OPUS 22 Narodowego Centrum Nauki
(2021/43/B/NZ5/03340).
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Analiza wokalizacji szczurow jako narzedzie oceny efektow a7ZnAChR
PAMs w neurorozwojowym modelu autyzmu

Agnieszka Potasiewicz'*, Piotr Popik’, Agnieszka Nikiforuk’
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Zaburzenia komunikacji werbalnej sg jedng z kluczowych cech spektrum autyzmu (ASD).
Celem niniejszego badania byta ocena skutecznosci pozytywnych allosterycznych
modulatorow receptora nikotynowego a7 (a7nAChR PAMs: CCMI oraz PNU120596) w
normalizowaniu deficytow wokalizacji u samcow szczuréw eksponowanych prenatalnie
(PND12.5) na kwas walproinowy (VPA, 500 mg/kg, ip) — uznanego modelu zwierzecego ASD.
Ultradzwiekowe wokalizacje (USV) rejestrowano podczas testu interakcji spotecznej
szczurow w 40 dniu zycia. W celu uzyskania kompleksowego profilu wokalizacji,
zastosowano zaawansowang i wielowymiarowa analize obejmujaca: liczbe USV, ich rozktad
W czasie, strukture sekwencyjna, parametry akustyczne oraz organizacje syntaktyczna.
Prenatalna ekspozycja na VPA spowodowata istotne, specyficzne dla samcow zmniejszenie
liczby USV, liczby sekwencji, tj., grup USV oraz ztozonosci wokalizacji (mniej USV na
pojedyncza sekwencje). Efekty te nie zostaty zniesione przez podanie zadnego z badanych
zZwigzkow.

Analiza czasowa wykazata, ze szczury eksponowane na VPA pézniej rozpoczynajg emitowaé
USV oraz generujg dtuzsze przerwy pomiedzy USV, co sugeruje zaburzenia w organizaciji
wokalizacji w czasie. W tym aspekcie leczenie zarowno CCMI, jak i PNU120596 prowadzito
do czesciowej normalizacji — szczegodlnie istotne roznice odnotowano w okreslonych
przedziatach czasowych, co wskazuje na dynamiczne, lecz selektywne dziatanie zwigzkéw
modulujacych aktywnos¢ a7nAChR.

Parametry akustyczne (dtugosc¢ trwania, szeroko$¢ pasma, dominujgca czestotliwosé)
pozostaty niezmienione przez VPA, CCMI i PNU120596, sugerujgc, ze deficyty dotycza
struktury i dynamiki wokalizacji, a nie ich podstawowych cech fizycznych.

Dodatkowo, z wykorzystaniem nienadzorowanego algorytmu (variational autoencoder),
wyodrebniono szesc¢ klastrow USV. Chociaz ogdlna dystrybucja klastrow nie ulegta zmianie,
analiza syntaktyczna ujawnita réznice w przejsciach miedzy klastrami. Szczury z grup VPA
prezentowaty ograniczong roéznorodnos$¢ syntaktyczng, natomiast podanie zwigzkéw
modulujgcych aktywnosé a7nAChR czesciowo przywracato ztozonosé sekwencji —
szczegoblnie widoczne dla PNU120596.

Wyniki te wskazuja, ze prenatalna ekspozycja na VPA zaburza komunikacje u samcoéw
szczuréw podczas interakcji spotecznej poprzez redukcje intensywnosci, ztozonosci i
organizacji wokalizacji w czasie. Cho¢ pozytywne allosteryczne modulatory a7nAChR nie
normalizujg w petni wokalizacji, wykazujg selektywne, korzystne dziatanie na strukture
czasowg i syntaktyczna, co podkresla ich potencjat terapeutyczny w kontekscie wybranych
aspektéw deficytdw komunikacyjnych w ASD.
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Czy nadreaktywnosé ptytek krwi w miazdzycy ma zwiazek z ich
metabolizmem energetycznym?

Katarzyna Rafa-Zabtocka', Renata Budzynska', Piotr Berkowicz', Stefan Chtopicki’,
Patrycja Kaczara'

'"Uniwersytet Jagiellonski, Jagielloriskie Centrum Rozwoju Lekéw JCET, Krakéw, Polska
*E-mail: katarzyna.rafa@jcet.eu

Podstawowg funkcjg ptytek krwi jest zachowanie hemostazy, czyli zapobieganie utracie
krwi. W warunkach patologicznych, nadmierna aktywacja ptytek moze jednak przyczynia¢
sie do rozwoju blaszki miazdzycowej. Mimo postepu w leczeniu, przyczyny nadreaktywnosci
ptytek krwi w miazdzycy pozostajg nie w petni poznane, a istniejgce terapie przeciwptytkowe
nie zawsze sg wystarczajaco skuteczne, co sktania do poszukiwania nowych strategii
terapeutycznych. Poniewaz agregacja ptytek jest procesem wysoce wymagajacym
energetycznie, obiecujgcym kandydatem sa inhibitory metabolizmu. Jednym z nich jest
CORM-A1, donor tlenku wegla, ktéry hamujac mitochondrialng syntaze ATP oraz glikolize,
ogranicza agregacje ptytek, jak wykazaliSmy wczesnie;.

Celem obecnych badan byta ocena, czy reaktywnosé¢ ptytek krwi zmienia sie wraz z
postepem miazdzycy oraz czy zmiany te moga by¢ zwigzane ze zmianami w metabolizmie
energetycznym. Wykorzystano myszy ApoE -/- LDLR -/- jako model miazdzycy, poréwnujac
zwierzeta 3-miesieczne (wczesne zmiany) i 7-miesieczne (zaawansowana choroba) do
kontroli ( myszy C57Bl/6)J). Z krwi izolowano osocze bogatoptytkowe lub ptytki myte,
analizujgc ich aktywnosé metodg agregacji optycznej oraz cytometrii przeptywowej
(ekspresja p-selektyny [CD62p] oraz integryny allbf3 [JON/A]). Metabolizm energetyczny
ptytek oceniano technikg Seahorse XF.

Stwierdzono, ze ptytki myszy ApoE-/- LDLR-/- zaréwno we wczesnym, jak i zaawansowanym
stadium miazdzycy, wykazuja zwiekszong aktywnos$é agregacyjng po aktywacji
konwulksyng (CVX) oraz PAR4. W zaawansowanym stadium miazdzycy zaobserwowano
ponadto wzrost ekspresji p-selektyny oraz integryny allbf3 po aktywacji CVX w poréwnaniu
do zwierzat typu dzikiego. Dodatkowo, juz w stanie spoczynku ptytki miazdzycowe
charakteryzowaty sie wyzszg maksymalng pojemnoscia oddechowa. Po aktywaciji,
skutecznos¢ modulacji oddychania mitochondrialnego ptytek krwi przez CORM-A1 byta
mniejsza u mutantéw niz zwierzat typu dzikiego. Podobny wzorzec zaobserwowano takze w
ekspresji p-selektyny oraz allbf3 w aktywowanych ptytkach krwi po zastosowaniu CORM-
A1.

