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Farmakologii i Biostruktury Mézgu w Zaktadzie Farmakologii IF PAN w Krakowie
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Z historii Instytutu

Instytut Farmakologii PAN (do 1974 r. Zaklad Farmakologii PAN) powstal
w 1954 roku dzieki wczesniejszym staraniom prof. Janusza Supniewskiego,
pierwszego dyrektora placowki. Nastepnie Instytutem kierowali kolejno: prof.
Jozef Hano (1964-1977), prof. Jerzy Maj (1977-1993), prof. Edmund Przegalin-
ski (1993-2006), prof. Krzysztof Wedzony (2007-19.11.2016) i prof. Wladystaw
Lason (od 21.11.2016). Instytut zajmuje czolowe miejsce na licie polskich i za-
granicznych osrodkéw badawczych w dziedzinie biologii medycznej, a w 2002
roku uzyskal status Centrum Doskonalosci ,,Neuropsychopharmacology in Search
for New Perpectives to Respond to the Demands of Emerging European Socie-
ty”. W 2012 roku Instytut wraz z Wydzialem Lekarskim Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloniskiego uzyskal prestizowy status Krajowego Naukowego
Osrodka Wiodacego KNOW.

W poczatkowym okresie (lata piecdziesigte i sze$¢dziesigte ubieglego stule-
cia) badania prowadzone w Zakladzie Farmakologii (od 1974 r. Instytucie Far-
makologii) dotyczyly aktywnosci biologicznej nowych zwigzkéw chemicznych
i substancji izolowanych z materialu rodlinnego o spodziewanym dziataniu na-
czyniowym, nasercowym, przeciwbakteryjnym, przeciwnowotworowym, a tak-
ze przeciwcukrzycowym.

W drugiej potowie lat szes§¢dziesiagtych zapoczatkowano w Instytucie bada-
nia z dziedziny neuropsychofarmakologii. Badano mechanizm dzialania roz-
maitych mézgowych neuroprzekaznikdéw, ich role w procesach fizjologicznych
i patologicznych osrodkowego uktadu nerwowego, mechanizm dzialania lekéw
psychotropowych, szczegélnie lekow przeciwdepresyjnych, fizjologiczng funk-
cje neuropeptyddéw w zjawisku boélu, w drgawkach i powstawaniu uzaleznien
lekowych. Badania w tym zakresie obecnie sg kontynuowane z uzyciem roz-
maitych metod behawioralnych, neurochemicznych, elektrofizjologicznych
oraz technik biologii molekularnej i uzupelniane odpowiednimi badaniami
farmakokinetycznymi lekéw psychotropowych. Inne kierunki badawcze roz-
wijane w Instytucie Farmakologii obejmuja synteze nowych struktur chemicz-
nych o potencjalnym dziataniu terapeutycznym, okreslanie zaleznosci pomie-
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dzy strukturg chemiczng ksenobiotyku a dzialaniem biologicznym oraz izolacje
substancji czynnych biologicznie z materialu rodlinnego i ustalanie ich struktu-
ry chemicznej.

Lata siedemdziesigte i kolejne dekady XX wieku to okres statego zwigkszania
liczby zatrudnionych (obecnie 191 0s6b w przeliczeniu na pelne etaty) oraz liczby
Zakladéw i Pracowni. Gwaltowny wzrost zainteresowania neuropsychofarmako-
logia na $wiecie wplynal na poszerzenie zakresu badan i wprowadzanie nowo-
czesnych metod badawczych. Tym dziataniom sprzyjato ukonczenie w 1976 roku
budowy nowej, obszernej siedziby przy ul. Smetnej 12. Obecnie Instytut sktada sie
z 13 Zaktadéw i 9 Pracowni - 4 w Zakladzie Farmakologii, 1 w Zakladzie Badan
Nowych Lekoéw, 1 w Zaktadzie Neurobiologii, 1 w Zakladzie Neurofarmakologii
Molekularnej, 1 w Zakladzie Farmakologii Bélu i 1 w Zakladzie Neuroendokry-
nologii Do$wiadczalnej. Ponadto funkcjonujacy w Zakladzie Fitochemii Ogrod
Roélin Leczniczych dostarcza materialu do badan fitochemicznych prowadzo-
nych przez pracownikéw tego Zakladu.

Dzigki §rodkom wlasnym oraz funduszom Unii Europejskiej w latach 2006-
2007 przebudowano pomieszczenia Zwierzetarni, wprowadzajac najwyzsze $wia-
towe standardy bytowania zwierzat. W latach 2010-2013 przeprowadzono mo-
dernizacje budynku gléwnego Instytutu, zapewniajac tym samym wysoki poziom
prowadzonych eksperymentéw, poprawiajac komfort pracy oraz estetyke wnetrza.

W 1970 roku przy éwczesnym Zakladzie Farmakologii PAN powstalo stu-
dium doktoranckie, ktdre funkcjonowato do roku 1997. W tym okresie ukonczy-
to je 38 0s6b. Studium doktoranckie, finansowane ze srodkéw wilasnych placow-
ki, reaktywowano w 2003 roku; obecnie liczy ono 41 oséb.

W 1971 roku Instytut uzyskat prawo do nadawania stopnia naukowego dok-
tora nauk medycznych oraz doktora nauk przyrodniczych. Obecnie placoéwka
ma prawo nadawania stopni naukowych doktora oraz, od 1994 roku, doktora
habilitowanego nauk medycznych w dziedzinie biologii medycznej. W ciagu
62-letniej dziatalnosci placowki 32 pracownikéw Instytutu uzyskato tytul na-
ukowy profesora, 58 stopient naukowy doktora habilitowanego, w tym 28 oséb
na podstawie postepowan habilitacyjnych przeprowadzonych w Instytucie, oraz
219 stopien naukowy doktora, w tym 187 0séb na podstawie przewodéw doktor-
skich przeprowadzonych w Instytucie.

Od 1991 roku nastgpila zmiana finansowania nauki. Programy miedzyresor-
towe i wezlowe ustgpily miejsca powotanemu Komitetowi Badan Naukowych
(wprowadzil system grantowy), nastepnie Ministerstwo Nauki i Informatyzacji,
Ministerstwo Edukacji i Nauki i Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Pracownicy IF PAN uczestniczyli we wszystkich przeprowadzonych w tym
czasie konkursach grantowych od I do XL, zdobywajac 166 grantéw (zwykle i pro-
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motorskie), 1 grant zamawiany KBN, 1 grant zamawiany MNiSzW, 3 granty KBN
Polsko-Niemieckie Projekty Zamawiane w dziedzinie Nauk Neurologicznych.

Od 2011 roku granty przyznaje jednostka podlegta MNiSzW - Narodowe
Centrum Nauki (badania podstawowe) oraz od 2007 roku NCBIR (jednostka re-
alizujgca zadania z zakresu polityki naukowej, naukowo-technicznej i innowacyj-
nej panstwa.

Od 2011 roku do chwili obecnej (stan na 23 luty 2017r.) pracownicy Insty-
tutu uzyskali 107 grantéw NCN: (OPUS/45/, PRELUDIUM/35/, MAESTRO/4/,
HARMONIA/5/, SONATA/10/, SONATA BIS/3/, ETTUDA/4/, SYMFONIA/1/, 3
granty NCBiR ERA-NET Neuron, 1 grant NCBiR ALLOSTERIX, 1 grant NCBIR
LIDER, 5 grantéw MNiSzW JUVENTUS PLUS, 1 grant MNiSzW INDEX PLUS.

Obok grantéw finansowanych przez budzet panstwa lub odpowiednie fundacje
krajowe (3 granty HOMING PLUS Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, 1 grant PO-
MOST Fundacji na rzecz Nauki Polskiej) pracownicy Instytutu prowadzili i prowadza
badania finansowane przez Unie¢ Europejska (8 grantéw) oraz szereg innych grantow:
grantu Polsko-Norweskiego Funduszu Badan Naukowych, 2 granty Funduszu im. M.
Sktodowskiej-Curie, 1 grant DFG, 1 projekt badawczy Polsko-Norweskiego Progra-
mu Badawczego NANONEUCAR, 1 projekt Funduszu Rozwigzywania Probleméw
Hazardowych HAZARD oraz 1 grant Niemieckiego Ministerstwa Edukacji i Nauki.
W ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka wspéifinansowanego
z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego Unii Europejskiej IF PAN realizo-
wat projekty: MODALL, DEMETER, PROKOG oraz MODBUD.

W okresie od 1988 do 2003 roku Instytut posiadat akredytacje NIH (National
Institute of Health USA) dotyczacg badan na zwierzetach laboratoryjnych.

Instytut prowadzil i nadal prowadzi wieloletnig wspotprace naukowy z pla-
cOdwkami zagranicznymi — m.in. w Niemczech, Danii, Holandii, Wtoszech, Sta-
nach Zjednoczonych, Francji, Szwecji, Wielkiej Brytani, Rosji i na Wegrzech.
Wspolpraca ta zaowocowala wieloma wspdlnymi publikacjami naukowymi
i znaczng wymiang osobows.

Wymiana osobowa z zagranicg w latach 1986-2016 obejmowata 100 wy-
jazdéw dlugoterminowych (powyzej 3 miesiecy), 739 wyjazdow krétkotermi-
nowych oraz 1752 wyjazdy na konferencje zagraniczne i zjazdy. W tym okresie
Instytut odwiedzito 747 go$ci zagranicznych.

Od wielu lat Instytut wspdtpracuje z krajowym i zagranicznym przemystem
farmaceutycznym. Wspdlpraca ta obejmuje badania naukowe i naukowo-ustu-
gowe lekéw oryginalnych i odtwarzanych, konsultacje naukowe i szkolenie pra-
cownikéw przemystu z dziedziny farmakologii. W latach 1974-1978 przy In-
stytucie funkcjonowal Zespdét Naukowo-Przemystowy, finansowany cze$ciowo
przez Krakowskie Zaklady Farmaceutyczne Polfa.
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Instytut Farmakologii PAN (wowczas Zaklad) w 1954 r. rozpoczal wydawa-
nie kwartalnika ,,Dissertationes Pharmaceuticae” (gléwnie w jezyku polskim).
W 1966 roku dokonano modyfikacji tytutu na ,,Dissertationes Pharmaceuticae
et Pharmacologicae”, przechodzac réwnoczes$nie na dwumiesigczny cykl wydaw-
niczy. Od 1968 roku czasopismo publikowane jest wylacznie w jezyku angiel-
skim. Kolejne zmiany tytulu nastgpity w: 1973 roku - na ,,Polish Journal of Phar-
macology and Pharmacy”, 1993 roku - na ,,Polish Journal of Pharmacology” oraz
w 2005 roku na ,,Pharmacological Reports™.

Od 2014 r. ,Pharmacological Reports” wydawane jest we wspolpracy z wy-
dawnictwem ,Elsevier”. Wdrozony zostal elektroniczny system redagowania
i produkgji czasopisma, a artykuly opublikowane, udostepniane sg na nowocze-
snej platformie o tematyce naukowo-techniczno-medycznej i szerokim miedzy-
narodowym zasiegu.

»Pharmacological Reports” publikuje artykuly naukowe z zakresu farmako-
logii doswiadczalnej i klinicznej. Sa to prace oryginalne, przegladowe, a niekiedy
takze streszczenia z kongreséw i sympozjéw naukowych. Czasopismo znajduje
sie na lidcie ,,Journal Citation Reports”, a jego aktualny wspétczynnik oddziaty-
wania (wg JCR 2015 r.) wynosi 2,251.

Od 1984 roku Instytut organizuje Szkoly Zimowe poswiecone upowszech-
nianiu wiedzy o najnowszych osiagnieciach i kierunkach rozwoju neuropsycho-
farmakologii na $wiecie. Obok pracownikéw Instytutu uczestnikami Szkot sg
pracownicy wspotpracujacych z Instytutem placéwek oraz innych osrodkéw na-
ukowych - np. wyzszych uczelni, instytutéw resortowych itp. Dotychczas zorga-
nizowano 33 Szkoly Zimowe.

W 1991 roku wprowadzono nowg forme zebran naukowych ,wyklady
monograficzne” z zakresu neurobiologii, neuropsychofarmakologii, neuroendo-
krynologii i neurochemii. Wykladaja pracownicy Instytutu; wyklady w formie
broszurowej sa publikowane przez Dzial Wydawnictw Instytutu. Dotychczas
opublikowano 82 wyklady.

W latach 1954-2016 pracownicy Instytutu opublikowali 8177 prac, w tym
oryginalnych 3694, w wigkszosci w renomowanych, migdzynarodowych czaso-
pismach, oraz uzyskali 26 patentdw.

Pracownicy Instytutu za osiaggnig¢cia naukowe w zakresie neuropsychofarma-
kologii otrzymali szereg liczacych si¢ nagrod:

» 3 Migdzynarodowe Nagrody Fundacji Anna Monika

» 4 Nagrody im. J. Sniadeckiego Wydziatu Nauk Medycznych PAN
» 11 Nagrod Sekretarza Naukowego PAN

» 13 Nagr6d Wydzialu Nauk Medycznych PAN

» 5 Nagrod Kopernikowskich Miasta Krakowa i PAU
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6 Nagréd Wydziatu Lekarskiego im. T. Browicza PAU

1 Nagroda Prezesa Rady Ministréw za wysoko oceniane osiggniecia bedace
podstawa nadania stopnia doktora habilitowanego

3 Nagrody Prezesa Rady Ministréw za wyrdzniajace sie prace doktorskie

2 Nagrody Prezesa Rady Ministrow za wybitne osiggnigcia naukowe

1 Nagrodg oraz wyrdznienie Fundacji im. A. Baczko

1 Nagrode Ministra Edukacji Narodowej

1 Nagrode im. J. Konorskiego

6 stypendiow L'Oréal Polska dla Kobiet i Nauki przy wsparciu Polskiego Ko-
mitetu ds. UNESCO

1 stypendium International Rising Talents 2016, Fundacji LOréal-UNESCO
For Women in Science International Awards 2016

5 stypendiow Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych mto-
dych naukowcéw

18 stypendiéw Fundacji Nauki Polskiej dla mtodych pracownikéw naukowych
2 stypendia Prezesa PAN za wybitne osiggniecia naukowe przyznawane
uczestnikom studiéw doktoranckich prowadzonych przez instytuty PAN

1 nagroda Narodowego Centrum Nauki za osiagniecia w zakresie badan
podstawowych w obszarze nauk o Zyciu.

L=l
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Dziat Wydawnictw

Kierownik: Beata Kreiner
Elzbieta Dziedzicka

CZASOPISMO ,PHARMACOLOGICAL REPORTS"”
(ISSN: 1734-1140; e-ISSN: 2299-5684)

Instytut (woéwczas Zaklad) Farmakologii PAN rozpoczal wydawanie czasopisma
w 1954 roku pod nazwg ,,Dissertationes Pharmaceuticae”. Byl to kwartalnik, w ktérym
prace byly publikowane gtéwnie w jezyku polskim. W 1966 roku dokonano mody-
fikacji tytulu na ,Dissertationes Pharmaceuticae et Pharmacologicae’, przechodzac
réwnocze$nie na dwumiesieczny cykl wydawniczy. Od 1968 roku czasopismo publi-
kowane jest wytacznie w jezyku angielskim.

Kolejne zmiany tytulu nastgpity w: 1973 roku - na ,,Polish Journal of Phar-
macology and Pharmacy”, 1993 roku - na ,,Polish Journal of Pharmacology” oraz
w 2005 roku - na ,,Pharmacological Reports”. Zachowano dwumiesieczny cykl wy-
dawniczy oraz jezyk angielski jako obowigzujacy.

Od 2014 roku czasopismo ,Pharmacological Reports” wydawane jest
we wspolpracy z wydawnictwem ,,Elsevier”. Wdrozono elektroniczny system re-
dagowania i produkeji czasopisma (najpierw EES, obecnie EVISE), wprowadzo-
no kontrole antywirusowg i antyplagiatowa wszystkich plikéw zamieszczonych
w systemie, zaimplementowano ORCID - unikalny numer identyfikacyjny auto-
ra. Artykuly publikowane s3 w formacie ,, Articles-in-Press ahead of print” w celu
maksymalnego skrocenia czasu ich publikacji i natychmiastowego udostepnie-
nia zawartosci czasopisma ,online”. ,Pharmacological Reports” wprowadzono
do sprzedazy i dystrybucji w wersji elektronicznej, na nowoczesnej platformie
o tematyce naukowo-techniczno-medycznej o szerokim miedzynarodowym za-
siegu.

W ostatnim czasie wdrozono szereg innowacji, majacych na celu usprawnienie
procesu publikacji prac, uatrakcyjnienie sposobu prezentacji wynikéw oraz bar-
dziej skuteczne promowanie czasopisma:
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» AudioSlides: krotka, multimedialna forma prezentacji, ktéra daje autorom
mozliwo$¢ przedstawienia wlasnymi stowami gtéwnych zalozen pracy oraz
promocji artykutu.

» Interactive 3D Models: forma wizualizacji danych, pozwalajaca na lepsza
prezentacje ztozonych struktur i ruchomych symulacji.

» Interactive Network Viewer: opcja umozliwiajaca wzbogacenie publikacji
przez wprowadzenie interaktywnych diagramoéw.

» Virtual Microscope: narz¢dzie pozwalajace na wielokrotne powigkszanie
wysokiej jakosci obrazu, dzigki czemu czytelnik ma dostep do szczegdtoéw
i detali, ktore do tej pory byty dla niego niedostepne.

» Graphical Abstracts: zwiezla, graficzna prezentacja pracy i dodatkowa moz-
liwo$¢ promogiji artykutu przez samego autora.

= Highlights: syntetyczne przedstawienie artykulu oraz dodatkowa mozliwos¢
promocji artykutu przez samego autora.

»Pharmacological Reports” publikuje artykuly naukowe z zakresu farma-
kologii do$wiadczalnej i klinicznej (w znacznie mniejszym stopniu). Sg to prace
oryginalne, przegladowe, a niekiedy takze streszczenia z kongreséw i sympozjow
naukowych. Publikowane sg wyniki badan behawioralnych, biochemicznych, mo-
lekularnych i komérkowych, poszerzajace wiedz¢ na temat mechanizméw dziala-
nia lekdw oraz potencjalnych substancji leczniczych.

Obecnie czasopismo ukazuje si¢ drukiem w nakladzie ok. 800 egzemplarzy
rocznie.

W 2016 roku, oprocz regularnych prac opublikowano zbiér kilku prac prze-
gladowych dotyczacych patofizjologii przewleklych choréb zapalnych jelit (IBD)
oraz najbardziej obiecujacych metod leczenia IBD (badania obejmowaly zarow-
no faze przedkliniczng, jak i kliniczng). Publikacje te, wyodrebnione w specjal-
nej sekeji ,,Pharmacological Reports” (nr 4), zostaly zaprezentowane na kongre-
sie Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego, ktéry odbyt sie we wrzesniu
2016 roku.

Prace publikowane w czasopi$mie s3 referowane w ,Biological Abstracts”
(BIOSIS), ,,Chemical Abstracts”, ,Excerpta Medica” (EMBASE), , International
Pharmaceutical Abstracts” (IPA), ,,Polish Medical Bibliography GBL’, ,Index
Medicus” (MEDLINE), ,Index Copernicus’, ,Biotechnology Abstracts” oraz
»Scopus”

Czasopismo znajduje sie na liScie ,,Journal Citation Reports”. Aktualny im-
pact factor dla ,Pharmacological Reports” (wg JCR 2015 r.) wynosi 2,251.

Czasopismo ma strone internetowg http://www.journals.elsevier.com/pharma
cological-reports/, natomiast numery archiwalne (wydane do 2013 r.) dostepne sa
na stronie http://www.if-pan.krakow.pl/pjp.
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Centrum Informacji Naukowej,
Biblioteka i Archiwum

Kierownik: dr Anna Krzemiriska

mgr Jolanta Szczepanik - st. dokumentalista
mgr Sylwia Madro — mt. dokumentalista
Adam Kosek - referent

Maria Szymoniak — pomoc biblioteczna

Centrum Informacji Naukowej, Biblioteka i Archiwum, jako nowy dzial w struk-
turze organizacyjnej Instytutu, powstalo na mocy uchwaty Rady Naukowej IF
PAN z dnia 25 lutego 2014 roku (nr 23/X/14) z polaczenia Dziatu Informacji
Naukowej i Dokumentacji oraz SSP ds. Archiwum. Centrum spelnia zadania
w trzech obszarach dziatalnosci wspierajacych prace naukowo-badawcze prowa-
dzone w Instytucie. Po pierwsze, w ramach zadan z zakresu informacji naukowej
gromadzi dane o osiagnig¢ciach naukowych pracownikéw, publikacjach, wyko-
nuje analizy bibliometryczne na rézne potrzeby. Po drugie, gromadzi zbiory bi-
blioteczne i udostepnia je, takze w ramach wypozyczalni migdzybiblioteczne;.
Po trzecie, gromadzi dokumentacj¢ powstajaca w wyniku statutowej dzialalnosci
Instytutu (w tym dzialalnosci naukowo-badawczej), jak réwniez spuscizny wy-
bitnych naukowcédw zwigzanych z Instytutem.

Ksiegozbidr liczy obecnie 7650 egzemplarze ksigzek (w tym serii i wydaw-
nictw wielotomowych, co daje ponad 12 tysiecy wolumindw) oraz 432 tytuly
czasopism. W 2016 roku ksiegozbior powiekszyt si¢ o 16 ksigzek zakupionych
(z réznych zrédel finansowania) lub otrzymanych jako dary. Subskrypcja indywi-
dualnaiz tytutu udzialu w konsorcjach za rok 2016 wynosita 102 tytuty czasopism
zagranicznych dostepnych on-line oraz 9 tytutéw czasopism krajowych w wersji
papierowej (w tym kwartalnik ,, Archiwista Polski”, czasopismo, na tamach kté-
rego podejmowane sg aktualne zagadnienia i problemy dotyczace wspolczesnej
archiwistyki, a w szczegolnosci funkcjonowania archiwéw zakladowych). Ponad-
to Centrum otrzymalo w ramach wymiany i daréw 18 tytutéw czasopism (9 kra-
jowych i 9 zagranicznych). Przez caly rok za posrednictwem Centrum mozliwy
byt réwniez dostep do baz pelnotekstowych: Medline (PubMed), Science Direct,
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SpringerLink, Wiley, Nature i Science, EBSCO oraz bibliograficznych: Web of
Knowledge i Scopus. Centrum koordynowato takze dostep do systemu infor-
magcji prawnej LEX Gamma (dostep mozliwy dla kazdego pracownika Instytu-
tu po indywidualnym zgltoszeniu). Przez 2016 rok koordynowalo uczestnictwo
Instytutu w dwoch konsorcjach zapewniajacych dostep do czasopism on-line:
w konsorcjum Lippincott, William and Wilkins (na platformie OvidSP) - dostep
do 75 tytuléw - oraz w konsorcjum Nature — dostep do 9 tytutow.

Zdecydowana wigkszo$¢ ksigzek skladajacych si¢ na zaséb biblioteczny ska-
talogowanych jest w systemie bibliotecznym PROLIB - katalog dostepny jest
on-line, z mozliwoscig samodzielnego zamawiania, rezerwowania i prolongowa-
nia przez czytelnikow skatalogowanych publikacji. W systemie zarejestrowane sa
163 konta czytelnikéw (stan na koniec 2016 roku; rotacja w 2016 roku — ubyto
6 czytelnikéw, przybyto nowo zapisanych 10), z czego 33 czytelnikow wykazy-
walo aktywno$¢ (wypozyczenia 46, zwroty 54, prolongaty 6, odwiedziny 68).
tacznie odnotowano 174 takie akcje. Do katalogu bibliotecznego w wersji OPAC
wprowadzonych zostalo 480 nowych rekordéw. Lacznie w systemie opisanych
jest 12 379 rekordéw. Okolo 120 czytelnikéw korzystato na miejscu w Czytelni
ze zbioréw podrecznych.

W ramach dzialajacej wypozyczalni miedzybibliotecznej wypozyczono
do innych bibliotek 221 prac z naszego ksiggozbioru, a sprowadzono na potrzeby
pracownikow Instytutu 682 artykuly.

Dzialalno$¢ z zakresu informacji naukowej i bibliometrii to 26 wykonanych
analiz bibliometrycznych indywidualnego dorobku naukowego pracownikéw In-
stytutu (na potrzeby wnioskéw grantowych, postepowan awansowych, oceny do-
robku naukowego Instytutu, oceny kadry naukowej — adiunkci, asystenci - za lata
2014-2015 itp.). Opracowane zostaly wykazy publikacji do konkurséw Qualitas
i Quantitas (159 pozycji), wykaz publikacji pracownikéw Instytutu z punktacja
MNiISW (180 pozycji) oraz zestawienie publikacji (prac oryginalnych, przegla-
dowych, komunikatéw zjazdowych) do rocznego Raportu Instytutu (492 pozy-
cje za 2016 rok). Ponadto w ramach wspélpracy z Dzialem Koordynacji Badan
Naukowych przygotowane zostaty dane do sprawozdania z aktywnosci naukowej
jednostki, dane do raportu z wykorzystania §rodkéw przyznanych na utrzymanie
potencjatu badawczego oraz wykaz czasopism naukowych z punktacja MNiSW,
w ktérych w latach 2014-2015 zamieszczali publikacje pracownicy Instytutu.

Zasob archiwalny wchodzacy w skltad Centrum liczy obecnie 137,40 mb.
dokumentacji uporzadkowanej i zewidencjonowanej. W roku 2016 przejeto
i uporzadkowano 26,98 mb. dokumentacji (555 j.a. — 683 tomy), w tym 8,52 mb.
dokumentacji kategorii A (221 j.a. - 255 tomdw). Dzigki zatrudnieniu dodatko-
wego pracownika do obstugi dzialalnosci archiwalnej uporzadkowano 7,40 mb.
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znajdujacej sie juz w Archiwum dokumentacji Dzialu Wydawnictw kategorii A
(46 j.a. — 235 tomo6w). Do uporzadkowania i zewidencjonowania pozostalo jesz-
cze ok. 35 mb. tej dokumentacji. Zrealizowano lacznie 4 kwerendy tematyczne
i udostepnienia.

Centrum przejelo w depozyt historyczng dokumentacje Polskiego Towa-
rzystwa Przyrodnikéw im. Kopernika na mocy umowy z dnia 16 czerwca 2016
roku w obmiarze 1,4 m® (dokumentacja zlozona zostala w wielkogabarytowych
pudlach réznego formatu, stad obmiar w m?). Przyjecie depozytu wigzalo sie z ka-
tastrofalnymi warunkami, w jakich zostata zgromadzona dokumentacja o zna-
czeniu historycznym (nawet XIX-wiecznej proweniencji) w wyniku konieczno$ci
opuszczenia przez Towarzystwo dotychczas zajmowanego lokalu. W 2017 roku
zostanie podjeta decyzja o ewentualnych mozliwoséciach archiwalnego opracowa-
nia dokumentacji przez merytorycznych pracownikéw Centrum.

We wrzeé$niu 2016 roku ukonczono prace nad projektem kompletu przepiséw
kancelaryjno-archiwalnych (rzeczowy wykaz akt, instrukcja kancelaryjna, instruk-
cjaarchiwalna) i przekazano do zaopiniowania przez Archiwum Nauki PAN i PAU
oraz zaakceptowania przez Archiwum Narodowe w Krakowie. Po konsultacjach
i ostatecznej akceptacji zostang one wdrozone w zycie zarzadzeniem Dyrektora IF
PAN.

W pomieszczeniach magazynowych Archiwum prowadzone s3 regularne po-
miary wilgotno$ci i temperatury powietrza, zgodnie z obowigzujacymi przepisami.

Ponadto Centrum prowadzi dokumentacje przewodéw doktorskich, poste-
powan o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego oraz postgpowan
o nadanie tytulu naukowego profesora. W 2016 roku wszczgto 19 przewodow
doktorskich i jedno postepowanie o nadanie tytulu naukowego profesora. Za-
konczono 5 przewoddw doktorskich. Centrum udostepnia takze prace doktorskie
i habilitacyjne po zakonczeniu przewoddéw i postepowan — w roku 2016 przybyto
5 rozpraw doktorskich. Centrum koordynuje takze egzaminy doktorskie w ra-
mach studiéw doktoranckich: z dyscypliny podstawowej (farmakologii) odbyto
sie 5 egzamindw, z dyscypliny dodatkowej (filozofii przyrody) odbylo sie 19 eg-
zamindw, z jezyka obcego nowozytnego (j. angielski) odbyto sie 5 egzamindw.

Centrum na biezaco, zgodnie z obowigzujacymi przepisami prawa, wprowa-
dza dane w zakresie publikacji pracownikéw Instytutu do systemu Polskiej Biblio-
grafii Naukowej, sprawozdajac tym samym w Module Sprawozdawczym osiagnie-
cia Instytutu w tym zakresie. W 2016 roku do bazy wprowadzono i sprawozdano
odpowiednio 21 artykuléw i 4 monografie lub rozdzialy w monografiach za okres
pazdziernik-grudzien 2015 roku oraz 80 artykuléw za okres styczen-czerwiec
2016 roku.
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Centrum sprawuje nadzor i obsluge nad urzadzeniem wielofunkcyjnym
ogdlnodostepnym dla pracownikéw Instytutu. W 2016 roku wykonano za po-
mocg urzadzenia 16 tysiecy kopii i wydrukéw oraz ponad 6 tysiecy skandw.

Pracownicy Centrum brali udzial w organizacji XXXIII Szkoty Zimowej IF
PAN (12-15.01.2016) oraz w przygotowaniach do XXXIV Szkoly Zimowej IF PAN
(10-13.01.2017). W przypadku obu konferencji kierownik Centrum opracowata
i zredagowala (redakcja techniczna i korekty) ksigzeczki streszczen wyktadéw.

Centrum koordynowalo organizacje szkolenia przeprowadzonego przez
przedstawiciela Clarivate Analytics (dawniej czg§¢ Thomson Reuters) na temat
mozliwosci zastosowania i efektywnego wykorzystania programu EndNote.

Pracownicy Centrum brali aktywny udzial w szkoleniach i konferencjach.
Uczestniczyli w 9 szkoleniach internetowych (webinariach) na temat baz Web of
Science i Scopus jako narzedzi umozliwiajacych tworzenie bibliografii oraz analiz
bibliometrycznych pracownikéw nauki. Uczestniczyli rowniez w konferencjach
naukowych, krajowych i miedzynarodowych, prezentujac wyklady na temat
wspolpracy na polu archiwalnym w ramach grupy wyszehradzkiej oraz o zré-
dfach historycznych dotyczacych bitwy pod Mohaczem (490 rocznica bitwy)
w ramach XX Stowackich Dni Archiwalnych.

Kontynuowano realizowane w latach poprzednich przez Archiwum doku-
mentowanie biezacych wydarzen dzialalnosci Instytutu, w szczegdlnosci wykta-
doéw gosci zagranicznych (w 2016 roku wygloszono 13 wyktadow).

Kierownik Centrum uczestniczyla w pracach nad tworzeniem nowej strony
internetowej Instytutu.
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Studium Doktoranckie

Kierownik: prof. dr hab. Agnieszka Basta-Kaim

Studium Doktoranckie Instytutu Farmakologii PAN w 2016 roku kontynuowato
swoja dziatalnos¢, finansowang ze Srodkéw Instytutu Farmakologii, a takze fun-
duszy KNOW przyznanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

W minionym roku na studiach doktoranckich ksztalcito si¢ w dziedzinie
nauk medycznych, dyscyplina biologia medyczna, specjalno$¢ neuropsychofar-
makologia acznie 41 doktorantéw. Wszyscy doktoranci IF PAN brali czynny
udzial zaréwno w zebraniach naukowych pracownikéw Instytutu, jak i wykta-
dach zaproszonych gosci zagranicznych, ktére miaty miejsce w Instytucie Farma-
kologii, a takze poza nim. Doktoranci byli takze uczestnikami XXXIII Zimowej
Szkoly organizowanej przez prof. dr hab. Irene Nalepe pt. ,,Metody bioinzynierii
w neurobiologii i medycynie”, ktora odbyta si¢ w dniach 12-15 stycznia 2016
roku w Krakowie. Aktywnos¢ naukowa doktorantéw naszego Instytutu znalazta
takze wyraz w ich uczestnictwie w wielu innych konferencjach krajowych i za-
granicznych, w tym w dwoéch miedzynarodowych, wspotorganizowanych przez
Instytut Farmakologii PAN, ktore odbyly si¢ w Krakowie: Congress of Society
on Neuroimmune Pharmacology (6-9 kwietnia 2016 roku) oraz 2nd Central
European Biomedical Congress (15-18 czerwca 2016 roku), a ich udziat w tych
prestizowych wydarzeniach pokryty zostal z funduszy KNOW.

Wisréd wielu nagréd i wyréznien, ktére w roku 2016 otrzymali stuchacze
studium doktoranckiego, wspomnie¢ nalezy stypendium 16. edycji programu
LOREAL UNESCO ,,Dla kobiet i nauki’, ktére otrzymala mgr Joanna Rzemie-
niec. Co wigcej, w gronie laureatéw przyznanych po raz pierwszy w tym roku
przez Prezesa PAN stypendiéw za wybitne osiagnig¢cia uczestnikom studiow
doktoranckich znalazly si¢ dwie doktorantki IF PAN mgr Natalia Malek oraz
mgr Joanna Rzemieniec.

Sukcesem jest takze fakt, iz w IV edycji Konkursu Krajowej Reprezentacji Dok-
torantéw oraz Rady Samorzadu Doktorantéw PAN na ,,Najbardziej prodoktorancki
Instytut PAN” - PROPAN 2016, Instytut Farmakologii zajal zaszczytne 4 miejsce.
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W 2016 roku, az 19 uczestnikom Studium przy IF PAN otwarto przewody
doktorskie, a 5 przyznano stopien doktora, w tym dwom z wyrdznieniem.

W wyniku przeprowadzonego naboru na dzienne studia doktoranckie IF
PAN przyjeto tylko 1 doktoranta. W ramach funduszy Instytutu Farmakolo-
gii oraz ze srodkéw KNOW pokryto koszty wykladéw przewidzianych progra-
mem studiéw, a takze ufundowano 39 stypendiéw specjalnych dla doktorantow
Instytutu.
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Lokalna Komisja Etyczna
ds. Doswiadczen na Zwierzetach

(z siedziba w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie)

Przewodniczacy: dr Adam Roman

W Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie dziata II Lokalna Komisja Etycz-
na ds. Doswiadczen na Zwierzetach (II LKE), powolana przez Krajowa Komisje
Etyczng (KKE) w dniu 13 stycznia 2014 roku. Komisja ta pracowala pod prze-
wodnictwem prof. dr hab. Bogustawy Budziszewskiej (Instytut Farmakologii
PAN w Krakowie) do dnia 31.01.2016. II LKE w nowym skladzie zostala po-
wotana przez KKE w dniu 1 lutego 2016 roku. Prawne ramy dzialalno$ci II LKE
okreslaja: Ustawa o ochronie zwierzat wykorzystywanych do celéw naukowych
lub edukacyjnych z dnia 15.01.2015 (Dz. U. 2015, poz. 266) oraz Rozporzadze-
nia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w sprawie Krajowej Komisji Etycz-
nej do Spraw Doswiadczen na Zwierzetach oraz lokalnych komisji etycznych
do spraw doswiadczen na zwierzetach z dnia 8.05.2015 (Dz. U. 2015, poz. 630)
i w sprawie informacji dotyczacych zwierzat wykorzystywanych w procedurach
oraz trybu przekazywania tych informacji z dnia 4.11.2015 (Dz. U. 2015, poz.
1934).

IT LKE opiniuje projekty badawcze i wydaje zezwolenia na prowadzenie do-
$wiadczen z uzyciem zwierzat w placéwkach badawczych potozonych w obszarze
wojewodztwa $wigtokrzyskiego oraz nastepujacych dzielnicach miasta Krakowa:
Dzielnica IV Pradnik Bialy, Dzielnica V Krowodrza, Dzielnica VII Zwierzyniec,
Dzielnica VIII Debniki, Dzielnica X Swoszowice, Dzielnica XI Podgdrze Du-
chackie, Dzielnica XII Biezanéw-Prokocim, Dzielnica XIII Podgérze, Dzielnica
XV Mistrzejowice, Dzielnica XVII Wzgérza Krzestawickie, zgodnie z wlasciwo-
$cig miejscowq zawarta w Zalaczniku nr 2 do Rozporzadzenia Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego w sprawie Krajowej Komisji Etycznej do Spraw Do-
$wiadczen na Zwierzetach oraz lokalnych komisji etycznych do spraw doswiad-
czen na zwierzetach z dnia 8.05.2015 (Dz. U. 2015, poz. 630).