Podsumowujac, nasze badania wykazaty, ze zwiekszona reaktywnos$¢ i zmiany
metaboliczne ptytek krwi pojawiajg sie juz we wczesnym stadium miazdzycy i utrzymuja sie
w fazie zaawansowanej choroby. CORM-A1 czesciowo odwraca te zaburzenia, a jego
potaczenie z lekami przeciwptytkowymi moze prowadzi¢ do rozwoju skuteczniejszych
strategii terapeutycznych.

Finansowanie: Narodowe Centrum Nauki [OPUS 2021/41/B/NZ7/01426]
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Wenlafaksyna powoduje wzrost ekspresji w systemie relaksynergicznym i
wzrost ekspresji mMRNA dla BDNF w mézgowiu szczuréw samcow szczepu
Wistar poddanych dziataniu stresu we wczesnym okresie zycia.

Mitosz Gotyszny'*, Michat Zielinski', Ewa Obuchowicz'

Zaktad Farmakologii, Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach, Slaski Uniwersytet
Medyczny, Polska

*E-mail: mgolyszny@sum.edu.pl

Badania z ostatnich lat wykazaty, iz leki przeciwdepresyjne modulujg aktywnosc¢
neuropeptydergiczng i systemoéw troficznych. Uktad RLN-3/RXFP-3 jest zaangazowany m.in.
w patofizjologie zaburzen afektywnych. Z kolei, BDNF jest uwazany za jeden z gtéwnych
mediatoréw, ktdrych zmiana aktywnosci przyczynia sie do efektywnosci stosowanych lekéw
przeciwdepresyjnych. Jak dotychczas, wptyw separacji potomstwa od matki (MS) na
modulacje relaksynergiczna nie byt badany w modelu szczurzym, podczas gdy wptyw stresu
we wczesnym okresie zycia powodowat down-regulacje mRNA dla BDNF w strukturach
limbicznych.

W naszym badaniu, analizujemy efekty chronicznego podawania wenlafaksyny (VEN)
(20mg/kg/1ml dootrzewnowo) na ekspresje mRNA dla relaksyny-3 i jej receptora oraz BDNF
w mozgowiu szczurow poddanych dziataniu MS. Dodatkowo, oceniamy poziom
kortykosteronu (CORT) w surowicy krwi.

Od 2. do 15. dnia rozwoju, odpowiednie mioty byty poddawane separacji od matek na 6
godzin dziennie (od 9:00 do 15:00). Potomstwo z miotow kontrolnych pozostawato w tym
czasie w gniezdzie macierzystym. Tylko samce zostaty zakwalifikowane do ekspozycji na
dziatanie leku i nastepnie do badan biochemiczno-molekularnych. Od 70 dnia rozwoju, VEN
lub 0.9% NaCl byty podawane szczurom dootrzewnowo przez 21 dni.

Stezenie CORT byto analizowane metodg ELISA, ekspresja mRNA dla RLN-3, RXFP-3 oraz
BDNF zostata poddana ocenie metodg gRT-PCR. Nieparametryczna analiza wariancji
(Kruskal-Wallis test z poprawka Dunn’a) postuzyta do wskazania znamiennosci
statystycznej uzyskanych wynikow.

VEN nasilata ekspresje RLN-3 w pniu mézgu i RXFP-3 w podwzgdrzu szczuréw poddanych
separacji od matki we wczesnym okresie zycia.

U szczuréow niestresowanych, VEN powodowata wzrost ekspresji RXFP-3, tylko w
podwzgdrzu. Przeciwnie, MS tagodzit ekspresje RLN-3 w pniu mézgu i RXFP-3 w niemal
wszystkich badanych strukturach.

Ekspresja BDNF byta wyzsza w podwzgdérzu, ciatach migdatowatych, korze czotowej i
hipokampach u szczuréw MS poddanych dziataniu VEN. MS powodowat silng supresje
ekspresji BDNF. Poziom CORT byt wyzszy u szczuréw poddanych MS oraz dziataniu VEN niz
w grupach niestresowanych.

Przewlekte podawanie VEN odwraca efekt down-regulacji RLN-3/RXFP-3 i BDNF
indukowany MS w strukturach limbicznych, co moze mieé¢ znaczenie dla jej efektéw
dziatania.
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Zmiany metabolomu wywotane amitryptyling w nawrotowych komaérkach
glejaka wielopostaciowego

Anna Bielecka-Wajdman'*, Matgorzata Waszczuk-Jankowska?, Wiktoria Struck-Lewicka?,
Ewa Obuchowicz’
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Glejaki to wysoce agresywne nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego,
charakteryzujgce sie silng hipoksja, generujacg specyficzne zmiany metaboliczne,
inwazyjny wzrost, opornos¢ na terapie i wznowe. Poniewaz préby implementacji
innowacyjnych strategii terapeutycznych nie wptynety na wydtuzenia zycia pacjentéw,
poszukuje sie nowych celéw dla przysztych terapii zwigzanych z remodelingiem
metaboliczym.

W ostatnich latach obserwuje sie zainteresowanie poszukiwaniem nowych zastosowan
lekoéw poza ich wskazaniem gtéwnym (tzw. repozycjonowanie lekéw) w celu uzupetnienia
podstawowej terapii glejaka, opartej na radio-chemioterapii.

Amitryptylina jest tréjpierscieniowym lekiem przeciwdepresyjnym, ktéry jest rowniez
stosowany w leczeniu bolu neuropatycznego, w tym u pacjentéw onkologicznych.

Nasze wczesniejsze badania in vitro udowodnity, ze amitryptylina wykazuje dziatanie
cytotoksyczne wzgledem komorek glejaka, zmniejsza ekspresje markeréw typowych dla
komorek macierzystych guza i zmniejsza objetosc¢ (obrzeknietych) mitochondridow.

Nie wiadomo jednak, czy i jakie zmiany amitryptylina wywotuje na poziomie metabolomu
komorek glejaka.

Badania przeprowadzono na ludzkiej, pierwotnej linii glejaka wielopostaciowego (HROG17)
hodowanej w warunkach hipoksji (2.5% tlenu) i eksponowanej lub nie (grupa kontrolna) na
24 godzinne dziatanie amitryptyliny (w stezeniu 10uM). Po osiggnieciu konfluencji 90%,
komoérki poddane byty analizie chromatografii gazowej sprzezonej z kwadrupolowym
spektrometrem mas, GC-Q-MS (Agilent Technologies) a nastepnie analizie w ultra
wysokosprawnym chromatografie cieczowym sprzezonym z tandemowym spektrometrem
mas z analizatorem kwadrupolowym i czasem przelotu, UHPLC -QTOF/MS (Agilent
Technologies).

Oznaczenia profilu metabolicznego wykazaty znaczne zmiany indukowane przez
amitryptyline w komorkach glejaka HROG17 w porownaniu do grupy kontrolnej. Z
wyselekcjonowanych z badanego materiatu in vitro 138 zwigzkéw zmiany dotyczyty 38, a
wsrod nich 21% to aminokwasy, peptydy, analogi; 21% alkohole i poliole, 12% kwasy
karboksylowe, 9% kwasy ttuszczowe i koniugaty i inne.

Amitryptylina wykazuje wtasciwosci modulujgce profil metaboliczny komoérek wznowy
(HROG17) glejaka wielopostaciowego. Konieczne jest zatem poszerzenie analiz o wieksza
liczbe badanych probek i okreslenie znaczenia tych zmian dla interakcji z temozolomidem
iradioterapig w modelu in vivo.

Badania finansowane byty ze srodkéw grantu: PCN-1-152/2/0
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Znaczenie CYP2D6 w odpowiedzi komorek nerwowych na stres: dane z
modelu SH-SY5Y z nadekspresja
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Linia komérkowa SH-SY5Y, bedgca subklonem neuroblastoma SK-N-SH, stanowi jedno z
najpowszechniej wykorzystywanych narzedzi in vitro w badaniach nad patomechanizmami
choréb neurodegeneracyjnych, w szczegélnosci choroby Parkinsona. Dzieki zdolnosci do
indukowanego réznicowania w kierunku fenotypu neuronéw dopaminergicznych, m.in. przy
uzyciu kwasu all-trans retinowego (RA), model ten umozliwia badanie proceséw
neurotoksycznosci, neuroprotekcji oraz interakcji neurochemicznych. W badaniach nad
chorobg Parkinsona czesto stosuje sie MPP* - toksyczny metabolit MPTP - ktoéry
selektywnie akumuluje sie w neuronach dopaminergicznych poprzez transporter
dopaminowy (DAT), gdzie zaktéca funkcje mitochondridéw, prowadzgc do zahamowania
kompleksu | tarncucha oddechowego, deficytu ATP i wzmozonej produkcji reaktywnych form
tlenu (ROS).

Istotng role w determinowaniu wrazliwo$ci komorek na dziatanie MPP* mogg odgrywaé
enzymy z rodziny cytochroméw P450 (CYP), a zwtaszcza izoforma CYP2D6 - kluczowy
enzym fazy | metabolizmu lekdw, uczestniczacy w biotransformacji okoto 20-25%
wszystkich stosowanych farmaceutykéw. Pomimo znacznie nizszej ekspresji CYP2D6 w
osrodkowym uktadzie nerwowym w poréwnaniu do watroby, jego aktywnos¢ moze
odgrywac istotng role w lokalnym metabolizmie neurotoksycznych ksenobiotykéw,
potencjalnie modulujac przebieg neurodegeneraciji.

Celem niniejszego badania byta analiza wptywu nadekspresji CYP2D6 na parametry
zywotnosci, proliferacji i potencjatu klonogennego w neuronalnym modelu komérkowym
SH-SY5Y, zaréwno w stanie bazowym, jak i po réznicowaniu z uzyciem RA. W tym celu
wykorzystano metode Western blot do oceny poziomu ekspresji CYP2D6 w liniach SH-SY5Y
oraz SH-SY5Y-2D6-OX (transfekowanej stabilnie CYP2D6), przed i po rdznicowaniu.
Zywotno$é oraz aktywno$é metaboliczng komérek oceniano za pomoca testu MTS, a
potencjat klonogenny — z wykorzystaniem testu formowania kolonii adherentnych.

Uzyskane wyniki stanowig przestanke do dalszych badan nad neuroprotekcyjnym
potencjatem CYP2D6 w kontekscie patogenezy choréb neurodegeneracyjnych i wskazujg
na jego mozliwe znaczenie jako celu farmakologicznego w strategiach terapeutycznych
modyfikujacych przebieg neurodegeneraciji.
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PremodiALS: od badan podstawowych do kliniki — definiowanie profili
biomarkeréow przedobjawowych i prodromalnych w stwardnieniu
zanikowym bocznym (ALS)
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Kovac*, Amrei Menzel®, Joanne Wuu®, Nicholas Asthon’, Michael Benatar®, Philippe Corciaég,
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Stwardnienie zanikowe boczne (ALS) nadal jest diagnozowane Srednio dopiero po uptywie
roku od pojawienia sie pierwszych objawéw ruchowych. Tak dtugi czas do postawienia
diagnozy wynika z braku charakterystycznych wczesnych objawéw choroby, naktadania sie
jej cech klinicznych z innymi zespotami przypominajacymi ALS oraz zréznicowanego
poziomu pewnosci diagnostycznej wsrdod lekarzy pierwszego kontaktu. Aby skréci¢ ten
czas, niezbedne jest opracowanie wiarygodnych, tatwych do wdrozenia biomarkerdw, ktére
mogtyby sygnalizowac rozwdéj ALS jeszcze przed wystgpieniem objawow lub bezposrednio
po ich pojawieniu sie.

Miedzynarodowy projekt premodiALS odpowiada na to niezaspokojone zapotrzebowanie
poprzez prospektywne mapowanie krajobrazu kliniczno-molekularnego we wczesnych
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stadiach ALS. Do badania rekrutowani sg ochotnicy z 10 krajéw — bezobjawowi nosiciele
patogennych mutacji ALS (PGMC), pacjenci wykazujgcy objawy ruchowe sugerujgce ALS
lub choroby pokrewne, a takze zdrowi uczestnicy w dobranym wieku i tej samej ptci (CTR).
Kazdy uczestnik przechodzi szczegdétowg charakterystyke fenotypowa na poczatku badania
oraz po 12 miesigcach. Obejmuje ona doktadny wywiad medyczny i Srodowiskowy,
kompleksowe testy neurologiczne i poznawcze, ilosciowg ocene funkcji wechowych oraz
systematyczne pobieranie probek surowicy, osocza, moczu, ptynu tzowego i ptynu
mozgowo-rdzeniowego. Profilowanie wieloomiczne - proteomiczne, metabolomiczne i
lipidomiczne — przeprowadzane jest z zastosowaniem wysokorozdzielczej spektrometrii
mas oraz uzupetniane ukierunkowanymi testami immunologicznymi, zgodnie z
ujednoliconymi procedurami operacyjnymi (SOP). Uzyskane warstwy danych s3g
integrowane i analizowane w celu wyodrebnienia podpiséw biomarkerowych, ktére pozwola
na identyfikacje osdb znajdujgcych sie w bezposrednim ryzyku zachorowania na ALS,
odréznienie wczesnego ALS od chordb fenotypowo podobnych oraz sledzenie trajektorii
molekularnych od stadium przedobjawowego do petnoobjawowej choroby. Poprzez
powigzanie odczytow molekularnych z doktadnym przebiegiem klinicznym, projekt
premodiALS dgzy do opracowania i walidacji panelu biomarkeréw, ktéry przyspieszy
diagnoze, umozliwi lepsze dobieranie uczestnikéw do badan klinicznych, a w przysztosci
przyczyni sie do opracowania terapii modyfikujgcych przebieg choroby, ukierunkowanych
na konkretne mechanizmy patogenetyczne.
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Wptyw podania obwodowego oraz iniekcji domézgowych CP-101,606 -
antagonisty podjednostki GlLUN2B receptora NMDA, na ekspresje i
aktywnos¢ watrobowego enzymu CYP2C11