W sklad Komisji wchodzi 12 0séb. Sg wsrdéd nich pracownicy naukowi In-
stytutu Farmakologii PAN (prof. dr hab. Malgorzata Filip, dr hab. Joanna Mika,
dr Adam Roman), Instytutu Zootechniki PIB (prof. dr hab. Monika Bugno-
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-Poniewierska, prof. dr hab. Maria Skrzyszowska), Uniwersytetu Jagiellonskiego
(dr hab. Kinga Satat), Uniwersytetu Pedagogicznego (dr Pawel Wojs), pracowni-
cy Akademii Gérniczo-Hutniczej (mgr Barbara Wiktorowska) oraz przedstawi-
ciele: Towarzystwa Opieki nad Zwierzetami (mgr Grazyna Bogacz-Sokdt, mgr
Beata Turzanska-Szacon), Polskiego Towarzystwa Nauk o Zwierzgtach Labora-
toryjnych (dr Magdalena Sowa-Ku¢ma) i Ogolnopolskiej Federacji Organizacji
Pomocy Dzieciom i Mlodziezy Chorym na Cukrzyce (mgr Monika Zamarlik).
Sekretarzem Komisji jest mgr Sylwia Madro.
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Fundacja im. J.J. Supniewskich

W 1985 roku zostata utworzona i zarejestrowana Fundacja im. J.J. Supniewskich,
ktérej poczatkowy majatek stanowit testamentarny zapis zmarlej doc. dr Jadwigi
Supniewskiej — 1 000 000 zI. Kwota ta byta zasilana jednorazowymi lub syste-
matycznymi dotacjami krajowego przemystu farmaceutycznego lub zagranicz-
nych firm farmaceutycznych wspoétpracujacych z Instytutem. Zarzad Fundacji
tworza cztonkowie Dyrekgji Instytutu. Poczatkowo statut Fundacji przewidywat,
ze z jej srodkdw moga by¢ przyznawane nagrody dla mlodych, wyrdzniajacych
sie pracownikéw Instytutu. Nagrody te wedtug osobnego regulaminu przyznaje
Zarzad Fundacji na podstawie opinii Rady Naukowej Instytutu. W latach 1986-
2016 przyznano ogdtem 34 nagrody (L. Antkiewicz-Michaluk, R. Przewlocki,
W. Lason, E. Mogilnicka, K. Wedzony, A. Pilc, M. Papp, A. Czyrak, W. Daniel,
M. Smiatowska, M. Dziedzicka-Wasylewska, P. Popik, I. Nalepa, A. Stojakowska,
M. Bijak, M. Kubera, K. Ossowska, B. Karolewicz, M. Filip, J. Turchan, B. Bu-
dziszewska, J. Wardas, J. Wojcikowski, A. Basta-Kaim, M. Pietraszak, B. Szew-
czyk, M. Kajta, A. Palucha, A. Haduch, J. Wieronska, E. Kozela, ]. Mika, M. Kot,
M. Korostynski).

W 1991 roku dokonano zmian w statucie Fundacji i obecnie jej srodki moga
by¢ przeznaczane, obok przyznawania corocznych nagréd, réwniez na wspoma-
ganie miodych, wyrdzniajacych si¢ pracownikéw Instytutu poprzez cze$ciowe
finansowanie prowadzonych przez nich badan naukowych, czesciowe finanso-
wanie wyjazdéw zagranicznych w celach badawczych, konsultacji, czynnego
udzialu w kongresach, sympozjach itp.
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Zaktad Badan Nowych Lekéw

Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. Piotr Popik

Pracownicy naukowi: dr hab. Rafat Ryguta (Kierownik Pracowni Neurobiologii
Emocji i Proceséw Poznawczych), dr hab. Agnieszka Nikiforuk,
dr Matgorzata Hotuj, dr Tomasz Kos

Pracownicy inzynieryjno-techniczni: dr Eva Bollen, mgr Joanna Gotebiowska
(grant; do 31.08.2016), mgr Martyna Krawczyk (od 11.04.2016), mgr Jakub
Kregiel (grant; do 31.01.2016), mgr Karolina Rojek (grant; do 31.07.2016),

mgr Michat Rychlik (grant; od 10.03.2016), Lucyna Socha

Doktoranci: mgr Robert Drozd, mgr Agnieszka Potasiewicz, mgr inz. Dominik Rafa

I NAJWAZNIEJSZE OSIAGNIECIE BADAWCZE W 2016 ROKU

Odkrycie zaleznosci pomiedzy negatywna tendencyjnoscia oceny
a podejmowaniem decyzji w warunkach ryzyka, podejmowaniem
decyzji w warunkach niepewnosci oraz wrazliwoscig na negatywne
informacje zwrotne u szczuréw

Odkrycia te wspieraja wysunigta przez nas uprzednio tezg, ze tendencyjnosé
oceny moze by¢ poznawczym biomarkerem choroby depresyjnej w modelu
zZwierzecym.

Wyniki badan zostaty opublikowane w trzech pracach: 1) Drozd R, Cieslak PE, Rychlik M, Rodriguez
Parkitna J, Rygula R. Cognitive Judgment Bias Interacts with Risk Based Decision Making and
Sensitivity to Dopaminergic Challenge in Male Rats. Front Behav Neurosci. 2016 Aug 23; 10: 163. 2)
Rygula R, Popik P, Trait “pessimism”is associated with increased sensitivity to negative feedback in rats.
Cogn Affect Behav Neurosci. 2016 Jun;16 (3): 516-26. 3) Rafa D, Kregiel J, Popik P, Rygula R, Effects of
optimism on gambling in therat slot machine task. Behav Brain Res. 2016 Mar 1; 300: 97-105.
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I DZIALALNOSC STATUTOWA

Ocena skutecznosci antagonisty receptora 5-HT5A w zwierzecym
modelu schizofrenii

Receptor 5-HT5A jest jednym z najmniej poznanych podtypow receptoréw se-
rotoninowych. Dane literaturowe sugeruja, ze receptor ten moze by¢ celem far-
makoterapii schizofrenii. W naszych badaniach okreslilismy skuteczno$¢ anta-
gonisty receptora 5-HT5A, zwigzku SB-699 551, wobec zaburzen poznawczych
oraz objawdw negatywnych w farmakologicznym modelu schizofrenii opartym
na podaniach antagonisty receptora NMDA, ketaminy. Zwigzek SB-699551
odwracal wywolane ketaming zaburzenia funkcji poznawczych w testach roz-
poznawania nowego obiektu i przefaczania uwagi u szczuréw. Prokognitywne
dziatanie zwiazku zostalo takze odnotowane u zwierzat kontrolnych o niezabu-
rzonej sprawnosci funkcji poznawczych. SB-699 551 wykazal réwniez skutecz-
no$¢ w modelu deficytéw zachowan socjalnych wywotanych podaniem keta-
miny. Dane te wskazuja, ze receptor 5-HT5A moze by¢ celem farmakoterapii
nakierowanych na leczenie zaburzen poznawczych oraz objawéw negatywnych
w schizofrenii, w tym dysfunkcji socjalnych.

Dane te zostaty opublikowane w pracy: Nikiforuk A., Hotuj M., Kos T, Popik P: The effects of a 5-HT5A

receptor antagonist in a ketamine-based rat model of cognitive dysfunction and the negative
symptoms of schizophrenia. Neuropharmacology, 2016, 105, 351-360.

Prokognitywne efekty inhibitora fosfodiesterazy 10A: potencjalna rola
receptoréw dopaminowych D1

Inhibitory fosfodiesterazy 10A (PDE10A) moga stanowi¢ jedng z nowych stra-
tegii leczenia schizofrenii. Zahamowanie PDE10A prowadzi do aktywacji szlaku
cAMP/PKA w obrebie jader podstawnych. Efektem tego jest zwigkszona aktyw-
nos$¢ szlakow przekazywania sygnalu zwigzanych z receptorem dopaminowym
D1 i jednoczesne zahamowanie sygnaléw receptora dopaminowego D2. Celem
naszych badan bylo stwierdzenie czy aktywacja szlaku D1 moze odpowiada¢d
za prokognitywne efekty podan inhibitoréw PDE10A. Wykazalismy, ze inhibitor
PDE 10A, zwiagzek MP-10, nasila sprawno$¢ przetaczania uwagi (ang. attentional
set-shifting task) u szczuréw. Podobne fakty byty obserwowane po podaniu selek-
tywnego agonisty receptora D1, zwiagzku SKF-81,297. Prokognitywne dziatanie
SKF-81,297 byto blokowane poprzez podanie antagonisty receptoréw D1, zwigz-
ku SCH-23390. Podanie antagonisty nie zahamowalo jednak efektéw MP-10.
Sugeruje to, ze aktywacja receptoréw D1 nie odpowiada za prokognitywne efekty
podan MP-10 oceniane w teécie przetgczania uwagi u szczurdw.
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Dane te zostaty opublikowane w pracy: Nikiforuk A, Potasiewicz A, Rafa D., Drescher K., Bespalov A,
Popik P: The effects of PDE10 inhibition on attentional set-shifting do not depend on the activation of
dopamine D1 receptors. Behav. Pharmacol,, 2016, 27, 331-338.

ZADANIA BADAWCZE ZREALIZOWANE PRZEZ MLODYCH
NAUKOWCOW

a) Doktorantka mgr Agnieszka Potasiewicz okreslita skuteczno$¢ zwigzkow
pozytywnie allosterycznie modulujacych (PAM) aktywno$¢ cholinergicznych
receptorow nikotynowych a7 (a7 nAChR) w poréwnaniu z ortosterycznym
agonista w farmakologicznym modelu schizofrenii opartym na podaniu an-
tagonisty receptora NMDA, MK-801. Wykazano, ze a7 nAChR PAM (CCM]I,
PNU120596) oraz agonista (A582941) poprawiajg zaburzony proces bramko-
wania sensomotorycznego oraz zaburzenia pamieci roboczej w tescie labiryntu
T. Badane zwigzki nie miaty natomiast wptywu na proces uwagi i zwiekszona
impulsywnos¢ zwierzat w tescie 5 choice serial reaction time task.

Dane te zostaty opublikowane w pracy: Potasiewicz A, Nikiforuk A, Hotuj M, Popik P. Stimulation of

nicotinic acetylcholine alpha? receptors rescue schizophrenia-like cognitive impairments in rats.
Journal of Psychopharmacology. DOI: 10.1177/0269881 116675 509.

b) W tescie hazardowym Iowa (rat ITowa Gambling Task) szczurom podano
jednorazowo inhibitory wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny (amfe-
tamina, metylfenidat), inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny (atomok-
setyna) oraz facznie metylfenidat i atomoksetyne¢. Paradygmat testu bada, czy te-
stowane szczury wolg mniejszg, ale pewniejsza nagrode pokarmows, obarczong
mniejszym ryzykiem otrzymania kary (wybory korzystne), czy nagrode wigksza
i rzadziej dostarczang, a obarczong wigkszym ryzykiem otrzymania kary (wybo-
ry ryzykowne, niekorzystne). Podanie zwigzkdw nie wplyneto istotnie na wyko-
nywanie testu. W przypadku podan amfetaminy wystepowala jednak silna ten-
dencja do wzrostu czgstosci wyboréw opcji najbezpieczniejszej (mgr Dominik
Rafa).

¢) Mgr Michatl Rychlik uczestniczyt w warsztatach TRANSLATIONAL NEU-
ROSCIENCE AND MENTAL DISORDERS Bridging the gap between animal mo-
dels and human condition, ktére odbyly sie w dniach 4-9.11.2016 w Erice, Wtochy.

d) Doktorant mgr Robert Drozd zajmowatl si¢ realizacjg zadan badawczych
w grancie NCN nr UMO-2014/13/B/NZ4/00214 ,,Pesymizm jako kognitywny
biomarker depresji w modelu zwierzgcym” finansowanym w ramach konkur-
su ,OPUS 7” przez Narodowe Centrum Nauki. Praca Mgr R. Drozda polegata
na treningu oraz testach zwierzat laboratoryjnych w wyrafinowanych paradyg-
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matach behawioralnych (test interpretacji bodzca niejednoznacznego, test prze-
rzutnosci uwagi oraz test probabilistycznego dyskontowania).
Opublikowane w pracy: Drozd R, Cieslak PE, Rychlik M, Rodriguez Parkitna J, Rygula R Cognitive

Judgment Bias Interacts with Risk Based Decision Making and Sensitivity to Dopaminergic Challenge
in Male Rats'Front Behav Neurosci. 2016 Aug 23;10:163.

e) Mgr Joanna Golebiowska uczestniczyla w konferencji ,,4th International Se-
minar on Behavioral Methods” odbywajacej si¢ w dniach 8-11.09.2016 w Wisle,
Polska.

GRANTY

Grant NCN nr 2012/07/B/NZ7/01 150

Wplyw pozytywnych allosterycznych modulatoréw nikotynowych
receptorow cholinergicznych podtypu alfa7 na ztozone procesy
poznawcze

Kierownik grantu: dr hab. Agnieszka Nikiforuk

Celem przeprowadzonych eksperymentdéw bylo okreslenie dziatania pozytyw-
nych allosterycznych modulatoréw nikotynowych receptoréw cholinergicznych
podtypu alfa7 (a7-nAChR PAM) w poréwnaniu z ortosterycznymi agonistami:
w testach zwierzecych, ktére pozwalajg na badanie obszaréw poznawczych istot-
nych w schizofrenii.

Okreslono skutecznos¢ a7-nAChR PAM, 3-furano-2-yl-N-p-tolyl-acrylami-
du (PAM-2), w farmakologicznym modelu schizofrenii opartym o podania an-
tagonisty receptora NMDA, ketaminy. Wykazano, ze PAM-2 odwraca wywotane
ketaming deficyty elastycznosci poznawczej w tescie przefaczania uwagi (ang.
attentional set-shifting task) oraz zaburzenia pamieci wzrokowej w tescie roz-
poznawania nowego obiektu (novel object recognition task; NORT) u szczurdw.
PAM-2 niwelowal réwniez wywolane ketaming zaburzenia interakeji socjalnych.
Skutecznos¢ a7-nAChR PAM w zastosowanych testach byla poréwnywalna
z efektami podan agonisty tych receptoréw, zwigzku GTS-21.

Dane opublikowane w pracy: Potasiewicz A., Hotuj M., Kos T., Popik P, Arias HR., Nikiforuk A.:

3-Furan-2-yl-N-p-tolyl-acrylamide, a positive allosteric modulator of the a7 nicotinic receptor, reverses
schizophrenia-like cognitive and social deficits in rats. Neuropharmacology, 2017, 113,v188-197.

Wykazano réwniez, ze a7-nAChR PAM (zwigzki CCMI i PNU-120596) od-
wracaly wywotlane podaniem MK-801 deficyty proceséw bramkowania czucio-

wo-ruchowego, a takze zaburzong sprawnos$¢ pamigci roboczej oceniang w te-
$cie labiryntu T. Skutecznos¢ allosterycznych modulatoréw byta poréwnywalna
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z dzialaniem agonisty, zwiazku A-582941. Zaden z ligandow receptora a7-nACh
nie odwracal wywotanych podaniem MK-801 deficytéw proceséw uwagi oraz
impulsywnosci w tescie 5-CSRTT.

Dane opublikowane w pracy: Potasiewicz A., Nikiforuk A., Hotuj M., Popik P. Stimulation of nicotinic

acetylcholine alpha? receptors rescue schizophrenia-like cognitive impairments in rats. Journal of
Psychopharmacology DOI: 10.1177/0269881 116675 509

Laczne podania niekompetycyjnego antagonisty receptora NMDA, meman-
tyny, oraz inhibitoréw acetylocholinoesterazy (AChEIs) stanowig strategie tera-
peutyczng prowadzaca do poprawy funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera.
Wsrod AChEIs galantamina, ktora jest rowniez pozytywnym allosterycznym mo-
dulatorem receptoréw nikotynowych, w tym a7-nAChR, moze mie¢ szczegdlnie
korzystne dzialanie. Receptor a7-nACh uczestniczy w interakcji pomiedzy ukla-
dem cholinergicznym i glutaminianergicznym. Dlatego tez podjelismy probe oceny
roli receptora a7-nACh w mechanizmie prokognitywnego dziafania tej kombinacji
lekéw. Wykazano synergistyczne efekty tacznych podan memantyny zaréwno z ga-
lantaming, jak i selektywnymi a7-nAChR PAM (CCMI i PNU-120596) w testach
NORT i ASST u szczuréw. Dzialanie to byto hamowane po podaniu antagonisty
receptoréw a7-nACh, metylokakonityny, co pokazuje, ze jest ono zalezne od re-
ceptora a7-nACh. Badania te sugeruja, ze kombinacja memantyny z a7-nAChR
PAM moze tez by¢ skuteczng strategia prowadzaca do nasilenia funkcji poznaw-
czych.

Dane opublikowane w pracy: Nikiforuk A., Potasiewicz A., Kos T., Popik P: The combination of

memantine and galantamine improves cognition in rats: The synergistic role of the a7 nicotinic
acetylcholine and NMDA receptors. Behav. Brain Res., 2016, 313, 214-218.

Grant NCN PRELUDIUM nr 2014/15/N/NZ7/02978

Wptyw ligandéw nikotynowych receptoréw cholinergicznych
podtypu alfa7 na ztozone procesy poznawcze i zachowania socjalne
w neurorozwojowym modelu schizofrenii

Kierownik grantu: mgr Agnieszka Potasiewicz

Wspolczesnie stosowane leki przeciwpsychotyczne pozostaja nieskuteczne w le-
czeniu zaburzen poznawczych i negatywnych objawéw schizofrenii. Stad ist-
nieje naglaca potrzeba poszukiwania nowych, bardziej efektywnych zwigzkow.
Ze wzgledu na istotna role w regulacji proceséw poznawczych oraz zwigzek
z patogenezg schizofrenii nikotynowe receptory cholinergiczne podtypu a7 (a7
nAChR) wydaja si¢ obiecujacym celem farmakoterapii zaburzen kognitywnych
i objawdw negatywnych schizofrenii. Receptory te moga by¢ aktywowane po-
przez agoniste lub pozytywne allosteryczne modulatory (PAM). Pomimo proko-
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gnitywnego dzialania agonistow a7 nAChR w badaniach przedklinicznych, ich
skuteczno$¢ w hamowaniu zaburzen kognitywnych nie zostala jednoznacznie
potwierdzona w testach klinicznych. Niewiele natomiast wiadomo o skuteczno-
$ci a7 nAChR PAM w zwierzecych modelach schizofrenii o tym, jak wplywaja
na zmiany neurochemiczne charakterystyczne dla choroby oraz jakie sg efekty
wielokrotnych podan tych zwigzkéw. Stad tez szczegdétowym celem rozpocze-
cia projektu PRELUDIUM jest ocena skutecznosci a7 nAChR PAM typu Ii II
w poréwnaniu z ortosterycznym agonista w neurorozwojowym modelu schi-
zofrenii u szczuréw. Zastosowany model pozwoli na nasladowanie nie tylko
symptomatologii choroby, ale takze etiologii i neurochemicznego podfoza schi-
zofrenii. Terapia pacjentéw cierpiacych na schizofreni¢ zwigzana jest z chronicz-
nym przyjmowaniem lekéw. W zwiazku z tym poréwnana zostanie skutecznos$¢
wielokrotnych podan ligandéw a7 nAChR w zakresie normalizacji dysfunkeji
zlozonych proceséw poznawczych (tj. pamieci rozpoznawczej), elastycznosci
poznawczej i bramkowania sensomotorycznego, objawow negatywnych (tj. za-
burzen zachowan socjalnych) oraz zmian neurochemicznych.

Na obecnym etapie badan proponowany neurorozwojowy model schizo-
frenii zostal oceniony u samic i samcéw szczurédw w testach behawioralnych
pozwalajacych na wykrycie dysfunkeji poznawczych charakterystycznych dla
choroby. W teécie rozpoznawania nowego obiektu zaobserwowano ostabiong
pamie¢ rozpoznawcza u szczurow MAM. W tescie przetaczania uwagi, badaja-
cym elastycznos$¢ poznawcza, stwierdzono zaburzong wykonalno$¢ testu przez
szczury MAM (w fazie odwrdcenia i we wszystkich etapach testu, odpowiednio
u samcow i samic). Samce, lecz nie samice MAM wykazywaly ostabione bram-
kowanie czuciowo-ruchowe.

Model MAM zbadano réwniez pod katem objawéw negatywnych (tj. za-
burzen zachowan spotecznych) wystepujacych w schizofrenii. W tescie inter-
akcji socjalnych wykazano obnizong liczbe interakeji socjalnych samcéw i sa-
mic. W socjalnosci i preferencji do nowego osobnika zaobserwowano krétszy
czas przebywania z innym szczurem nalezacym do grupy MAM w poréwnaniu
z kontrola. Obecnie trwa analiza nagran ultradzwiekéw emitowanych podczas
separacji od matki, stymulacji somatosensorycznej (,,laskotek”) oraz interakeji
socjalnych.
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Projekt ERA-NET Neuron JTC2015,Neurodevelopmental Disorders”.
RESPOND.
Rola serotoniny w patogenezie zaburzen neurorozwojowych

Kierownik projektu: prof. Piotr Popik

Projekt RESPOND powstal w celu poszerzenia wiedzy na temat przyczyn i sku-
tecznego leczenia psychicznych zaburzen neurorozwojowych, takich jak zespot
nadpobudliwosci z deficytem uwagi (ADHD), spektrum zachowan autystycz-
nych (ASD) i schizofrenii. Jednym z kluczowych neuroprzekaznikéw moézgu jest
serotonina. Zaburzenia ukladu serotoninowego od dawna wigzano z patogene-
z3 chordb psychicznych, jednak ich rola w powstawaniu zaburzen neurorozwo-
jowych nie jest dostatecznie poznana. Dlatego w projekcie zostang uzyte trzy
szczepy genetycznie zmodyfikowanych szczuréw, wykazujacych zmiany funkeji
dwoch najistotniejszych komponentéw ukladu serotoninowego, takich jak TPH2
(hydroksylaza tryptofanu — enzym odpowiedzialny za synteze serotoniny) oraz
SERT (transporter odpowiedzialny na wychwyt zwrotny serotoniny). Zwierzeta
te wykazuja zwigkszony (SERT KO) oraz zmniejszony poziom serotoniny (THP2
KO i TetO-shTPH2) w mézgu. W ramach czeéci projektu, prowadzonej w Za-
ktadzie Badan Nowych Lekéw IF PAN, wykonywane sg szczegétowe badania
behawioralne majace na celu ocene zaburzen zachowania szczuréw, charaktery-
stycznych dla ADHD, ASD i schizofrenii.

Projekt NoteSzHD (NCBiR) w ramach strategicznego programu

badan naukowych i prac rozwojowych ,Profilaktyka i leczenie choréb
cywilizacyjnych” STRATEGMED

Nowa terapia zaburzen psychotycznych oraz w chorobie Huntigtona
ze szczegolnym uwzglednieniem deficytéw poznawczych (NoteSzHD;
koordynator CelonPharma)

Celem projektu NoteSzHD sg badania przedkliniczne i kliniczne innowacyjnych
zwigzkow chemicznych, hamujacych aktywnos¢ fosfodiesterazy 10A (PDE10A).
W wyniku projektu NoteSzHD zostanie uzyskany bezpieczny i wysoce aktyw-
ny inhibitor drobnoczgsteczkowy PDE10A o nowatorskim mechanizmie dzia-
tania, charakteryzujacy si¢ wysoka selektywnoscig, korzystnymi parametrami
farmakokinetycznymi oraz dzialaniem antypsychotycznym i prokognitywnym.
Do tej pory nie zarejestrowano selektywnych inhibitoréw PDE10. Nowy tera-
peutyk bedzie mogl zosta¢ wykorzystany w leczeniu schizofrenii i chordb z nig
powigzanych oraz w chorobie Huntingtona. Ponadto scharakteryzowany zosta-
nie mechanizm dziatania inhibitor6w PDE10A i zbadane $ciezki sygnalowe mo-
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dulowane przez aktywne zwigzki. Projekt NoteSzHD bedzie realizowany przez
konsorcjum sktadajace si¢ z: Celon Pharma S.A., Instytutu Biologii Doswiad-
czalnej im. M. Nenckiego PAN, Instytutu Farmakologii PAN, Instytutu Medy-
cyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN, Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi oraz Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Powyzsze,
nowatorskie podejscie w terapii choréb neuropsychiatrycznych stanowi o inno-
wacyjnosci proponowanego projektu.

® Zadanie 5. Ocena fizjologiczna i farmakodynamiczna jako potencjalnego celu
zaburzer neuropsychiatrycznych i kognitywnych
Kierownik zadania: prof. dr hab. Piotr Popik

Celem tego zadania jest zbadanie aktywnosci zwigzku w panelu eksperymen-
tow behawioralnych oceniajacych procesy kognitywne oraz ,,negatywne” obja-
wy w zwierzecych modelach zaburzen psychiatrycznych. Do tej pory zbadano
zwiazki w nastepujacych testach: test rozpoznania nowego obiektu (NOR), test
przerzutno$ci uwagi (ASST) oraz test interakcji socjalnych. Zbadano réwniez
zwigzki pod katem potencjalnych efektéw uzalezniajacych w tescie warunkowej
preferencji miejsca. W przysztym roku zaplanowano zbadanie funkeji ligandow
w teécie na procesy uwagi (ang. 5-SCRT), te$cie symulacji gry na maszynie wrzu-
towej (ang. Rat Slot Machine Task) oraz w tescie hazardowym Iowa (ang. Rat
Iowa Gambling Test).

Projekt NATco (PBS3/B7/20/2015) w ramach Programu Badan
Stosowanych finansowanego przez NCBiR
Nowa nieamyloidowa terapia zaburzen poznawczych

Celem projektu NATCo jest otrzymanie oryginalnych zwigzkéw chemicznych,
ktére powodujac blokade receptoréw typu 5-HT6 w szlakach neuroprzekaznic-
twa serotoninowego, prowadza do poprawy funkcji poznawczych. Projekt NA-
TCo, realizowany przez Konsorcjum dwdch jednostek naukowo-badawczych
(Wydzialu Farmaceutycznego UJCM i Instytutu Farmakologii PAN) oraz polskiej
firmy farmaceutycznej Celon Pharma S.A., jest programem obejmujacym faze
badan przedklinicznych (wlaczajac oceng toksykologiczna), ktorych rezultatem
bedzie wylonienie kandydata/6w na nowy lek prokognitywny o potencjalnym
zastosowaniu m.in. w terapii choroby Alzheimera. W poréwnaniu z obecnie sto-
sowanymi preparatami nowe zwigzki cechuje odmienny mechanizm dzialania,
aich potencjat terapeutyczny zostanie wzbogacony o dodatkowe wlasnosci prze-
ciwdepresyjne lub/i przeciwlgkowe, co stanowi nowatorskie rozwigzanie w tera-
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pii deficytéw poznawczych oraz behawioralnych i psychologicznych zaburzen
towarzyszacych demenciji.

® Zadanie 5. Wstepna ocena aktywnosci farmakologicznej in vivo
Kierownik zadania: prof. Piotr Popik

Celem zadania jest zbadanie efektéw prokognitywnych (zdolno$¢ odwrécenia
zaburzenia pamieci deklaratywnej wywolanej podaniem fencyklidyny, PCP)
30 zwigzkéw, w pordwnaniu z lekiem referencyjnym na szczurach w tescie roz-
poznania nowego obiektu NOR. Do tej pory zbadano 10 nowych substancji.

® Zadanie 7. Poszerzone badania farmakologiczne

Celem zadania jest weryfikacja skuteczno$ci 6 wytypowanych zwiazkéw, z za-
dan 5 i 6, w zaawansowanych testach ujawniajacych potencjal prokognitywny
zwigzkow - test rozpoznania nowego obiektu po podaniu doustnym i ustale-
nie efektywnej dawki po podaniu doustnym; zbadanie 3 wyselekcjonowanych
na podstawie zadan 5 i 6 zwigzkdéw w tescie rozpoznania nowego obiektu po po-
daniu chronicznym oraz po podaniu jednokrotnym w zaawansowanym tescie
przerzutnosci uwagi. Do tej pory zbadano 6 substancji w tescie NOR po poda-
niu doustnym. W tym roku zaplanowano wykonanie pozostalych celéw tego
zadania.

Grant NCN SONATA BIS 2 Nr 2012/07/E/NZ4/00 196
Neurobiologia optymizmu: badanie neuroanatomicznych

i neurochemicznych zrédet tendencyjnosci poznawczej w modelu
zwierzecym

Kierownik grantu: dr hab. Rafat Ryguta

Celem realizowanego projektu bylo zbadanie farmakologicznych, neuroanato-
micznych i neurochemicznych korelatéw tendencyjnosci poznawczej (optymi-
zmu i pesymizmu) u zwierzat laboratoryjnych.

W 2016 roku kontynuowano realizacj¢ zadan badawczych nr 3 i 4, tzn. bada-
nie podloza neurochemicznego tendencyjnosci poznawczej u szczuréw poprzez
przeprowadzenie neurochemicznie specyficznych, obustronnych lezji w wybra-
nych strukturach mézgu i oceng ich wplywu na tendencyjno$¢ poznawczg szczu-
réw w tescie interpretacji bodzca niejednoznacznego oraz weryfikacje umiejsco-
wienia oraz neurochemicznej specyficznosci przeprowadzonych lezji. Wyniki
eksperymentéw sugeruja istotng role dopaminy w rejonie kory zaoczodotowej
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w mediowaniu tendencyjnosci poznawczej szczuréw. Wyniki realizacji projektu
s3 obecnie w trakcie publikacji.

Grant NCN OPUS 7 nr 2014/13/B/NZ4/00214
Pesymizm jako kognitywny biomarker depresji w modelu zwierzecym

Kierownik grantu: dr hab. Rafat Ryguta

Projekt ten poswiecony jest kompleksowej weryfikacji hipotezy, ze tendencyjnos¢
oceny moze by¢ kognitywnym biomarkerem depresji w modelu zwierzgcym.

W 2016 roku praca w ramach projektu zaowocowala realizacja ponizszych
zadan badawczych:

Zadanie badawcze numer 1. (Cel: okreslenie tendencyjnosci poznawczej
jako trwalej cechy behawioralnej u poszczegolnych zwierzat przy uzyciu wielo-
krotnych testéw interpretacji bodzca niejednoznacznego). Cel ten zostal osia-
gniety poprzez trening behawioralny szczuréw (patrz Rygula et al., 2012), oraz
wielokrotne testy interpretacji bodzca niejednoznacznego (,,skryning tendencyj-
nosci poznawczej” opisany w Rygula et al., 2013). Na podstawie przeprowadzo-
nych testow zwierzeta zostaly zakwalifikowane do jednej z 2 grup - ,,optymi-
stow” 1 ,,pesymistow’, podobnie jak w Rygula et al. (2013).

Zadanie badawcze numer 2. (Cel: okreslenie behawioralnych réznic pomie-
dzy zwierzetami zaklasyfikowanymi jako ,optymistyczne” i ,pesymistyczne”).
Wyniki naszych badan zostaty opublikowane: (Rafa D, Kregiel ], Popik P, Rygu-
la R, Behav Brain Res. 2016 Mar 1;300:97-105; Rygula R, Popik P, Cogn Affect
Behav Neurosci. 2016 Jun;16(3):516-26; Drozd R, Cieslak PE, Rychlik M, Rodri-
guez Parkitna J, Rygula R., Front Behav Neurosci. 2016 Aug 23;10:163)

Zadanie badawcze numer 3. (Cel: Okreslenie r6znic we wrazliwo$ci na prze-
wlekly stres pomigdzy zwierzgtami zaklasyfikowanymi jako ,,optymistyczne”
i ,pesymistyczne”). W wyniku realizacji zadania zbadano, jak przewlekly stres
wplywa na gietkos¢ poznawczg szczurdw ,,optymistycznych” i ,,pesymistycznych”
w tescie przerzutnosci uwagi (eng. Attentional Set Shifting Test, ASST). Cho¢
wyniki badan nie wykazaly interakcji pomiedzy przewleklym stresem a prze-
rzutnoscig uwagi u ,,optymistow” i ,,pesymistow” to nieoczekiwanym rezultatem
realizacji eksperymentdw byla obserwacja, ze przewlekly stres powoduje deficy-
ty motywacyjne (mierzone za pomocg oceny latencji podejscia do eksperymen-
talnej nagrody), ale tylko u zwierzat ,,pesymistycznych”. Obserwacja ta pokrywa
sie z naszymi wczesniejszymi wynikami sugerujacymi zwigkszong wrazliwos¢
na stres u zwierzat ,,pesymistycznych” (Rygula et al. 2016, Neuropsychopharma-
cology). Wyniki badan zostaly zaprezentowane w na miedzynarodowych konfe-
rencjach naukowych: ,NEURONUS 2016 IBRO & IRUN Neuroscience Forum”
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odbywajacej si¢ w Krakowie w dniach 22-24 kwietnia 2016, 4th International
Seminar on Behavioral Methods® odbywajacej sie w dniach 8-10 wrze$nia 2016
w Wile, oraz ,TRANSLATIONAL NEUROSCIENCE AND MENTAL DISOR-
DERS Bridging the gap between animal models and human condition” odbywa-
jacej sie¢ w dniach 4-9 listopada 2016 w Erice, Wlochy. Dalsze badania w ramach
tego zadania badawczego sa w toku.

Zadanie badawcze numer 4. (Cel: okreslenie réznic we wrazliwosci ,,opty-
mistow” i ,pesymistow” na efekty lekow przeciwdepresyjnych.) — badania sg
w toku.
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Zaktad Biochemii Mézgu

Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. Irena Nalepa

Pracownicy naukowi: prof. dr hab. Jerzy Vetulani, dr Piotr Chmielarz,
dr Grzegorz Kreiner, dr Justyna Kusmierczyk (grant), dr Adam Roman,
dr Agnieszka Zelek-Molik

Pracownicy inzynieryjno-techniczni:
mgr inz. Monika Baginiska, mgr Adam Bielawski, mgr Katarzyna Chorazka,
mgr Marta Kowalska

Doktoranci: mgr Monika Jankowska (grant), mgr Katarzyna Rafa-Zabtocka

I NAJWAZNIEJSZE OSIAGNIECIE BADAWCZE W 2016 ROKU

Odkrycie, ze lek przeciwdepresyjny — imipramina — podawana wielokrotne in-
dukuje wzrost fosforylacji PYK2, niereceptorowej kinazy tyrozynowej zaanga-
zowanej w regulacji procesu plastyczno$ci synaptycznej, enzymu, ktéry nie byt
dotychczas rozwazany jako miejsce uchwytu dla mechanizmu dzialania imipra-
miny. Wykazanie réwnoczesnego obnizenia fosforylacji kinazy FAK i poziomu
kompleksow FAK z biatkami efektorowymi Src i p130Cas oraz podwyzszenia
poziomu ERK1 i ERK2.

Zalewska et al,, Biochim. Biophys. Acta-Gen.Subj., 2016, 1890, 424-433.

| DZIALALNOSC STATUTOWA

Aktywnos¢ uktadu odpornosciowego w procesach neurodegeneracji
oraz osrodkowe mechanizmy odpowiedzi na stres

a) Ocena aktywnos$ci obwodowego ukladu odpornosciowego w mysim
modelu objawowej fazy choroby neurodegeneracyjnej Huntingtona
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Badano aktywno$¢ makrofagéw otrzewnowych w mysim modelu przypomi-
najacym chorobe Huntingtona - linia myszy TIF-IAD1RCre. Pozbawione s3 one
czynnika transkrypcyjnego TIF-IA selektywnie w neuronach kolczystych praz-
kowia, co powoduje postepujaca degeneracje z szerokim spektrum zmian feno-
typowych odzwierciedlajacych chorob¢ Huntingtona. Badania przeprowadzono
w wieku 111 19 tyg., tj. w okresie przedobjawowym i w okresie wyraznych zabu-
rzen neurologicznych. Makrofagi otrzewnowe hodowano pozaustrojowo przez
48 godz. bez stymulacji lub stymulowano lipopolisacharydem (LPS) w stezeniu
1 w/ml medium. Oznaczano synteze tlenku azotu (NO) i aktywnos¢ arginazy,
parametrow pozwalajacych wnioskowaé o funkcjonalnym fenotypie makrofa-
géw i o tendencji (pro- lub przeciwzapalnej) w obwodowym uktadzie odpor-
no$ciowym. Stwierdzono brak istotnych réznic w podstawowej syntezie NO
w obu grupach wiekowych. Natomiast synteza NO po stymulacji LPS byta nizsza
u myszy TIF-IADIRCre i podwyzszona u myszy 19-tyg. Indeks stymulacji NO
(krotnos$¢ wzrostu syntezy NO indukowanej LPS) byl nizszy u myszy TIF-IA-
D1RCre, a wyzszy u zwierzat starszych. Indywidualne poréwnanie grup wykaza-
to (p <0,01) obnizenie indeksu stymulacji NO u 19-tyg. myszy TIF-IAD1RCre,
w pordéwnaniu z myszami dzikimi w tym samym wieku. W aktywnoéci arginazy
nie stwierdzono istotnych réznic. Zaobserwowano natomiast obnizenie indeksu
stymulacji u myszy 19-tyg (p <0,001). Stosunek aktywnosci arginazy do syntezy
NO jest odzwierciedleniem funkcjonalnej polaryzacji makrofagéw. W hodow-
lach niestymulowanych nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy grupami,
natomiast w hodowlach stymulowanych LPS zaobserwowano obnizenie tego pa-
rametru u myszy starszych niezaleznie od genotypu (p <0,01). Podsumowujac,
wyniki wskazujg na obnizong wrazliwo$¢ makrofagéw na LPS u badanych myszy
transgenicznych, szczegélnie w wieku 19 tyg., co sugeruje dysregulacje w obwo-
dowym ukladzie odpornosciowym myszy linii TIF-IAD1RCre.

b) Wplyw przewleklego stresu unieruchomienia na receptory beta(1)-
-adrenergiczne i ekspresj¢ bialek G w wybranych regionach moézgu szczura

Przedtuzona ekspozycja na stres moze wywota¢ strukturalne i funkcjonalne
zmiany w hipokampie i korze przedczolowej, jednak molekularne mechanizmy
odpowiedzialne za patologie reakcji stresowej nie s3 wyjasnione. Badano wplyw
przewleklego stresu unieruchomienia (3 godz./dzien/14 dni) oraz systemowej
blokady receptoréw beta-adrenergicznych (beta(1)AR) betaksololem (5 mg/kg
lub 1 mg/kg, podawany w drugim tygodniu stresowania) na gestos¢ beta(1)AR
w przodomoézgowiu oraz na ekspresje wybranych biatek G, heterotrimerycz-
nych i monomerycznych w hipokampie dorostych szczuréw Wistar Han. Szczu-
ry dekapitowano 25 godz. od ostatniej sesji stresu i podania leku i izolowano
tkanke moézgowa. Gestos¢ beta(1)AR oceniano w korze przedczolowej (PFC),



INSTYTUT FARMAKOLOGII PAN — RAPORT 2016

hipokampie, jadrze poéllezacym przegrody (NAc), jadrach migdalowatych
i wzgdrzu metoda autoradiograficznej analizy wigzania ["H]CGP12177. Ozna-
czenie ekspresji wybranych biatek heterotrimerycznych: Gaq, Gall, Gal2 oraz
monomerycznych: RhoA, RhoB, RhoC i Rac1/2/3 wykonano metoda Western
Blot. Zmiany gestosci beta(1)AR indukowane stresem i/lub betaksololem byly
nieliczne i dotyczyly gltéwnie kory przedczolowej. W korze obreczy oraz mPFC
(PR+IL) samo podanie betaksololu spowodowato podwyzszenie wartos$ci Bmax
dla beta(1)AR wzgledem grupy kontrolnej i grupy stresowanej. Natomiast taki
efekt nie byl obserwowany w grupie stresowanej leczonej betaksololem. W po-
wloce NAc gesto$¢ beta(1)AR w grupie stresowanej nieleczonej oraz grupie
otrzymujacej betaksolol byta obnizona w stosunku do zwierzat stresowanych
i leczonych betaksololem. Jednak zadna z réznic wartosci Bmax w tych trzech
grupach nie byla statystycznie znamienna wzgledem kontroli. Analiza ekspresji
biatek G wykazala, zZe wielokrotny stres unieruchomienia znaczaco nasilif eks-
presje RhoA w hipokampie, a zablokowanie transmisji noradrenergicznej zwia-
zanej z beta(1)AR odwracalo ten efekt, co wskazuje na istotng role tego recep-
tora w posredniczeniu w zmianach plastycznych zwigzanych ze szlakiem RhoA.