Renata Pukto'*, Ewa Bromek’, Agnieszka Basiriska-Ziobron', Anna Haduch', Wojciech
Kuban', Przemystaw Danek’, Wtadystawa Daniel’

Zaktad Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekdéw, Instytut Farmakologii im.Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk, Krakéw, Polska

*E-mail: bartyzel@if-pan.krakow.pl

Cytochrom P450 (CYP) to nadrodzina enzymow hemoproteinowych uczestniczacych w
metabolizmie zwigzkéw endogennych i ksenobiotykow, w tym lekéw. W watrobie szczura
dominujacym enzymem jest CYP2C11, ktérego aktywnos$é regulowana jest gtéwnie przez
hormon wzrostu (GH) i kortykosteron. Dotychczasowe badania sugeruja, ze mézgowy uktad
glutaminianergiczny, poprzez receptory NMDA, moze wptywac¢ na regulacje CYP. Celem
badania byta ocena czy efekt antagonisty podjednostki GIUN2B receptora NMDA (CP-
101,606) zalezy od drogi i miejsca jego podania oraz czy jadra podwzgdrza - jadro
przykomorowe (PVN) i jadro tukowate (ARC) — uczestniczg w regulacji neuroendokrynnej
CYP2C11. Eksperyment przeprowadzono na samcach szczuréw szczepu Wistar.
Zwierzetom podawano zwigzek CP-101,606 przez 5 dni, réznymi drogami: dootrzewnowo (w
dawce 20 mg/kg), do komér bocznych mézgu (6, 15 lub 30 ug), oraz miejscowo do jader
przykomorowych (PVN; 3 pg) lub tukowatych (ARC; 3 pg) podwzgérza. Po zakonczeniu
podawania pobrano tkanki: watrobe, przysadke modzgowsg, podwzgdrze oraz krew.
Aktywnos$é enzymu CYP2C11 oceniano w mikrosomach watrobowych na podstawie
szybkosci specyficznych reakcji metabolicznych (HPLC). Poziom biatka oznaczano metoda
Western blot, poziom mRNA metodg qRT-PCR, a stezenia hormondw w surowicy, przysadce
i podwzgdrzu za pomoca testéw ELISA. Podanie CP-101,606 dootrzewnowo skutkowato
istotnym obnizeniem aktywnosci, poziomu mRNA i biatka enzymu CYP2C11 w watrobie,
czemu towarzyszyt spadek stezenia GH, kortykosteronu oraz GHRH. Odmienny efekt
zaobserwowano po podaniu dokomorowym: dawka 6 pg zwiekszata (wzgledem kontroli), a
30 pg obnizata (wzgledem dawki 6 pg) aktywnosc¢ i ekspresje CYP2C11, co korelowato ze
zmianami poziomu GH i somatostatyny, przy braku wptywu na poziom GHRH. Podanie CP-
101,606 do PVN lub ARC powodowato spadek aktywnosci i ekspresji CYP2C11, podobnie
jak po podaniu dootrzewnowym. Po podaniu do PVN stwierdzono wzrost somatostatyny (w
PVN i przysadce) oraz spadek GH i kortykosteronu w surowicy. Po podaniu do ARC
obserwowano spadek GHRH (w ARC i przysadce) oraz obnizenie poziomu GH i
kortykosteronu w surowicy.

Uzyskane wyniki wskazujg na udziat centralnych mechanizméw neuroendokrynnych w
regulacji watrobowego CYP2C11 oraz istotng zaleznos¢ efektow od drogi podania CP-
101,606. Przeciwny kierunek zmian aktywnosci i ekspresji CYP2C11 oraz poziomow
hormondéw po podaniach dootrzewnowych i dokomorowych sugeruje odmienng
dystrybucje badanego zwigzku w modzgu. Podania bezposrednio do jader ARC i PVN,
podobnie jak podania dootrzewnowe, obnizaty ekspresje i aktywnos¢ CYP2C11, co
potwierdza zaangazowanie tych struktur podwzgdrza w regulacje enzymu.

— Strona 63 —



Finansowanie: grant OPUS 12 nr 2016/23/B/NZ7/02283 oraz srodkéw statutowych.
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60-lecie
Polskiego Towarzystwa
Farmakologicznego
1965 - 2025

Prof. T. Kocki
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Prof. H. Trzeciak

Poczatki. Nasi Mistrzowie i Nauczyciele

Prof. W. Turski
O lubelskiej Szkole Farmakologii i nie tylko

Prof. W. Lason

Instytut Farmakologii PAN i Polskie
Towarzystwo Farmakologiczne - wspdtpraca

Prof. R. Brus

Refleksje. Film: Katecholaminy, Kazimierz 1975

Dr hab. B. Szewczyk
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Przewodniczacy sesji: Prof. dr hab. Tomasz Kocki
Otwarcie i przywitanie.

Prof. dr hab. Tomasz Kocki

Wyktad: Poczatki. Nasi Mistrzowie i Nauczyciele.
Prof. dr hab. Henryk Trzeciak

Polskie Towarzystwo Farmakologiczne

Wyktad: O lubelskiej Szkole Farmakologii i nie tylko.
Prof. dr hab. Waldemar Turski

Instytut Medycyny Wsi w Lublinie

Wyktad: Instytut Farmakologii PAN i Polskie Towarzystwo Farmakologiczne -
wspodtpraca.

Prof. dr hab. Wtadystaw Lason

Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk, Krakow

Wyktad: Refleksje. Film: Katecholaminy, Kazimierz 1975.
Prof. dr hab. Ryszard Brus

Polskie Towarzystwo Farmakologiczne

Podsumowanie i zakoriczenie
Prof. IF PAN dr hab. Bernadeta Szewczyk

Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk, Krakow
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Wyktad 1. Poczatki. Nasi Mistrzowie i Nauczyciele.
Prof. dr hab. Henryk Ireneusz Trzeciak

Cztonek Honorowy Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego

W ramach ,,Drugich Dni Farmakologii Polskiej” w Jaszowcu-Ustroniu w dniach 8-11 czerwca
2025 roku zorganizowano sympozjum zwigzane z 60-leciem Polskiego Towarzystwa
Farmakologicznego. Organizatorami byli Polskie Towarzystwo Farmakologiczne (prof.
Tomasz Kocki) oraz Instytut Farmakologii PAN w Krakowie (prof. Bernadeta Szewczyk). W
spotkaniu uczestniczyto okoto 80 osdb, w tym 3 cztonkéw zatozycieli towarzystwa (prof.
Ryszard Brus, prof. Andrzej Plech, prof. Henryk Trzeciak).

Jak dotad wyniki naszych badan naukowych byty prezentowane w , Sekcji
Farmakologicznej” Polskiego Towarzystwa. Fizjologicznego. Wytonita sie potrzeba zatozenia
Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego (PTFarm.). Przynaglaty je zaréwno zalecenie
WHO dotyczace ustalenia norm studiow medycznych na swiecie (1962) jak i powotanie
Miedzynarodowej Unii Farmakologicznej (1965). Wstepny wysitek organizacyjny i
przygotowanie programu do zwotania I-szego Walnego Zebrania Zatozycieli Towarzystwa
podjat prof. Piotr Kubikowski wraz gronem polskich farmakologdéw. Z kolei zorganizowanie
Walnego Zebrania podjat sie doc. Leonidas Samochowiec ze swoim Zespotem w
Szczecinie.

Polskie Towarzystwo Farmakologiczne (PTFarm.) zostato powotane 15 pazdziernika 1965
roku w Szczecinie na |-szym Walnym Zebraniu, na ktére zaproszono 156 cztonkéw
zatozycieli Towarzystwa. W tajnym gtosowaniu wybrano wtadze Zarzadu Gtéwnego ( prof.
Piotr Kubikowski przewodniczacy) oraz Komisje Statutowg i Komisje Rewizyjng. Po Walnym
Zebraniu prof. Piotr Kubikowski wygtosit wyktad pt. ,,Dyskusyjne problemy nauczania
farmakologii”.

W ciggu 60 lat do wtadz Towarzystwa wybrano 20 Przewodniczgcych Zarzadu Gtéwnego i 26
Cztonkdéw Honorowych (8 zagranicznych i 18 krajowych). Dla kolejnego pokolenia byli i sg
naszymi mistrzami i nauczycielami farmakologii.

Wsréd Cztonkéw Zatozycieli Towarzystwa nie mozna znalezé nazwiska prof. Janusza
Supniewskiego (zmart w 1964r,) wspaniatego twadrce ,krakowskiej szkoty farmakologicznej”
Juz jako student Il roku medycyny (Uniw. w Warszawie) przerwat studia i zgtosit sie do
wojska, aby broni¢ ,,orleta lwowskie” w wojnie polsko-sowieckiej, na ktérej zostat ranny. W
1925 r. zakonczyt studia medyczne wraz z obrong pracy doktorskiej. Wyjechat do Standw
Zjednoczonych (stypendium Rockefellera) i wrdcit w 1929r. z kolejno ukoriczonymi studiami
i praca doktorskg z chemii. Rownoczesnie zostat kierownikiem Zaktadu Farmakologii
Uniwersytetu Jagielonskiego. W czasie okupacji — ob6z koncentracyjny w Sachenhausen. Po
wojnie wykazat przeogromny zapat w pracy naukowej. Profesor Janusz Supniewski byt
postacig niezwyktg i niepowtarzalng - ,pertg w koronie polskiej farmakologii”

Méj udziat w powotaniu PTFarm zdarzyt sie po 15 latach pracy w Katedrze i Zaktadzie
Farmakologii Slaskiej Akademii Medycznej w Zabrzu-Rokitnicy. Uzyskatem wspaniatg
mozliwos¢ realizowania badan nad miazdzycg doswiadczalng u zwierzat pod kierunkiem
prof. Tadeusza Chrusciela. Szczesliwy los zrzadzit, mozliwos¢ pracy w niezwyktym zespole
dr, dr Marii Chrusciel, Zdzistawa Kleinroka, Leonidasa Samochowca, Zbigniewa Hermana,
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Stefana Pojdy, Ryszarda Brusa, Waldemara Janca i Andrzeja Plecha. Wyzej wymienione
osoby uzyskaty tytut profesora nauk medycznych.

Ponadto dwie osoby odbyty roczne stypendia naukowe (post doc) i pracowaty pod
kierunkiem zdobywcéw Nagrody Nobla, a mianowicie dr Zbigniew Herman (stypendium
Fulbrighta, (1967-1968) w Narodowym Instytucie Zdrowia w Bethezdzie, (USA) pod
kierunkiem prof. Juliusa Axelroda oraz dr Stefan Pojda (stypendium Rikera,1968-1969) w
Royal College of Surgeons, Dept.of Pharmacology w Londynie pod kierunkiem prof. Johna
R. Vane’a. Po ich powrocie korzystaliSmy z najnowszych osiagnie¢ nauki.

Po uzyskaniu stopnia doktora habilitowanego: prof. Zdzistaw Kleinrok, jako kierownik
Zaktadu Farmakologii Akademii Medycznej w Lublinie, stworzyt ,szkote badan nad
epileptologia doswiadczalng” na poziomie europejskim, prof. Leonidas Samochowiec
kierujgcy farmakologia w Pomorskiej Akademii Medycznej wprowadzit do terapii w Europie
nowe postacie lekow z lisci karczochow, a prof. Waldemar Janiec utworzyt na nowym
Wydziale Farmaceutycznym, Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Soshowcu pierwszy w
Polsce Zaktad Farmakologii zajmujacy sie ,,farmakologia kosci”.

Mimo okresowych ktopotéw ekonomiczno - finansowych z nadziejg oczekujemy nowych
metod badawczych i sztucznej inteligencji, ktéra umozliwi stosowanie nowoczesnej
farmakoterapii.

Fot. prof. dr hab. Henryk Trzeciak
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Wyktad 2. Tak byto - o Lubelskiej Szkole Farmakologii i nie tylko
Prof. dr hab. Waldemar Turski

Zaktad Neurotoksykologii, Instytut Medycyny Wsi w Lublinie; wczesniej od 1981 do 2024
roku Zaktad Farmakologii Akademii Medycznej/Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

W ramach obchodéw 60-lecia Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego przypomniano
sylwetke prof. dr hab. dr h.c. mult. Zdzistawa Kleinroka, ktéry byt kierownikiem Zaktadu
Farmakologii Akademii Medycznej (obecnie Uniwersytet Medyczny) w Lublinie od 1967 do
1999 roku, wspotzatozycielem Towarzystwa i prominentng postacig polskiej farmakologii.
Za sprawg Profesora, jego erudyciji, taktu i zyczliwosci oraz zaangazowaniu w zycie naukowe
zaistniat fenomen okreslony mianem Lubelskiej Szkoty Farmakologii. Tworzyli ja przede
wszystkim pracownicy Zaktadu Farmakologii, doktoranci oraz wielu ludzi, ktérzy dopiero
wchodzili na droge rozwoju naukowego lub pieli sie po szczeblach awanséw naukowych.
Dla wszystkich zainteresowanych drzwi gabinetu Profesora zawsze byty otwarte, a On z
radoscig ich przyjmowat, wystuchiwat i dyskutowat z nimi.