Natomiast nie odnotowano istotnych zmian w poziomie ekspresji pozostalych
badanych biatek.

I ZADANIA BADAWCZE ZREALIZOWANE PRZEZ MLODYCH
NAUKOWCOW

a) Okreslenie wplywu chronicznego stresu na ekspresje wybranych neu-
rotrofin i ich receptorow w warunkach braku receptora glukokortykoidow
w ukladzie noradrenergicznym

Badania prowadzono na samcach myszy transgenicznych z selektywnie usunie-
tym receptorem glikokortykoidéw w komorkach syntezujacych adrenaling i nora-
drenaling (linia GRP*H¢*). Zbadano wplyw chronicznego stresu unieruchomienia
(2 godz./dzien/14 dni) na ekspresje czynnikéw troficznych: czynnika pochodzenia
mozgowego — BDNF i neurotrofiny 3 — NTF3 oraz ich receptoréw TrkB i TrkC
w korze przedczotowej (PFC) i hipokampie. W PFC chroniczny stres spowodo-
wal wzrost pozioméw mRNA dla neurotrofiny NTF3 oraz receptora TrkB jedynie
u myszy kontrolnych. Natomiast w przypadku mRNA dla BDNF stres wywotal
spadki zaréwno u myszy kontrolnych, jak i u mutantéw GRP®#, W hipokampie
stres wywolal wzrost w ekspresji mRNA dla NTF3 i TrkB u myszy kontrolnych, na-
tomiast u mutantéw obserwowano odwrotng tendencje. Stres wywolywat réwniez
istotne statystycznie spadki w poziomach BDNF niezaleznie od genotypu.
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b) Analiza poziomu uwalniania cytokin przez makrofagi otrzewnowe
u myszy transgenicznych TIF-TAD1RCre: badania w warunkach podstawo-
wych i po stymulacji lipopolisacharydem

Zbadano produkcje cytokin przez makrofagi otrzewnowe myszy transge-
nicznych linii TIF-IAD1RCre, pozbawionych czynnika transkrypcyjnego TI-
F-IA selektywnie w neuronach kolczystych prazkowia. Makrofagi otrzewnowe,
pobrane od myszy w wieku 11 i 19 tyg., hodowano pozaustrojowo przez 48 godz.
bez stymulacji lub stymulowano lipopolisacharydem (LPS). Nastepnie w super-
natantach oznaczano poziom cytokin prozapalnych interleukiny 1p (IL-1p) i in-
terleukiny 6 (IL-6) oraz przeciwzapalnych interleukiny 4 (IL-4) i interleukiny
10 (IL-10). Stwierdzono statystycznie istotne roznice jedynie w syntezie IL-1p.
W warunkach podstawowych zaobserwowano wplyw wieku zwierzat: starsze
zwierzgta produkowaly siedmiokrotnie wiecej tej cytokiny niz mtodsze. Nato-
miast po stymulacji LPS zaobserwowano interakcje¢ pomigdzy wiekiem a geno-
typem. U starszych mutantéw synteza IL-1p byla obnizona w stosunku do nie-
zmutowanej kontroli.

c) Wygenerowanie z uzyciem systemu mutacji warunkowych Cre/loxP
myszy z podwdjna delecja gendéw kodujacych czynnik transkrypcyjny TIF-IA
oraz sirtuine 1 (SIRT1) w prazkowiu

Sposréd badanej w innym projekcie linii myszy transgenicznych z selektywna
ablacjg czynnika transkrypcyjnego TIF-IA w neuronach prazkowia TIF-IAD1R-
Cre wydzielono grupe zwierzat o optymalnym genotypie (Cre+ flox/-) i skrzy-
zowano ze zwierzetami cre negatywnymi, zawierajagcymi otoczony sekwencjami
loxP gen kodujacy sirtuine 1 (SIRT1). W miedzyczasie dobrano odpowiednie
sekwencje starteréw i opracowano protokol genotypowania do okreslenia obec-
nosci genu kodujacego sirtuing 1. Zgenotypowano otrzymane zwierzeta i spo-
$rod dostepnych miotéw wybrano zwierzeta heterozygotyczne wzgledem genu
kodujacego TIF-IA i SIRTI, ktére wprowadzono w kolejng rund¢ parowan.
Z kolejnych miotéw wyselekcjonowano zwierzg¢ta podwdjnie zmutowane z nowo
otrzymanej linii TIF-IASIRTD1Cre (genotyp: cre+; TIFIAflox/flox; SIRT1flox/
flox) i dobrano do nich odpowiednie kontrole (zwierzeta cre negatywne).
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I GRANTY

Grant NCN OPUS nr 2011/03/B/NZ7/05 949

Farmakologiczna weryfikacja potencjalnych strategii
neuroprotekcyjnych w nowych, genetycznych modelach progresywnej
neurodegeneracji u myszy, opartych o system selektywnie
indukowanych mutacji Cre/loxP

Kierownik grantu: dr Grzegorz Kreiner

Realizacje projektu zakonczono dnia 21.04.2016. W koncowym etapie projektu
uzupelniono peing charakterystyke myszy TIFIAD1RCre (fenotyp odzwiercie-
dlajacy zmiany obserwowane w chorobie Huntingtona). Przeanalizowano wyni-
ki po chronicznych podaniach riluzolu (zwigzek nasilajacy neurogeneze; poda-
nia: 2 tygodnie, 5 mg/kg i.p., 1 x dziennie), rapamycyny (inhibitor szlaku mTOR,
podania: 3 tygodnie, 10 mg/kg i.p., 1 xdziennie) i trehalozy (zwigzek stymulu-
jacy autofagocytoze niezaleznie od szlaku mTOR, podania: roztwor 2%, per os).
Efekty podan ww. zwigzkéw analizowano na poziomie behawioralnym w tescie
oceny sprawnosci lokomotorycznej (rotarod) oraz molekularnym poprzez ana-
lize ekspresji markeréw proliferacji komoérkowej (Ki67), autofagocytozy (LC3),
przebiegu proceséw neurodegeneracyjnych (m.in. NeuN, GFAP), stresu oksyda-
cyjnego (NITT, 8-OHdG), szlaku mTOR (S6, pS6, 4EBP1, p4EBP1) z uzyciem
technik immunohistochemicznych oraz Western Blot. Wykazano, iz nasilenie
procesu autofagocytozy poprzez chroniczne podania trehalozy moze wplywaé
pozytywnie na modulacj¢ fenotypu mutacji. Zwierzeta przyjmujace trehaloze
wykazywaly sie zwiekszonym poziomem ekspresji biatka LC3 (marker autofago-
cytozy), co bylo skorelowane z niewielkim op6znieniem fenotypu mutacji w linii
TIFIADIRCre. Badania oparte na probie stymulacji neurogenezy w prazkowiu
poprzez chroniczne podania riluzolu nie przyniosty pozytywnych rezultatéw -
niewielkie nasilenie neurogenezy wykazane w barwieniach z uzyciem markera
Ki67, obserwowane po podaniach tego zwiazku, nie wplyne¢to na kinetyke pro-
cesu neurodegeneracji, jak réwniez na zmiany w morfologii neuronéw mierzone
analizg liczby kolcéw dendrytycznych.
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Grant NCN OPUS nr 2014/13/B/NZ7/02293

Ocena roli czynnika transkrypcyjnego CREB w mechanizmach dziatania
lekdw przeciwdepresyjnych: badania na nowych genetycznych
modelach opartych o system warunkowej rekombinazy Cre/loxP

Kierownik grantu: dr Grzegorz Kreiner

Przeprowadzono wstepna weryfikacje na poziomie transkryptomicznym ewen-
tualnych zmian wywotanych przez selektywna, funkcjonalng ablacje genu ko-
dujgcego czynnik transkrypcyjny CREB w badanych populacjach komorek
noradrenergicznych (linia CrebDbhCreCREM-/-) oraz serotoninowych (linia
CrebTph2CreCREM-/-). Przetestowano i dokonano wyboru najlepszej metody
izolacji RNA z matlych struktur mézgowych (grzbietowe jadro szwu - DRN; miej-
sce sinawe — LC). Wybrane probki zostaly poddane profilowaniu ekspresji genéw
technikg mikromacierzy cDNA i na tej podstawie wyodrebniono grupy trans-
kryptow ulegajacych zmiennej ekspresji pod wplywem wprowadzonej mutacji.
Dodatkowo wykonano oznaczenia poziomu ekspresji mRNA wybranych genow
o postulowanej istotnej roli w mechanizmie dzialania LPD oraz zaleznych od bial-
ka CREB w korze przedczolowej i hipokampie, strukturach mézgowych zaan-
gazowanych w patofizjologii depresji. We wstepnych badaniach wykazano szereg
zmian ekspresji genéw w linii myszy z selektywnym usunig¢ciem biatka CREB
w ukfadzie noradrenergicznym (CrebDbhCreCREM-/-). Zmiany te dotyczy-
ly gtéwnie gendéw z grupy neurotrofin oraz cytokin. W kolejnym etapie badan
przeprowadzono 2 serie 3-tygodniowych chronicznych podan wybranych lekow
przeciwdepresyjnych z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny (dezipramina), serotoniny (fluoksetyna) oraz o mieszanym mechani-
zmie dzialania (duloksetyna). Pobrano struktury mézgowe i zabezpieczono ma-
terial do dalszych oznaczen m.in. ekspresji wybranych bialek zaleznych od CREB
metoda Western Blot. Wykonano oznaczenia poziomu neurotransmiteréw meto-
da HPLC - wyniki znajduja si¢ w trakcie analizy statystycznej i opracowywania.

Grant NCN OPUS nr 2015/17/B/NZ7/03018

Réznicowanie udziatu trzech podtypoéw receptora alfa(1)-
adrenergicznego w efektach lekéw przeciwdepresyjnych: badania
w oparciu o genetyczne modele in vitro oraz in vivo

Kierownik grantu: prof. Irena Nalepa

Badania dotyczace dwu podtypow receptora al-adrenergicznego (AR), recepto-
réw alA i alB, prowadzono na wygenerowanych wczesniej w naszym zakladzie
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liniach komérek PC12 transfekowanych plazmidami ze wstawkami cDNA kodu-
jacymi ludzkie receptory powyzszych podtypéw. Potwierdzono funkcjonalnos¢
obydwdch receptoréw przez oznaczenie akumulacji fosforanéw inozytolu stymu-
lowanej agonistami. W ramach badan in vitro na liniach komdrek PC12 ze stabil-
ng ekspresja receptoréw adrenergicznych alA-AR i alB-AR analizowano wplyw
24-godzinnej i 5 dniowej inkubacji z lekami przeciwdepresyjnymi (w stezeniu
10 uM), na akumulacje fosforanéw inozytolu stymulowang noradrenaling (7 stezen
w zakresie od 2x 10" do 2x10* M, oznaczenia za pomocg IP-One HTRF*assay
kit, Cisbio). Zbadano efekt nastepujacych lekéw przeciwdepresyjnych: citalopra-
mu, dezypraminy, reboksetyny, fluoksetyny, imipraminy, maprolityny i miansery-
ny. Stwierdzono, ze wplyw inkubacji z badanymi lekami na reaktywnos¢ obydwu
receptoréw na stymulacje noradrenergiczng jest cze$ciowo zréznicowany, chociaz
efekty lekéw wydaja si¢ niezalezne od diugosci okresu inkubacji. W przypadku
alA-AR zaobserwowano efekty citalopramu i imipraminy, odpowiednio nasilenie
i ostabienie reaktywnosci receptora. Z kolei reaktywnos¢ alB-AR na noradrena-
ling byla podwyzszona w wyniku dzialania citalopramu, mianseryny, imiprami-
ny i dezypraminy. Ponadto podj¢to probe wklonowania do komérek plazmidu
pcDNA3.1/Hygro(+) ze wstawka kodujaca gen ludzkiego receptora alD. Pomimo
zastosowania kilku metod klonowania (transfekcja z Lipofectamine 2000 i 3000,
TurboFect oraz X-tremeGENE) i otrzymania klonéw opornych na antybiotyk se-
lekcyjny, nie udalo si¢ uzyska¢ funkcjonalnego klonu, ktéry po stymulacji nora-
drenaling generowat fosforany inozytolu. Trwaja prace nad wdrozeniem dostep-
nych komercyjnie komorek z ekspresjg receptora alD-AR.

Grant NCN SYMFONIA nr 2015/16/W/ST5/00 005

Air Pollution versus Autoimmunity: Role of multiphase aqueous
Inorganic Chemistry (APARIC). Zanieczyszczenia powietrza a choroby
autoimmunologiczne: rola wielofazowej chemii nieorganicznej

(realizowany przez konsorcjum w skfadzie: Wydziat Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego, Wydziat Lekarski Collegium Medicum UJ, Instytut Farmakologii PAN)
Kierownik grantu: prof. Rudolf van Eldik

Kierownik Zespotu Badawczego 3 (Instytut Farmakologii PAN): prof. Irena Nalepa

® Zadanie 4. Model eksperymentalnego autoimmunologicznego zapalenia mézgu
i rdzenia (EAE)
Kierownik zadania: prof. Irena Nalepa

W badaniach in vitro przeprowadzono ocen¢ wptywu dwéch form standardo-
wych zanieczyszczen pytowych (PM): surowej (NIST 1648A) i pozbawionej mate-
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rii organicznej przez 2-godzinne dziatanie zimnej plazmy (LAp 120) na wybrane
parametry aktywno$ci komoérek neuronalnej linii SH-SY5Y. Badano zywotno$¢
komorek, aktywnos¢ metaboliczna, proliferacje i syntez¢ wolnych rodnikéw tle-
nowych (ROS) w hodowlach poddanych dzialaniu PM w stezeniach w zakresie
0,1-100 pg/ml medium hodowlanego przez 4-48 godz. Wykazano, ze zaré6wno
NIST 1648A, jak i LAp 120 nie wplywaly na Zywotno$¢ komorek, ale zaburzaly
proliferacje i obnizaly aktywnos$¢ metaboliczng jedynie w wysokich stezeniach
i dluzszych czasach inkubacji. Po krétkotrwalej inkubacji (6 godz.) obydwie for-
my PM w najwyzszych zastosowanych stezeniach nasilaty synteze ROS. Po dtu-
gotrwalej (48-godz.) inkubacji stymulujacy efekt byt wyrazny w przypadku LAp
120, a w przypadku NIST 1648A byt stabiej zaznaczony.

W ramach badan in vivo przeprowadzono wstepne doswiadczenia zmierza-
jace do okreslenia warunkéw wywolywania EAE u samic myszy C57BL/6] z uzy-
ciem peptydu MOG35-55. Ustalono, ze EAE o pozadanym nasileniu (1,5-2,5 pkt.)
mozna otrzymac, podajac MOG w dawce 200 pg/szt. i toksyne krztusca w dawce
150 ng/szt. Przebieg choroby oceniano na podstawie obserwacji stanu zwierzat
oraz testow behawioralnych: testu rota-rod, wolnego pola oraz pomiaru aktywno-
$ci lokomotorycznej w aktometrach.
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Zaktad Chemii Lekow

Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. Andrzej J. Bojarski

Pracownicy naukowi: dr Ryszard Bugno, dr Rafat Kurczab, dr Stefan Mordalski,
dr Sabina Podlewska, mgr Grzegorz Satata, mgr Dawid Warszycki,

Pracownicy badawczo-techniczni: dr Jerzy Michaluk, dr Maria Paluchowska,
dr Anna Stankiewicz (grant), dr Jakub Staron

Pracownicy inzynieryjno-techniczni: mgr Agata Hogendorf, mgr Katarzyna
Kaczorowska (grant), mgr Rafat Kafel, Aneta Koziot, Krystyna Nedza

Doktoranci: mgr Adam Hogendorf (umowa WCh UJ), mgr Krzysztof Rataj

I NAJWAZNIEJSZE OSIAGNIECIE BADAWCZE W 2016 ROKU

Selektywni agonisci receptora 5-HT, o charakterze niezasadowym.

I DZIALALNOSC STATUTOWA
| Poszukiwanie nowych ligandéw dla receptora 5-HT,,

Receptor 5-HT,, jest jednym z najstabiej zbadanych receptoréw serotoninowych.
W oparciu o nieliczne ligandy tego receptora (K, <100 nM) wyekstrahowane
zbazy ChEMBL oraz o zwigzki nieaktywne (K, >1000 nM) opracowano protokot
skriningowy, skladajacy sie z (1) filtra wykorzystujacego Substructural Connec-
tivity Fingerprints i Extreme Entropy Machines oraz (2) dokowania do skonstru-
owanych modeli homologicznych receptora 5-HT,,. Analiza wynikéw dokowa-
nia byta wspomagana profilem fingerprintéw strukturalnych (SIFt) dla ligandow
5-HT,,. Réwnolegle wyprowadzano lini¢ komérkowa HEK293 z nadekspresjg
receptora 5-HT,,.
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I ZADANIA BADAWCZE ZREALIZOWANE PRZEZ MLODYCH
NAUKOWCOW

a) Temat nowego zadania badawczego: Rola i znaczenie wigzan halogeno-
wych w oddzialywaniu ligandéw klasy A GPCR (dr Rafal Kurczab)

W ramach projektu zostaly opracowane narzedzia (programy i skrypty), kté-
re wykorzystano do wyznaczenia aminokwaséw bedacych punktami uchwytu
dla wigzan halogenowych wszystkich wykrystalizowanych receptoréw GPCR
A. Z bazy ChEMBL wyciagnieto wszystkie struktury, ktérych pochodne haloge-
nowe wykazywaly wzrost aktywnos$ci wzgledem danego receptora (tzw. zbiory
XSAR) i zadokowano do odpowiednich receptoréw GPCR z uzyciem metody
dokowania QM/MM. Kolejno, przy uzyciu tej metody, wyznaczono takze ami-
nokwasy dla niewykrystalizowanego receptora GPCR A - 5-HT7R. Dopelnie-
niem walidacji znalezionych kluczowych aminokwaséw byla synteza pochod-
nych z réznym miejscem podstawienia atomem halogenu. Badania in vitro oraz
otrzymane zalezno$ci SAR potwierdzily, ze znalezione aminokwasy s3 odpowie-
dzialne za tworzenie wigzan halogenowych.

b) Badanie oddzialywania krétkich C-koncowych peptydow bialek G z re-
ceptorami z rodziny GPCR z wykorzystaniem metod dynamiki molekularnej
(dr Stefan Mordalski)

W toku badan przeprowadzono szereg symulacji dynamiki molekularnej
receptora p-opioidowego z C-konicowymi peptydami biatka Gai o dlugosciach
3, 8, 11 i 16 aminokwaséw. Wykazano, ze dopiero 11 albo 16 reszt pozwala od-
tworzy¢ specyficzne oddzialywania zaréwno obserwowane w krysztale aktywnej
konformacji receptora u (kod PDB 5C1M), jak i odpowiadajace im oddziaty-
wania obserwowane dla rodopsyny wykrystalizowanej z C-konicowa pochodna
transducyny (4J4Q). Przeprowadzone eksperymenty pozwolily réwniez zbada¢
dynamike procesu wigzania biatka G przez receptor oraz odtworzy¢ zmiany kon-
formacyjne zachodzace podczas aktywacji receptora, w tym obrot i ekspozycje
argininy w pozycji 3.50. Obserwowane oddzialywania sg zgodne z doniesieniami
literaturowymi. Dalsze badania pozwolily na przyspieszenie obliczent dynami-
ki molekularnej przez nalozenie wigzéw (,zamrozenie” pozycji) aminokwasow
niebiorgcych udziatu w wigzaniu biatka G peptydu pochodnego, co zostanie wy-
korzystane do projektowania peptydéw pochodnych bedacych ligandami czesci
wewnatrzkomdrkowej receptora p-opioidowego.

¢) Ewaluacja nowych metodologii in silico oraz ich przystosowanie do wir-
tualnych badan przesiewowych (mgr Dawid Warszycki)

W toku realizacji zadania badawczego wykonano testy nowych metod oce-
niania ,konsensusowego” oraz metod fuzji danych. Najlepiej oceniang metode
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(ocenianie réwnolegte, ang. parallel scoring) zaimplementowano do protokotu
wirtualnego badania przesiewowego, w ktérym poszukiwano inhibitoréw li-
gazy Mur D. Ponadto przetestowano generowanie nieaktywnych zwigzkéow wg
protokotu DUD-E (poprzednio stosowano DUD), ktdry staje si¢ nowym ,,zto-
tym standardem” w chemoinformatyce. Zastosowanie tego protokotu pozwolito
na unowoczes$nienie procedur, ktére wykorzystywano do wyboru najlepszych
modeli farmakoforowych i najlepszych modeli receptoréw uzywanych w proto-
kotach wirtualnych badan przesiewowych.

d) Opracowanie metody oceny aktywnosci zwigzkow chemicznych
w oparciu o metody aktywnego uczenia (dr Sabina Podlewska)

W ramach przeprowadzonych prac do klasyfikacji zwigzkéw chemicznych
wykorzystano nowy rodzaj algorytméw uczenia maszynowego — tzw. metode
typu ,extreme” — Extreme Entropy Machine (EEM), bedaca odpowiednikiem
maszyny wektoréw nodnych, i Extremely Randomized Trees (ET), bedaca od-
powiednikiem lasu losowego. Nowo zastosowane metody zastepuja pewne kroki
w oryginalnych algorytmach procedurg randomizacji. Przydatnos¢ tych podejs¢
przetestowano w klasyfikacji zwigzkow o eksperymentalnie zweryfikowanej ak-
tywnosci wobec 7 celéw biologicznych. Wykazano, ze metody EEM i ET s3 za-
réwno szybsze, jak i bardziej skuteczne w ocenie potencjalnej aktywnosci biolo-
gicznej zwigzkéw chemicznych od ich ,,nieekstremalnych” odpowiednikow.

e) Synteza nowych ligandéw transportera serotoniny posiadajacych powi-
nowactwo wzgledem receptoréw 5-HT, i 5-HT, (dr Jakub Staron)

W ramach zadania otrzymano seri¢ 22 zwigzkéw opartych na strukturze
N-[2-(dimetyloamino)etylo]-N-(2-fenyloetylo)aniliny posiadajacych zréznico-
wane powinowactwo do receptoréw 5-HT,,, 5-HT, 5-HT, oraz D,. Szczegdlnie
zidentyfikowano istotng zaleznos¢ pomiedzy wprowadzanym do struktury ato-
mem halogenu a powinowactwem do receptoréw 5-HT, i 5-HT.. Przeprowa-
dzone eksperymenty modelowania molekularnego wskazaty na prawdopodobna
role wigzan halogenowych w oddzialywaniu tych zwigzkéw z wymienionymi
receptorami. Dodatkowo zadokowanie struktur otrzymanych zwigzkéw do mo-
delu homologicznego SERT wykazalo bardzo dobre dopasowanie do kieszeni
wiazacej transportera, co sugeruje ich prawdopodobng aktywno$¢ wobec SERT.

f) Identyfikacja i ocena ilos§ciowa aktywnos$ci nowych zwiazkéw chemicz-
nych w stosunku do wybranych typow receptorow monoaminergicznych
(mgr Grzegorz Satala)

Badanie powinowactwa in vitro na linii komoérkowej HEK293 ze stabil-
ng ekspresjg receptoréw 5-HT ,, 5-HT, 5-HT, i D, oraz linii CHO-K1 dla re-
ceptora 5-HT,, przeprowadzono metodg kompetencyjng. Mierzono zdolno$¢
wypierania specyficznego znakowanego izotopowo liganda w stezeniu bliskim

L=l
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wyznaczonej dla niego warto$ci wigzania, przez szereg stezen badanego zwiaz-
ku. Dodatkowo na podstawie doswiadczen funkcjonalnych in vitro okreslono
aktywno$¢ wewnetrzng najaktywniejszych substancji do receptoréw 5-HT ,,
5-HT, i 5-HT, na stabilnie transfekowanej linii komoérkowej HEK293. Identy-
fikowano wlasciwosci danego zwigzku (agonista/antagonista, pelny/cze¢$ciowy)
oraz wyznaczano aktywnos$¢ (EC, lub K,). Poczatkowo powyzsze eksperymen-
ty wykonywano recznie na plytkach 96-dotkowych, dzieki zautomatyzowaniu
do formatu plytki 384-dotkowej, z wykorzystaniem automatycznej stacji JANUS
Automated Workstation — Expanded Platform (PerkinElmer) zwiekszono znacz-
nie wydajnos$¢ eksperymentow.

g) Implementacja i optymalizacja procedury modelowania homologicz-
nego opartego na wielu strukturach (mgr Krzysztof Rataj - doktorant IF
PAN, 4. rok)

W ramach zadania stworzono i zoptymalizowano procedure modelowania ho-
mologicznego wykorzystujaca wszystkie dostepne biatka homologiczne jako ma-
tryce modelowania. Implementacja sklada sie z zestawu skryptéw i procedur ich
wykonywania, prowadzaca do uzyskania zestawu modeli homologicznych o naj-
lepszych wilasciwo$ciach réznicujacych zwiazki aktywne od nieaktywnych wzgle-
dem zadanego celu biologicznego. Procedura ta zostala wykorzystana do stworze-
nia nowych modeli homologicznych biatek 5-HT, ,, 5-HT, oraz 5-HT..

h) Projektowanie i wykonanie syntez innowacyjnych ukladéw heterocy-
klicznych i karbocyklicznych jako nowych rdzeni ligandow GPCR (mgr Adam
Hogendorf - doktorant WCh UJ, IF PAN, 4 rok)

Zaprojektowano i otrzymano nowe, oryginalne uklady heterocykliczne opar-
te o strukture pirolu. Otrzymane zwiazki s3 wykorzystywane w syntezie nowych
ligandéw receptoréw sprzezonych z biatkiem G, w szczegélnosci receptorow
serotoninowych. Synteza obejmuje nowe, nieopisane dotychczas w literaturze
reakcje cyklizacji. Opisywane uklady heterocykliczne pozwalaja na budowe no-
wych zwigzkéw o niskiej masie czasteczkowej, ktore potencjalnie moga wykazy-
waé wlasciwoéci agonistyczne wzgledem receptoréw aminergicznych.

I GRANTY

Grant NCN HARMONIA nr 2015/18/M/NZ7/00377
Poszukiwanie nowych struktur wiodacych dla ligandéw receptora
serotoninowego 5-HT7 o zwiekszonej stabilnosci metabolicznej

(realizowany we wspodtpracy z Wydziatem Farmaceutycznym Uniwersytetu w Bari)
Kierownik grantu: dr Sabina Podlewska
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Zaprojektowano oraz zastosowano protokot do wirtualnego przesiewania komer-
cyjnych bibliotek zwigzkéw chemicznych w poszukiwaniu strukturalnie nowych
ligandéw receptora 5-HT, (przeprowadzono ocene zwigzkow znajdujgcych sie
w bazie ZINC). Ponadto skonstruowano narzedzie do oceny stabilnosci metabo-
licznej oparte o wykorzystanie metod uczenia maszynowego i dokonano oceny
wybranych zwigzkéw pod katem tego parametru. Zakupiono 12 zwigzkéw, dla
ktérych przeprowadzono eksperymentalng weryfikacje powinowactwa wobec
receptora 5-HT, oraz stabilnosci metabolicznej. Uzyskane wyniki s punktem
startowym do projektowania nowych ligandéw receptora 5-HT, charakteryzuja-
cych si¢ zwiekszong stabilnoscig metaboliczna.

Grant NCN SONATA nr 2014/15/D/NZ7/01 782
Wiazania halogenowe - rola i znaczenie w oddziatywaniach ligandéw
z receptorami klasy A GPCR

(realizowany wspdlnie z Wydziatem Farmaceutycznym Collegium Medicum UJ)
Kierownik grantu: dr Rafat Kurczab

Opracowano algorytm wyznaczania istotnych aminokwaséw biorgcych udzial
w tworzeniu wigzania halogenowego pomigdzy czasteczky liganda a resztami
aminokwasowymi receptora biatkowego. Metoda opierata si¢ na automatycznym
tworzeniu bibliotek X-SAR zawierajacych zwiazki podstawione atomami haloge-
nu oraz niepodstawiong strukture. Warunkiem uzytecznosci takiego zbioru byta
warto$¢ X_Effect >1 (warto$¢ wigksza niz 1 oznaczala krotno$¢ wzrostu aktyw-
nosci zwigzku podstawionego halogenem do niepodstawionego). Otrzymane
zbiory zostaly kolejno zadokowane do odpowiednich receptoréw przy uzyciu
metody QM/MM. Analiza komplekséw L-R pozwolila na znalezienie amino-
kwasow, ktore najczesciej tworzyly wigzanie halogenowe z pochodnymi o warto-
sci X_Effect >1. Dla wszystkich wykrystalizowanych receptoréw klasy A GPCR
oraz kilku niewykrystalizowanych (D,, 5-HT R, 5-HT,R) wyznaczono kluczowe
aminokwasy bedace punktami uchwytu dla wigzan halogenowych. Wiedza ta
oraz opracowana metodologia zostaly wykorzystane do wytlumaczenia relacji
struktura—aktywnos¢ dla grupy dualnych ligandéw receptoréw D, i 5-HT R za-
wierajacych réznie podstawione atomy halogenu w pierscieniu aromatycznym.
Kolejnym przykladem aplikacji opracowanej metodologii byla racjonalizacja
syntezy oraz analiza SAR dla grupy nowych, niezasadowych ligandéw receptora
5-HT R, gdzie w poréwnaniu ze struktura niepodstawiong, dodanie atomu jodu
w odpowiednig pozycje w pierscieniu skutkowalo prawie 100-krotnym wzro-
stem aktywnosci. I na koniec zsyntetyzowano grupe ponad 40 pochodnych halo-
genowych i alkilowych wybranej struktury wiodacej o srednim powinowactwie
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do receptora 5-HT, (K, = 1410 nM). Otrzymane wyniki pozwolity nie tylko son-
dowa¢ miejsce wigzace receptora i potwierdzi¢ aminokwasy tworzace wigzania
halogenowe z ligandami, ale réwniez po raz pierwszy uzy¢ wigzan halogenowych
do sterowania selektywno$cig miedzy dwoma podtypami receptoréw (5-HT,,
/5-HT R).

Grant NCN PRELUDIUM nr 2015/17/N/ST6/03578
Fingerprinty potaczen podstrukturalnych i maszyny ekstremalne;j
entropii: nowa metoda reprezentac;ji i analizy zwigzkéw chemicznych

((realizowany wspolnie z Grupa Uczenia Maszynowego Wydziatu Matematyki
i Informatyki UJ))
Kierownik grantu: mgr Krzysztof Rataj

Opracowano algorytm konstruowania fingerprintéw potaczen podstruktural-
nych oraz przeprowadzono seri¢ badan klasyfikacyjnych w celu przetestowania
skutecznosci opracowanej metody. Badania przeprowadzono dla 20 celéw biolo-
gicznych, gdzie udowodniono przewage nowej metody nad dotychczasowo do-
stepnymi odpowiednikami. Na tej podstawie przygotowano oraz wystano do re-
cenzji manuskrypt, ktory jest obecnie w trakcie poprawek po recenzji.

Tymczasem trwajg prace nad rozszerzeniem nowego fingerprintu, m.in. wkie-
runku zwigkszenia ilo$ci informacji zawartych w fingerprincie czy wykorzysta-
niem nowej metodologii do zagadnien klastrowania.

Stypendium doktorskie NCN ETIUDA nr 2016/20/T/NZ2/00510
Fingerprint potaczen podstrukturalnych - nowa metoda reprezentacji
zwigzkdw chemicznych

Kierownik grantu: mgr Krzysztof Rataj

W ramach projektu przeprowadzono badania wirtualnego skriningu zwigzkow
selektywnych wzgledem receptoréw 5-HT ;i 5-HT,,, z wykorzystaniem meto-
dologii fingerprintéw polaczen podstrukturalnych. Badania prowadzono na kil-
ku etapach. Pierwszym krokiem byla selekcja zwigzkéw potencjalnie aktywnych
zbazy MCule, z wykorzysztaniem klasyfikatorow zbudowanych w oparciu o zna-
ne aktywne i nieaktywne zwigzki dla tych receptoréw oraz fingerprint polaczen
podstrukturalnych. Nastepnym etapem bylo dokowanie zwigzkéw do struktur
krystalicznych wybranych receptoréw, wraz z analizg jego wynikéw i wyborem
zwigzkéw do badan in vitro.
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Badania in vitro dla 10 zwigzkéw daly niekonsystentne wyniki, przez co
konieczne bylo rozbudowanie metodologii dokowania i analizy jego wynikéw,
w oparciu o dane otrzymane na pierwszym etapie badan (np. uwzgledniajac
udzial czasteczki wody wewnatrz kieszeni wiazacej). Obecnie przygotowywane
s3 nowe zestawy zwigzkow do drugiego etapu badan in vitro.

Grant NCN OPUS nr 2014/13/B/ST6/01792
Paradygmat minimalizacji pamieci w klastrowaniu

(realizowany wspdlnie z Grupg Uczenia Maszynowego Wydziatu Matematyki
i Informatyki UJ)
Kierownik grantu: prof. Jacek Tabor

W ramach projektu opracowano nowe podejscie do generowania zwigzkéw
de novo na podstawie optymalnego zestawu deskryptoréw opisujacego ligandy
danego receptora uzyskiwanego na podstawie metod uczenia maszynowego.
Podejscie to stanowi pomost pomiedzy $ciezka oparta na fragmentach struk-
turalnych (ang. fragment-based) a poszukiwaniem nowych ligandéw w oparciu
o strukture i wlasciwosci juz istniejacych aktywnych zwiazkéw (ang. ligand-ba-
sed). Ponadto skonstruowano narzedzie pozwalajace na wizualizacje istniejacych
ligandéw receptoréw sprzezonych z biatkiem G (ich podobienstwo strukturalne
oraz ewolucje w czasie), ze szczegdlnym uwzglednieniem receptoréw serotoni-
nowych - narzedzie jest dostepne on-line pod adresem http://chem.gmum.net/
vischem.

Grant NCN OPUS nr 2015/17/B/ST4/03 701

Projektowanie, synteza, badania krystalograficzne oraz ocena
aktywnosci biologicznej nowych pochodnych chalkonéw -
potencjalnych czynnikéw antymitotycznych

(realizowany wspdlnie z Wydziatem Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu)
Kierownik grantu: prof. Maciej Kubicki

Na podstawie schematu syntezy pochodnych chalkonéw oraz odczynnikéw do-
stepnych w bazie UAM wygenerowano wirtualng biblioteke kombinatoryczng
zawierajacy zwigzki mozliwe do syntezy (gtownie rézne tio-pochodne chalko-
néw). Opracowana w ramach poprzedniego projektu (OPUS2) metodologia
przesiewania bibliotek zwigzkéw w celu wskazania pochodnych o najwiekszej
potencjalnie inhibicji polimeryzacji tubuliny zostala uzyta do priorytetyzacji
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zwigzkow do syntezy. Sposréd wybranych okoto 20 pochodnych, dwa zwigzki
zostaly dotad zsyntezowane i poddane badaniom in vitro wykazujac wysoka
aktywno$¢ inhibicji tubuliny. Obecnie syntezowane sg kolejne pochodne oraz
w oparciu o nowe dane optymalizowany jest protokoét przesiewania bibliotek
kombinatorycznych.