W tym okresie Zaktad Farmakologii prowadzit szerokie badania nad funkcjonowaniem
mozgu. Badano znaczenie uktadéw cholinergicznego, dopaminergicznego,
serotoninergicznego i GABA-ergicznego, a na przetomie lat 70 i 80-tych XX wieku rozpoczeto
pionierskie badania nad uktadem aminokwaséw pobudzajgcych. Jednym z najwiekszych
osiggnie¢ byto opisanie i spopularyzowanie zwierzecego modelu drgawek pilokarpinowych,
ktéry od cyklu kilku pierwszych publikaciji, ktore ukazaty sie w 1983 roku i nastepnych stat
sie uznanym modelem drgawek do dzis szeroko stosowanym w laboratoriach na catym
swiecie. Twdorcami modelu byli dr Lechostaw Turski, prof. Zdzistaw Kleinrok, dr Stanistaw
Czuczwar i dr Waldemar Turski z Zaktadu Farmakologii w Lublinie. Ogromny udziat w
powstaniu modelu mieli dr Esper Cavalheiro z Brazyli i prof. Karl-Heinz Sontag z Niemiec.
Mtodszym uczestnikom Konferencji przypomniano tto spoteczno-polityczne lat 80-tych XX
wieku, od powstania Solidarnosci, przez stan wojenny do upadku muru berlinskiego i w tym
kontekscie przyblizono warunki pracy naukowej tego czasu. Mimo siermieznych warunkow i
niedostatkéw aparaturowych oraz braku sSrodkéw finansowych na odczynniki i
certyfikowane substancje kwitto zycie naukowe na wysokim $wiatowym poziomie i
dokonywano rzeczy wydawatoby sie niemozliwych. Na zakonczenie wskazano
najwazniejsze wyzwania stojgce przed mtodym pokoleniem naukowcéw, koniecznosc
deponowania wynikéw w bazach danych i role sztucznej inteligencji. W podsumowaniu
zaapelowano o zachowanie godnej pozycji naukowca w zmieniajacej sie rzeczywistosci.
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Fot. prof. dr hab. Waldemar Turski
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Wyktad 3. Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja PAN i Polskie
Towarzystwo Farmakologiczne - wspoétpraca

Prof. dr hab.Wtadystaw Lason

Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja, Polskiej Akademii Nauk, Krakow