Grant NCN OPUS nr 2015/17/B/NZ7/02973
Triazynowe ligandy receptora serotoninowego 5-HT, - nowa
perspektywa w terapii wspotczesnych choréb cywilizacyjnych OUN

(realizowany wspdlnie z Wydziatem Farmaceutycznym Collegium Medicum UJ)
Kierownik grantu: dr hab. Jadwiga Handzlik

Mapowanie na model farmakoforowy ligandéw 5-HT R pozwolito na iden-
tyfikacje potencjalnie nowych struktur ligandéw wsréd zwiazkéw z biblioteki
Zaktadu Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych. Wérédd nich ziden-
tyfikowano aktywne pochodne 2,4,6-tréjpodstawionych pochodnych 1,3,5-tria-
zyny wzgledem receptora 5-HT,. Wykonane badania dokowania molekularnego
do modeli homologicznych receptora 5-HT, oraz obliczenia entalpii swobodne;
wigzania pozwolity na wyjasnienie przyczyn aktywnosci biblioteki pochodnych.

Drugim zadaniem bylo utworzenie wirtualnych bibliotek kombinatorycz-
nych dla reakeji syntezy pochodnych innej struktury wiodacej zaplanowanej
do modyfikacji w projekcie. Biblioteka zostata oceniona pod katem atrakcyjnosci
zwigzkow do syntezy.

Grant NCN PRELUDIUM nr 2014/13/N/ST6/01 832
Rozwdj metod uczenia maszynowego z zastosowaniem
do przewidywania aktywnosci zwigzkow chemicznych

(realizowany wspdlnie z Grupg Uczenia Maszynowego Wydziatu Matematyki
i Informatyki UJ)
Kierownik grantu: dr Marek Smieja

W ramach badan stworzono nowa metodg selekcji (tzw. AIC algorithm) najwaz-
niejszych bitow z fingerprintdéw, wykazujacych si¢ najwiekszym potencjalem
dyskryminacyjnym w procesach uczenia maszynowego. AIC algorithm rozwi-
nieto nastepnie w algorytm AIC-MAX, ktéry zostal wykorzystany do wyboru
najbardziej istotnych bitow w eksperymentach oceny selektywnosci zwigzkdow.
Zastosowanie skroconych reprezentacji w eksperymentach uczenia maszynowe-
go pozwolilo zaréwno na zmniejszenie kosztéw obliczeniowych, jak i znaczaca
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poprawe osigganych wynikéw. Ponadto za pomocg algorytmu AIC-MAX wyse-
lekcjonowano najbardziej istotne cechy strukturalne ligandéw blisko spokrew-
nionych receptoréw serotoninowych decydujacych o selektywnosci zwigzkow.

Grant NCN PRELUDIUM nr 2015/19/N/NZ2/01818
Molekularny mechanizm interakgcji receptoréw z rodziny GPCR
z biatkiem G

(realizowany we wspotpracy z Zaktadem Neuropeptyddw Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie)
Kierownik grantu: dr Stefan Mordalski

W ramach prowadzonych badan zostaly zbadane oddzialywania C-koncowych
peptydéw biatka Ga, o ditugosci 8, 12 i 16 reszt z receptorem p-opioidowym.
Badania te wykonano metodami obliczeniowymi (symulacja dynamiki moleku-
larnej), wykorzystujac struktury krystaliczne receptora p-opioidowego w kon-
formacji aktywnej (kod PDB: 5C1M) i nieaktywnej (4DKL). Uzyskane wyniki
pozwolily wybra¢ peptydy o dlugosci 12 i 16 reszt do syntezy, ale wykluczyty
8-peptyd z dalszych badan jako tworzacy stabe i niespecyficzne oddziatywa-
nia z receptorem. Wspdtpracownikom z IMDIK PAN udalo si¢ zsyntetyzowac
i oczysci¢ 16-peptyd, ktdry zostal skierowany do badan in vitro.

Grant NCN HARMONIA nr 2015/19/N/NZ2/01 818

Protokot wirtualnych badan przesiewowych oparty o automatycznie
generowane modele farmakoforowe na bazie wyodrebnionych
fragmentoéw struktur krystalicznych

(realizowany we wspotpracy z grupg prof. Davida Gloriama, Wydziat Projektowania
Lekow i Farmakologii, Uniwersytet w Kopenhadze)
Kierownik grantu: dr Stefan Mordalski

Gléwnym celem planowanych badan jest opracowanie protokotu filtrowania far-
makoforowego, opartego o strukture receptora, nakierowanego na poszukiwanie
ligandow receptorow sprzezonych z biatkiem G, w szczegélnosci biatek nieposia-
dajacych rozwigzanej eksperymentalnie struktury tréjwymiarowe;j.

Prace prowadzone w projekcie koncentrowaly si¢ na automatyzacji budo-
wania modelu farmakoforowego, tj. selekcji i superpozycji fragmentéw struktur
krystalicznych (aminokwas wraz z oddzialujagcym fragmentem struktury ligan-
da) oraz wyborze punktéw farmakoforowych wchodzacych w sktad hipotezy.
Ponadto zbadana zostala wydajnos¢ modeli farmakoforowych zbudowanych
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na powstalych z réznych szablonéw (byta to jedna z sugestii recenzentéw pro-
jektu) modelach homologicznych receptora. Wydajnos¢ modeli farmakoforo-
wych badano w retrospektywnych eksperymentach przesiewowych dla receptora
B,-adrenergicznego.

Stypendium doktorskie NCN ETIUDA nr 2015/16/T/NZ2/00 058
Wykorzystanie metod uczenia maszynowego w zadaniach
komputerowo wspomaganego projektowania lekéw

Kierownik grantu: dr Sabina Podlewska

Badania prowadzono we wspdtpracy z Grupg Medycznej Chemii Komputerowej
bedacej czescig Zaktadu Chemii Medycznej Katedry Chemii i Nauk Medycznych
na Wydziale Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu w Amsterdamie (kierownik ze-
spolu: Dr. Chris de Graaf). Przygotowano kompletny zestaw danych mutage-
netycznych odnoszacych si¢ do wpltywu poszczegdlnych podmian aminokwa-
sowych na powinowactwo ligandéw wobec aminergicznych receptoréw GPCR.
Ponadto opracowano protokél do przewidywania wplywu na powinowactwo
okreslonego liganda danej podmiany aminokwasowej oparty na dokowaniu li-
gandow do miejsca wigzacego rozpatrywanego bialka oraz analiz¢ otrzymanych
kompleksow ligand-biatko pod katem podobienstwa do konformacji ligan-
da w krysztale przy wykorzystaniu tzw. fingerprintu oddzialywan. Prowadzo-
no réwniez prace zmierzajace do zdefiniowania wymagan strukturalnych dla
selektywnosci pomiedzy wybranymi podtypami receptoréw serotoninowych,
a receptorem histaminowym H, oraz zaprojektowano protokot przesiewowy
do poszukiwania ligandéw o zdefiniowanym profilu aktywnosciowym wobec
wspomnianych wyzej receptoréw.

Grant MNiSW MOBILNOSC PLUS nr DN/MOB/303/IV/2015
Komputerowo wspomagane poszukiwanie inhibitoréw ligazy Mur D
jako lekéw antybakteryjnych

(realizowany wspdlnie z Instytutem Chemii Organicznej i Analitycznej Uniwersytetu
w Orleanie we Francji)
Kierownik grantu: mgr Dawid Warszycki

W ramach projektu opracowano protokdt wirtualnego badania przesiewowego
dla potencjalnych inhibitoréw ligazy Mur D, skladajacy si¢ z czterech filtrow:
fizykochemicznego, ADMETox, mapowania farmakoforowego i protokotu doko-
wania. Filtr fizykochemiczny pozwala na wstepnym etapie wirtualnego badania
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przesiewowego odrzuci¢ zwiazki o niepozadanych parametrach. Podobne zada-
nia spelnit réwniez drugi z zaprojektowanych filtrow - filtr ADME. W ramach
kolejnego z filtréw stworzono zbiér pieciu hipotez farmakoforowych, ktére od-
zwierciedlaja pozadane cechy farmakoforowe (i ich orientacje w przestrzeni).
W ramach ostatniego filtru na podstawie istniejacych struktur krystalicznych
wygenerowano zbidr trzech modeli homologicznych, ktérych zadaniem byta
ewaluacja oddzialywan potencjalnych inhibitoréw w miejscu wigzacym i po-
réwnanie ich ze sposobem wigzania si¢ znanych inhibitoréw. Ponadto stworzo-
no protokét do ewaluacji potencjalnej selektywnosci inhibitoréw ligazy Mur D
wzgledem innych ligaz Mur C-E Protokét opiera si¢ na procedurze dokowania
do modeli wzmiankowanych celéw biologicznych stworzonych na podstawie do-
stepnych struktur krystalicznych. Wygenerowano réwniez biblioteke kombina-
toryczng zwigzkéw chemicznych, ktore moga zostac zsyntetyzowane w Institute
of Organic and Analitycal Chemistry. Stworzona kaskada skriningowa postuzyta
do ewaluacji zaréwno zwigzkow z biblioteki kombinatorycznej, jak i z komercyj-
nych zrédet w celu wyboru najbardziej wartosciowych struktur do syntezy i ich
zakupu.

Grant NCBR PBS1/B7/8/2012

Innowacyjne terapie choréb neurodegeneracyjnych

i neurorozwojowych w oparciu o modulatory allosteryczne receptorow
mGlu (Allosterix)

(realizowany wspdlnie z Zaktadem Neurobiologii oraz firma Selvita S.A)
Kierownik grantu: dr Mateusz Nowak

Kontynuowano prace syntetyczne majace na celu uzyskanie zwigzkéw o po-
tencjalnej aktywnosci NAM wzgledem receptora mGluR7. Lacznie w projekcie
zsyntezowano okoto 300 potaczen, z ktérych najliczniejsza grupe stanowia po-
chodne 3,4-dihydroquinazolin-4-onu, wéréd ktérych w wyniku badan in vitro
ujawniono ligandy o wtasnosciach negatywnych allosterycznych modulatoréw
(NAM) receptoréw mGlu7. Postuzyty one jako zwigzki wiodace do dalszych mo-
dyfikacji strukturalnych.

Obecnie grupa ta liczy 140 polaczen réznigcych sie podstawnikami i jest caly
czas rozwijana. Podejmowane sg proby ustalenia zaleznosci pomigdzy struktu-
ra otrzymywanych polaczen a ich aktywnoscig. Prowadzone prace maja na celu
uzyskanie mozliwie zréznicowanej grupy poltaczen w oparciu o modyfikacje le-
wej i prawej strony czasteczki oraz samego rdzenia zwigzkéw prototypowych.
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Otrzymywane zwigzki sa na biezaco charakteryzowane poprzez pomiar
widm 'H i ®C NMR i LC-MS i przekazywane do badan in vitro oraz ADME.

Opracowano nowg strategie identyfikacji potencjalnych negatywnych allo-
sterycznych modulatoréw (NAM) receptorow mGlu7. Wykorzystano wlasnos$¢
nowego ortosterycznego agonisty mGluR III grupy (LSP4-2022). Dokonane
zmiany znaczgco podniosty zdolnosci do identyfikacji potencjalnych NAM re-
ceptorow mGlu7. W wyniku przeprowadzonych testéw ujawniono juz 30 potla-
czenn w obrebie grupy o wlasnosciach negatywnych allosterycznych modulato-
ré6w (NAM) receptoréw mGlu7, z ktérych najbardziej aktywne posiadajg IC,_
<1 uM i sg zblizone mocg do najsilniejszego opisanego w literaturze negatywne-
go modulatora - zwigzku ADX71 743.

Sposréd zwigzkéw wykazujacych najwigkszg aktywno$é wytypowano kan-
dydatéw do testow farmakokinetycznych i badan behawioralnych, ktére sa ak-
tualnie prowadzone.

Grant NCBR PBS3/B7/20/2015
Nowa nieamyloidowa terapia zaburzen poznawczych (NATCo)

(realizowany wspdlnie z Wydziatem Farmaceutycznym Collegium Medicum UJ oraz
firma Celon Pharma S.A)
Kierownik grantu: dr hab. Pawet Zajdel

Celem projektu jest otrzymanie oryginalnych zwigzkéw chemicznych, kandy-
datow na leki prokognitywne, ktore powodujac blokade receptoréw typu 5-HT,
w szlakach neuroprzekaznictwa serotoninowego, beda prowadzi¢ do poprawy
funkeji poznawczych. Podstawe opracowania nowych zwiazkéw chemicznych
o zdefiniowanym profilu stanowily rezultaty wczesniejszych projektéow reali-
zowanych przez czlonkéw konsorcjum, w wyniku ktorych wyselekcjonowano
zwigzki wiodgce o wysokim powinowactwie do wymienionych bialek receptoro-
wych i wykazujace istotng aktywnos¢ prokognitywna w testach behawioralnych.

Badania prowadzone sg z szerokim zastosowaniem metod chemo- i bioin-
formatycznych wspomagajacych projektowanie nowych pochodnych w oparciu
o opracowane modele homologiczne receptoréw, optymalne wlasnosci fizyko-
chemiczne oraz modele metaboliczne i farmakokinetyczne.

Kontynuowano intensywne prace syntetyczne w ramach wczesniej opraco-
wanych grup zwigzkéw (PKSN, DKSN, AHN)), jak réwniez nowych chemotypow
(KKN, KGN), optymalizujac rozpuszczalno$¢ w réznych warunkach, aktywnos¢
(powinowactwo i site dziatania antagonistycznego) wzgledem receptoréw 5-HT,
selektywnos¢ wzgledem bliskich homologicznie biatek receptorowych (5-HT
5-HT

1A

o 5-HT i D)) oraz stabilno$¢ metaboliczng. Przedstawiciele najbardziej
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zaawansowanych grup (AHN i KKN) zostali wybrani do badan toksykologicz-
nych, eksperymentéw farmakokinetycznych majacych na celu okreslenie bio-
dostepnosci i zdolnosci do przenikania bariery krew-moézg oraz do wstepnych
badan behawioralnych potwierdzajacych aktywno$¢ prokognitywna.

Grant Funduszy Norweskich - Projekt PLATFORMex
EXtention of academia-based PLATFORM to antidepressant hits
discovery

(realizowany wspdlnie z Zaktadem Biologii Medycznej Uniwersytetu w Tromsg
z Norwegii oraz z Zaktadem Biologii Komorki Narodowego Instytutu Lekow

w Warszawie)

Kierownik grantu: prof. Andrzej Bojarski

Opracowano protokoé! wirtualnego skriningu do poszukiwania nowych ligan-
déw i modulatoréw receptora GABAB. Wsrod zwigzkéw wytypowanych z badan
przesiewowych in silico zidentyfikowano nowe pozytywne i negatywne modula-
tory GABA,.

Rozwinigto grupe nowych selektywnych agonistéw receptora 5-HT, o nieza-
sadowym charakterze. Pochodne 3-imidazoloindolu otrzymano w reakcji wie-
lokomponentowej. Na podstawie wynikéw dokowania i poréwnawczej analizy
sposobu oddzialtywania w miejscu wigzagcym pokrewnych pochodnych trypta-
miny wysunigto hipoteze o kluczowej roli oddziatywania z Arg6.58 w selektyw-
nosci nowych ligandéw. Zwigzki wykazywaly dzialanie prokognitywne w teécie
rozpoznawania nowych obiektéw (NOR).
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Zaktad Farmakokinetyki

i Metabolizmu Lekow

Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. Wtadystawa Daniel

Pracownicy naukowi: dr Ewa Bromek, dr Anna Haduch, dr Marta Kot,
dr Marta Rysz, dr hab. Jacek Wojcikowski

Doktorant: mgr inz. Agnieszka Basinska-Ziobron

Pracownicy inzynieryjno-techniczni: Renata Pukto

I NAJWAZNIEJSZE OSIAGNIECIE BADAWCZE W 2016 ROKU

Zidentyfikowano receptory serotoninergiczne jader przykomorowych podwzgo-
rza (PVN), ktére zaangazowane sa w centralng neuroendokrynna regulacje cy-
tochromu P450. Podania dostrukturalne selektywnych agonistéw receptorow
serotoninergicznych typu 5-HT, i 5-HT, (obustronnie do PVN) wykazaly, ze re-
ceptory typu 5-HT, (5-HT,,), lecz nie 5-HT,, s3 odpowiedzialne za negatywng
regulacje ekspresji izoenzymu CYP2C11 w watrobie szczura.

I DZIALALNOSC STATUTOWA

Regulacja cytochromu P450 przez lurasidon w modelu chronicznego
fagodnego stresu
(wspotpraca z Pracownig Farmakologii Behawioralnej Zaktadu Farmakologii IF PAN)

Stres powoduje zmiany funkcjonalne w ukltadzie neuroendokrynnym i autono-
micznym. Celem podjetych badan byto okreslenie zmian ekspresji i aktywnosci
watrobowego cytochromu P450 po podaniu lurasidonu w modelu chronicznego,
tagodnego stresu (CMS). Lurasidon, atypowy neuroleptyk, posiadajacy szerokie
spektrum oddzialywania na receptory dopaminergiczne i serotoninergiczne, jest
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neuroleptykiem drugiej generacji, wykazujacym réwniez dziatanie przeciwde-
presyjne w chorobie afektywnej dwubiegunowe;.

Zwierzeta poddano procedurze chronicznego, fagodnego stresu przez okres
7 tygodni. Lurasidon (3 mg/kg p.o.) podawano przez okres 5 tygodni (3-7 ty-
dzien w trakcie CMS) szczurom reagujacym na CMS oraz zwierzetom niestreso-
wanym. Lurasidon spowodowat liczne zmiany w poziomie ekspresji i aktywno-
$ci izoenzymoéw cytochromu P450, ktdre réznily sie istotnie pomiedzy grupami
zwierzat niestresowanych oraz stresowanych. U szczuréw niestresowanych lura-
sidon wywotat wzrost ekspresji (mRNA i biatka) izoenzyméw cytochromu P450
CYP2B1, CYP3A1 i CYP3A2 oraz spadek ekspresji CYP2C11. Zmiany ekspresji
wymienionych izoenzyméw nie prowadzily do odpowiednich zmian poziomu
ich aktywnosci, a w przypadku podrodziny CYP3A zaobserwowano efekt od-
wrotny - spadek aktywnosci enzymu. Powyzsze rozbieznosci sugeruja, iz lura-
sidon poza regulacja ekspresji cytochromu P450 moze réwniez wptywac¢ bez-
posrednio na enzym. U zwierzat stresowanych obserwowano natomiast spadek
poziomu mRNA genu CYP2B1 (lecz nie biatka) oraz wzrost aktywnosci podro-
dziny CYP2B. Ekspresja CYP2C11 nie ulegla zmianie, podczas gdy aktywnos¢
enzymu byla obnizona. Ekspresja podrodziny CYP3A byta podwyzszona po lu-
rasidonie (podobnie jak u zwierzat niestresowanych), lecz w tym przypadku ko-
relowata pozytywnie ze zwigkszong aktywnoscig enzymu. Sam CMS powodowat
zfozone zmiany w ekspresji i aktywnosci cytochromu P450. Uzyskane wyniki
wskazujg, ze CMS znacznie modyfikuje wptyw lurasidonu na cytochrom P450,
a wyjasnienie tego mechanizmu wymaga dalszych badan.

I ZADANIA BADAWCZE ZREALIZOWANE PRZEZ MLODYCH
NAUKOWCOW

Wptyw neuroleptykéw o réznej strukturze chemicznej
i mechanizmie dziatania na ekspresje CYP2C9 w watrobie cztowieka
(mgr inz. Agnieszka Basinska-Ziobron)

Celem badan bylo wykazanie, czy neuroleptyki o réznej strukturze chemicznej
i mechanizmie dzialania - lewomepromazyna i klozapina - moga by¢ indukto-
rami ludzkiego watrobowego CYP2C9. Badania wykonano in vitro przy uzyciu
hodowli ludzkich hepatocytéow. Komoérki byly indukowane terapeutycznymi,
nietoksycznymi stezeniami kazdego z lekéw (11 10 uM) przez 72 godziny. Ak-
tywnos¢ CYP2C9 mierzono w medium inkubacyjnym szybkoscig 4’ -hydroksyla-
¢ji diklofenaku (HPLC). Obydwa stezenia lewomepromazyny powodowaly nie-

L7

65




1

66

INSTYTUT FARMAKOLOGII PAN — RAPORT 2016

znaczny wzrost aktywnosci CYP2C9 (do 115% wartosci kontrolnych), natomiast
klozapina nie wptywala w istotny sposéb na aktywnos¢ tego izoenzymu. Jedno-
czes$nie pobrano do dalszych badan komorki kontrolne i zaindukowane lekami,
w celu oznaczenia poziomu biatka i mRNA dla CYP2C9.

I GRANTY

GRANT NCN OPUS 6 nr 2013/11/B/NZ7/01 627
Wptyw nowych atypowych neuroleptykédw na aktywnos¢ i ekspresje
izoenzymoéw cytochromu P450 w watrobie cztowieka

Kierownik grantu: dr hab. Jacek Wojcikowski

Zbadano wplyw nowych atypowych lekéw neuroleptycznych - iloperidonu
i lurasidonu - na aktywnos¢ gtéwnych ludzkich watrobowych izoenzymoéw cy-
tochromu P450 (CYP). Eksperymenty wykonano in vitro przy uzyciu superso-
mow, zawierajacych rekombinowane ludzkie izoenzymy cytochromu P450 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 i 3A4, w nieobecnosci oraz w obecnosci réznych stezen neuro-
leptykéw (0,01 — 50 pM). Aktywnos¢ izoenzyméw CYP mierzono szybkoscia
3-N-demetylacji kofeiny (CYP1A2), 4’-hydroksylacji diklofenaku (CYP2C9),
N-demetylacji perazyny (CYP2C19), 1’-hydroksylacji bufuralolu (CYP2D6)
oraz 63-hydroksylacji testosteronu (CYP3A4) za pomocg wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej (HPLC) z detekcja UV lub fluorescencyjng. Uzyskane wy-
niki wykazaty, ze iloperidon silnie hamuje aktywno$¢ CYP3A4 (K = 2 uM) oraz
w niewielkim stopniu wplywa na aktywno$¢ CYP1A2 (K. = 62 uM) i CYP2D6
(K, = 95 uM). Lurasidon okazat si¢ umiarkowanym inhibitorem CYP1A2 (K =
17 uM) oraz stabym inhibitorem CYP3A4 (K.= 39 uM), nie wykazujac przy tym
hamujacego dzialania na CYP2D6. Obydwa badane neuroleptyki nie wptywaja
réwniez w istotny sposob na aktywnos$¢ CYP2C9 i CYP2C19. Biorac pod uwa-
ge relatywnie niskie stezenie terapeutyczne iloperidonu i lurasidonu, uzyska-
ne wyniki sugeruja, ze in vivo jedynie iloperidon moze wchodzi¢ w interakcje
farmakokinetyczne (metaboliczne) z lekami, ktére sg substratami dla CYP3A4
(np. leki przeciwdepresyjne, benzodiazepiny, antagonisci kanatéw wapniowych,
antybiotyki makrolidowe).
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Grant NCN SONATA 4 nr 2012/07/D/NZ4/00814
Wptyw uktadu serotoninergicznego na regulacje cytochromu P450
w nowotworze ztosliwym watroby

Kierownik grantu: dr Marta Kot

W trakcie realizacji projektu wykazano, iz regulacja izoenzymoéw CYP1A jest za-
lezna od stanu fizjologicznego watroby pod kontrolg obwodowego uktadu sero-
toninergicznego. Dysfunkcja obwodowego ukladu serotoninergicznego podczas
nieprawidlowego funkcjonowania watroby doprowadzila do aktywacji recepto-
ra AhR i ,,superindukecji” genéw CYP1A1, CYP1BI1 i UGT1A. Zaobserwowane
zmiany sg zwigzane z aktywacjg $ciezki sygnalowej PKC (kinaza biatkowa C)
za posrednictwem receptora 5-HT,, i 5-HT,,. Ponadto zwrdcono uwage, iz inter-
akcja pomigdzy ukladem serotoninergicznym i regulacjg izoenzyméw CYP1A
podczas nieprawidlowego funkcjonowania watroby moze by¢ obserwowana bez
udzialu hormonow tarczycy, natomiast aktywacja receptora AhR moze si¢ przy-
czyni¢ do zaburzenia homeostazy hormondw tarczycy podczas nieprawidtowego
funkcjonowania watroby. Wyniki tej czesci badan zostaty opublikowane w cza-
sopi$mie Food Chem Toxicol. 2016; 97: 70-81. W dalszej czedci badan skoncen-
trowano sie¢ na kolejnych izoenzymach CYP kluczowych dla metabolizmu lekow.
Ustalono, iz dysfunkcja ukladu serotoninergicznego podczas nieprawidlowego
funkcjonowania watroby wygenerowala zwiekszenie ekspresji genéw, poziomu
biatka i aktywno$ci CYP2B i réwnoczes$nie przyczynila si¢ do zmniejszenia eks-
presji genow, poziomu biatka i aktywnosci CYP3A. Dodatkowo stwierdzono, ze
ani dysfunkcja ukladu serotoninergicznego, ani zaburzenie funkcjonowania wa-
troby nie doprowadzity do zmiany poziomu kortykosteronu.

Podsumowujac, zaangazowanie ukladu serotoninergicznego w regulacje izoen-
zymow CYP zalezy od funkeji watroby, a obwodowy uklad serotoninergiczny odgry-
wa kluczowg role w tej regulacji podczas nieprawidiowego funkcjonowania watroby.

Grant NCN PRELUDIUM 4 nr 2012/07/N/NZ7/04 285
Wptyw uktadu serotoninergicznego moézgu na ekspresje i aktywnosé
cytochromu P450 w watrobie

Kierownik grantu: mgr Marta Rysz

Celem projektu jest zbadanie wptywu ukladu serotoninergicznego moézgu na eks-
presje i aktywno$¢ izoenzymow cytochromu P450 (CYP) w watrobie szczura.
Po wykonaniu ogdlnej aktywacji ukladu serotoninergicznego modzgu po-
przez dokomorowe podanie 5-hydroksytryptofanu (5-HTP) szczurom szczepu
Wistar-Han stwierdzono, ze uklad ten wywiera zlozony wplyw na ekspresje wa-
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trobowego cytochromu P450 poprzez regulacje sekrecji hormonéw: hormonu
wzrostu i hormondw tarczycy. Wypadkows tej regulacji neuroendokrynnej jest
ujemny wplyw na ekspresje izoenzyméw cytochromu P450 w watrobie: CY-
P1A1/2, CYP2CI11i CYP3A1/2. Otrzymane wyniki badan zostaly opublikowane
w artykule ,, Activation of brain serotonergic system by repeated intracerebral
administration of 5-hydroxytryptophan (5-HTP) decreases the expression and
activity of liver cytochrome P450” (Biochemical Pharmacology 99: 113-22).

Kolejnym etapem pracy bylo opracowanie metody oznaczania aktywno$ci
izoenzymu CYP2E1 w mikrosomach watrobowych za pomocg metody HPLC.
W tym celu wybrano specyficzny substrat izoenzymu CYP2EI - chlorzoksazon
- i na podstawie danych literaturowych przeprowadzono optymalizacje metody
oznaczania chlorzoksazonu i jego metabolitu 6-hydroksychlorzoksazonu oraz
warunkow reakeji 6-hydroksylacji chlorzoksazonu in vitro. Dzigki zaadaptowa-
niu nowej metody mozliwe byto oznaczenie poziomu aktywnosci izoenzymu
CYP2E1 w mikrosomach watrobowych, pochodzgcych od szczuréw po aktywa-
cji ukladu serotoninergicznego moézgu. W tym przypadku jednak nie stwierdzo-
no zadnych réznic miedzy grupg zwierzat, ktére otrzymaty 5-hydroksytryptofan
a zwierzetami kontrolnymi (SHAM).

GRANT NCN OPUS 6 nr 2013/11/B/NZ7/04 897
Znaczenie unerwienia serotonicznego podwzgoérza mézgu w regulacji
cytochromu P450

Kierownik grantu: prof. Wiadystawa Daniel

Podwzgérze moézgu zawiera jadra przykomorowe (syntetyzujace CRH, TRH
i somatostatyne) i jadra lukowate (syntetyzujace GHRH), produkujace hormony
uwalniajace/hamujace, ktére wplywaja na sekrecje hormonéw przedniego plata
przysadki moézgowej, a w konsekwencji na stezenie kortykosteronu, hormonu
wzrostu i hormonéw tarczycy we krwi, regulujacych ekspresje cytochromu P450.
Badania po dostrukturalnym podaniu specyficznej neurotoksyny (5,7-DHT)
wykazaly, ze unerwienie serotoninergiczne jader przykomorowych (PVN) regu-
luje negatywnie, natomiast jader fukowatych (ARC) reguluje pozytywnie sekre-
cje hormonu wzrostu i ekspresj¢ izoenzymu CYP2C11. Izoenzym ten stanowi
najwiekszg pule cytochromu P450 w watrobie samca szczura i jest zaangazowany
w metabolizm endogennych steroidéw i lekow.

Ostatnio zidentyfikowano receptory serotoninergiczne jader przykomo-
rowych podwzgorza, ktére zaangazowane s3 w centralng neuroendokrynng
regulacje cytochromu P450. Podania dostrukturalne selektywnych agonistow
receptoréw serotoninergicznych typu 5-HT, i 5-HT, (obustronnie do PVN)
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wykazaly, ze receptory typu 5-HT , lecz nie 5-HT,, s3 odpowiedzialne za nega-
tywng regulacjg ekspresji CYP2C11 w watrobie. Stymulacja receptoréw 5-HT,,
w PVN podaniem 8-OH-DPAT spowodowata wzrost sekrecji somatostatyny,
a w nastepstwie zmniejszenie uwalniania z przysadki mézgowej hormonu wzro-
stu, jednego z gléwnych fizjologicznych regulatoréw cytochromu P450. W kon-
sekwencji, ekspresja (bialko/mRNA) oraz aktywno$¢ CYP2CI11 (szybko$¢ 2a
i 16a-hydroksylacji testosteronu) ulegla istotnemu spadkowi. Powyzsze wyniki
badan sugeruja, ze leki dzialajgce na receptory 5-HT,, mogg wywiera¢ ujemny
wplyw na ekspresje cytochromu P450 poprzez centralny mechanizm neuroen-
dokrynny.

Grant NCN PRELUDIUM 8 2014/15/N/NZ7/02955

Wptlyw typowych i atypowych neuroleptykéw na ekspresje
izoenzymow cytochromu P450 1A2 (CYP1A2) i 3A4 (CYP3A4) w ludzkich
hepatocytach

Kierownik grantu: mgr inz. Agnieszka Basinska-Ziobron

Zbadano wplyw lewomepromazyny i klozapiny - neuroleptykéw o réznej struk-
turze chemicznej i mechanizmie dzialania — na aktywnos¢ CYP3A4 w hodowli
ludzkich hepatocytow. Komorki byly indukowane mieszczacymi sie w zakresie
terapeutycznym, nietoksycznymi (zbadanymi wstepnie w tescie cytotoksycz-
noéci LDH) stezeniami lewomepromazyny (0,25; 0,75; 2,5 uM) i klozapiny (1;
2,5; 10 uM). Po 72-godzinnej indukcji hodowli hepatocytéw wybranymi steze-
niami lekow, aktywno$¢ CYP3A4 mierzono w medium inkubacyjnym szybkoscia
6p-hydroksylacji testosteronu za pomoca HPLC z detekcja UV. Uzyskane wyniki
wykazaly, Ze lewomepromazyna w stezeniu 0.25 uM nie wplywa na aktywno$¢
CYP3A4, natomiast w stezeniach 0.75 uM i 2.5 pM indukuje aktywnos$¢ CYP3A4
do odpowiednio 120 i 153% warto$ci kontrolnych. Klozapina w nizszych steze-
niach - 11 2.5 uM hamuje aktywnos¢ CYP3A4 (do odpowiednio 70 i 88% war-
tosci kontrolnych), natomiast w wyzszym stezeniu 10 uM silnie indukuje jego
aktywnos$¢ (do 304% wartosci kontrolnych). Uzyskane wyniki sugeruja, ze in
vivo, lewomepromazyna i klozapina moga wchodzi¢ w interakcje farmakokine-
tyczne z lekami bedacymi substratami dla CYP3A4 (np. leki przeciwdepresyjne,
benzodiazepiny, antagonisci kanaléw wapniowych, antybiotyki makrolidowe).
W zaleznosci od stezenia moga one nasila¢ (lewomepromazyna, klozapina) lub
hamowac¢ (klozapina) metabolizm powyzszych lekow.

Jednoczesnie pobrano do dalszych badan komorki kontrolne i zaindukowa-
ne lekami w celu oznaczenia poziomu biatka i mRNA dla CYP3A4.
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Zaktad Farmakologii

Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. Krzysztof Wedzony, oraz Kierownik Pracowni
Farmakologii i Biostruktury Mézgu (do 19.11.2016)

Pracownicy naukowi: prof. dr hab. Mariusz Papp — Kierownik Pracowni
Farmakologii Behawioralnej; prof. dr hab. Marta Dziedzicka-Wasylewska -
Kierownik Pracowni Farmakologii Biochemicznej oraz p.o. Kierownika Zaktadu
Farmakologii (od 1.12.2016); prof. dr hab. Matgorzata Filip — Kierownik Pracowni
Farmakologii Uzaleznien; dr hab. Marzena Mackowiak - p.o. Kierownika Pracowni
Farmakologii i Biostruktury Mézgu (od 1.12.2016); dr hab. Grazyna Skuza —
Kierownik Zespotu [; prof. dr hab. Krystyna Gotembiowska — Kierownik Zespotu II;
prof. dr hab. Edmund Przegaliniski; dr hab. Agnieszka Chocyk; dr hab. Zofia Rogéz;
dr Agata Faron-Gdrecka; dr Matgorzata Frankowska; dr Anna Sadakierska-Chudy;
dr Joanna Solich; dr Karolina Wydra; dr Magdalena Zaniewska

Pracownicy inzynieryjno-techniczni: dr Ewelina Bator, dr inz. Katarzyna
Kaminska, dr Magdalena Kolasa, dr Maciej Kusmider, mgr Urszula Gtowacka,
mgr Piotr Gruca, mgr Ewa Litwa, mgr Magdalena tason-Tyburkiewicz, mgr Kinga
Mudlaff, mgr Paulina Pabian (grant), mgr inz. Anna Solarz, mgr Katarzyna
Tota-Gtéwezyk, mgr inz. Maria Wyczesana (do marca 2016 r.), Klaudia Kluska

(od kwietnia 2016 r.), Monika Niemczyk, Ewa Nowak, Teresa Piwowarczyk, Agata
Suder, Beata Zemta

Doktoranci: mgr Marta Dubiel, mgr Dawid Gawlinski, mgr Joanna
Jastrzebska, mgr Joachim Latusz, mgr Iwona Majcher-Maslanka, mgr Karolina
Noworyta-Sokotowska, mgr Dariusz Zurawek

Pomoc laboratoryjna: Teresa Czepiec, Elzbieta Czepiec

I Najwazniejsze osiggniecia badawcze w 2016 roku

1. Wykazano, ze wielokrotne podania wenlafaksyny i risperidonu odwraca
zaburzenia regulacji przez limbiczne receptory D2 i D3, lecz nie D1, pamieci
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krotkotrwatej, wywolane przewlektym stresem, oraz przedstawienie dowodow
na obecno$¢ odmiennych mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych
za deficyty emocjonalne i poznawcze obserwowane w zwierzecym modelu de-
presji. (Pracownia Farmakologii Behawioralnej - prof. Mariusz Papp)

2. Zoptymalizowano techniki hodowli pierwotnej neuronéw i astrocytéw
pochodzacych z mdzgéw dorostych szczurédw i myszy. Badano wplyw kilku se-
kwencji mikroRNA na ekspresje docelowych dla nich genéw: m.in. miR-195-5p
mimic indukowat ekspresje mRNA receptora serotoninergicznego SHT2c, a mi-
R-16-5p indukowal wzrost poziomu biatka S100B (vs neurony kontrolne oraz
vs negatywna kontrola). (Pracownia Farmakologii Biochemicznej - prof. Marta
Dziedzicka-Wasylewska)

3. W eksperymencie in vivo potwierdzono udzial komplekséw heterodime-
rycznych receptoréw A, ,-D, w jadrze potlezagcym przegrody w nagradzajacych
efektach kokainy. (Pracownia Farmakologii Uzaleznien - prof. Malgorzata Filip)

4. Wykazano, ze stres we wczesnym okresie postnatalnym (ang. early-life
stress) zwieksza przezywalnos¢ komoérek nerwowych i glejowych w korze przed-
czotowej osobnikéw mlodocianych poprzez hamowanie proceséw neurorozwo-
jowej apoptozy. (Pracownia Farmakologii i Biostruktury Moézgu - prof. Krzysz-
tof Wedzony)

5. Wykazano, ze nowe substancje psychoaktywne stosowane w okresie doj-
rzewania zwigkszaja ryzyko wystapienia chorob neurodegeneracyjnych w poz-
niejszym okresie zycia. (Zespot II - prof. Krystyna Gotembiowska)

I DZIALALNOSC STATUTOWA

Badania nad molekularnymi mechanizmami zaburzen emocjonalnych
i poznawczych w zwierzecym modelu depres;ji

Zaburzenia kognitywne wystepujace w depresji moga znaczgco opdzniaé pro-
ces powrotu do zdrowia i dlatego poprawa funkecji poznawczych jest waznym
elementem terapeutycznego dzialania lekéw przeciwdepresyjnych. W wykona-
nych badaniach zwierzeta poddawane byly procedurze chronicznego tagodne-
go stresu, a ich zachowanie badano w testach sacharozowym (miara anhedonii)
i rozpoznawania nowego obiektu (ang. Novel Object Recognition Test, NORT),
ktdry jest miarg zaburzen poznawczych). U zwierzat stresowanych stwierdzono
brak korelacji pomigdzy ich reakcja w obu testach, co sugeruje, Ze mechanizmy
odpowiedzialne za zaburzenie proceséw emocjonalnych sa odmienne od tych,
ktdre leza u podloza deficytéw poznawczych. Mozliwosé¢ taka potwierdza po-
zytywna korelacja pomiedzy poziomem bialek pNR2B, pmTOR i peEF2/eEF2
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w hipokampie i zachowaniem zwierzat w NORT przy braku takiej korelacji
w stosunku do ich reakcji w tescie sacharozowym. Na poziomie molekularnym
wykazano réwniez znaczny wzrost fosforylowanej podjednostki 2B receptora
NMDA (pNR2B) i fosforylowanego biatka bedacego celem dziatania rapamy-
cyny (mTOR) oraz wzrost stosunku ufosforylowanej formy czynnika elongacji
translacji (peEF2) do jego formy nieufosforylowanej (eEF2) u szczuréw wykazu-
jacych deficyt w NORT. Wynik ten §wiadczy o przesunieciu catkowitej aktywno-
$ci translacyjnej do translacji specyficznych mRNA zawierajacych otwartg ram-
ke odczytu (uOFR). Zgodnie z ta obserwacja u tych zwierzat wykazano réwniez
wzrost poziomu bialek oligofrenina 1 i Bmall oraz stwierdzono, ze oligofrenina
1 ma dwie otwarte ramki odczytu, a biatko Bmall ma siedem otwartych bramek
odczytu, natomiast bialko Arc nie ma ich wcale. Sugeruje to, ze miejscowa syn-
teza bialek na podstawie specyficznych mRNA jest konieczna do prawidlowego
przebiegu proceséw poznawczych, a zaburzenie tego procesu spowodowane dtu-
gotrwalym stresem moze stanowic istotny mechanizm dzialania lekéw stosowa-
nych w depresji i innych zaleznych od stresu chorobach neuropsychiatrycznych.

Badania nad regulacja cytochromu P450 przez lurasidon w modelu
chronicznego tagodnego stresu

Badania te byly prowadzone w kooperacji z Zakladem Farmakokinetyki i Me-
tabolizmu Lekéw. Ich wyniki zamieszczone s3 w sprawozdaniu przestawionym
przez prof. dr hab. Anne¢ Daniel.

Badanie wigzania czynnika wzrostowego pochodzenia mézgowego -
BDNF (ang. brain-derived neurotrophic factor) do jego receptora Trk(3
technika Ligacji Zblizeniowej

W badaniach dotyczacych stresu i depresji postuluje si¢ m.in. ,,neurotrofinowsa
teori¢ depresji’, sugerujaca znaczacg role czynnika BDNF w mechanizmie tej
choroby. Leki przeciwdepresyjne wptywaja na wzrost ekspresji i syntezy BDNE
Czynnik ten jest najbardziej rozpowszechnionym przedstawicielem rodziny
neuronalnych czynnikéw troficznych. Dzialajac przez receptor Trkp, wykazuje
on silne wlasciwosci neuroprotekcyjne oraz wptywa na zdolno$¢ tworzenia no-
wych kolcéw dendrytycznych przez komoérki nerwowe, a takze na proliferacje
komoérek w zawoju zgbatym hipokampa. W zwigzku z powyzszym wykonalismy
pomiary oddzialywania BDNF z receptorem Trkp na mézgach zwierzat po przej-
$ciu procedury chronicznego tagodnego stresu (ang. chronic mild stress, CMS).
W modelu tym zostaly wyodrebnione grupy reagujace i niereagujace na stres.
Przy wykorzystaniu metody ligacji zblizeniowej (ang. Proximity Ligation Assay,
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PLA), bazujacej na reakcji immunologicznej, umozliwiajacej badanie oddziaty-
wan pomiedzy molekutami, wykazano istnienie oddziatywania BDNF i recepto-
ra Trkp w korze mézgowej szczura. Zaobserwowano istotnie statystyczny wzrost
tego oddziatywania w grupie niereagujacej na stres.

Wplyw diety matki na ilos¢ kopii mitochondrialnego DNA i funkcje
mitochondriéw w strukturach mézgowych potomstwa u szczuréw

W ramach badan dotyczacych wplywu diety na struktury moézgowe oceniano
liczbe kopii mitochondrialnego DNA (mtDNA), catkowita zdolno$¢ antyoksy-
dacyjna oraz aktywno$¢ dysmutazy nadtlenkowej (SOD1 i SOD2) w grzbieto-
wym prazkowiu u 28-dniowego potomstwa (samce i samice) matek bedacych
na diecie wysokocukrowej (Altromin C1010) w okresie ciazy i laktacji. Wykona-
ne analizy wykazaly statystycznie znamienny spadek zdolnosci antyoksydacyjnej
jedynie u 28-dniowych samic, ktérych matki byty eksponowane na zmodyfiko-
wang diete. Natomiast nie zaobserwowano réznic w liczbie kopii mtDNA oraz
aktywnosci enzymoéw SOD w grupie 28-dniowych samic i samcéw w poréwna-
niu z kontrola (dieta standardowa). Uzyskane wyniki sugeruja, ze ekspozycja
prenatalna i wczesna postnatalna na diet¢ wysokocukrowa wplywa na calkowita
zdolno$¢ antyoksydacyjna w sposob zalezny od plci potomstwa.

Globalna proteomiczna analiza zmian ekspresji biatek w wybranych
strukturach mézgu szczura po jednorazowych i wielokrotnych
podaniach neuroleptykéw

Badania bialek w wybranych strukturach mézgu rozpoczeto od analizy proteo-
micznej bialek w hipokampie szczura. W celu okreslenia dynamiki ekspresji
biatek w postnatalnym okresie rozwoju mézgu szczura przeprowadzono analize
poréwnawczg biatek w hipokampie szczuréw mtodocianych oraz dorostych. Ba-
dania przeprowadzono metoda proteomiczng MALDI-TOF, polegajaca na iden-
tyfikacji rdéznicujacych peptydéw po znakowaniu izobarycznym (iTRAQ).
Wykazano istotng réznice w wystepowaniu biatek w zakresie 500-800 m/z w hi-
pokampie zwierzat mlodocianych w stosunku do zwierzat dorostych. Uzyskane
wyniki badan wskazujg na zmiany w ekspresji niektérych biatek w hipokampie
zwigzane z postnatalnym neurorozwojem mozgu. Powyzsze rezultaty moga
réwniez sugerowac, ze zmiany w ekspresji bialek zwigzane z rozwojem moga
wplywac na efekty terapeutyczne lekéw w zaleznosci od wieku, w ktérym sg sto-
sowane.
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Badanie oksydacyjnego uszkodzenia DNA przez metylowe pochodne
amfetaminy

Pochodne amfetaminy, takie jak MDMA (3,4-metylenodioksymetamfetamina
i metamfetamina (MET) stosowane sg rekreacyjnie jako sktadniki tabletek eks-
tazy. Czgsto pochodnym amfetaminy towarzysza wysokie dawki kofeiny w celu
wzmocnienia efektow psychostymulujacych. Stwierdzono, ze wielokrotne po-
danie pochodnych amfetaminy powoduje uszkodzenia zakonczen neuronéw
dopaminowych i serotoninowych. Toksycznos$¢ pochodnych amfetaminy moze
by¢ wynikiem stresu oksydacyjnego wywolanego zaréwno zaburzeniem kom-
partmentacji dopaminy i serotoniny w neuronach, jak tez procesami zapalny-
mi zwigzanymi z aktywacja mikro- i astrogleju. W dotychczasowych badaniach
stwierdziliémy znaczne nasilenie uwalniania dopaminy i serotoniny przez kofe-
ine w prazkowiu myszy po wielokrotnym podaniu MDMA. Z kolei uwalnianie
dopaminy wywotane przez wielokrotne dawki MET bytlo nasilone przez kofeine,
natomiast uwalnianie serotoniny bylo przez kofeing zmniejszane. Analiza DNA
wykonana za pomoca testu kometkowego wykazata, ze fragmentacja DNA w cza-
sie migracji elektroforetycznej byta nasilona przez kofeing w przypadku MDMA,
natomiast zahamowana po podaniu MET. Uzyskane wyniki sugeruja, ze rézni-
ce w efekcie skojarzonego podania kofeiny z MDMA lub z MET na uwalnianie
dopaminy i serotoniny wplywaja znaczaco na procesy degeneracyjne w obrebie
frakcji jadrowej moézgu myszy.

Ocena interakgji arypiprazolu z lekami przeciwdepresyjnymi w tescie
deficytu pamieci wywotanym podaniem MK-801

Badania kliniczne sugeruja, ze leki przeciwdepresyjne dodane do terapii ary-
piprazolem (atypowym lekiem przeciwpsychotycznym) moga stanowi¢ nowa
strategie leczenia chronicznej schizofrenii, zwlaszcza jej negatywnych objawow,
a takze zaburzen proceséow poznawczych, ktdre towarzysza temu schorzeniu
i obecnie stanowig powazny problem terapeutyczny.

Celem planowanych badan byto sprawdzenie, czy podanie arypiprazolu, aty-
powego leku przeciwpsychotycznego (antagonisty receptoréw 5-HT,, oraz post-
synaptycznych receptoréw D, a takze cze$ciowego agonisty receptoréw 5-HT ,
i presynaptycznych autoreceptoréw D)) tacznie z lekami przeciwdepresyjnymi
0 odmiennym profilu farmakologicznym, tj. escitalopramem (selektywnym in-
hibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny) lub mirtazaping (antagonista re-
ceptoréw adrenergicznych typu a,) spowoduje synergistyczne dzialanie w od-
wracaniu deficytu pamigci wywolanym antagonista receptora NMDA (MK-801,
0,1 mg/kg, i.p.), oceniane w tescie rozpoznania nowego obiektu u szczuréw sam-
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cow (szczepu Sprague-Dawley, 240-250 g). Leki przeciwdepresyjne oraz arypi-
prazol podawano 30 min. przed injekcja MK-801 (0,1 mg/kg). Zachowanie zwie-
rzat rejestrowano w dwdch 5-minutowych sesjach, pierwszg wykonano 30 min
po podaniu MK-801. Test rozpoznania nowego obiektu oceniano w drugiej sesji,
rozpoczynajac 1 godz. po zakonczeniu pierwszej sesji.

Wykazano, ze zwigzek MK-801 (0,1 mg/kg) wywoluje deficyty pamieci oce-
niane w tescie rozpoznania nowego obiektu u szczuréw. Arypiprazol w sposob
zalezny od dawki (0,3 i 1 mg/kg) odwracal wywotany przez MK-801 deficyt.
taczne podanie nieaktywnych dawek arypiprazolu (0,1 mg/kg) z escitalopra-
mem lub z mirtazaping (5 mg/kg, ale nie 2,5 mg/kg) spowodowalo synergistycz-
ne dzialanie, odwracajac deficyt pamieci wywotany przez MK-801.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze podanie malej dawki arypiprazolu z lekiem
przeciwdepresyjnym moze by¢ korzystne w leczeniu niektérych objawéw schi-
zofrenii, w tym zaburzen proceséw poznawczych, ktére towarzysza temu scho-
rzeniu.

Ocena wplywu wielokrotnego zastosowania risperidonu z lekami
przeciwdepresyjnymi na poziom kinaz biatkowych w wybranych
strukturach mézgu

Badania kliniczne, a takze przedkliniczne sugeruja, ze dodanie matej dawki ri-
speridonu (atypowego leku przeciwpsychotycznego) do nieskutecznej terapii
lekami przeciwdepresyjnymi moze mie¢ korzystny efekt w leczeniu depresji le-
kooporne;j.

Celem planowanych badan bylo sprawdzenie, czy wielokrotne podanie ri-
speridonu (atypowego leku przeciwpsychotycznego) tacznie z lekiem przeciw-
depresyjnym escitalopramem (selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego
serotoniny) spowoduje synergistyczne dzialanie modulujace $ciezki wewnatrz-
komorkowego przekazu sygnatu, w tym PI3K/Akt/GSK 3f u szczuréw samcéw
(szczepu Wistar). Escitalopram (2,5; 5 i 10 mg/kg, i.p.) podawano 30 min przed
risperidonem (0,051 0,1 mg/kg, i.p.) przez 14 dni. Tkanke (hipokamp i kore mé-
zgowa) do oznaczen biochemicznych pobierano po 24 godz. od podania ostat-
niej dawki badanych lekéw. Poziom biatek oznaczano metoda Western blot.

Wstepne wyniki wykazaly, ze escitalopram tylko w dawce 10 mg/kg (ale nie
w dawkach 2,5 i 5 mg/kg) powoduje aktywacje Sciezki p-Akt w obu badanych
strukturach mézgu, a takze zmiany w fosforylacji GSK 3P obserwowane tylko
w hipokampie. Laczne zastosowanie nieaktywnych dawek escitalopramu z rispe-
ridonem spowodowalo zmiany w poziomie biatka anty-apoptotycznego, Bcl-2
w hipokampie i korze mézgowej szczura. Wyniki dotyczace poziomu innych bia-
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tek zaangazowanych w przekazywanie sygnatu wewnatrzkomoérkowego stanowia
przedmiot dalszych badan.

| ZADANIA BADAWCZE ZREALIZOWANE PRZEZ MLODYCH
NAUKOWCOW

a) Behawioralne fenotypowanie szczurow z nadekspresja receptorow ade-
nozynowych (A),, w mézgu w kierunku depresji, lgku oraz picia alkoholu
(dr M. Zaniewska, mgr D. Gawlinski)

Wykazano, ze szczury z nadekspresjg receptoréw adenozynowych A, wy-
kazujg efekty przeciwdepresyjne w zmodyfikowanym te$cie wymuszonego pty-
wania. W modelu przerywanego picia alkoholu w warunkach wolnego wyboru
nie wykazano zmian w ilo$ci spozytego alkoholu czy preferencji alkoholu u tych
zwierzat transgenicznych, natomiast w 3. dniu odstawienia alkoholu zaobserwo-
wano zmniejszenie prodepresyjnych efektéw. Ponowna (po 10 dniach) prezen-
tacja alkoholu spowodowala wzrost picia alkoholu u zwierzat transgenicznych
w poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi. Uzyskane wyniki wskazuja, Ze nade-
kspresja receptoréw adenozynowych A, nasila konsumpcje alkoholu.

b) Wspolwystepowanie depresji i uzaleznienia od substancji psychoak-
tywnych - badania u szczuréw z genetycznym typem depresji i/lub u szczu-
row z depresja nabyta (mgr J. Jastrzebska).

U szczuréw bulbektomizowanych (model depresji) oraz u zwierzat podda-
nych operacji pozorowanej zbadano efekty reboksetyny i mirtazepiny. Jak wyka-
zano, powyzsze leki przeciwdepresyjne nie zmienily liczby naci$nie¢ na dzwignie
kojarzong z samopodawaniem kokainy, jak tez nie zmienialy ilosci pobieranej
kokainy. W dalszych badaniach wykazano, ze mirtazepina (20 mg/kg) oslabia
nawr6t zachowan poszukiwawczych kokainy z podobna sitg zaréwno u szczuréw
pozbawionych opuszek wechowych, jak i u zwierzat poddanych operacji pozo-
rowanej. Natomiast wielokrotne (10 dni) podania mirtazapiny w okresie odsta-
wienia (10 dni) pozostaly bez wplywu na nawré6t zachowan poszukiwawczych
kokainy w obu badanych fenotypach. Ten ostatni wynik wydaje si¢ wykluczaé
mozliwo$¢ zastosowania mirtazepiny w terapii nalogu kokainowego.

¢) Kompleksy heterodimeryczne receptoréw adenozynowych A, -dopa-
minowych D, w uzaleznieniu od kokainy u szczuréw transgenicznych z nad-
ekspresja receptoréow A, (dr K. Wydra)

Kontynuujac wczesniejsze badania nad rolg komplekséw heterodimerycz-
nych receptoréw adenozynowych A, -dopaminowych D, w uzaleznieniu od ko-
kainy, zbadano efekty lokalnych (do jadra poéllezacego przegrody) podan pepty-
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du zaburzajacego wewnatrzblonowa asocjacje obu tych receptoréw na hamujace
dziatanie agonisty receptorow A,, (CGS 21680) w procedurze samopodawania
kokainy u szczuréw. Jak wykazano, podanie do jadra pétlezacego przegrody (ale
nie do komdr bocznych mézgu) peptydu TM5 w dawce 0,1 uM ostabia hamujacy
efekt CGS 21680 (0,1 mg/kg, i.p.) na liczbe naci$ni¢¢ na dzwignie aktywng oraz
liczbe kokainowych infuzji u zwierzat. Przeprowadzone analizy potwierdzaja
udzial komplekséw heterodimerycznych receptoréw A, -D, w jadrze potleza-
cym przegrody w nagradzajacych efektach kokainy.

d) Doswiadczenia behawioralne (mgr K. Tota-Glowczyk)

wykonywane w Pracowni Farmakologii Behawioralnej (model chronicznego
tagodnego stresu, test sacharozowy, podniesiony labirynt krzyzowy, test rozpo-
znawania nowego obiektu, DBS); pobieranie tkanek (struktury moézgowe, prébki
krwi) do badan biochemicznych i molekularnych; archiwizacja danych uzyska-
nych w przeprowadzonych doswiadczeniach; opieka nad zwierzetami

e) Badania wplywu klozapiny i ketaminy na ekspresje genu kodujacego me-
taloproteinaze 9 (MMP9) w mézgu myszy (mgr M. Dubiel i mgr D. Zurawek)

Technikg hybrydyzacji in situ wykonano pomiary poziomu mRNA koduja-
cego metaloproteinaze 9 w mézgach myszy po podaniach klozapiny. Wykazano,
ze sposrod wszystkich regionéw modzgu, gdzie dochodzi do ekspresji tego genu
klozapina w dawce 0,3 mg/kg powodowata wzrost poziomu mRNA dla MMP-9
tylko w obszarach CA1 i CA2 hipokampa brzusznego.

f) Zmiany w poziomie kinazy GRK2 po podaniach paroksetyny (dr M. Kolasa)

Kinaza GRK2 zwigzana jest z przekazem sygnalu przez receptory GPCR
i procesem ich desensytyzacji po zwigzaniu specyficznego liganda. Przy uzyciu
przeciwciata specyficznego dla GRK2 (Santa Cruz, sc-562) wykonano barwie-
nia immunofluorescencyjne w celu okreslenia lokalizacji oraz poziomu ekspresji
biatka GRK2 w moézgu myszy po podaniach paroksetyny. Duzg intensywno$¢
barwienia wykazywaly zwtaszcza regiony CA hipokampa oraz kora przedczoto-
wa (szczegolnie region kory orbitalnej). Podania chroniczne (21 dni) paroksety-
ny spowodowaly wzrost intensywnosci fluorescencji GRK2 w korze orbitalnej,
bez zmian w poziomie ekspresji mRNA dla GRK2 zmierzonym metoda hybry-
dyzacji mRNA in situ.

g) Wplyw stresu separacji od matki na ekspresje bialka chaperonowego
HSPA1B w rozwijajacej si¢ korze przedczolowej szczura (mgr inz. A. Solarz
i mgr I. Majcher-Maslanka)

Wezedniejsze nasze badania z zastosowaniem mikromacierzy cDNA wyka-
zaly, iz procedura separacji oseskow szczurzych od matki (ang. maternal sepa-
ration, MS), modelujaca stres we wczesnym okresie zycia, zwigksza ekspresje
mRNA kilku biatek chaperonowych, w tym HSPA1B, w korze przedczotowej
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3 i 24 godziny po zakonczeniu separacji. Celem obecnie prowadzonych badan
stalo si¢ zweryfikowanie badann mikromacierzowych i zanalizowanie wplywu
MS na: (a) ekspresje mRNA HSPA1B metodami RTqPCR, (b) poziom biatek
HSPA1B metoda Western blot oraz (c) liczbe komdrek wykazujacych ekspre-
sj¢ HSPA1B (badania immunohistochemiczne). Wszystkie powyzsze metody
potwierdzily nasilenie ekspresji HSPA1B w korze przedczotowej co najmniej
do 24 godz. po zakonczeniu MS.

h) Fosforylacja histonu H3 w korze przedczolowej w neurozwojowym
modelu schizofrenii (mgr J. Latusz i dr E. Bator)

Dane literaturowe wskazuja na zaburzenia mechanizmdéw epigenetycznych
w schizofrenii. Prowadzone badania mialy na celu sprawdzenie, czy w neuro-
rozwojowym modelu schizofrenii opartym na postnatalnej blokadzie receptora
NMDA dochodzi do zmian w regulacji epigenetycznej w korze przedczolowej
(mPFC) dorostych szczuréw. Metodami immunohistochemicznymi i stereo-
logicznymi analizowano poziom fosforylowanego przy serynie 10 histonu H3
(pH3), bedacego modyfikacja epigenetyczng powodujaca nasileniem trans-
krypcji genéw. Wykazano, ze postnatalna blokada receptora NMDA prowadzi
do wzrostu liczby komérek pH3 pozytywnych w mPFC, ale nie w hipokampie.
Uzyskane rezultaty badan wskazuja, Ze postnatalna blokada receptora NMDA
moze prowadzi¢ do zwigkszenia ekspresji genéw w mPFC, co moze powodowac
dysfunkcje mPFC obserwowang w tym modelu schizofrenii.

i) Wplyw lacznych podan leku przeciwpsychotycznego risperidonu oraz
lekow przeciwdepresyjnych escitalopramu i mirtazapiny na uwalnianie do-
paminy i serotoniny w korze czolowej szczura metoda mikrodializy u swo-
bodnie poruszajacych si¢ zwierzat (dr inz. Katarzyna Kaminska)

Badane substancje podawano dootrzewnowo przez okres 2 tygodni w daw-
kach: risperodon 0,2 mg/kg, escitalopram 5 mg/kg, mirtazapina 10 mg/kg.
Stwierdzono, ze uwalnianie dopaminy byto istotnie zwigkszane przez risperi-
don, lecz nie escitalopram. Natomiast escitalopram zwigkszal tylko uwalnianie
serotoniny. Mirtazapina nieznacznie podnosita poziom obu neuroprzekaznikéw.
Efekt Iacznego podania risperidonu z escitalopramem lub mirtazaping nie réznit
sie od efektu lekéw podanych pojedynczo. Uzyskane wyniki wskazuja na rozwoj
zmian adaptacyjnych w neuronach dopaminowych i serotoninowych, ktére po-
woduja, ze zwigkszony efekt kombinacji leku przeciwpsychotycznego i przeciw-
depresyjnego na pozakomoérkowy poziom dopaminy i serotoniny po dawkach
jednorazowych nie jest obserwowany, gdy leki te stosowane sg chronicznie.

j) Wplyw chronicznego podania zwigzku halucynogennego (5-metok-
sy-diizopropylotryptaminy, 5-MeO-DIPT) na uwalnianie dopaminy, sero-
toniny i glutaminianu oraz na zawartos¢ tkankowa dopaminy i serotoniny
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w prazkowiu, jadrze potlezacym przegrody i korze czolowej szczura (mgr Ka-
rolina Noworyta-Sokotowska)

5-MeO-DIPT podawano szczurom w okresie dojrzewania w dawce 2,5 mg/kg,
4 x tydzien przez 2 tygodnie, a efekt na neuroprzekaznictwo mdzgowe oceniano
po osiagnieciu przez zwierzeta dojrzalosci. Stwierdzono, ze uwalnianie dopa-
miny, serotoniny i glutaminianu mierzone za pomocg mikrodializy u swobod-
nie poruszajacych si¢ szczuréw bylo zmniejszone lub niezmienione zaleznie
od struktury mézgu w odpowiedzi na dawke przypominajacg. Natomiast za-
warto$¢ dopaminy, serotoniny i ich metabolitéw nie ulegla zmianie w stosunku
do grupy kontrolnej. Wyniki tych badan sugeruja, ze 5-MeO-DIPT stosowany
rekreacyjnie w okresie mlodocianym moze spowodowac istotne zmiany funk-
cjonalne w neuroprzekaznictwie mézgowym po osiagnieciu dorostosci i moze
zwigkszy¢ podatnos¢ na wystapienie zaburzen psychiatrycznych.

I GRANTY

Grant NCN MAESTRO nr 2012/06/A/NZ3/00022
Epigenetyczne mechanizmy regulujace gtéd narkotykowy i nawrét
natogu kokainowego

Kierownik grantu: prof. Matgorzata Filip

Analiza transkryptomu hipokampa i kory przedczotowej szczuréw wykonana
metoda mikromacierzy w 3. dniu abstynencji kokainowej wykazata zréznico-
wang ekspresje odpowiednio 486 i 135 gendéw jadrowych kodujacych biatka mi-
tochondrialne (w tym 79 genéw wspdlnych dla obu badanych struktur). W obu
strukturach mézgu wykazano zwigkszong ekspresje genow Cox7c, Mars2, Ndu-
faf2, Oxnadl i Uqcrq zaangazowanych w generowanie energii i metabolizm
mitochondriéw. W hipokampie nasileniu ulegta ekspresja genéw kodujacych
podjednostki I kompleksu tancucha oddechowego (Ndufb5, Ndufb3 i Ndu-
fa10) i czynnikéw kompleksu I (Ndufaf7, Ndufaf6 i Ndufaf2), natomiast w korze
przedczolowej wykazano wzrost ekspresji genéw zwigzanych z dynamika mito-
chondriéw (Mfnl, Opal, Bcl2, Mtfrl i Opa3). Nasilenie ekspresji powyzszych
genéw zwigzanych z funkcjg mitochondriéw moze by¢ zwigzane ze wzrostem
liczby kopii mitochondrialnego DNA oraz zwigkszong ekspresja genéw mito-
chondrialnych (ND1 i ND6), co wykazano we wczeéniejszych badaniach.

W dalszych badaniach przy uzyciu metody real-time PCR wykazano zmia-
ny ekspresji genéw zaangazowanych w posttranalacyjne modyfikacje histo-
néw w korze przedczotowej szczuréw podczas samopodawania kokainy oraz
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w 3.1 10. dniu jej odstawienia. I tak, samopodawanie kokainy nasila ekspresje
genow Brdl, Kdme6a i Smarccl, natomiast jej odstawienie indukuje ekspresje ge-
néw Brdl, Dotll, Kdm5a, Kdméb, i Kdm7a. Pomimo wzrostéw ekspresji tych
genow, analiza Western Blot nie wykazata istotnych réznic w poziomie metylacji
histonu H3K27me2, 3K27me3 i H3K76me3 podczas odstawienia kokainy.

Grant NCN OPUS nr 2015/17/B/NZ7/02935

Zaburzona interakcja pomiedzy podjednostkami receptora NMDA

a biatkami rusztowania komérkowego podczas abstynencji kokainowej
jako krytyczny punkt w regulacji zachowania poszukiwawczego

i nawrotu do natogu

Kierownik grantu: prof. Matgorzata Filip

Realizacj¢ projektu rozpoczeto w listopadzie 2016 r. Szczury wygenerowane
w modelu samopodawania kokainy wprowadzono w abstynencj¢ w réznych wa-
runkach odstawienia (izolacja socjalna w klatkach domowych lub wzbogacone
srodowisko).

Grant NCN OPUS nr 2012/07/B/NZ7/01 164
Molekularne markery opornosci na stres w zwierzecym modelu
depres;ji

Kierownik grantu: prof. Marta Dziedzicka-Wasylewska

W trakcie realizacji projektu badawczego okreslono potencjal danego miRNA
do regulowania réznych bialek docelowych, ktéry wykazano w analizie bioin-
formatycznej oraz potwierdzono nastepnie in vitro z uzyciem hodowli neuro-
nalnych pochodzacych od dorostych szczuréw. Neurony zostaty poddane trans-
fekcji analizowanymi miRNA w stezeniu 30 nM, a nastepnie przeprowadzono
analiz¢ poziomu mRNA z uzyciem techniki RT-qPCR i poziomu biatka z wy-
korzystaniem techniki Western blot. Walidacja in vitro rezultatéw otrzymanych
na drodze analizy bioinformatycznej wykazala, ze wigkszo$¢ badanych biatek
docelowych (potencjalnie zaangazowanych w homeostaze ukladu nerwowego
oraz zaangazowanych w patofizjologie depresji) rzeczywiscie jest regulowana
przez wybrane miRNA. Niemniej jednak w wigkszosci przypadkéw wykazali-
$my wzrost poziomu danego biatka po transfekcji danym miRNA przy jedno-
cze$nie niezmienionym poziomie mRNA kodujacego dane biatko w poréwna-
niu z kontrolg. Bardzo interesujaca obserwacja jest fakt, iz transfekcja neuronow
korowych miR-195-5p mimic powoduje indukecje ekspresji mRNA dla receptora
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serotoninergicznego 5HT2¢c w pordwnaniu z neuronami korowymi kontrolnymi
oraz w stosunku do kontroli negatywnej (niewykazujacych ekspresji mRNA dla
receptora 5HT2c). Kolejng ciekawg obserwacjg jest wzrost poziomu biatka S100B
w hodowli neuronalnej transfekowanej miR-16-5p w poréwnaniu z nietransfe-
kowang kontrolg i negatywna kontrolg. Ponadto wykonano eksperyment CMS,
w ktérym zwierzetom wykazujacym anhedoni¢ podano w dwéch réznych daw-
kach miR-16 mimic do krwiobiegu w celu weryfikacji jego potencjatu prze-
ciwdepresyjnego. Projekt zostal zakonczony w lipcu 2016 roku. Opublikowano
dotychczas dwie prace naukowe zawierajace wyniki uzyskane w trakcie trwania
projektu badawczego. Sprawozdanie merytoryczne i finansowe zostalo ztozone
w terminie do Narodowego Centrum Nauki.

Grant NCN OPUS nr 2013/09/B/NZ7/04 104
Dopalacze - efekty w osSrodkowym uktadzie nerwowym
i neurotoksycznos¢

Kierownik grantu: prof. Krystyna Gotembiowska

Temat zadania badawczego: Pomiar uwalniania neuroprzekaznikdw w strukturach
mdzgu szczura po wielokrotnym podaniu badanych zwigzkow

Celem projektu jest zbadanie w modelach zwierzgcych krétkotrwalych i dtu-
gotrwalych efektéw niektérych nowych substancji psychoaktywnych stosowa-
nych jako ,,dopalacze” na neuroprzekaznictwo moézgowe i mozliwo$¢ dziatania
neurotoksycznego. Pochodne amfetaminy - parametoksyamfetamina (PMA),
parametoksymetamfetamina (PMMA), syntetyczny katynon (mefedron), po-
chodna tryptaminy (5-metoksy-diizopropylotryptamina, 5-MeO-DIPT) wy-
stepowaly w skladzie tabletek ,ekstazy” jako substytuty MDMA. Substancje te
posiadaja zdolno$¢ do blokowania transporteréw blonowych dla monoamin
oraz pobudzania receptoréw serotoninowych 5-HT2A, co moze odpowiada¢
za ich dzialanie halucynogenne. Zaburzenie transportu doneuronalnego, a tak-
ze dopecherzykowego monoamin moze indukowac stres oksydacyjny i prowa-
dzi¢ do uszkodzenia neuronéw. Wywolanie takich zaburzen w przekaznictwie
mozgowym w okresie dojrzewania moze skutkowa¢ zmianami w funkcji osrod-
kowego ukladu nerwowego po osiagnieciu dorostosci i zwigcksza¢ podatnosé
na choroby neurodegeneracyjne. W przeprowadzonych badaniach stwierdzo-
no, ze PMA, PMMA, mefedron i 5-MeO-DIPT podane szczurom wielokrotnie
w okresie dojrzewania (4 x tydzien przez 2 tygodnie) odpowiednio w dawkach
1,25 mg/kg (PMA i PMMA), 5 mg/kg (mefedron) i 2,5 mg/kg (5-MeO-DIPT)
spowodowaty zmiany w uwalnianiu dopaminy i serotoniny po osiagnieciu przez
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szczury dorostosci. Odpowiedz na dawke przypominajgca badanych substancji
w stosunku do dawek jednorazowych byla stabsza lub silniejsza zaleznie od struk-
tury mozgu. Analiza DNA wykonana za pomoca testu kometkowego wykazala,
ze fragmentacja DNA w czasie migracji elektroforetycznej byla nasilona w korze
mozgu po podaniach chronicznych w okresie dojrzewania wszystkich nowych
substancji psychoaktywnych. Wyniki naszych badan sugeruja zwigkszone nie-
bezpieczenstwo wystgpienia zmian neurodegeneracyjnych wsréd uzytkownikow
»dopalaczy” w okresie dojrzewania.

Grant NCN OPUS nr 2013/09/B/NZ7/04 098

Wptyw imipraminy i risperidonu na regulacje przez limbiczne receptory
D1, D2 i D3 anhedonii i zaburzenia pamieci wywotanych przez
chroniczny fagodny stres u szczuréw

Kierownik grantu: prof. Mariusz Papp

Celem tego projektu jest zbadanie wptywu przewleklego stresu na regulacje pa-
mieci krotkotrwalej przez poszczegdlne typy moézgowych receptoréw dopami-
nergicznych oraz zbadanie wptywu na te regulacje wielokrotnych podan leku
przeciwdepresyjnego (wenlafaksyna) i przeciwpsychotycznego (risperidon).
W 2016 roku zbadano wptyw wielokrotnych podan wenlafaksyny i risperidonu
na efekty domézgowych podan ligandéw receptoréw D1, D2 i D3 na zachowanie
zwierzat poddanych procedurze chronicznego tfagodnego stresu (ang. Chronic
Mild Stress, CMS) w te$cie rozpoznawania nowego obiektu (NORT). Stwierdzo-
no, ze obserwowana u zwierzat kontrolnych poprawa reakcji w NORT wywotana
przez podania kwinpirolu (115 pg) i SB 277-011 (0,51 1 pg) do kory przedczo-
fowej i hipokampa nie wystepowala u zwierzat stresowanych. Natomiast efekty
podobnych podan SKF 81297 (0,2 i 0,5 pg) nie ulegaly zmianie pod wplywem
CMS. Powyzsze efekty stresu polegajace na ostabianiu reakcji na kwinpirol i SB
277-011 nie wystepowaly u zwierzat otrzymujacych przez 5 tygodni podania
wenlafaksyny (10 mg/kg, i.p.) i risperidonu (1 mg/kg, i.p.). Oba leki nie wpty-
waly na zachowanie niestresowanych zwierzat kontrolnych oraz nie zmieniaty
efektow SKF 81297. Dane te $wiadczg, ze regulacja przez limbiczne receptory D2
i D3, lecz nie przez receptory D1, proceséw zwigzanych z pamiecig krétkotrwata
znajduje si¢ pod silnym hamujacym wpltywem chronicznego stresu. Ostabienie
tego wplywu moze mie¢ istotne znaczenie dla terapeutycznego dzialania lekow
przeciwdepresyjnych i przeciwpsychotycznych.
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Grant NCN OPUS nr 2015/17/B/NZ7/02979
Badania nad efektami i mechanizmami dziatania metody gtebokiej
stymulacji mézgu w dwoch modelach depresji lekoopornej u zwierzat

Kierownik grantu: prof. Mariusz Papp

Okoto 30% pacjentéw cierpigcych na chorobe depresyjna nie reaguje na leczenie
za pomocg tradycyjnej farmakoterapii (ang. treatment-resistant depression, TRD).
W ostatnich latach pojawily si¢ doniesienia kliniczne $wiadczace, ze u takich
pacjentow poprawe stanu zdrowia uzyska¢ mozna za pomocg elektrycznej sty-
mulacji niektérych specyficznych struktur mézgu (ang. Deep Brain Stimulation,
DBS). Celem tego projektu jest wdrozenie procedury DBS i przeprowadzenie
za jej pomocg badan nad mechanizmami lekoopornosci w modelu chronicznego
tagodnego stresu (CMS) u szczuréw. W 2016 roku wykonano doswiadczenia pi-
lotazowe w celu ustalenia koordynatéw dla stereotaktycznej implantacji elektrod
do kory przedczolowej oraz wykonano seri¢ badan majacych na celu okreslenie
optymalnych parametréw pradu, liczby sesji i czasu trwania draznienia elektrycz-
nego koniecznego do wywolania planowanych efektéw. W nastepnej kolejnosci
wykonane zostaly dos§wiadczenia z zastosowaniem DBS u zwierzat poddanych
procedurze CMS. Wykazano w nich, ze dwukrotne draznienie prawego platu
kory przedczolowej pradem o wysokiej czestotliwosci (250 mA, 100 ms, 130 Hz)
powoduje zniesienie zaburzenia zachowania stresowanych zwierzat w testach:
sacharozowym (miara anhedonii), podniesionego labiryntu krzyzowego (miara
leku) i rozpoznawania nowego obiektu (miara zaburzen poznawczych). Dane te
$wiadcza, Ze zastosowana procedura DBS stanowi skuteczng metode odwracania
efektow istotnych dla oceny behawioralnych objawdw depresji i moze ona stano-
wi¢ platforme dla przysztych badan nad efektywnymi metodami leczenia TRD.