Poczatki Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk siegajg lat 50.
ubiegtego wieku. Jego zatozycielem i pierwszym kierownikiem byt prof. Janusz Supniewski
(1899 - 1964) — wybitny uczony, lekarz, farmakolog i chemik. W 1954 r. prof. Supniewski
zorganizowat Zaktad Farmakologii PAN na bazie unii personalnej i lokalowej Zaktadu
Akademii Medycznej w Krakowie przy ul. Grzegdrzeckiej 16, ktérego byt takze kierownikiem.
Rok pozniej, Prof. Supniewski zatozyt Oddziat Botaniczno-Farmaceutyczny Zaktadu
Farmakologii PAN, ktérego kierownictwo objeta jego zona - dr Halina Jadwiga Supniewska.
Po $mierci prof. Supniewskiego kierownikiem zaktadu zostat prof. J6zef Hano, a w 1965 r.
zaktad uzyskat nowag lokalizacje w Bronowicach przy ul. Ojcowskiej. Rozbudowa i
przemiana Zaktadu w Instytut Farmakologii nastgpita w potowie lat 70. po objeciu
stanowiska dyrektora przez prof. Jerzego Maja. Instytut Farmakologii zawdziecza prof.
Jerzemu Majowi dynamiczny rozwdj kadry, wybor nowych kierunkéw badawczych oraz
poszerzenie mozliwosci metodycznych. Instytut stat sie wiodacym w kraju i liczacym sie w
Europie osrodkiem prowadzgcym badania z zakresu neuro- i psychofarmakologii. Prof. Maj
rozpoczat zakrojone na szerokg skale badania nad profilem farmakologicznym szeregu
klasycznych i nietypowych lekdéw przeciwdepresyjnych. W uznaniu jego badan nad lekami
przeciwdepresyjnymi. zostat uhonorowany w 1982 roku prestizowa nagroda fundacji Anna
Monika. Profesor miat tez olbrzymie zastugi na polu organizacji badan i zycia naukowego w
kraju. Nalezy jednak podkresli¢, iz szybki rozwdj neuropsychofarmakologii w IF PAN lat 70.
nie bytby mozliwy bez wspdtpracy z innymi osrodkami naukowymi w Polsce. Jest przede
wszystkim zastugg prof. Zbigniewa S. Hermana z Slaskiej Akademii Medycznej w Zabrzu
Rokitnicy udostepnienie ,know how” i wprowadzenie do IF PAN nowoczesnej metody
oznaczania neuroprzekaznikow katecholaminowych i ich metabolitow. Z kolei Lubelskigj
Akademii Medycznej i prof. Zdzistawowi Kleinrokowi, IF PAN zawdziecza sprawnie
zarzgdzajacg instytutem kadre dyrektorskg w osobach prof. Jerzego Maja i prof. Edmunda
Przegalinskiego. Zaktad Farmakologii PAN (p6zniej instytut) aktywnie wspierat dziatalnosé
Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego od poczatku jego zatozenia w 1965 r. w
Szczecinie. Pierwszym wiceprzewodniczacym i wspétzatozycielem PTF byt dyrektor Zaktadu
Farmakologii PAN w Krakowie prof. J6zef Hano. W nastepnych latach Przewodniczacymi PTF
byli takze inni przedstawiciele krakowskiego instytutu tj. prof. Jerzy Maj (1973-1975), prof.
Edmund Przegalinski (1983-1986) oraz prof. Wtadystaw Lason (2010-2013). Statutowe cele
PTF obejmowaty organizowanie i popieranie wszelkich czynnosci zmierzajgcych do rozwoju
badan i prac naukowych w zakresie farmakologii doswiadczalnej i klinicznej oraz
toksykologii, zrzeszenie oséb pracujgcych w tych dziedzinach i upowszechnienie osiggnieé
naukowych. Ponadto celem stowarzyszenia byto reprezentowanie polskiej farmakologii i
toksykologii w kraju i zagranica. W 1978 r. powstato Polskie Towarzystwo Toksykologiczne, a
w 2003 r. Polskie Towarzystwo Farmakologii Klinicznej i Terapii, co zmniejszyto
zainteresowanie cztonkostwem i dziatalnoscig PTF przez niektérych lekarzy i toksykologow.
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Podobnie, utworzenie w latach 90. Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego
(PTBUN) przyciggato w wiekszym stopniu niz PTF wielu neurobiologéw i
neurofarmakologéw. Pomimo tych zmian, PTF zachowato pozycje prestizowego
stowarzyszenia naukowcoéw, ktére posiada niekwestionowane osiggniecia w promowaniu
rozwoju farmakologii i wspotpracy miedzynarodowej. Zaktad, a podzniej Instytut
Farmakologii PAN, wspierat rozw¢j farmakologii i tym samym cele PTF poprzez
koordynowanie badan farmakologicznych w Polsce, pomoc w organizowaniu kongresow i
sympozjow, udziat przedstawicieli IF PAN w zarzadzie gtéwnym PTF, nawigzywanie
wspotpracy krajowej i zagranicznej oraz wydawanie czasopisma farmakologicznego.
Finansowanie nauki w Polsce Ludowej odbywato sie w ramach tzw. probleméw weztowych.
W 1970 r. Zaktad Farmakologii PAN zostat koordynatorem Il stopnia w problemie weztowym
prac prowadzonych w Zaktadzie Farmakodynamiki AM w Krakowie, Zaktadzie Farmakologii
S'lqskiej AM w Katowicach oraz Zaktadzie Farmakologii AM w Lublinie. W pdzniejszym
okresie do badan w problemie weztowym dotaczyt Zaktad Farmakologii AM w Biatymstoku.
Zaktad Farmakologii PAN stat sie takze koordynatorem | stopnia w problemie resortowym
»Zwigzki biologicznie czynne” nadzorujac kilkadziesiat placéwek naukowych, uczelnianych,
a takze resortowych. Wspédtpracujgce placédwki organizowaty konferencje naukowe na
ktérych prezentowano prowadzone badania. Odbyty sie one w Muszynie (1970), Zabrzu-
Rokitnicy (1971), Lublinie (1972), Kazimierzu Dln. (1974). Posiedzenia Rad Naukowych ZF
PAN poprzedzane byty sesjami sprawozdawczymi zespotéw koordynujgcych. Koordynator
wywierat zasadniczy wptyw na kierunki i tematyke badan farmakologicznych w objetych
problemem weztowym jednostkach. Warto przytoczyé¢ fragment protokotu z Rady Naukowej
z 14 listopada 1973 r. : ,Imponujacy jest zasieg oddziatywania zaktadu dawniej nie tak
poteznego. Tylko cztery osrodki nie sg objete zakresem planu: Szczecin, Gdansk, £édz i
Warszawa. Oznacza to, ze Krakéw stat sie stolicg farmakologii...”. Utworzony w 1974 r.
Instytut Farmakologii PAN koordynowat w latach 1976 -1980 problem w temacie weztowym
10.4: ,Uktad nerwowy oraz systemy i elementy biocybernetyczne”, a w okresie 1981- 1985
problem ,,Uktad nerwowy i mechanizmy regulujgce podstawowe czynnosci organizmu”. W
czwartej dekadzie dziatalnosci (1980 -1990) Instytut Farmakologii petnit role koordynatora Il
stopnia w problemie weztowym 10.4 ,Uktad nerwowy i mechanizmy regulujgce
podstawowe czynnosci organizmu” dla 12 osrodkdw i byt takze koordynatorem |l stopnia w
problemie miedzyresortowym 1.12, podproblem 2 ,Zwigzki o wysokiej aktywnosci
biologicznej” dla 36 placowek. Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze Instytut Farmakologii
PAN przez 20 lat koordynowat praktycznie catos¢ prowadzonych w kraju badan z obszaru
farmakologii i chemii lekdw osrodkowego uktadu nerwowego, a, co nalezy zaznaczyd,
koordynacja oznaczata takze rozdziat srodkoéw finansowych na badania. Ograniczenia
finansowe i utrudniona wspoétpraca z osrodkami zagranicznymi byty istotnymi czynnikami
hamujgcymi rozwéj badan naukowych w PRL. Niewatpliwg zastugg prof. Maja byto
nawigzanie szerokich kontaktéw ze s$wiatem zachodnim, a zwtaszcza z wieloma
naukowcami niemieckimi. Przyjacielska wspotpraca polskich i niemieckich farmakologéw
zostata zainicjowana w 1973 r. na Kongresie Polskiego Towarzystwa sSwiatowej
Farmakologicznego w todzi przez Prof. Ulricha Trendelenburga i Prof. Jerzego Maja. Co
ciekawe, w czasie Il wojny Swiatowej profesorowie walczyli po przeciwnych stronach. Prof.
Maj byt zotnierzem Armii Krajowej a prof. Trendelenburg stuzyt jako pilot niemieckiegj
Luftwaffe. Po wojnie oboje doszli do przekonania, ze wspdlna dziatalnos¢ naukowa moze
przyczyni¢ sie do polepszenia relacji miedzyludzkich. Ta idea zostata poparta przez Prof.
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Erica Westermanna, ktéry w 1976 r. zaprosit mtodych polskich badaczy do udziatu w
Kongresie Niemieckiego Towarzystwa Naukowego w Hanowerze. Pomimo istnienia
»Z2elaznej kurtyny”, od 1976 r. polscy i niemieccy farmakolodzy regularnie i aktywnie
uczestniczyli w organizowanych przez partneréw kongresach. Polscy uczeni brali udziat
m.in. w kongresach Niemieckiego Towarzystwa Farmakologicznego (DPhG) w Monachium,
Travemuinde, Freiburgu, Akwizgranie, Mannheim, Hamburgu i Kolonii. Z kolei, wielu
niemieckich naukowcoéw uczestniczyto w 18 kongresach Polskiego Towarzystwa
Farmakologicznego, m.in. w Szczecinie, Katowicach, Poznaniu, Warszawie, Lublinie,
Biatymstoku, Gdansku, Krakowie i innych. Innym wsparciem dla polskich farmakologéw
byto oficjalne i najstarsze w Polsce czasopismo farmakologiczne wydawane przez IF PAN.
Poczatkowo (od 1954 r.) byt to kwartalnik gtownie w jezyku polskim zatytutowany
Dissertationes Pharmaceuticae. W latach 60. tytut zostat poszerzony (Dissertationes
Pharmaceuticae et Pharmacologicae), a czasopismo byto wydawane jako dwumiesiecznik
w jezyku angielskim. Kolejne zmiany tytutu czasopisma nastgpity w 1973 r. na Polish
Journal of Pharmacology and Pharmacy i 20 lat p6zniej na Polish Journal of Pharmacology.
Wreszcie w 2005 r. nastagpita zmiana tytutu na Pharmacological Reports. W latach 2014-
2019 Pharmacological Reports wydawane byto we wspoétpracy z wydawnictwem Elsevier.
Od 1 stycznia 2020 r. zobowigzania wobec czasopisma przejat nowy wydawca — Springer
Nature. Czasopismo Pharmacological Reports nie jest oficjalnym czasopismem PTF, ale
cieszy sie duza popularnosciag wsroéd jego cztonkow, ktdrzy chetnie zamieszczajg w nim
wyniki swoich prac badawczych. IF PAN wspomaga roéwniez organizacje kongresow i
zjazddw organizowanych przez PTF i jego Oddziat Krakowski. Pierwszy, historyczny Zjazd PTF
byt zorganizowany przez ZF PAN w 1967 r. w Krakowie. Komunikaty drukowano w
,Disertationes Pharmaceuticae et Pharmacologicae”, a oficjalnymi jezykami Zjazdu byty
jezyk polski, angielski, rosyjski i francuski. W czasie | Zjazdu pracownicy ZF PAN przedstawili
13 komunikatéw naukowych. W 2001 w Krakowie odbyt sie XIV Miedzynarodowy Zjazd
Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego, a Przewodniczagcym Komitetu Organizacyjnego
byt prof. Andrzej Pilc z IF PAN. Ponadto IF PAN wspiera srodowisko farmakologiczne przez
organizowanie corocznych Szkét Zimowych o charakterze wybitnie dydaktycznym. W
zamiarze byto zorganizowanie Szkoty, ktéra pozwoli na przyblizenie nowych kierunkéw
badan, zapoznanie uczestnikéw z najnowszymi osiggnieciami farmakologii i neurobiologii,
lecz nie w jednym czy dwdch wyktadach plenarnych, jak to odbywa sie na zjazdach, ale z
catg serig monotematycznych wyktaddw. Najwazniejszym zatozeniem byto zapraszanie
wybitnych polskich specjalistow z danej dziedziny, ktdrzy, poza wygtoszeniem wyktadu beda
dostepni dla wszystkich uczestnikdw w czasie przerw i wieczorami w celu swobodnych
dyskusji naukowych. Pomystodawcami i inicjatorami Szkét Zimowych IF PAN byli prof. Jerzy
Vetulani oraz prof. Barbara Przewtocka, aktywnie wspierani przez prof. Irene Nalepe i
pozostatg kadre naukowa instytutu. Ale szczegdblnie wazng, integrujacg od kilkudziesieciu
lat polskich farmakologdw platforma sg coroczne konferencje farmakologiczne w Ustroniu-
Jaszowcu. Ich pomystodawca, inicjatorem i organizatorem byt prof. Ryszard Brus z Slaskiej
Akademii Medycznej. W zwigzku z realizacjg problemoéw weztowych, prof. Brus
zaproponowat prof. Jerzemu Majowi organizowanie konferencji sprawozdawczych w
Ustroniu-Jaszowcu. Odbywaty sie one w latach 1979 - 1990 pod nazwg Wiosenne Robocze
Konferencje. Po transformacji ustrojowej i zmianie systemu finansowania nauki, powstata
grozba dezintegracji srodowiska polskich farmakologdéw. Aby temu zapobiec, ponownie
prof. Brus i prof. Maj zdecydowali, ze nalezy kontynuowa¢ konferencje pod nowg nazwa Dni
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Neuropsychofarmakologiczne i takie spotkania odbywaty sie w okresie 1990 — 2013 r. W
kolejnych latach nastgpita przerwa w ich organizowaniu, lecz na Zjezdzie PTF w Katowicach
Przewodniczacy Towarzystwa - prof. Tomasz Kocki zwrdcit sie do prof. Brusa o pomoc w
reaktywowaniu jaszowieckich konferencji z uwagi na jej szczegdélng wartos¢, zwtaszcza dla
mtodszej kadry naukowej. | tak, dzieki ogromnemu zaangazowaniu organizatoréw, wiosng
2024 r. odbyty sie Pierwsze Dni Farmakologii Polskiej, a w 2025 Drugie Dni, zapoczgtkowane
uroczystg Sesja z okazji 60-lecia Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego.
Organizatorami i moderatorami Sesji byli prof. Tomasz Kocki z UML i prof. Bernadetta
Szewczyk z IF PAN. Jako prelegenci wystgpili prof. Henryk Trzeciak, prof. Waldemar Turski,
prof. Wtadystaw Lason oraz prof. Ryszard Brus. W Sesji ukazano etapy rozwoju i problemy
badan farmakologicznych w Polsce, uhonorowano Mistrzow i Nauczycieli tej trudnej
dziedziny wiedzy i podkreslono waznos¢ dalszej wspotpracy i integracji naszego
Srodowiska.