Grant NCN OPUS nr 2014/13/B/NZ4/00218

Wplyw stresu socjalnego w okresie adolescencji na rozwdéj
objawéw psychozomimetycznych i mechanizmy epigenetyczne
w neurorozwojowym modelu schizofrenii

Kierownik grantu: dr hab. Marzena Mackowiak

W prowadzonych badaniach analizowano wplyw czasowej izolacji socjalnej
w okresie adolescencji na rozwoj objawéw psychozomimetycznych u zwierzat
dorostych. W badaniach zastosowano neurorozwojowy model schizofrenii opar-
ty na prenatalnym (E17) podaniu substancji antymitotycznej, metylazoksymeta-
nolu (MAM, 22 mg/kg). Badano poziom interakcji socjalnych oraz sprawnos¢
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pamieci emocjonalnej w testach warunkowania strachu. Wykazano, ze izolacja
socjalna w okresie adolescencji zapobiegata rozwojowi zaburzen interakeji so-
cjalnych wywotanych prenatalnym podaniem MAM, natomiast nie wptywala
na zachowania socjalne zwierzat kontrolnych. Ponadto stwierdzono, ze wpro-
wadzenie stresu izolacji socjalnej w okresie adolescencji powoduje zaburzenie
pamigci emocjonalnej u zwierzat kontrolnych, natomiast nie wplywa na pamiec
emocjonalng u zwierzat traktowanych prenatalnie MAM. Wyniki przeprowa-
dzonych badan behawioralnych wskazuja, ze izolacja socjalna w okresie adole-
scencji moze zapobiegac rozwojowi deficytéw socjalnych i kognitywnych obser-
wowanych w schizofrenii.

Grant NCN OPUS nr 2014/15/B/NZ7/01019
Molekularny mechanizm unikatowego dziatania klozapiny
w kontekscie heterodimeryzacji receptoréow zwigzanych z biatkami G

Kierownik grantu: dr Agata Faron-Goérecka

Wykonano eksperymenty behawioralne po podaniach ketaminy (KET) i/lub
klozapiny (CLZ) w zwierzecym modelu zaburzen kognitywnych ASST (ang. at-
tentional set-shifting task model). Zaobserwowano, ze CLZ w dawce 0,3 mg/kg
powoduje odwrocenie deficytéw poznawczych wywotanych KET, natomiast wie-
lokrotne podanie CLZ w dawce 1 mg/kg poteguje efekt dziatania KET w kluczo-
wej fazie testu — EDS. Wykonano oznaczenia biochemiczne w tkankach i suro-
wicy pobranych od zwierzat, ktérym podano leki w takim samych paradygmacie
doswiadczalnym. Wykazano znamienny statystycznie wzrost ekspresji genu dla
metaloproteinazy 9 (MMP-9) w obszarze CA1 i CA2 brzusznej cze¢sci hipokam-
pa po chronicznym podaniu CLZ w dawce 0.3 mg/kg. Nie zaobserwowano zna-
miennie statystycznych réznic w poziomie ekspresji genu dla BDNF; znamienny
statystycznie byt wzrost poziomu MMP-9 w surowicy myszy po chronicznym
podaniu KET oraz wspélnym podaniu KET i CLZ w dawce 1 mg/kg. W zwigzku
z planowanymi badaniami wplywu KET i/lub CLZ na oddzialywanie receptorow
dopaminowych i serotoninowych wykonano oznaczenia ekspresji dla genu ko-
dujacego receptor dopaminowy D2 oraz oznaczono ggsto$¢ tego receptora przy
uzyciu metody autoradiograficznej. Analiza dwuczynnikowa ANOVA wykazata
istotny wptyw CLZ na ekspresje tego receptora oraz interakcje KET i CLZ w czg-
$ci bocznej prazkowia. Wykazano istotny statystycznie wptyw KET na ekspresje
tego genu w polu brzusznym nakrywki. Wyniki analizy wigzania [3H]domperi-
donu wykazaly znamienny wzrost gestosci receptora D2 po podaniu KET i CLZ
w dawce 1 mg/kg w czesci przysrodkowej prazkowia.
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Grant NCN SONATA nr 2014/15/D/NZ7/01 821
Efekty i potencjalne mechanizmy dziatania disulfiramu i nepikastatu
w uzaleznieniu od morfiny u zwierzat doswiadczalnych

Kierownik grantu i konsorcjum: dr Patrycja Kleczkowska (Warszawski
Uniwersytet Medyczny)
Kierownik w IF PAN: dr Matgorzata Frankowska

U szczuréw wygenerowanych w modelu dozylnego samopodawania morfiny
(0,5 mg/kg/infuzje) i nawrotu do zachowan poszukiwawczych badano efekty di-
sulfiramu. Jak wykazano, lek ten w dawkach 251 50 mg/kg (12,5 mg/kg; i.p.) poda-
wany jednorazowo w okresie podtrzymywania samopodawania morfiny w spo-
séb zalezny od dawki zmniejszal zaréwno liczbe naci$ni¢¢ na dzwignie aktywna
jak i liczbe infuzji morfiny u szczuréw. W innych do$wiadczeniach stwierdzono,
ze disulfiram (50 mg/kg), podawany wielokrotnie (14 dni) w okresie odstawienia
samopodawania morfiny, hamowatl gléd morfinowy podczas pierwszych trzech
dni abstynencji. Disulfiram, podawany wielokrotne zwierzetom w okresie od-
stawienia morfiny, nie wptywat na nawrét zachowan poszukiwawczych induko-
wany bodzcem warunkowym ($wiatto+dzwigk) lub bodzcem bezwarunkowym
(morfina 2,515 mg/kg, i.p.). Natomiast jednorazowe podanie disulfiramu (6,25-
25 mg/kg, i.p.) w okresie nawrotu zachowan poszukiwawczych u szczuréw ha-
mowalo zaré6wno nawrét indukowany bodzcem warunkowym, jak i bezwarun-
kowym. Uzyskane wyniki moga wskazywa¢ na hamujace dziatanie disulfiramu
w odniesieniu do efektéw nagradzajacych i poszukiwawczych morfiny.

Grant NCN PRELUDIUM nr 2012/05/N/NZ7/00 664

Wptyw paroksetyny i risperidonu na heterodimeryzacje receptoréw
dopaminowych D2 oraz serotoninowych z grupy 5-HT1 w kontekscie
terapii zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych

Kierownik grantu: dr Magdalena Kolasa

Wykonano oznaczenie poziomu ekspresji receptora 5-HT1A na poziomie
mRNA i biatka po wielokrotnych i pojedynczych podaniach paroksetyny, rispe-
ridonu oraz obu lekéw acznie. Wielokrotne podania paroksetyny spowodowaty
nieznaczny wzrost ekspresji mRNA dla receptora 5-HT1A oraz wzrost wigza-
nia [3H]8-OH-DPAT w obszarze CA1 hipokampa u myszy. W celu okreslenia
$ciezek wewnatrzkomoérkowego przekazu sygnalu modulowanych przez parok-
setyne wykonano oznaczenie aktywacji 45 czynnikéw transkrypcyjnych, zwia-
zanych z réznymi $ciezkami przekaznictwa wewnatrzkomdrkowego przy uzyciu
genow reporterowych i pomiaru aktywnosci lucyferazy. W komoérkach CHO-K1
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po podaniu paroksetyny (10° M) zaobserwowano wzrost aktywnosci czynni-
kéw transkrypcyjnych: MTF1, SRE i RARE oraz spadek aktywnosci czynnikow
transkrypcyjnych: AARE, EGR1, GRE, Myc, RBP-Jk, NFkB, Pax6, FOXO, NFAT,
PPAR, PR, Sox2, Sp1, STAT3, SMAD i VDR. Z kolei w komdrkach z koekspresja
receptoréw dopaminowego D2 i serotoninowego 5-HT1A po podaniu parok-
setyny zaobserwowano wzrost aktywnosci czynnikéw GRE, NFkB i NFAT, co
moze wskazywacd na istnienie innej §ciezki przekazu sygnatu przez heterodimery
5-HT1A/D2 niz przez pojedyncze receptory. W dalszych etapach badan spraw-
dzono, na jakim typie komorek wystepuja heterodimery badanych receptoréw.
W tym celu wykorzystano hodowle pierwotne komoérek wyizolowanych z kory
przedczolowej myszy. Metode PLA polaczono z jednoczesnym barwieniem im-
munohistochemicznym z wykorzystaniem markeréw dla neuronéw (NeuN)
i astrocytow (GFAP), co pozwolito stwierdzi¢, ze heterodimery D2/5-HT1A wy-
stepuja zaréwno na neuronach jak i na astrocytach. W badaniach prowadzonych
na hodowli pierwotnej po podaniach pojedynczych paroksetyny zaobserwowa-
no spadek poziomu heterodimeryzacji 5-HT1A/D2.

Grant NCN PRELUDIUM nr 2012/07/N/NZ4/02 658
Wplyw wzbogaconego srodowiska na procesy epigenetyczne
w neurorozwojowym modelu schizofrenii

Kierownik grantu: dr Ewelina Bator

Analizowano wplyw wzbogaconego srodowiska na deficyty behawioralne wy-
wolane prenatalnym podaniem MAM. Mierzono sprawno$¢ procesu sensory-
motorycznego bramkowania w tescie acoustic startle response, oceniano réwniez
zachowania spoleczne w tescie interakcji socjalnych oraz dodatkowo funkgcje
poznawcze w tescie rozpoznawania nowego obiektu. W przeprowadzonych ba-
daniach wykazano, ze prenatalne podanie MAM powoduje u zwierzat dorostych
deficyty sensorymotorycznego bramkowania, a ekspozycja na wzbogacone sro-
dowisko zaréwno w okresie adolescencji, jak i wczesnej dorostosci blokuje wy-
stapienie deficytéw sensorymotorycznego bramkowania u tych zwierzat. W te-
$cie interakeji socjalnych u zwierzat prenatalnie traktowanych MAM wykazano
deficyty socjalne juz w okresie pdznej adolescencji (P50-P55) utrzymujace si¢
w dorostoéci. Ekspozycja zwierzat na wzbogacone srodowisko w okresie wcze-
snej adolescencji hamowata deficyty interakeji socjalnych u zwierzat dorostych.
Jednakze wprowadzenie wzbogaconego srodowiska w okresie wczesnej dorosto-
$ci nie wpltywalo na wywotlane prenatalnym podaniem MAM deficyty socjal-
ne u dorostych szczuréw. W tedcie rozpoznawania nowego obiektu stwierdzono
obnizony wspoétczynnik preferencji nowego obiektu u zwierzat dorostych pre-
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natalnie traktowanych MAM w stosunku do zwierzat kontrolnych. Ekspozycja
na wzbogacone $rodowisko we wczesnej adolescencji powodowata odwrécenie
tego efektu, tym samym poprawiajac funkcjonowanie funkcji kognitywnych.
Uzyskane wyniki badan wskazuja, ze ekspozycja na wzbogacone $rodowisko
w okresie wczesnej adolescencji moze zapobiega¢ rozwojowi zaburzen charakte-
rystycznych dla schizofrenii.

Grant NCN OPUS nr 2012/07/B/NZ4/01 811

Badanie wpltywu lekéw przeciwdepresyjnych na poziom neurotrofin
W surowicy i mézgu szczura w mechanizmie zaleznej od czasu
sensytyzacji

Kierownik grantu: dr Maciej Kusmider

Wykonano eksperymenty na zwierzetach otrzymujacych imipramine (IMI,
10 mg/kg) lub citalopram (CIT, 10 mg/kg) przez 21 dni oraz IMI 1xlub CIT
1x, u ktérych nastepnie odstawiono lek na okres 20 dni. Na tkance moézgowe;j
oznaczono poziom ekspresji mRNA dla BDNE, Trkp, NT3 oraz TrkC. Istotnie
statystyczne zmiany zaobserwowano w ekspresji genu dla BDNF w zawoju zg¢-
batym hipokampa (grzbietowym oraz brzusznym). Zaobserwowano znamienny
statystycznie spadek poziomu ekspresji genu dla BDNF w grupie otrzymujacej
imipramine 1xoraz 21 dni. Podobny charakter zmian zaobserwowano w gru-
pach zwierzat, u ktérych zaréwno po podaniu chronicznym, jak i jednokrotnym
odstawiono na 21 dni. Wynik ten potwierdza obserwowane juz wczesniej zja-
wisko zaleznej od czasu sensytyzacji. Ponadto zaobserwowano znamienny sta-
tystycznie spadek ekspresji NT3 w obszarze CA1 hipokampa po wielokrotnych
podaniach IMI. Zmiany w ekspresji genu dla TrkC zaobserwowano po podaniu
jednokrotnym IMI w obszarze CA1, CA2 oraz CA3 hipokampa oraz znamienny
statystycznie spadek ekspresji tego genu w ww. strukturach po 7 dniach odsta-
wienia od leku.

Wykonano oznaczenia poziomu BDNF w surowicy tych zwierzat przy wy-
korzystaniu zestawow ELISA. Analiza wynikow nie wykazala statystycznie zna-
miennych zmian.

Oznaczono rzeczywiste wysycenie receptoréw dla neurotrofin (Trkp i p75)
czynnikiem BDNF przy uzyciu techniki ligacji zblizeniowej (ang. Proximity Li-
gation Assay, PLA). Zaobserwowano istotny statystycznie wzrost oddzialywania
BDNF i receptora Trkp w grupie otrzymujacej wielokrotnie IMI w korze obreczy.
Obecnie trwaja prace nad analizg oznaczen po podaniach CIT.
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GRANT NCN OPUS nr 2015/17/B/NZ4/02 621
Zmiany w neurogenezie w okresie odstawienia samopodawania
nikotyny u szczuréw - rola receptoréw serotoninowych (5-HT)2C

Kierownik grantu: dr Magdalena Zaniewska

Celem projektu jest zbadanie, czy substancje pobudzajace receptory serotonino-
we (5-HT), . w czasie odstawienia samopodawania nikotyny modulujg charakte-
rystyczne dla tego okresu objawy depresji i nawrét zachowan poszukiwawczych
oraz zmieniajg proces tworzenia si¢ nowych neuronéw w hipokampie u doro-
stych szczuréw. U szczuréw samopodajacych nikotyne obserwowano wydluzenie
czasu bezruchu w tescie wymuszonego ptywania w 1., 3. oraz 14. dniu odstawie-
nia nikotyny, przy czym maksymalny efekt wystapil w 3. dniu odstawienia. Ago-
nista receptoréw 5-HT,_, Ro 60-0175 (3 mg/kg), podawany w 3. dniu odstawie-
nia nikotyny skrécit wydtuzony odstawieniem nikotyny czas bezruchu szczuréw.
W kolejnych doswiadczeniach generowano grupy zwierzat w procedurze samo-
podawania nikotyny oraz odpowiednie grupy kontrolne, biernie otrzymujace sél
fizjologiczng. Zwierzetom tym, bezposrednio po ostatniej sesji samopodawania,
podano 5-bromo-2’-deoksyurydyne (BrdU) — marker proliferujacych komdrek,
a nastepnie odpowiednie grupy zwierzat dekapitowano w 1., 3. oraz w 14. dniu
odstawienia nikotyny. Trwajg analizy stereologiczne skrawkéw moézgowych, kté-
re maja okresli¢ poziom neurogenezy w hipokampie w poszczegdlnych dniach
odstawienia nikotyny.

Grant NCN PRELUDIUM nr 2013/09/N/NZ7/02 143

Leki przeciwdepresyjne jako substancje zwiekszajace aktywnos¢
risperidonu, atypowego leku przeciwpsychotycznego, w modelach
zwierzecych

Kierownik grantu: dr inz. Katarzyna Kaminska

Temat zadania badawczego: Badanie uwalniania neuroprzekaznikow w korze
czotowej szczura metoda mikrodializy u swobodnie poruszajacych sie zwierzat

Badania kliniczne sugeruja, ze leki przeciwdepresyjne (np. mirtazapina lub
escitalopram) dodane do terapii risperidonem moga stanowi¢ nowg strategie
leczenia chronicznej schizofrenii, zwlaszcza jej negatywnych objawow, a takze
zaburzen poznawczych, ktére towarzysza temu schorzeniu. Risperidon podany
tacznie z mirtazaping i escitalopram w dawkach jednorazowych zwigkszal uwal-
nianie dopaminy (DA) i serotoniny (5-HT) w korze czolowej szczura silniej niz
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kazdy z lekéw podany oddzielnie. Celem obecnych badan byla ocena wptywu
tacznych iniekcji risperidonu z mirtazaping i escitalopramem w dawkach wie-
lokrotnych na pozakomérkowy poziom DA i 5-HT w korze czolowej szczura.
Poziom neuroprzekaznikéw badany byt za pomoca mikrodializy u swobodnie
poruszajacych si¢ szczuréw. Stwierdzono, ze risperidon w dawce 0,2 mg/kg po-
dawany przez 14 dni zwigkszal pozakomoérkowy poziom DA, ale nie wptywat
na poziom 5-HT. Escitalopram w dawkach wielokrotnych 5 mg/kg zwigkszat
pozakomodrkowy poziom 5-HT, ale nie zwigkszal poziomu DA. Mirtazapina
w dawkach 10 mg/kg stosunkowo stabo podnosita poziom DA i 5-HT. Laczne
podanie risperidonu i escitalopramu lub risperidonu i mirtazapiny nie nasilito
efektu lekéw podanych oddzielnie. Uzyskane wyniki sugeruja, ze efekt zwigksza-
nia uwalniania DA i 5-HT obserwowany po jednorazowych tacznych dawkach
lekéw w stosunku do ich podan oddzielnych nie manifestuje si¢, gdy te zwiaz-
ki byly podawane wielokrotnie. Badania te budza watpliwos¢ w powodzenie tej
strategii leczenia schizofrenii.

Grant NCN PRELUDIUM nr 2013/11/N/NZ7/00740
Wplyw kofeiny na neurotoksyczno$é metamfetaminy
i 3,4-metylenodioksymetamfetaminy w mézgu myszy

Kierownik grantu: mgr Anna Gorska

Temat zadania badawczego: Wptyw kofeiny na gestos¢ transporteréw btonowych
dla dopaminy (DAT) i serotoniny (SERT) w prazkowiu myszy po jednorazowych
i chronicznych podaniach MDMA i metamfetaminy

Na tym etapie projektu badano wptyw chronicznego podawania MDMA i me-
tamfetaminy (MET) oraz polaczenn obu pochodnych amfetaminy z kofeing
(KOF) na gestos¢ transporteréw dla dopaminy (DAT) i serotoniny (SERT) jako
marker6éw zakonczen nerwowych w prazkowiu i korze czolowej moézgu myszy.
Zwierzeta otrzymywaly substancje psychoaktywne w ciaggu dwdch dni w modelu
»binge” w dawkach odpowiednio 4 x 10 mg/kg/dzien (MDMA) i 3 x5 mg/kg/
dzien (MET) oraz 2 x 5 mg/kg/dzien (KOF), po czym otrzymywaly przez kolejne
5 dni KOF w dawce 10 mg/kg/dzien. Ten cykl podan powtarzano jeszcze dwu-
krotnie. Nastepnie zwierzeta u$émiercano, dokonywano perfuzji mézgu oraz wy-
konano oznaczenie gestosci DAT i SERT metodg histochemiczng. Stwierdzono,
ze MDMA i MET zmniejszyly gestos¢ DAT i SERT w obu strukturach mézgu,
a KOF nie miala wptywu na ten efekt. KOF podawana oddzielnie nie zmieniata
gestosci obu transporterow. Wyniki te sugeruja, ze MDMA i MET spowodowaly
uszkodzenie zakonczen neuronéw dopaminowych i serotoninowych w prazko-
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wiu i korze czolowej moézgu myszy. KOF, mimo znaczacego efektu na uwalnia-
nie DA i 5-HT wywolane chronicznym podaniem MDMA i MET, nie wplyneta
na uszkadzajace dziatanie pochodnych amfetaminy.

Grant NCN PRELUDIUM nr 2015/17/N/NZ4/02798
Rola systemu biogenezy microRNA w podatnosci i opornosci na stres
w zwierzecym modelu depres;ji

Kierownik grantu: mgr Dariusz Zurawek

W trakcie realizacji projektu wykonano eksperyment behawioralny chroniczne-
go fagodnego stresu przez okres 2 oraz 7 tygodni. Na podstawie analizy poziomu
picia stodkiego roztworu sacharozy w obu punktach czasowych eksperymentu
behawioralnego wyodrebniono grupe zwierzat wykazujacg anhedonie oraz gru-
pe zwierzat opornych na dzialanie stresu. Pobrano od zwierzat prébki osocza
oraz struktury mézgowe do dalszych oznaczen biochemicznych.

Grant NCN PRELUDIUM 9 nr 2015/17/N/NZ4/02 800

Wplyw wczesnego stresu postnatalnego (separacja od matki)

i fluktuacji poziomu kortykosteronu w okresie adolescencji na procesy
plastycznosci i funkcje kory przedczotowe;j

Temat zadania badawczego: Badanie wptywu separacji od matki (MS) na objetosc¢
i morfologie kory przedczotowej (mPFC) samcdw w okresie adolescencji

Kierownik grantu: mgr lwona Majcher-Maslanka

Wezesny stres zostal zidentyfikowany jako czynnik zwiekszajacy ryzyko wysta-
pienia zaburzen lekowych, zaburzen nastroju, zaburzen zachowania i uzalez-
nien. Co wiecej, wczesny stres jest zwigzany z wczesniejszym pojawieniem sie
pierwszych objawéw psychopatologii. Kora przedczotowa jest strukturg silnie
zaangazowang w patofizjologie wymienionych zaburzen zwigzanych ze stresem
oraz wykazuje wydluzong trajektori¢ rozwoju. Czyni jg to szczegdlnie podatna
na wplyw wczesnego stresu.

W ramach projektu zbadano wplyw wczesnego stresu na cytoarchitekture
kory przedczotowej (mPFC) samcéw szczura w okresie adolescencji (od P35
do P42). Modelem wczesnego stresu w prowadzonych eksperymentach byla co-
dzienna trzygodzinna separacja mlodych od matki przeprowadzana w dwéch
pierwszych tygodniach zycia. Wykorzystujac techniki histologiczne oraz im-
munohistochemiczne, oszacowano liczbe komoérek nerwowych oraz glejowych
w mPFC. Uzyskane wyniki pokazaly, Ze wczesny stres prowadzi do zwiekszenia
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liczbe neuronéw oraz komorek glejowych GFAP-pozytywnych. Zmiany te moga
by¢ spowodowane zaburzeniami proliferacji badz apoptozy. Badania technika
RT-qPCR pokazaly, ze u zwierzat poddanych separacji dochodzi do obnizenia
ekspresji mRNA genéw proapoptotycznych (kaspazy 9 i bakl) oraz nasilenia eks-
presji mRNA genu antyapoptotycznego (bcl-2). Wyniki te potwierdzaja wplyw
osfabienia proceséw neurorozwojowej apoptozy na zmiany ilo$ciowe komoérek
w mPFC. Otrzymane rezultaty potwierdzaja, ze wczesny stres wplywa na dojrze-
wanie kory mPFC i w ten sposdb moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia zaburzen.
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Zaktad Farmakologii Bolu

Kierownik Zaktadu: dr hab. Joanna Mika, prof. [F PAN

Pracownicy naukowi: dr hab. Katarzyna Starowicz-Bubak - Kierownik
Laboratorium Patofizjologii Bélu, prof. dr hab. Barbara Przewtocka, dr Ewelina
Rojewska (grant), mgr Agnieszka Pajak (grant, do 31.07.2016)

Pracownicy inzynieryjno-techniczni: mgr Magdalena Kostrzewa (grant),
mgr Wioletta Makuch, mgr Dominika Pifat

Doktoranci: mgr Agnieszka Jurga, mgr Klaudia Kwiatkowski, mgr Natalia
Matek, mgr Anna Piotrowska-Murzyn, mgr Joanna Starnowska, mgr Magdalena
Zychowska, mgr inz. Katarzyna Popiotek-Barczyk

Pomoc laboratoryjna: Agnieszka Mtynarczyk

I NAJWAZNIEJSZE OSIAGNIECIA BADAWCZE W 2016 ROKU

1. Osiagniecie Zakladu Farmakologii Bolu - Wykazano, po raz pierwszy,
wazng role interakcji XCL1/XCR1 na poziomie rdzenia kregowego w rozwoju
neuropatii cukrzycowej. Udowodniono, ze podanie XCL1 zdrowym zwierz¢tom
wywoluje rozwoj symptomoéw bolowych, a neutralizacja XCL1 fagodzi alodynie/
hiperalgezj¢ oraz zapobiega aktywacji mikrogleju w neuropatii cukrzycowej. Po-
nadto dostarczono dowodéw, ze minocyklina obnizajac poziom XCL1/XCR1,
tagodzi bol w modelu neuropatii cukrzycowe;.

2. Osiagniecie Labolatorium Patofizjologii Bélu - Przeprowadzono bada-
nia interakcji endogennych ukfadéw: kanabinoidowego i waniloidowego, kon-
trolujacych przekaznictwo nocyceptywne. Udowodniono, ze efekt przeciwbdlo-
wy AA-5-HT byt zalezny od receptora CB2, ktéry znajduje si¢ na komoérkach
mikroglejowych odpowiedzialnych za odpowiedz zapalng w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym.
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I DZIALALNOSC STATUTOWA

Wptyw farmakologicznej modulacji aktywnosci systemow
probdlowych na rozwéj bélu neuropatycznego oraz efektywnosé lekéw
przeciwboélowych - préby eksperymentalnej terapii

Celem badan, ktorych wyniki przedstawiono w pracy ,,Bifunctional Pepti-
de-Based Opioid Agonist-Nociceptin Antagonist Ligands for Dual Treatment of
Acute and Neuropathic Pain’, byto okreslenie dzialania przeciwbdlowego nowo
zsyntetyzowanych zwigzkéw-hybryd w dwéch mysich modelach neuropatii:
po luznym jednostronnym podwigzaniu nerwu kulszowego (CCI) oraz cukrzy-
cowej po podaniu streptozotocyny (STZ). Zwiazki zostaly zsyntetyzowane przez
zespol badawczy Zakladu Chemii Organicznej Wydzialu Chemii i Nauk Bioin-
zynieryjnych Uniwersytetu Vrije w Brukseli. Innowacyjnos¢ badanych zwigzkow
polega na polaczeniu w czasteczce leku dwoch aktywnych farmakofor: ligandu
dla receptora nocyceptynowego oraz agonisty receptoréw opioidowych. Ideg
takiej konstrukcji zwigzku jest jednoczesny wptyw na aktywnos¢ endogennego
przeciwbolowego systemu opioidowego oraz systemu nocyceptynowego, ktory
moze wykazywac dzialanie probdélowe w przewleklych stanach bélowych, w tym
w neuropatii. Do oceny skutecznosci analgetycznej zwigzkéw wykorzystano testy
behawioralne: von Freya oraz zimnej plytki. Pomiary przeprowadzono w trzech
punktach czasowych (30, 90 i 180 min) po nardzeniowym podaniu zwigzkéow.
Ogolem przetestowano cztery zwigzki-hybrydy i dwa zwiazki macierzyste (za-
wierajace tylko jedng z dwoch aktywnych farmakofor). Grupy kontrolne stanowi-
ty zwierzeta otrzymujace morfing oraz wode do iniekeji. Dzieki eksperymentom
wybrano zwigzek-hybryde o najwyzszej i najdluzej utrzymujacej si¢ skutecznosci
analgetycznej, wystepujacej w dwdch modelach bolu neuropatycznego w obu te-
stach behawioralnych, co oznacza, ze zwigzek ten wpltywa na dwa objawy neu-
ropatii: alodynig i hiperalgezje. Zwigzek ten jest skuteczny w niskich dawkach
(ED,, = 0,003 nmol w tescie von Freya i 0,004 nmol w tescie zimnej plytki).

| ZADANIA BADAWCZE ZREALIZOWANE PRZEZ MLODYCH
NAUKOWCOW

a) Neuronalne i nieneuronalne mechanizmy toksyny botulinowej A w roz-
woju bolu neuropatycznego - badania in vivo i in vitro (dr Ewelina Rojewska,
dr inz. Katarzyna Popiotek-Barczyk, mgr Magdalena Zychowska, mgr Agnieszka
Jurga, mgr Anna Piotrowska)
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Ostatnie badania kliniczne oraz doswiadczalne pokazuja, ze zmiany ekspre-
sji i funkcji SNAP-25 mogga si¢ bezposrednio przyczynia¢ do zaburzen w osrod-
kowym ukladzie nerwowym. SNAP-25 jest wielofunkcyjnym biatkiem synap-
tycznym, ktére odgrywa istotng role w uwalnianiu neuroprzekaznikéw poprzez
tworzenie kompleksu SNARE i modulacje dynamiki zmian poziomu wapnia.
Z naszych badan wynika, ze w trakcie rozwoju bdlu neuropatycznego nasila si¢
biosynteza SNAP-25 na poziomie rdzenia kregowego i DRG. Badania realizowa-
ne w ramach dotacji celowej na hodowlach komdrkowych potwierdzity, ze zré-
diem komdrkowym dla SNAP-25 sg astrocyty. Natomiast komoérki mikrogleju
nie posiadajg SNAP-25, ale, co wazne, posiadaja SNAP-23. Ostatnie dane lite-
raturowe wskazuja na interakcje $ciezki sygnalowej TLR2-Myd88 w modulacji
SNAP23 w komdrkach prezentujacych antygen (APC). A nasze badania in vitro
potwierdzajg ich wspotdzialanie w komdrkach mikrogleju, jako odpowiednik
APCw oérodkowym uktadzie nerwowym. Toksyna botulinowa A obniza poziom
aktywacji mikrogleju w modelu bélu neuropatycznego. Wyniki naszych badan in
vitro wskazuja, Ze prawdopodobnie toksyna botulinowa A wplywa na poziom
SNAP-23 w aktywowanych na poziomie rdzenia kregowego komoérkach mikro-
gleju, co jednak wymaga dalszych badan.

b) Badania nad efektywnoscia przeciwbolowa nowych zwigzkéw hybry-
dowych (agonista opioidowo-nocyceptynowy) w neuropatii (dr Ewelina Ro-
jewska, mgr Anna Piotrowska, mgr Joanna Starnowska)

Wiasciwosci przeciwbolowe zwigzku-hybrydy wiazacego sie do receptoréw
opioidowych i nocyceptynowych, H-Dmt-D-Arg-Aba-p-Ala-Arg-Tyr-Tyr-A
rg-Ile-Lys-NH2 (KGNOP1), przebadano u szczuréw kontrolnych oraz po luz-
nym jednostronnym podwigzaniu nerwu kulszowego (CCI). Za pomocy testu
odsuwania ogona wykazano, ze podana nardzeniowo hybryda powoduje silny
efekt analgetyczny u zwierzat kontrolnych. W badaniach na szczurach neuro-
patycznych hybryda KGNOP1 efektywnie podniosta prég reakeji w testach von
Freya i zimnej ptytki, stuzacych do oceny objawdw neuropatii po uszkodzeniu
nerwu. W paradygmacie powtarzanych podan wykazano, ze hybryda dluzej niz
morfina zachowuje skuteczno$¢ analgetyczng w tescie zimnej plytki (do siédme-
go dnia) oraz jest efektywna u zwierzat z rozwinieta tolerancja na efekt przeciw-
bélowy morfiny.

c) Bol w chorobie zwyrodnieniowej stawow: receptorowy czy neuropa-
tyczny? (mgr Agnieszka Pajak, mgr Magdalena Kostrzewa, mgr Natalia Malek)

Wyniki odnoszg si¢ do mechanizmu powstawania przewlektego bdlu w prze-
biegu osteoartrozy. Skorelowano rozwoéj symptoméw bolowych z ekspresja czyn-
nikéw odpowiedzialnych za nieprawidlowa aktywacje komoérek nerwowych
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w drogach boélowych. Zaobserwowano rozwéj nadwrazliwosci drugorzedowej
na bodziec mechaniczny. Wyniki wykazaly, ze za rozwdj o$rodkowego uwrazli-
wienia odpowiadajg najprawdopodobniej bodzce przekazywanie przez DRG L3
(aktywacja BK1, CB2, CGRP, NGF IL1B) i DRG L5 (aktywacja NPY, IL1p CGRP).
W ledzwiowym odcinku rdzenia kregowego rozwoj wtérnej nadwrazliwosci sko-
relowany byt ze zwigkszong ekspresja TAC1, BDNF oraz NPY. Badania dostarczy-
ty danych na temat nieprawidlowej aktywacji wstepujacych drog bolowych, ktore
odpowiadajg za rozwdj cech boélu neuropatycznego w przebiegu osteoartrozy.

I GRANTY

Grant NCN MAESTRO nr 2012/06/A/NZ4/00028

Aktywacja mechanizméw probélowych w endogennych systemach
opioidowych jako wazny element rozwoju bélu neuropatycznego -
mechanizmy i punkty uchwytu dla nowych terapii

Kierownik grantu: prof. Barbara Przewtocka

Gléwnym celem projektu jest zaproponowanie nowego potencjalnego leku
przeciwbolowego w oparciu o wyselekcjonowanie endogennych peptydéw/
systemow pro- i antynocyceptywnych, ktdére ulegaja aktywacji po uszkodze-
niu uktadu nerwowego. W okresie sprawozdawczym zbadano wplyw uszko-
dzenia nerwu kulszowego (model CCI) u szczura i/lub myszy na zmiany po-
ziomu mRNA peptydéw opioidowych i ich receptoréw w rdzeniu kregowym
i we wzgorzu, a w trakcie sg badania zmian w probdlowym systemie substancja
P/receptor NK1. Analizy prowadzone byly w 1., 14. oraz 28. dniu po wywota-
niu uszkodzenia i wykazaty zalezny od czasu rozwdj symptomoéw charaktery-
stycznych dla bolu neuropatycznego: alodynii i hiperalgezji. Badania wykazaly
tez wzrost poziomu mRNA proenkefaliny i prodynorfiny w rdzeniu kregowym
po stronie uszkodzenia w dniu 14., natomiast we wzgoérzu zmian w poziomie
badanych prohormonéw nie zaobserwowano. Spadki ekspresji receptoréw opio-
idowych MOP, DOP i KOP wystapity po stronie uszkodzenia oraz we wzgérzu
po stronie przeciwnej — podobne zmiany stwierdzono w wigzaniu GTPgammas$
(wykonanym w ramach wspdtpracy polsko-wegierskiej) po podaniu ligandéw
receptoréw opioidowych w 14. dniu po uszkodzeniu. Zestawienie zmian w pro-
i przeciwbolowych systemach peptydowych pozwoli na wybrér odpowiednich
agonistow systemow przeciwbdlowych i antagonistow systemdéw probdlowych
do zaprojektowania zwigzku hybrydowego o wlasciwoséciach skutecznego leku
przeciwbolowego w bolu przewleklym.
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Grant NCN HARMONIA nr 2013/10/M/NZ4/00 261

Neuronalne i nieneuronalne mechanizmy toksyny botulinowej
A w rozwoju bélu neuropatycznego - badania behawioralne

i biochemiczne

Kierownik grantu: dr hab. Joanna Mika, prof. IF PAN

Celem naszych badan jest poszukiwanie nowych punktéw uchwytu dla terapii
bélu neuropatycznego, poniewaz dostepna farmakoterapia wciaz nie jest wystar-
czajaco skuteczna. W $wietle ostatnich badan wydaje sig, ze istotna role w rozwo-
ju neuropatii odgrywa chemokina CCL2. Nasze wyniki wskazuja, ze po operacji
uszkodzenia nerwu kulszowego (CCI) u szczurdw rozwijaja si¢ symptomy bolu
neuropatycznego, ktérym towarzyszy wzrost poziomu mRNA i biatka CCL2
i jej receptora CCR2 oraz aktywacja mikrogleju i astrocytéw w rdzeniu krego-
wym. Ponadto wykazaliémy, ze wielokrotne dootrzewnowe podania minocy-
kliny istotnie obnizajg zaréwno symptomy bdlu neuropatycznego, jak i poziom
CCL2/CCR2 w rdzeniu kregowym. Co ciekawe, zaobserwowalismy réwniez,
ze RS504 393 (antagonista CCR2) silnie zapobiega rozwojowi mechaniczne;j al-
lodynii i termicznej hiperalgezji u szczuréw 7 dni po CCI. W badanich in vitro,
w pierwotnych hodowlach mikrogleju, dowiedlismy, ze poziom mRNA/bial-
ka CCL2/CCR2 byl istotnie wyzszy po stymulacji lipopolisacharydem (LPS),
natomiast minocyklina zapobiega tym zmianom. W hodowlach pierwotnych
astrocytéw stymulowanych przez LPS zaobserwowalismy wzrost ekpresji CCL2,
ktéremu réwniez zapobiegto wczesniejsze podanie minocykliny. Wyniki uzyska-
ne w powyzszych eksperymentach dostarczyty nowych dowodéw na kluczowa
role CCL2/CCR2 w mechanizmie bdlu neuropatycznego i sugeruja, ze CCR2
zlokalizowany na powierzchni mikrogleju jest nowym, ciekawym punktem
uchwytu dla farmakologicznej modulacji bélu neuropatycznego

Grant NCN OPUS 7 nr 2014/13/B/NZ7/02311
Rola obwodowych receptoréw kanabinoidowych CB2 w terapii choroby
zwyrodnieniowej stawdéw

Kierownik grantu: dr hab. Katarzyna Starowicz-Bubak

Dokonano charakterystyki rozwoju symptomoéw bolowych zwigzanych z oste-
oartroza (OA) w przebiegu czasowym. Model MIA charakteryzuje sie dwufa-
zowym rozwojem odpowiedzi bélowej, ze wskazaniem, iz druga faza jest faza
degeneracyjna (w oparciu o wczesniejsze wyniki XMT oraz Western blot). Scha-
rakteryzowanie bélu zwigzanego z OA w modelu MIA po podaniu 1 mg po-
zwolito na dobranie schematu dostawowych podan JWH-133. Podania rozpo-
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czeto w momencie ustabilizowanego bélu zwigzanego z degeneracja chrzastki
stawowej (dzien 14.). JWH-133 (100 ng, i.a.) znosil czgsciowo nadwrazliwos¢
uszkodzonego stawu kolanowego na nacisk, co moze sugerowa¢ jego ochronne
dzialanie na chrzastke stawowa in vivo. Ponadto z zastosowaniem metody mi-
kromacierzy DNA (Affymetrix Rat Gene ST 2.1) okreslono przebieg czasowy
(dzien 0., 2., 10., 21. i 28.) zmian ekspresji genéw (ponad 40 tys. transkryptow)
w krwi obwodowej w szczurzym modelu choroby zwyrodnieniowej stawéw. Ba-
dania wskazaly na wystepowanie trzech gléwnych wzoréw regulacji ekspresji
genéw. Za pomoca metod bioinformatycznych opracowano wielogenowa sygna-
ture transkrypcyjnagpowiazang z rozwojem OA w modelu MIA. Obraz ekspre-
sji zidentyfikowanego zestawu potencjalnych biomarkeréw zostal dodatkowo
sprawdzony w wynikach profilowania genéw we krwi pacjentéw chorujacych
na osteoartroze.

Grant NCN SONATA BIS nr 2012/07/E/NZ7/01 269

Poszukiwanie farmakoterapii choroby zwyrodnieniowej stawow
(OA): receptory TRPV1i CB1 i ich endogenne ligandy jako nowe cele
interwencji farmakologicznej

Kierownik granu: dr hab. Katarzyna Starowicz-Bubak

Badania dostarczyly kompleksowych danych na temat ekspresji enzymu FAAH
(hydrolaza amidéw kwaséw tluszczowych, enzym rozkladajacy anandamid)
i jego kolokalizacji z receptorem TRPV1, jak réwniez z receptorem CB1 w zwo-
jach korzeni grzbietowych (DRG) w zwierzecym modelu osteoartretyzmu (mo-
del MIA). Wyniki wskazuja na wieksze zaangazowanie receptora TRPV1 niz
receptora CB1 w procesie adaptacji do przewleklej stymulacji nocyceptywnej,
jaka ma miejsce w pdzniejszym (dzien 21.) stadium choroby. Co wigcej, wyka-
zaliSmy zmiany w iloéci neuronéw TRPV1-pozytywnych, FAAH-pozytywnych
oraz podwdjnie pozytywnych w zaleznosci od lokalizacji DRG (na poziomie
L3-L5). Najbardziej znaczacg zmiang, jaka obserwowalismy, byt wzrost koloka-
lizacji receptora TRPV1 i enzymu FAAH po stronie ipsilateralnej na poziomie
L3 DRG. Powyzsze wyniki nie tylko potwierdzajg zasadnos¢ uzycia zwigzkow
o podwdjnym dziataniu (tu: jednoczesna inhibicja FAAH i blokowanie receptora
TRPV1 za pomocg zwigzku OMDM-198), ale takze sugeruja nowe miejsca dla
farmakologicznej modulacji sygnatu bolowego, ukierunkowanej na odpowied-
nie unerwienie segmentalne. Wyniki badan pozwalajg potaczy¢ obszar oddziaty-
wania (na poziomie L3 DRG) z konkretnym objawem chorobowym (dysfunkcja
stawu kolanowego).
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Grant SONATA 9 nr 2015/17/D/NZ4/02 284
Rola szlaku kinureninowego w bélu neuropatycznym w kontekscie
innowacyjnego podejscia terapeutycznego

Kierownik grantu: dr Ewelina Rojewska

Celem projektu jest zbadanie wptywu uszkodzenia inicjujacego bol neuropa-
tyczny na zmiany w aktywno$ci enzymoéw i produktéw szlaku kinureninowego.
Jak wskazuja nasze wczesniejsze badania, aktywno$¢ jednego z enzymoéw tego
szlaku - Kmo - ulega nasileniu w bélu neuropatycznym. Wydaje sie, ze enzy-
my modulujace funkcjonowanie szlaku kynureninowego moga w istotny sposéb
wplywac na procesy nocycepcji. Wiodacym zalozeniem tej hipotezy jest uznanie,
ze zahamowanie aktywnosci enzymow $ciezki neurotoksycznej szlaku moze mie¢
wlasciwoséci neuroprotekcyjne i by¢ jednym ze sposobéw ochrony neuronéow
przed uszkodzeniami. Jak pokazujg badania, zastosowanie inhibitoréw enzymu
Kmo - Ro 61-6048 oraz JM6 - zmniejsza symptomy boélu neuropatycznego. Po-
brano réwniez tkanke po wielokrotnych podaniach JM6 w celu analizy wptywu
podan inhibitora na zmiany czynnikéw ulegajacych zmianie w neuropatii. Wy-
daje sie, ze wzmocnienie $ciezki neuroprotekcyjnej poprzez zwiekszenie ilodci
wydzielanego kwasu kinureninowego moze wywotywac efekty przeciwbdlowe.
Wyniki analiz qRT-PCR wykazaly, ze w réznych czasach po uszkodzeniu ner-
wu kulszowego rosnie poziom mRNA enzymdw szlaku kinureninowego, takich
jak: Kat2, Ido2, Haoo, Qprt w rdzeniu kregowym lub/i DRG. W kolejnym etapie
planujemy zbadanie poziomu bialka tych enzymoéw. Uzyskane wyniki pozwo-
la na poznanie zmian szerokiego spektrum metabolitéw tryptofanu nalezacych
do szlaku kinureninowego oraz pozwolg na poszukiwanie narzedzi farmakolo-
gicznych skutecznie modulujacych symptomy boélu neuropatycznego.

Grant NCN PRELUDIUM nr 2012/07/N/NZ3/00379
Zbadanie znaczenia szlakow wewnatrzkomorkowych w dziataniu
opioidow w komérkach mikrogleju in vitro

Kierownik grantu: dr inz. Katarzyna Popiotek-Barczyk

Zostaly przeprowadzone badania dotyczace wplywu bifaliny na hodowle pier-
wotne szczurzego mikrogleju w stanie spoczynku oraz po stymulacji lipopolisa-
charydem (LPS). Bifalina obnizata fosforylacj¢ NF-«B, IxB i p38MAPK (1h) oraz
zmniejszala poziom iNOS, IL-1p, IL-18 (24h) w komdrkach aktywowanych LPS
(metoda Western blot). Efekty te byly odwracane przez wczesniejsza stymulacje
komoérek naloksonem (NLX). Bifalina obnizala réwniez fosforylacj¢ czynnika
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STAT3 i ERK1/2 oraz poziom biatka dla SOCS3, IL-6, IL-10 i TNFa, co byto nie-
zalezne od udzialu receptoréw opioidowych, poniewaz efekty te nie byly odwra-
cane przez wczesniejszg stymulacje komoérek NLX. Nie zaobserwowano wptywu
bifaliny na poziom IFNy i TIMP1, zaréwno w stanie spoczynku, jak i po 24 godz.
stymulacji LPS. Bifalina nie wptywala réwniez na zywotno$¢ komdrek mikro-
gleju w stanie spoczynku i po stymulacji LPS (test MTT), hamowata natomiast
podniesiony po LPS poziom tlenku azotu (test Griessa).

Grant NCN PRELUDIUM nr 2012/05/N/NZ4/02416

Okreslenie roli i préba modulacji zmienionych cukrzyca czynnikéw
immunologicznych - ich znaczenie dla dziatania opioidowych lekéw
przeciwbolowych

Kierownik grantu: mgr Magdalena Zychowska

Doswiadczenia wykonywano na mysim modelu neuropatii cukrzycowej, kto-
ry uzyskuje si¢ poprzez jednorazowe dootrzewnowe podanie streptozotocyny
(STZ; 200 mg/kg). Rozwdj symptoméw bolowych obserwowany w tym modelu
byt odwracany poprzez wielokrotne dootrzewnowe podania insuliny (10 dni po-
dan od dnia 14 od podania STZ), co korelowalo z obnizeniem poziomu glukozy
we krwi. Analiza biochemiczna wykazala, iz poziom chemokiny CCL3 nie ulegal
zmianie, a ekspresja CCL2 oraz CCL9 byla znaczaco nizsza w dniu 24. od po-
dania STZ. Podania insuliny nie wplynely na poziom ww. chemokin. Ponadto
ekspresja receptoréw chemokinowych CCR1 oraz CCR5 w grupie z rozwinigta
neuropatig cukrzycowg réwniez byta nizsza, natomiast podania insuliny pod-
nosily poziom receptora CCR1, nie wplywajac jednoczesnie na ekspresje CCR5.
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Zaktad Fitochemii

Kierownik Zaktadu: dr hab. Anna Stojakowska, prof. IF PAN
Pracownicy naukowi: dr Janusz Malarz, dr Klaudia Michalska
Pracownik inzynieryjno-techniczny: mgr Katarzyna Pieron
Pomoc laboratoryjna: Krystyna Kowalczyk

Doktorantka: mgr Natalia Kteczek

I NAJWAZNIEJSZE OSIAGNIECIE BADAWCZE W 2016 ROKU

Opracowanie fitochemiczne dwoch niezbadanych wczesniej bliskowschodnich
gatunkoéw satat i wykazanie, ze Lactuca orientalis (Boiss.) Boiss. jest bogatym
zrodlem biologicznie aktywnych neolignandow.

I DZIALALNOSC STATUTOWA

Metabolity wtérne cykoriowatych: poszukiwanie zwigzkéw
biologicznie aktywnych w niezbadanych dotad gatunkach - Lactuca
orientalis (Boiss.) Boiss. i Lactuca undulata Ledeb

Lactuca orientalis (Boiss.) Boiss. (basionym: Phaenopus orientalis Boiss.) nalezy
do sekcji Phaenixopus w obrebie rodzaju Lactuca. Jest rosling wieloletnia, przy-
ziemno-paczkows, niebadang wczesniej fitochemicznie. W stanie naturalnym
wystepuje jako jedna z krzewinek porastajacych skaliste rejony obszaru $rod-
ziemnomorskiego i irano-turanskiego, az po Tybet. Gatunek ten nalezy do trze-
ciorzedowej puli genowej sataty siewnej (L. sativa) i jest spozywany oraz sto-
sowany w celach leczniczych w Jordanii i krajach sasiednich. Przeprowadzona
przez nas analiza wykazata, Ze cze$ci nadziemne L. orientalis zawieraja podobna
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ilo$¢ zwigzkéw fenolowych jak bulwy L. tuberosa, a ich gléwnym metabolitem
o aktywnosci antyoksydacyjnej jest kwas cykoriowy. Roslina nie syntetyzuje po-
chodnych laktucyny. Jedynym wyizolowanym przez nas laktonem seskwiterpe-
nowym byla leukodyna (1) - inhibitor biatka Nrf2. Zaréwno pedy, jak i korzenie
L. orientalis okazaly si¢ bogatym zrédtem neolignanéw, pochodnych alkoholu
dihydrodehydrodikoniferylowego, sposrod ktérych 374-O-dimetylocedruzyne
(2) ijej glukozydy po raz pierwszy wyizolowano z ro$lin rodzaju Lactuca. W czg-
$ciach nadziemnych L. orientalis stwierdzono ponadto obecnos¢ adenozyny,
urydyny i dihydrokoniferyny.

Lactuca undulata Ledeb., nalezaca do sekcji Micranthae jednoroczna roslina
zielna, w stanie naturalnym wystepuje we wschodniej cze$ci basenu Morza Srod-
ziemnego, na Kaukazie i dalej na wschdd w obrebie obszaru iransko-turanskiego.
Gatunek ten nie byt wcze$niej analizowany fitochemicznie. Z korzeni L. undula-
ta uzyskanych z uprawy w Ogrodzie Roslin Leczniczych IF PAN wyodrebniono
lignany typu furofuranu (w tym laktukazyd), oraz (3) nukleozydy - pochodne
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adeniny i uracylu. Roslina nie akumuluje laktonéw seskwiterpenowych typo-
wych dla satat z sekcji Lactuca.

| ZADANIA BADAWCZE ZREALIZOWANE PRZEZ MLODYCH
NAUKOWCOW

Analiza zwigzkow aktywnych nadziemnych czesci salaty szparagowej, od-
miany uprawnej ,Griiner Stern” (mgr Natalia Kteczek, mgr Katarzyna Pieron,
mgr Katarzyna Stec)

Salata fodygowa (Lactuca sativa L. var. angustana L.H. Bailey), zwana takze
szparagowy jest stosowana w Chinach jako warzywo i roélina lecznicza (wosun).
Jej lokalne odmiany wystepowaly w okolicach Krakowa pod nazwa glabiki kra-
kowskie.

Z wyciggu metanolowego z pedow salaty szparagowej, stosujac kolejno roz-
ne techniki chromatograficzne (CC, TLC, HPLC), wyizolowano: syringarezynol,
kwasy protokatechowy i kawowry, luteoline, izokwercytryne, kwasy 3,5- i 4,5-di-
kawoilochinowy, dehydrowomifoliol, loliolid, womifoliol, rozeozyd, cichoriozyd
B i dwa laktony, pochodne zaluzaniny C. Zwiazki identyfikowano przez poréw-
nanie ich danych fizykochemicznych i spektralnych (UV, "H NMR) z uzyskany-
mi dla zwigzkéw izolowanych przez nas wezesniej lub z danymi literaturowymi.
Sposrdéd wyizolowanych metabolitéw tylko jeden - cichoriozyd B - byl wczesniej
wyodrebniony z salaty szparagowe;j.
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Ogrod Roslin Leczniczych

Kierownik: mgr inz. Anna Sochacka-Obrusnik

Pracownicy ogrodu: mgr Katarzyna Stec, Jézef Wéjtowicz

Kolekeja ok. 300 gatunkéw roélin krajowych i obcego pochodzenia (uprawa po-
lowa i szklarniowa); wydawanie indeksu nasion oraz migdzynarodowa wymiana
indekséw i nasion; przygotowywanie materialu rodlinnego do badan fitoche-
micznych; probne uprawy roslin.

Ogrdd Roslin Leczniczych IF PAN posiada kolekcje roslin krajowych i obce-
go pochodzenia, ktora jest bazg surowcowa do badan fitochemicznych. Zbiory
nasion sg podstawa do wydawania Index Seminum, z przeznaczeniem do mie-
dzynarodowej wymiany z ogrodami botanicznymi oraz stanowia material wyj-
$ciowy do zakladania hodowli tkankowych roslin i do$wiadczen z gatunkami
rokujacymi powodzenie w uprawie.

Z przeznaczeniem do badan fitochemicznych zebrano, a nastepnie wysuszo-
no oraz sproszkowano, czesci nadziemne i korzenie nastepujacych gatunkow
roélin z rodziny Asteraceae: Xerolekia speciosissima (L.) Anderb., Lactuca hirsu-
ta Muhl. ex Nutt., Tolpis barbata (L.) Gaertn., Vernonia calvoana Hook.f. Z po-
wyzszych gatunkéw przygotowano okazy zielnikowe i dokumentacje zdjeciowa.
W celu pozyskania wigkszej ilosci surowcow do badan fitochemicznych podjeto
proby uprawy: Crepis albida Vill., Carpesium cernuum L., Taraxacum apenninum
(Ten.) DC., Inula hirta L. Sa to rosliny w wigkszo$ci pochodzace ze stanu natu-
ralnego. Wprowadzono do uprawy nastepujace gatunki roslin leczniczych: Scro-
phularia nodosa L., Sideritis scardica Griseb., Parietaria officinalis L., Digitalis
obscura L., Solanum dulcamara L., Acmella oleracea (L.) R.K. Jansen,

W ramach mig¢dzynarodowej, bezdewizowej wymiany z ogrodami botanicz-
nymi otrzymano 130 indekséw, zaméwiono 185 probkek nasion z 43 ogrodow.
Wystano 852 prébki nasion do 98 ogrodéw. Index Seminum 2016 oferuje nasiona
z ok. 450 gatunkéw i odmian roélin, w tym 60 pozycji ze znanym pochodzeniem
z natury. Posiadane przez nasz ogréd rosliny reprezentuja 73 rodziny botaniczne.
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Zaktad Fizjologii

Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. Grzegorz Hess

Pracownicy naukowi: prof. dr hab. Jan Bugajski, dr hab. Anna Gadek-Michalska,
dr hab. Krzysztof Tokarski

Pracownik badawczo-techniczny: dr Bartosz Bobula

Pracownicy inzynieryjno-techniczni: dr Jadwiga Spyrka (na urlopie
bezptatnym), mgr Magdalena Kusek (od 1.12.2016), mgr Joanna Tadeusz

Doktoranci: mgr Magdalena Kusek, mgr Joanna Grazyna Sowa, mgr Joanna
Ewa Sowa, mgr Marcin Siwiec

I NAJWAZNIEJSZE OSIAGNIECIE BADAWCZE W 2016 ROKU

W skrawkach grzbietowego jadra szwu szczuréw poddanych stresowi prenatal-
nemu rejestrowano spontaniczne pobudzajace i hamujace prady postsynaptyczne
(sEPSC i sIPSC) z neuronéw wykazujacych charakterystyke komorek serotoniner-
gicznych. Uzyskane wyniki wskazuja, Ze stres prenatalny wywoluje wzrost czesto-
tliwosci sEPSC oraz spadek czestotliwosci sIPSC, co moze przyczyniac sie do za-
burzen w funkcjonowaniu ukfadu serotoninergicznego u zwierzat stresowanych.

I DZIALALNOSC STATUTOWA

Badania wptywu receptora 5-HT, na prady potasowe typu A i typu D
w neuronach piramidowych hipokampa

Celem badan bylo blizsze okreslenie typu pradéw potasowych, ktére w neu-
ronach piramidowych pola CA1l hipokampa ulegaja modulacji przez receptor
5-HT.. Analiza dynamiki zmian potencjalu blonowego neuronéw, przeprowa-
dzona przy zastosowaniu metody whole-cell patch clamp w trybie stabilizacji pra-
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du (ang. current-clamp) wykazala, ze aktywacja receptora 5-HT, wyraznie skraca
opo6znienie w wygenerowaniu pierwszego potencjatu czynnosciowego w odpo-
wiedzi na depolaryzacj¢. Efekt ten utrzymuje si¢ w obecnosci blokera kanatow
HCN (ZD 7288) oraz napigciowozaleznych kanatléw wapniowych (CdCl,), co
sugeruje inny mechanizm jonowy odpowiedzialny za zaobserwowane zmiany.
Eksperymenty z zastosowaniem metody stabilizacji napiecia (ang. voltage-clamp)
po uprzednim zablokowaniu napieciowozaleznych kanatéw sodowych (podanie
tetrodotoksyny) i wapniowych (podanie CdCl)) wykazaly, ze aktywacja recep-
tora 5-HT, zmniejsza gestos¢ pradéw typu A (1), czyli szybko inaktywujacych
sie odkomérkowych pradéw potasowych wywotanych depolaryzacja. Wiadomo,
ze w badanych neuronach piramidowych prady I, zwigzane s3 przede wszystkim
z ekspresja podjednostek Kv 4.2 i Kv 4.3 napieciowozaleznych kanaléw potaso-
wych. W celu potwierdzenia, iz receptor 5-HT, hamuje prady I, przeprowadzo-
no eksperymenty w trybie stabilizacji pradu w obecnosci selektywnego blokera
podjednostek Kv 4.2/4.3, phrixotoksyny-1, co skutkowato zanikiem efektu skro-
cenia opoznienia do pierwszego potencjalu czynnosciowego wywotanego pul-
sem depolaryzacyjnym. Wyniki te jednoznacznie wskazuja, ze efekty aktywacji
receptora 5-HT, w neuronach piramidowych pola CA1 hipokampa obejmujg
zahamowanie aktywnosci pragdéw potasowych typu I,. Dotychczas uzyskane re-
zultaty nie wykazaty wptywu receptora 5-HT, na prady typu D.

Udziat receptoréw gluko- i mineralokortykoidowych w pobudzeniu
osi podwzgorze-przysadka—nadnercza szczura w warunkach
dlugotrwatego stresu

Badano zmiany pozioméw interleukiny-1 beta (IL-1f), hormonu adrenokorty-
kotropowego (ACTH) i kortykosteronu (KORT) w osoczu, w poréwnaniu z réw-
noczesnymi zmianami poziomoéw receptoréw mineralokortykoidowych (MR)
i glukokortykoidowych (GR) w strukturach moézgu zwigzanych z regulacja od-
powiedzi stresowej (kora przedczotowa, hipokamp i podwzgdrze) w celu okre-
$lenia udziatu tych receptoréw w zwrotnej regulacji osi podwzgorze-przysadka—
nadnercza podczas przewleklego psychogennego stresu unieruchomienia (SU)
przez 3-14 dni. W korze przedczotowej SU przez 7-14 dni zwigkszal poziom
IL-1B w osoczu i wyraznie obnizal poziom GR, a nie zmienial poziomu MR.
W hipokampie podczas wzrostu poziomu IL-1B w osoczu po SU przez 7-14 dni
poziomy MR i GR byty nizsze od kontrolnych, a w podwzgérzu spadat poziom
MR i GR. Te wyniki wskazuja, ze podczas chronicznego SU (3-14 dni) podwyz-
szony poziom MR w korze przedczotowej i podwzgérzu moze mie¢ znaczenie
w mechanizmie zwrotnego hamowania zwiekszonego poziomu IL-1B w osoczu.
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Roéwniez wzrostowi poziomu ACTH w osoczu po 3 i 7 dniach SU towarzyszyt
staby wzrost poziomu MR i wyrazny spadek zawartosci GR w korze przedczoto-
wej i w podwzgérzu.

Powtarzalny SU przez 3-14 dni zwickszal poziom kortykosteronu w osoczu
przy réwnoczesnym niewielkim wzroscie poziomu biatka MR i wyraznym spad-
ku poziomu GR w korze przedczotowej. Wzrost poziomu KORT w osoczu przez
powtarzalny SU nie zmienial w sposéb istotny pozioméw GR i MR w hipokam-
pie, zwiekszal poziom bialka MR i wyraznie obnizal poziom GR w podwzgérzu.
Wyniki te wskazuja, ze dtugotrwaly powtarzalny SU zwigksza poziom IL-1,
ACTH i KORT w osoczu przy réwnoleglym wzroscie poziomu MR i spadku po-
ziomu GR w badanych strukturach mézgu.

I ZADANIA BADAWCZE ZREALIZOWANE PRZEZ MLODYCH
NAUKOWCOW

a) Badanie wplywu jednokrotnego stresu unieruchomienia na pobudli-
wos¢ neuronéw drobnokomoérkowych w jadrze przykomorowym podwzgo-
rza (PVN) - pomiary po 24 godz. od zakonczenia stresu (mgr Magdalena Ku-
sek, mgr Marcin Siwiec, mgr Joanna Ewa Sowa)

Celem badan bylo okreslenie wptywu stresu unieruchomienia (10 min) na po-
budliwo$¢ neuronéw drobnokomoérkowych jadra przykomorowego podwzgdrza
(PVN) szczura. Przy zastosowaniu techniki whole-cell patch clamp przeprowa-
dzono pomiary potencjalu spoczynkowego, opornosci wejsciowej oraz zalezno-
$ci pomiedzy wartosécig pradu, powodujacego depolaryzacje komorki, a liczba
generowanych potencjaléw czynnosciowych. Nie stwierdzono istotnych zmian
w zakresie zadnego z badanych parametréw w poréwnaniu z kontrolg. Wczesniej-
sze eksperymenty wykazaly, ze stres wywolany przez unieruchomienie szczura
2 razy dziennie przez 10 minut w ciggu kolejnych 3 dni wywotuje ostabienie po-
budliwosci neuronéw drobnokomoérkowych PVN. Lacznie wyniki te wskazuja,
ze do zmian pobudliwosci neuronéw drobnokomdrkowych PVN dochodzi pod
wplywem powtarzalnego, ale nie jednorazowego stresu unieruchomienia.

b) Wplyw podan interleukiny-6 na przekaznictwo synaptyczne i plastycz-
no$¢ synaptyczna w hipokampie szczura (mgr Joanna Sowa, mgr Joanna Tade-
usz, mgr Jadwiga Spyrka)

W skrawkach hipokampa rejestrowano potencjaly polowe (field potentials,
FP) wywolane w polu CA1 przez bodzce elektryczne. IL-6 (50 ug/dm’) podawa-
no bezposrednio na skrawki mézgu, a nastepnie okreslano zaleznos¢ amplitudy
FP od intensywnosci stymulacji i wywotywano dlugotrwate wzmocnienie synap-
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tyczne (LTP). Stwierdzono, ze podanie IL-6 nie wptywa na amplitude potencja-
téw polowych. Jednakze ekspozycja skrawkéw na IL-6 skutkowala istotnym osta-
bieniem LTP (przyrost amplitudy FP w okresie 60-75 minut po wywolaniu LTP
w preparatach kontrolnych - 39%; po podaniach IL-6-8%; p <0,05). Wyniki te
wskazuja, ze IL-6 nie wplywa na podstawowe przekaznictwo synaptyczne w polu
CAL1 hipokampa szczura, ale ogranicza mozliwo$¢ wywotania diugotrwalej pla-
stycznosci synaptycznej w tym obszarze.

I GRANTY

Grant nr 2013/11/B/NZ4/04743
Modyfikacje funkcji neuronéw grzbietowego jadra szwu wywotane
wielokrotnymi podaniami kortykosteronu

Kierownik grantu: prof. Grzegorz Hess

Celem badan bylo okreslenie wpltywu wielokrotnych podan kortykosteronu
na pobudliwo$¢ neuronéw oraz przekaznictwo synaptyczne w grzbietowym
jadrze szwu (DRN) szczura. Zwierzeta otrzymywaly iniekcje kortykosteronu
(10 mg/kg masy ciala) 2 razy dziennie, przez 7 lub 14 dni. Zwierzeta z grup kon-
trolnych otrzymywaly iniekcje 1% Tween 80 przez odpowiednio 7 lub 14 dni.
Wielokrotne podania kortykosteronu nie zmienily pobudliwosci neuronéw se-
rotoninergicznych DRN. Zaobserwowano wzrost czestotliwosci spontanicznych
postsynaptycznych pradéw pobudzajacych (sEPSC) oraz spadek czgstotliwo-
$ci spontanicznych postsynaptycznych pradéw hamujacych (sIPSC) u zwierzat
otrzymujacych kortykosteron zaréwno przez 7, jak i 14 dni.

Kolejnym celem badan bylo okreslenie wptywu wielokrotnych podan korty-
kosteronu na modulacje aktywnosci neurondéw i przekaznictwa synaptycznego
przez receptor 5-HT, w DRN. W celu aktywacji receptora 5-HT, uzyto nieselek-
tywnego agonisty tego receptora, 5-karboksyamidotryptaminy (5-CT; 250 nM).
Poniewaz zwigzek ten jest rowniez agonista receptora 5-HT ,, rejestracje pro-
wadzono w obecnosci selektywnego antagonisty tego receptora, zwigzku WAY
100635 (2 uM). Wczesniejsze badania wykazaly, iz aktywacja receptora 5-HT,
wzmacnia wejécia hamujgce do neuronéw serotoninergicznych DRN, co prze-
jawia sie wzrostem czgstotliwosci sIPSC. Efekt ten ulegl istotnemu ostabieniu
zaréwno w wyniku 7-dniowych, jak i 14-dniowych podan kortykosteronu. Wy-
niki te wskazuja, ze kortykosteron nasila przekaznictwo pobudzajace oraz osta-
bia przekaznictwo hamujace w obrebie DRN, a takze ostabia stymulujacy wptyw
aktywacji receptora 5-HT na przekaznictwo hamujace.
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Grant NCN nr 2012/07/N/NZ4/02 687

Proba odwrécenia wptywu 6-krotnego stresu unieruchomienia

za pomocg antagonisty receptora serotoninowego 5-HT7- SB 269970
oraz inhibitora syntazy tlenku azotu — L-NNA

Kierownik grantu: mgr Magdalena Kusek

Wezedniejsze eksperymenty wykazaly, ze powtarzalny stres, wywolany przez
unieruchomienie szczura 2 razy dziennie przez 10 minut w ciggu kolejnych
3 dni, wywoluje ostabienie pobudliwosci neuronéw drobnokomoérkowych ja-
dra przykomorowego podwzgoérza (PVN), a takze wzrost czgstotliwosci minia-
turowych pobudzajgcych praddw postsynaptycznych (mEPSC), rejestrowanych
z tych neuronéw w izolowanych skrawkach mézgu z wykorzystaniem techniki
whole-cell patch-clamp. Oprocz tego wykazano, ze stres unieruchomienia w ta-
kim paradygmacie wywoluje zmiany w kinetyce mEPSC, przejawiajace sie jako
skrocenie czasu narastania oraz stalej czasowej zanikania. W trakcie obecnych
eksperymentéw podjeto proby odwrdcenia tych zmian poprzez podania anta-
gonisty receptora 5-HT., zwigzku SB 269970 (w dawce 2,5 mg/kg) lub N-ni-
tro-L-argininy (L-NNA), kompetycyjnego inhibitora syntazy tlenku azotu
(w dawce 10 mg/kg) 15 minut przed kazdym unieruchomieniem. Podania SB
269970 nie wplynely znaczaco na efekty wywolane przez stres unieruchomie-
nia. Natomiast podania L-NNA, poprzedzajace unieruchomienie, spowodowaty
istotne zmniejszenie przyrostu czgstotliwosci mEPSC w poréwnaniu z prepara-
tami uzyskanymi ze zwierzat stresowanych. Podania L-NNA nie zniwelowaly
jednak zwigzanych ze stresem zmian w kinetyce rejestrowanych mEPSC i nie
wplynely rowniez na wywolany stresem spadek pobudliwoséci neuronéw drob-
nokomorkowych PVN.

Grant NCN nr 2015/17/N/NZ4/02 455

Badanie mechanizméw zmian w przekaznictwie synaptycznym

i pobudliwosci neuronéw grzbietowego jadra szwu zachodzacych pod
wptywem stresu prenatalnego

Kierownik grantu: mgr Joanna Sowa

Celem przeprowadzonych badan byto okreslenie zmian w pobudliwosci neuro-
néw oraz w przekaznictwie synaptycznym w grzbietowym jadrze szwu (dorsal
raphe nucleus, DRN) szczura, do jakich moze dochodzi¢ w wyniku dzialania
stresu prenatalnego. Samice przydzielone do grupy stresowanej byly poddawane
dzialaniu stresu 3 razy dziennie, od 14 dnia ciazy do jej zakonczenia. Procedura
stresowania polegala na unieruchomieniu zwierzat i wystawieniu ich na dzia-
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tanie jasnego $wiatla przez okres 45 minut. Ci¢zarne samice z grupy kontrolnej
pozostawiane byty w klatkach hodowlanych. Do dalszych eksperymentéw wyko-
rzystano 2-miesieczne samce z grupy kontrolnej oraz grupy stresowanej prena-
talnie. Skrawki mdzgu szczura, zawierajace obszar DRN, inkubowano w sztucz-
nym plynie mézgowo-rdzeniowym, a nastepnie prowadzono w nich rejestracje
elektrofizjologiczne z wykorzystaniem techniki whole-cell patch-clamp.

Pobudliwo$¢ neuronéw serotoninergicznych w DRN nie ulegta zmianie
w wyniku dzialania stresu prenatalnego. Analiza spontanicznych postsynaptycz-
nych pradéw pobudzajacych (sEPSC) wykazala wzrost czestotliwosci ich gene-
rowania w grzbietowym jadrze szwu pod wplywem stresu prenatalnego. Stres
prenatalny spowodowat réwniez spadek czgstotliwosci generowania spontanicz-
nych postsynaptycznych pradéw hamujacych (sIPSC) w DRN. Uzyskane wyniki
wskazuja, iz stres prenatalny nasila przekaznictwo pobudzajace i réwnoczesnie
ostabia przekaznictwo hamujace w synapsach znajdujacych si¢ na neuronach se-
rotoninergicznych DRN, co moze stanowi¢ podloze zaburzen w funkcjonowa-
niu ukladu serotoninergicznego u zwierzat stresowanych.
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Zaktad Neurobiologii

Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. Andrzej Pilc

Pracownicy naukowi: prof. dr hab. Gabriel Nowak — Kierownik Pracowni
Neurobiologii Pierwiastkéw Sladowych, prof. dr hab. Maria Smiatowska,
dr hab. Agnieszka Patucha-Poniewiera, dr hab. Joanna Wieronska,

dr Piotr Branski, dr Helena Domin, dr Magdalena Sowa-Kuéma,

dr Katarzyna Stachowicz, dr Bernadeta Szewczyk

Pracownicy badawczo-techniczni: dr Grzegorz Burnat (grant), dr Paulina
Chorobik

Pracownicy inzynieryjno-techniczni: dr Marcin Marciniak, dr Barttomiej
Pochwat

Doktoranci: mgr Paulina Cieslik, mgr Karolina Podkowa, mgr Patrycja
Panczyszyn-Trzewik, mgr Szymon Rzezniczek (do 31.10.2016), mgr Karolina
Szewczyk, mgr Monika Wozniak

Pomoc laboratoryjna: Barbara Kownacka

I NAJWAZNIEJSZE OSIAGNIECIE BADAWCZE W 2016 ROKU

Stwierdzenie Ze antagonista receptorow mGlu2 /3 nasila przeciwdepresyjne
efekty ketaminy (Podkowa, i wsp. Psychopharmacology, 2016) oraz skopolaminy
(Podkowa i wsp., Neuropharmacology, 2016)

I DZIALALNOSC STATUTOWA

Badania mechanizméw neuroprotekcyjnego i przeciwdepresyjnego
dziatania ligandéw glutaminianergicznych receptoréw
metabotropowych grupy lll oraz ligandéw receptoréow Y2i Y5
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Kontynuujgc badania mechanizméw neuroprotekcyjnego dzialania agonistow
receptorow neuropeptydu Y — Y2 (NPY 13-36) oraz Y5 [[cPP1-7,NPY19-23,A-
la31, Aib32,GIn34]-hPP], wykazano, Ze mechanizm ten jest zwigzany z obnize-
niem aktywno$ci kalpain indukowanych 3 godz. po zakonczeniu okresu pozba-
wienia tlenu i glukozy (model OGD, oxygen-glucose deprivation) w hodowlach
neuronalnych z kory mézgowej myszy. Badania przeprowadzono z zastosowa-
niem techniki Western Blot. Ponadto za pomoca biochemicznego pomiaru uwal-
niania glutaminianu wykazano, iz mechanizm neuroprotekcyjnego dzialania
agonistow receptoréw Y2 i Y5 jest zwigzany z hamowaniem uwalniania glutami-
nianu indukowanego OGD. Natomiast badania mechanizmdéw neuroprotekeyj-
nego dziatania ligandéw glutaminianergicznych receptoréw metabotropowych
opublikowano w artykule Domin i wsp.: ,,Neuroprotective potential of the group
III mGlu receptor agonist ACPT-I in animal models of ischemic stroke: In vitro
and in vivo studies”. Neuropharmacology, 2016, 102, 276-294.

Kontynuowano réwniez badania mechanizméw przeciwdepresyjnego dzia-
tania ligandéw receptoréw neuropeptydu Y (NPY) w depresji eksperymentalnej
u szczuréw, wywotlanej gliotosyna L-AAA podang do kory prefrontalnej. Wyka-
zano, Ze antagonista receptora Y5, Lu AA33810, N-[trans-4-(4,5-dihydro-3,6-di-
thia-1-aza-benzo[e]azulen-2-ylamino)-cyclohexylmethyl]-methanesulfonamide,
podany dootrzewnowo w pojedynczej dawce 10 mg/kg, dzialal przeciwdepresyj-
nie w tym modelu w tescie wymuszonego ptywania. Anatomicznym miejscem
uchwytu tego ligandu moga by¢ miedzy innymi neurony GABA, gdyz w ba-
daniach immunohistofluorescencyjnych wykazano obecno$¢ receptoréow Y5
na neuronach GABAergicznych w przysrodkowej korze prefrontalnej. Podania
domézgowe selektywnych inhibitorow MAPK/ERK (mitogen-activated protein
kinase/extracellular signal regulated kinase) i PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase)
sugeruja, ze antydepresyjne efekty Lu AA33 810 zwigzane sg ze $ciezkami sygna-
fowymi tych kinaz. Uzyskane przez nas wyniki wskazujg réwniez na udzial w tych
efektach moézgowego czynnika troficznego - BDNFE.

Uzyskane wyniki przedstawiono w artykule Domin i wsp. ,, Antidepressant-li-
ke activity of the neuropeptide Y Y5 receptor antagonist Lu AA33810: behavio-
ral, molecular and immunohistochemical evidence”, przyjetej do druku w Psy-
chopharmacology 2016, Dec 14, DOI 10.1007/500 213-016-4495-3 (on line).