Fot. prof. dr hab. Wtadystaw Lason
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Wyktad 4. REFLEKSJE.

Prof. dr hab. Ryszard Brus

Cztonek Honorowy Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego

Historie farmakologii polskiej od jej zarania do roku 1995 opisat Profesor Andrzej Danysz.
Jest to bezcenne dzieto. Historie dalszych 20 lat ( 1995 - 2015 ) opisat zespot: E.
Przegalinski, M. Kowalczyk i R. Brus. Po drugiej wojnie swiatowej polscy farmakolodzy
dziatali w 56 niezaleznych jednostkach, jak zaktadach farmakologii w nowo powstatych
uczelniach medycznych oraz réznych instytucjach. Zwigzani byli z Polskim Towarzystwem
Fizjologicznym. Na historycznym Walnym Zgromadzeniu w Szczecinie 156 Delegatow w
dniach 15 - 16 pazdziernika 1965 roku postanowito zintegrowac¢ polskich farmakologéw
powotujac Polskie Towarzystwo Farmakologiczne. Gtownym celem jaki przyswiecat
zatozycielom byta integracja oséb zajmujgcych sie farmakologig i naukami pokrewnymi.
Ustalono, ze od tej pory co dwa lata bedg zwotywane zjazdy na ktdrych uczestnicy beda
przedstawiali wyniki swych badan, nawigzywali kontakty oraz wspotprace a takze
wystuchiwali referatéw starszych doswiadczonych farmakologoéw. Organizacja zjazdow
napotykata szereg problemoéw gtéwnie z powodow ekonomicznych. Odbywaty sie one na
terenach réznych uczelni, gdzie korzystano z sal wyktadowych, zas domy studenckie stuzyty
jako miejsca zakwaterowania uczestnikéw. Szukano wsparcia finansowego u wtadz
wojewaddzkich, miejskich a takze w terenowych zaktadach produkcyjnych. Zjazdy a takze
inne okolicznosciowe imprezy naukowe spotykaty sie z ogromnym zainteresowaniem i
poparciem spotecznosci farmakologicznej. Przetomowym zjazdem byt szdsty,
zorganizowany w Katowicach przez éwczesnego Docenta Waldemara Janca. Podjeto
woéwczas decyzje o przemianowaniu zjazdéw na miedzynarodowe kongresy, ktére miaty
odbywac¢ sie co trzy lata w jezyku angielskim. Celem byto tatwiejsze nawigzywanie
kontaktow zagranicznych oraz mobilizacja cztonkéw towarzystwa do intensywniejszej nauki
jezyka obcego. Powyzszy kongres nie odbyt sie bez ktopotéw z powodu niezrozumienia jego
celu naukowego i zadan przez éwczesne wtadze polityczne Wojewddztwa Slaskiego.
Kolejne kongresy organizowaty rézne osrodki w Polsce. Profesor J. Maj posumowat: "Te
spotkania, zjazdy, kongresy i inne przyczynity sie do nawigzywania bliskich kontaktéw
kolezenskich, ktdére miaty znaczenie dla klimatu spotecznosci farmakologicznej w kraju i
wspotpracy naukowej". Potwierdzity to tez Dni Farmakologii Polskiej. llustracja wspomnianej
integracji jest film pt.: "Aminy Katecholowe, Kazimierz 1975", gdzie utrwalono na spotkaniu
naukowym zorganizowanym przez osrodek lubelski sylwetki polskich wybitnych
farmakologéw dziatajgcych w tamtym okresie. Na zakohczenie przedstawiono trudnosci,
ktére moga pojawic sie podczas prowadzenia badan naukowych i organizacji réznych form
spotkan naukowych w tym kongreséw. Dotychczasowa organizacja Dni Farmakologii
Polskiej i dalsze zamiary napawajg jednak optymizmem.
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Fot. prof. dr hab. Ryszard Brus
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Fot. od lewej: dr Andrzej Pokrywka, prof. Andrzej Matecki, prof. Henryk Trzeciak,
prof. Ryszard Brus
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Fot. od lewej: prof. Tomasz Kocki, prof. Ryszard Brus
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