I Badania neurochemiczne deficytu cynku jako modelu depresji

W ramach realizacji zaplanowanych zadan wykonano oznaczenia stezenia bio-
metali (cynk, miedz, zelazo, magnez i wapn); poziomu markeréw stresu oksy-
dacyjnego (TBARS, PCC), czynnikéw zapalnych (IL-1a, IL-1f). Oznaczenia
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wykonano w surowicy oraz hipokampie (Hp) i korze przedczotowej (PFC) mo-
zgu szczurdw, u ktérych zastosowano diete o obnizonej zawartosci cynku (3 mg
Zn/kg) przez od 4 do 6 tygodni oraz szczuréw kontrolnych. Zaobserwowano,
ze zaréwno 4, jak i 6 tygodni stosowania diety prowadzi do zmniejszenia ste-
zenia cynku i podwyzszenia poziomu zelaza oraz kortykosteronu w surowicy.
Po 4 tygodniach stosowania diety zaobserwowano réwniez obnizony poziomu
cynku w PFC i Hp, a takze obnizony poziom zelaza w PFC szczuréw. Po 6 tygo-
dniach diety nie zaobserwowano istotnych réznic w poziomie cynku w PFC mé-
zgu szczurow z grupy kontrolnej i deficytowej. Wykazano ponadto, ze 4 tygodnie
stosowania diety o obnizonej zawartosci cynku wywotuje istotny wzrost stezenia
markero6w stresu oksydacyjnego (TBARS, PCC) oraz proceséw zapalnych (IL-1a,
IL-1p) zaré6wno w surowicy, jak i w mézgu szczurédw. Uzyskane dane wskazuja,
ze dlugotrwaty deficyt cynku prowadzi do zmian neurochemicznych

I ZADANIA BADAWCZE ZREALIZOWANE PRZEZ MLODYCH
NAUKOWCOW

a) Doktorantka mgr Patrycja Panczyszyn-Trzewik (opiekun prof. G. Nowak)
badata wplyw procedury usuniecia opuszek wechowych (OB) oraz przewleklego
tagodnego stresu (CMS), jak réwniez podan lekéw przeciwdepresyjnych o roz-
nych mechanizmach dzialania na poziom bialek MeCP2/p-MeCP2, BDNE acH3,
HDAC?2/3 oraz innych biatek wspottowarzyszacych z zastosowaniem techniki
Western Blot.

Uzyskane wyniki wskazujg na istotne znaczenie czynnika MeCP2 w rozwoju
zachowan typu depresyjnego u zwierzat poddanych procedurze OB i CMS. Fos-
forylacja MeCP2 wydaje si¢ by¢ kluczowa dla uzyskania odpowiedzi terapeutycz-
nej na zastosowane leki przeciwdepresyjne (leki znosily catkowicie lub czescio-
wo efekt indukowany przez OB lub CMS). Réwnoczes$nie obserwowano istotne
zmiany w poziomach BDNE acetylacji oraz metylacji, co wskazuje na znaczace
zaburzenie mechanizmdw epigenetycznych w przebiegu depresji.

b) Doktorantka mgr Karolina Podkowa (opiekun dr hab. Agnieszka Patucha-
-Poniewiera) badala rol¢ ukladu serotonergicznego, noradrenergicznego i dopami-
nergicznego w mechanizmie przeciwdepresyjnego dziatania skopolaminy w tescie
zawieszenia za ogon u myszy. W tym celu przeprowadzono serie eksperymentéw
behawioralnych majgcych na celu sprawdzenie aktywnosci przeciwdepresyjnej
skopolaminy u myszy poddanych uprzednio farmakologicznej redukeji poziomu
serotoniny (poprzez zastosowanie inhibitora hydroksylazy tryptofanu, PCPA) lub
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farmakologicznej redukcji poziomu amin katecholowych (poprzez zastosowanie
inhibitora hydroksylazy tyrozynowej, AMPT). Wyniki badan wskazuja, iz w me-
chanizmie przeciwdepresyjnego dzialania skopolaminy wazng role odgrywa ak-
tywnos$¢ ukladéw noradrenergicznego i/lub dopaminergicznego, za$ aktywno$¢
ukfadu serotonergicznego odgrywa w nim znikomg role.

I GRANTY

Grant NCN HARMONIA nr 2013/08/M/NZ7/00518
Rola receptora 5-HT1A w przeciwdepresyjnym dziataniu cynku

Kierownik grantu: dr Bernadeta Szewczyk

Zbadano wplyw pojedynczych oraz chronicznych podan cynku na poziom
mRNA oraz biatka receptora 5-HT1A, jak réwniez na poziom serotoniny, do-
paminy i ich metabolitéw w korze przedczolowej i hipokampie mdzgu szczura.
Podanie cynku (jednorazowe i chroniczne) nie wplyne¢to na poziom mRNA re-
ceptora 5-HT1A w badanych strukturach mézgu. Cynk podawany chronicznie
spowodowal istotny statystycznie wzrost poziomu bialka oraz gestosci receptora
5-HT1A w hipokampie mdzgu szczura. Chronicznie podawany cynk spowodo-
wal réwniez zwiekszenie poziomu 5-HIAA i 5-HIAA/5-HT w hipokampie mé-
zgu szczura. Zaobserwowano réwniez wzrost poziomu DA, DOPAC, HVA oraz
spadek DOPAC/DA i 3MT/DA w korze przedczotowej mozgu szczuréw. Jed-
norazowe podanie cynku spowodowalo jedynie wzrost w poziomie tkankowym
DA, DOPAC i DOPAC/DA. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze dzia-
tanie przeciwdepresyjne cynku jest zwigzane z modulacjg funkeji ukladu sero-
toninergicznego, w tym postsynaptycznych receptoréw 5-HT1A, oraz sugeruja
mozliwy udzial ukladu dopaminergicznego w mechanizmie dzialania cynku.

Wykazano ponadto, ze cynk w sposdb dawkozalezny wplywa na ekspresje ge-
néw Arc i c-fos w korze przedczolowej i hipokampie mdzgu szczura. Dla wyzszych
dawek cynku zanotowano spadek poziomu mRNA oraz biatek Arci c-Fos po 60 min
od podania. W przypadku podania cynku w dawce 5 mg/kg zaobserwowano wzrost
poziomu transkryptéw obu genéw w korze przedczotowej juz po 7 min od poda-
nia, jednak jest to dzialanie krotkotrwale, a stezenie transkryptow ulega istotnemu
obnizeniu juz po 30 min od iniekcji. W hipokampie zaréwno poziom mRNA, jak
i biatka Arc i c-Fos nie zmienial si¢ istotnie w czasie od 7 do 30 min od podania
cynku. Wyniki te sugeruja, ze efekt cynku na ekspresje Arc i c-Fos moze by¢ zalezny
nie tylko od czasu, ale réwniez od struktury mozgu.
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Grant NCN OPUS 7 nr 2014/13/B/NZ7/02 222

Badanie mechanizmoéw przeciwdepresyjnego dziatania ligandéw li

i Ill grupy receptoréw mGlu i ich roli w wywotywaniu szybkiego efektu
terapeutycznego w zwierzecych modelach depresji

Kierownik grantu: dr hab. Agnieszka Patucha-Poniewiera

Wykazano, iz antagonista receptoréw II grupy mGlu, LY341 495, nasila przeciw-
depresyjne dziatanie podprogowych dawek ketaminy w tescie wymuszonego pty-
wania u szczuréw zaréwno 40 min, jak i 24 godz. po podaniu dootrzewnowym
obu substancji. Wskazuje to na nasilenie szybkiego oraz przediuzonego dzia-
tania ketaminy. Zastosowanie LY341495 gcznie z niskimi dawkami ketaminy
pozwala na obnizenie prawdopodobienstwa wystapienia dziatan niepozadanych
ketaminy, co wykazano w tescie rota-rod i w tescie hiperlokomocji, a mianowicie
ketamina podana tgcznie z LY341495 nie zaburzata koordynacji ruchowej i nie
wywolywata efektu hiperlokomocji, co moze swiadczy¢ o braku efektéw psycho-
stymulacyjnych powyzszego polaczenia zwigzkéw. Badania wykonane metoda
Western blot wykazaly ponadto, ze w mechanizm przedtuzonego dziatania facz-
nie podanej ketaminy i LY341495 moze by¢ zaangazowany szlak kinazy mTOR.

Drugim badanym w ramach grantu aspektem bylo nasilenie przeciwdepre-
syjnego dzialania skopolaminy przez wspoélpodawanie LY341495. Wykazano,
ze zastosowany antagonista II grupy receptoréw mGlu nasilal dziatanie zasto-
sowanej w podprogowych dawkach skopolaminy, zaréwno w tescie zawieszenia
za ogon (TST), jak i w teScie wymuszonego ptywania (FST) u myszy. Badane
polaczenie substancji nie zaburzalo pamieci przestrzennej u myszy w tescie labi-
ryntu krzyzowego Morrisa, co wskazuje na niskie prawdopodobienstwo wysta-
pienia zaburzen pamieci w przypadku niskiej dawki skopolaminy zastosowanej
w polaczeniu z LY 341 495.

Wykonane w 2016 roku badania wskazuja, ze szans¢ na bardziej efektywne
i bezpieczne stosowanie ketaminy i/lub skopolaminy daje ich wspétpodawanie
z antagonistg II grupy receptoréw mGlu.

Grant NCN MAESTRO nr 2012/6/06/A/NZ7/00014
Trzecia grupa receptoréw metabotropowych dla glutaminianu jako
punkt dziatania przysztych lekéw antypsychotycznych

Kierownik grantu: prof. Andrzej Pilc

W badaniach przeprowadzonych za pomoca mikrodializy in vivo MK-801
(0,6 mg/kg) agonista receptorow NMDA indukowatl uwalnianie dopaminy, se-
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rotoniny, glutaminianu oraz GABA w korze prefrontalnej szczuréw. Podanie
LSP4-2022 (2 mg/kg) znosito efekt MK-801. Koadministracja.

WAY100635 (0.1 mg/kg) calkowicie (dopamina, serotonina)lub czg¢$ciowo
(glutaminian, GABA) znosito to dziatanie LSP4-2022. W badaniach z uzyciem
patch-clamp dokonywano pomiaru spontanicznych pobudzajacych pradow
postsynaptycznych (EPSCs) wywotanych podaniem DOI (10 uM) na skrawki
kory przedczotowej moézgu. LSP4-2022 (2,5; 5 i 10 um) odwracato zmiany wy-
wotane przez DOI. Podanie WAY100 635 nie wptywalo na efekty LSP4-2022, co
sugeruje, ze interakcja pomiedzy receptorami mGlu4 oraz receptorami 5-HT1A
nie zachodzi na pojedynczym neuronie, ale w fanicuchu neuronalnym kontrolu-
jacym uwalnianie transmiterow.

Grant NCN SONATA nr 2013/09/D/NZ7/02 520

Czynnik transkrypcyjny MeCP2 jako wewnatrzkomoérkowy
obiekt badan nad mechanizmem depresji i jako cel potencjalnej
farmakoterapii tej choroby

Kierownik grantu: dr Magdalena Sowa-Ku¢ma

W pierwszej czesci zaplanowanych w projekcie badan wykazano istotng role
czynnika MeCP2 w rozwoju zaburzen typu depresyjnego u zwierzat poddanych
procedurze usunigcia opuszek wechowych (OB) oraz przewleklego tagodnego
stresu. Przeprowadzone analizy z zastosowaniem Western blot oraz immunoflu-
orescencji wskazujg na duze znaczenie fosforylacji MeCP2 (S421) w wybranych
strukturach mézgowych (kora czotowa, hipokamp, jadro poétlezace) w odpowie-
dzi terapeutycznej na zastosowane leki przeciwdepresyjne (leki znosity catkowi-
cie lub czesciowo efekt indukowany OB lub CMS).

W drugiej czesci zaplanowanych w projekcie badan podjeto probe wyja-
$nienia mechanizméw komoérkowych regulujacych ekspresje/funkcje czynnika
MeCP2. Uzyskane wyniki wskazujg na znaczne zaburzenie ekspresji wybranych
biatek (m.in. podjednostki NMDAR, BDNF, PKC, PKA, AFos) w korze czotowej
i/lub hipokampie zwierzat z zaindukowang depresja (OB i CMS), ktore byly sko-
relowane ze zmianami ekspresji i fosforylacji MeCP2. W strukturach tych wyka-
zano réwniez znamienne zmiany w poziomach bialek HDAC2/3, AcH3, Sin3a
ih3K27me2 (Western blot) oraz miR132 i miR-212 (RealTime PCR). Uzupelnie-
niem badan na zwierzetach byly analizy przeprowadzone w tkankach (kora czo-
fowa, hipokamp) pobranych od ofiar samobdjstw, ktére potwierdzity zaburzenie
mechanizméw epigenetycznych w przebiegu depres;ji.

L=l

115




1

116

INSTYTUT FARMAKOLOGII PAN — RAPORT 2016

Grant NCN SONATA 7 2014/13/D/NZ7/00 292
Udziat cyklooksygenazy 2 w przeciwdepresyjnym dziataniu ligandéow
I grupy metabotropowych receptoréw glutaminianergicznych

Kierownik grantu: dr Katarzyna Stachowicz

Celem realizowanego projektu jest poszukiwanie wspoélnej $ciezki dziatania re-
ceptoréw mGlu5 z cyklooksygenazg 2 (COX-2) w mediowaniu reakcji przeciw-
depresyjnej. Wykazali$my, iz MTEP, selektywny antagonista mGIuR5, podany
chronicznie (7 i 14 dni) w dawce nieaktywnej (1 mg/kg i.p.) tgcznie z NS398
(3 mg/kg i.p.) inhibitorem COX-2, wykazal skrocenie czasu bezruchu w tescie
Porsolta u myszy CD-1. Réwnoczesnie MTEP podany bez NS398 dzialania
takiego nie uzyskal. Efekt potwierdzono w tescie zawieszenia za ogon u my-
szy C57Bl/6]. Podobne dzialanie wykazata imipramina (10 mg/kg i.p.) podana
z NS398, zastosowana jako zwigzek referencyjny. Badane zwiazki nie wptywaly
na aktywnos¢ lokomotoryczng, czas chodzenia myszy w tescie rotarod.

Ponadto zbadano wptywu chronicznych podan MTEP/NS398 na poziom
biatka GluN2A oraz GluN2B. Wykazaliémy 62% wzrost poziomu biatka GluN2A
w korze przedczolowej myszy po 7 dniach facznych podan MTEP/NS398. Efekt
skorelowany z ekspresjg Grin2A. Podobny efekt zaobserwowano po podaniu imi-
praminy z NS398 (7 dni). NS398 podany chronicznie przez 7 dni spowodowat
40% wzrost poziomu biatka GluN2B w korze przedczotowej myszy, efekt normo-
wany po tacznych podaniach MTEP-u z NS398. Réwnoczesnie zaobserwowano
78% 1 104% wzrost ekspresji Grin2B w korze przedczotowej myszy po 7 dniach
tacznych podan odpowiednio MTEP/NS398 oraz imipraminy/NS398. Efekt sko-
relowany negatywnie po 14 dniach tacznych podan badanych zwiazkéw.

Grant NCN nr 2015/17/B/NZ7/02 984

Jednoczesna stymulacja receptoréw muskarynowych M4 oraz
wybranych receptoréw regulujacych uwalnianie glutaminianu (mGlu2,
mGlu4 lub GABAB) jako nowy trend w poszukiwaniu skutecznych
punktow uchwytu dla lekéw antypsychotycznych. Rola poszczegoinych
kombinacji zwigzkéw w kontekscie odwracania pozytywnych,
negatywnych lub kognitywnych objawoéw schizofrenii

Kierownik grantu: dr hab. Joanna Wieroriska

W ramach realizacji grantu wykonano szereg testow, w ktérych wykazano, iz po-
zytywny allosteryczny modulator receptoréw muskarynowych M4, zwigzek
VU152100, wykazuje aktywno$¢ antypsychotyczng. Aktywnos$¢ te¢ wykazano
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przede wszystkim w modelach zaburzen negatywnych schizofrenii (zmodyfi-
kowany test Porsolta, test interakeji socjalnych) i w modelach zaburzen kogni-
tywnych (rozpoznawanie nowego obiektu). W badaniach elektrofizjologicznych
wykazano, iz zwigzek VU152 100 w dawce 50 uM hamuje czgstotliwo$é pradow
postsynaptycznych indukowanych podaniem DOI. Badania przeprowadzono
w komorkach V warstwy kory przedczotowej. W badaniach mikrodializy in vivo
wykazano, iz zwigzek w dawce 5 mg/kg ostabia nadmierne uwalnianie dopaminy
i serotoniny w korze przedczotowej indukowane podaniem MK-801.

Grant NCN PRELUDIUM nr 2015/19/N/NZ7/01 632

Wptlyw ligandéw metabotropowych receptoréw glutaminianergicznych
na nasilenie potencjalnego przeciwdepresyjnego dziatania
skopolaminy w wybranych modelach zwierzecych

Kierownik grantu: mgr Karolina Podkowa

Realizacj¢ grantu rozpoczeto w pazdzierniku 2016 roku. Przeprowadzono wstep-
ne testy behawioralne u myszy C57BL/6], m.in. TST oraz test aktywnosci loko-
motorycznej w celu sprawdzenia nasilenia szybkiej przeciwdepresyjnej aktywno-
$ci skopolaminy poprzez wspélpodawanie z AMNO82 (pozytywny allosteryczny
modulator receptora mGlu7 - III grupa receptoréw mGlu).

Grant NCN OPUS 10 nr 2015/19/ B/NZ4/01 890
Rola wybranych szlakéw przekazywania sygnatu w deficycie cynku

Kierownik grantu: prof. Gabriel Nowak

Rozpoczeto badania deficytu cynku.

Grant ERA-NET-NEURON/11/2014

Hyperforin analogues, zinc and TRPC6 channels - a new antidepressant
concept, HYPZITRP. Analogi hiperforyny, cynk i kanaty TRPC6 - nowy
koncept leku przeciwdepresyjnego

Kierownik grantu: prof. Gabriel Nowak

Kontynuowano badania roli receptora NMDA w aktywnosci przeciwdepresyjnej
hyperforyny. Wykazano dlugotrwaly efekt facznych podan hiperforyny i anta-
gonistéw receptora NMDA (AZD 6765 i MK-801) w tedcie zawieszenia za ogon
(TST) u myszy. Po wykonaniu testu pobrano tkanke mézgows i krew do badan
biochemicznych. Wykazano zwigkszony poziom bialka (Western blot) mTOR,
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CREB oraz BDNF w korze frontalnej po tacznych podaniach tych zwigzkow. Wy-
niki tych badan sugeruja, ze przedtuzone dzialanie przeciwdepresyjne facznych
podan tych zwigzkéw moze by¢ zwiagzane ze szlakami sygnatowymi ww. bialek.

Badano takze aktywnos¢ przeciwdepresyjng hiperforyny w tescie chronicz-
nego nieprzewidywalnego stresu (CUS) u myszy. Hiperforyna byla stosowana
w dawkach 2.5 i 5 mg/kg i.p. (oraz fluoksetyna 10 mg/kg i.p. jako pozytywna
kontrola) przez 7 tygodni. CUS statystycznie znamiennie zwieksza czas bezru-
chu, a hyperforyna w obu dawkach (oraz fluoksetyna) redukowata ten parametr
w zastosowanych testach: TST i wymuszonego ptywania (FST). Po wykonaniu
tych testéw pobrano tkanke moézgows i krew do badan biochemicznych. Po raz
pierwszy aktywno$¢ przeciwdepresyjna hiperforyny zostata wykazana w modelu
CUS u myszy, co Iacznie z wezedniejszymi wynikami w testach przedklinicznych
wskazuje na duzy potencjat kliniczny hiperforyny.

Projekt w ramach Programu Badan Stosowanych ALLOSTERIX
Innowacyjne terapie choréb neurodegeneracyjnych

i neurorozwojowych w oparciu o modulatory allosteryczne receptorow
mGlu (akronim Allosterix)

(realizowany przez Zaktady Neurobiologii, Chemii Lekéw IF PAN i firme Selvita)
Kierownik grantu: prof. Andrzej Pilc

Kontynuowano poszukiwania potencjalnych negatywnych modulatoréw allo-
sterycznych (NAM) receptoréw mGlu7. Zidentyfikowano 25 zwiazkéw o po-
tencjalnych wlasnosciach NAM do mGlIuR?7. Jako satysfakcjonujace uznano
wartodci IC,, dla 19 zwigzkéw. Posréd badanych zwigzkéw zidentyfikowano
9 o wlasnosciach antagonistycznych wobec receptora mGlu4. Jeden ze zwigz-
kéw wykazuje unikalne wlasnoéci negatywnego allosterycznego modulatora
mGluR4. Ujawniono takze 8 zwigzkéw o wlasnosciach antagonistycznych wo-
bec receptora mGlu8. Aktywne zwiazki naleza do ré6znych chemotypéw. Stwarza
to dalsze mozliwosci uzyskania réznorodnych modulatoréw mGluR III grupy
o unikalnych wlasno$ciach farmakodynamicznych.

W ramach tego programu przetestowano szereg nowo zsyntetyzowanych
zwigzkow o powinowactwie do receptora mGlu8. Byly to przede wszystkim ne-
gatywne allosteryczne modulatory receptory tego receptora. Przebadano naste-
pujace zwigzki: MAH-12, ADX-717, ALX-115, ALX-065, ALX-171, ALX-186,
ALX-226, ALX-252. Wykonano testy w kierunku zaburzen schizofrenicznych:
indukowane DOI wstrzasniecia gtows, interakcje socjalne, rozpoznawanie no-
wego obiektu.
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Zaktad Neurochemii

Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. Lucyna Antkiewicz-Michaluk
Pracownik naukowy: dr Agnieszka Wasik
Pracownik badawczo-techniczny: dr Beata Duszynska

Pracownicy inzynieryjno-techniczni: mgr Irena Romanska, Maria Kafel,
Edyta Kukietka, Krzysztof Michalski

Pomoc laboratoryjna: Edyta Sawicka

I NAJWAZNIEJSZE OSIAGNIECIA BADAWCZE W 2016 ROKU

1. W oparciu o publikacje Zakladu Neurochemii IF PAN - 1-metylo-tetra-
hydroizochinolina (1MeTIQ) zostala wprowadzona do katalogu firmy Sigma-
Aldrich jako endogenna substancja neuroprotekcyjna o istotnym przeciwdepre-
syjnym dziataniu.

2. Neuroprotekcyjne dzialanie 1MeTIQ w eksperymentalnych modelach
choroby Parkinsona (model laktacystynowy, 1BnTIQ, 6-OHDA).

I DZIALALNOSC STATUTOWA

Poszukiwanie nowych endogennych lekéw o neuroprotekcyjnym
profilu dziatania oraz neurochemiczna analiza mechanizmu ich
dziatania w OUN

Choroba Parkinsona (PD) jest wolno rozwijajaca si¢ choroba neurologiczna,
w ktorej dochodzi do patologicznych neurodegeneracji gtéwnie w obrebie ko-
morek dopaminowych §rédmoézgowia — istoty czarnej zbitej (SNc), co w kon-
sekwencji prowadzi do powaznych ubytkéw neuronéw dopaminowych szlaku
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pozapiramidowego. Pomimo intensywnych badan prowadzonych w wielu reno-
mowanych laboratoriach §wiata nie jest znana przyczyna tej powaznej choroby
neurodegeneracyjnej, jakkolwiek zaréwno czynniki genetyczne, jak i srodowi-
skowe brane sa pod uwage. Endogenne izochinoliny, takie jak 1-benzyl-1,2,3,4-te-
trahydroizochinolina (1BnTIQ) obecna w OUN czlowieka moze uczestniczy¢
w patogenezie choroby Parkinsona, a co wiecej istotnie podwyzszony poziom
tej aminy zostal stwierdzony w plynie mézgowo-rdzeniowym oséb z PD. Stwier-
dzono, ze chroniczne podawanie 1BnTIQ wywotywalo symptomy choroby Par-
kinsona u malp. W naszych badaniach zastosowalismy ten model PD u szczuréw
podajac wielokrotnie (14 dni) 1BnTIQ w dawce 25 mg/kg i.p. i badajac w tym
modelu neuroprotekcyjny potencjal 1MeTIQ (25 i 50 mg/kg i.p.), endogennej
aminy o udowodnionym w badaniach in vitro oraz in vivo neuroprotekcyjnym
mechanizmie dziatania. Wykazano, ze wielokrotne podanie 1BnTIQ prowadzi
do istotnych spadkéw dopaminy (ok. 40-55%; p <0,01) zaréwno w ukfadzie po-
zapiramidowym (prazkowie), jak i mezolimbicznym (jadro potlezace przegro-
dy) oraz nasilenia procesu oksydacji w tych strukturach. Ponadto, chroniczny
1BnTIQ prowadzit do wzrostu stezenia pobudzajacych aminokwaséw gluta-
minianu i asparaginianu w korze czolowej szczura. Zaréwno jednorazowe, jak
i wielokrotne podania 1MeTIQ - badanej neuroprotekcyjnej aminy - catkowi-
cie antagonizowaly deficyty dopaminy w prazkowiu i jadrze pétlezacym prze-
grody, wzrosty pobudzajacych aminokwaséw oraz niwelowaly nasilony 1BnTIQ
stres oksydacyjny. Przeprowadzone eksperymenty wyraznie wskazuja na istotny
neuroprotekcyjny potencjal 1MeTIQ, ktéry moze by¢ zwigzany z hamowaniem
procesow oksydacyjnych przez 1MeTIQ (inhibitor MAO A i B), a takze jej zdol-
nos$cig do zmiatania wolnych rodnikdéw.

Badania in silico potencjalnych wlasciwosci endogennych amin
o neuroprotekcyjnym mechanizmie dziatania: TIQ i jej metylowej
pochodnej TMeTIQ

Wykonano predykcje in silico potencjalnych wlasciwoséci w organizmie cztowie-
ka badanych endogennych amin: 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny (TIQ) i jej me-
tylowej pochodnej 1-metylo-TIQ (1MeTIQ w zakresie wchianiania, dystrybucji,
metabolizmu oraz eliminacji i toksyczno$ci. W badaniach in silico zaréwno TIQ,
jak i IMeTIQ prezentuja sie jako zwiazki bezpieczne dla organizmu cztowieka.
Przeprowadzona analiza potwierdza dobrg rozpuszczalno$¢ obu badanych sub-
stancji w wodzie (powyzej 0,2 pug/ml), pH zblizone do obojetnego (7,4) oraz —
co bardzo istotne dla leku psychotropowego - tatwos¢ przenikania przez barie-
re krew-mozg. Analiza komputerowa wykazala wzgledng objetos¢ dystrybucji
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(hipotetyczng objetos¢ ptynow ustrojowych, w ktérej zwigzek w stanie stacjo-
narnym miatby podobne ste¢zenia jak we krwi) na poziomie 4,06 1/kg dla TIQ
i 4,55 I/kg dla 1MeTIQ. Jednoczesnie obserwowano niski stopient wigzania sig
badanych zwigzkéw z biatkami (ok. 20-30%). Wykazano, ze TIQ i jej metylo-
wa pochodna jest substratem dla izoenzymu cytochromu P450 z podrodziny
CYP2D - CYP2D6. Predykcja przeprowadzona w programie ADMET Predictor
okreslita oba badane zwiazki jako niealergizujace dla skory, bezpieczne dla drog
oddechowych, watroby, nerek, a takze niedzialajace mutagennie czy karcyno-
gennie. Bez watpienia przeprowadzona komputerowa analiza wlasciwosci tych
endogennych substancji w organizmie czlowieka bardzo dobrze rokuje szczegél-
nie w przypadku 1MeTIQ na jej wprowadzenie do kliniki jako bezpiecznego leku
przeciwdepresyjnego o neuroprotekcyjnym potencjale.

I Wplyw doksorubicyny na uktad nagrody w OUN

We wspolpracy z Klinikg Neurologii UJ badano doksorubicyneg, lek stosowa-
ny w chemioterapii nowotworowej na neurochemiczne parametry aktywnosci
ukladéw monoaminergicznych: dopaminowego, noradrenergicznego oraz sero-
toninowego w limbicznych strukturach mézgu szczura. Badania kliniczne ostat-
nich lat wykazaly narastajace problemy kognitywne oraz depresyjne u pacjentow
po chemioterapii w przebiegu nowotworu piersi. W naszych badaniach przepro-
wadzonych na szczurach samcach rasy Wistar Han wykazano, ze jednorazowe
podanie doksorubicyny w dawce 1,5 i 3,0 mg/kg i.p. prowadzi do istotnych za-
burzen i zahamowania aktywnosci ukltadu dopaminowego w limbicznych struk-
turach mozgu (kora czotowa, hipokamp, prazkowie). Zahamowanie uwalniania
dopaminy po podaniu doksorubicyny mierzone indeksem [3-MT]/[DA] jest
istotne statystycznie zaréwno po 3, jak i 24 godz. od jej podania. Nie stwierdzo-
no natomiast zmian aktywnosci innych badanych ukladéw (noradrenergicznego
oraz serotoninowego).
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I GRANTY

Grant NCN OPUS 4 nr 2012/07/B/NZ7/01 149

Poszukiwanie molekularnych punktéw uchwytu dla
neuroprotekcyjnego efektu tetrahydroizochinolin w oparciu o rézne
eksperymentalne modele choroby Parkinsona

Kierownik grantu: dr Agnieszka Wasik

W ramach grantu OPUS 4 w 2016 roku badano wplyw jednorazowych i wielo-
krotnych podan TIQ i 1MeTIQ na behawioralne i biochemiczne markery cho-
roby Parkinsona mierzony w modelu laktacystynowym. Model laktacystynowy
polega na jednostronnym dostrukturalnym (istota czarna) podaniu inhibitora
proteasomu, laktacystyny, co prowadzito do $mierci komoérek nerwowych glow-
nie dopaminowych. W modelu tym badano wptyw TIQ i 1MeTIQ, endogennych
substancji podawanych jednorazowo i wielokrotnie na lezje ukltadu dopamino-
wego wywolang podaniem laktacystyny. Badania behawioralne nie wykazaly
zaburzen w zachowaniu zwierzat po laktacystynie w tescie spontanicznej aktyw-
nosci lokomotorycznej. W badaniach biochemicznych ex vivo analiza chroma-
tograficzna (HPLC z ED) wykazata w ipsilateralnym striatum znamienne spadki
stezenia dopaminy (ok. 50%; p <0,01) i serotoniny (ok. 30%; p <0,05) bez wplywu
na uklad noradrenergiczny. W kontralateralnym Striatum st¢Zenia amin biogen-
nych nie odbiegaly od stezen kontrolnych. Badane aminy, 1MeTIQ (50 mg/kg
i.p.)iTIQ (50 mg/kg i.p.), podane jednorazowo jak i wielokrotnie (7x), odwraca-
ly istotnie neurodegeneracyjny efekt laktacystyny zaréwno w uktadzie dopami-
nowym, jak i serotoninowym. Badania western blot wykazaly znamienny spadek
poziomu hydroksylazy tyrozynowej (TH) w grupie z lezja laktacystynowa oraz
istotny spadek neuroprotekcyjnego biatka Bcl-2, a efekt ten byt calkowicie anta-
gonizowany wielokrotnym podaniem badanych amin. Zaréwno laktacystyna jak
i wielokrotne podania 1MeTIQ i TIQ nie zmienialy ekspresji a-synukleiny oraz
aktywnosci kaspazy-3 w hipokampie szczura. W badaniach in vivo prowadzo-
nych metoda mikrodializy wykazano, ze jednostronna lezja istoty czarnej wy-
wolana laktacystyna prowadzi do hamowania aktywnosci ukladu dopaminowe-
go w ipsilateralnym prazkowiu. Stwierdzono istotny spadek stezenia dopaminy
w przestrzeni pozakomodrkowej (ok. 55%; p <0,01), a efekt ten byl calkowicie
antagonizowany przez wielokrotne podanie 1MeTIQ i TIQ.
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Grant NCN PRELUDIUM 6 2013/11/N/NZ7/00358

Ocena zmian histopatologicznych w narzadach szczuréw

po jednorazowym i chronicznym podaniu zwigzkéw z grupy
tetrahydroizochinoliny - badania in vivo, in vitro oraz in silico

Kierownik grantu: mgr Edyta Mozdzen

1,2,3,4-Tetrahydroizochinoliny (TIQ, 1MeTIQ) to endogenne aminy wystepu-
jace w moézgu zwierzat i ludzi. Wykazuja one wlasciwosci neuroprotekeyjne,
szczegolnie metylowa pochodna tetrahydroizochinolina 1MeTIQ, jak to zosta-
o wykazane w Zakladzie Neurochemii we wcze$niejszych pracach. Stwierdzo-
no, ze aminy te sg inhibitorami MAO w niskich stezeniach mikromolarnych,
zmiataczami wolnych rodnikéw, a takze posiadaja silny potencjal przeciwuza-
leznieniowy oraz przeciwdepresyjny badany w zwierzgcych modelach depre-
sji. Mozliwo$¢ ich klinicznego zastosowania wydaje si¢ realna, jednakze zalezy
ona nie tylko od wysokiej skutecznosci dziatania, ale takze od profilu ADME
(adsorpcja, dystrybucja, metabolizm, eliminacja) tych substancji. Powszechnie
uznaje si¢ bowiem, ze uzupelnienie badan in vitro, ex vivo czy in vivo poprzez
predykcje wlasciwosci in silico danej substancji pozwala przewidzie¢ wszelkie
niebezpieczenstwa zwigzane z jej stosowaniem. Celem badan przeprowadzonych
w ramach grantu Preludium 6 byla ocena stopnia zmian histopatologicznych
w narzadach obwodowych szczura (watroba, nerki, ptuca) po jednorazowym
oraz wielokrotnym podaniu TIQ i jej metylowej pochodnej 1MeTIQ. Analiza
preparatow tkankowych od zwierzat otrzymujacych chronicznie TIQ w réznych
stezeniach ujawnita gtéwnie zmiany w naczyniach krwiono$nych pluc: obrzek
$cian pecherzykéw plucnych, zastdj krwi w naczyniach zylnych oraz przerost
$cian tetnic wraz ze zwezeniem ich $wiatla; w watrobie i nerkach réwniez stwier-
dzono zast6j krwi. Zaobserwowane zmiany w preparatach histopatologicznych
wydaja si¢ nasila¢ proporcjonalnie do zastosowanej dawki i liczby podan TIQ.
Preparaty tkankowe pobrane od zwierzat otrzymujacych 1MeTIQ nie wykazuja
takich zmian, ale s3 obecnie w trakcie szczeg6élowej analizy.

Podsumowujac: Zastosowanie 1MeTIQ - substancji endogennej — w le-
czeniu depresji przy calej posiadanej wiedzy na temat jej mechanizmu dziata-
nia, a zwlaszcza jej neuroprotekcyjnego potencjalu wydaje sie korzystne takze
w zwalczaniu standéw zapalnych OUN towarzyszacych depresji.
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Zaktad Neuroendokrynologii

Doswiadczalnej

Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. Wtadystaw Lason

Pracownicy naukowi: prof. dr hab. Bogustawa Budziszewska — Kierownik
Pracowni Immunoendokrynologii, prof. dr hab. Agnieszka Basta-Kaim,
prof. dr hab. Marta Kubera, dr hab. Matgorzata Kajta, dr Danuta Jantas,

dr Joanna Slusarczyk (od 11.01.2016)

Pracownicy badawczo-techniczni: dr Katarzyna Glombik, dr Katarzyna
Kotarska, dr Monika Leskiewicz, dr Magdalena Regulska

Pracownik inzynieryjno-techniczny: Barbara Korzeniak

Doktoranci: mgr Katarzyna Chamera, mgr Jakub Chwastek, mgr Katarzyna
Curzytek, mgr inz. Jan Detka, mgr Weronika Duda (do 30.09.2016), mgr inz. Anna
Kurek, mgr inz. Joanna Rzemieniec, mgr Joanna Slusarczyk (do 30.03.2016),

mgr inz. Ewa Trojan, mgr Agnieszka Wnuk

I NAJWAZNIEJSZE OSIAGNIECIA BADAWCZE W 2016 ROKU

1. Wykazanie roli zaburzen w interakcjach neuronalno-mikroglejowych
w zwierzecym modelu depresji.

2. Wykazanie obnizenia ekspresji dehydrogenazy pirogronianowej i aktyw-
nosci kompleksu IV oksydazy cytochromu C w hipokampie u zwierzat w modelu
depresji.

I DZIALALNOSC STATUTOWA

Wstepna ocena komponenty neuroimmunoendokrynnej w zwierzecym
modelu pozwalajgcym oceni¢ tendencyjnos¢ poznawcza szczuréw oraz
badania in vitro z wykorzystaniem linii komérkowych
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W ostatnich latach coraz wiecej dowodow doswiadczalnych wskazuje na znacza-
cy wplyw proceséw poznawczych na zdrowie zaréwno psychiczne, jak i fizycz-
ne. Do takich proceséw mozemy zaliczy¢ tendencyjno$¢ poznawcza wyrazong
przez ,optymizm” badz ,,pesymizm”. Dotychczasowe badania epidemiologicz-
ne wskazuja, ze optymisci zyja dtuzej, a w pewnych jednostkach chorobowych
(np. nowotwor glowy, szyi, piersi) maja wieksze szanse na powrdt do zdrowia
niz u pacjentéw o pesymistycznym nastawieniu do zycia. Wpltyw optymistycznej
postawy na funkcjonowanie ukladu odpornosciowego nie byl dotychczas bada-
ny w modelu zwierzecym, pozwalajacym oceni¢ tendendencyjnos¢ poznawcza.
Dlatego celem naszych badan byta ocena aktywnosci ukltadu odpornosciowego
u osobnikéw plci meskiej szczepu Sprague Dawley, wyselekcjonowanych w te-
$cie interpretacji bodzca niejednoznacznego (wspolpraca z dr hab. Rafalem
Rygula, Instytut Farmakologii PAN, Zaklad Badan Nowych Lekéw, Pracownia
Neurobiologii Emocji i Proceséw Poznawczych). Wykazalismy, ze zwierzeta
»optymistyczne” charakteryzuja si¢ wigksza wzgledna masg $ledziony i grasicy
oraz wieksza aktywnoscia proliferacyjna splenocytéw w odpowiedzi na stymu-
lacje mitogenem, w poréwnaniu ze szczurami ,,pesymistycznymi’. Ponadto ana-
liza profilu wydzielniczego splenocytéw badanych zwierzat wykazata, ze komor-
ki $ledziony wyizolowane od szczuréw ,optymistycznych” produkuja mniejsza
ilo$¢ takich cytokin prozapalnych i chemokin, jak: interleukina (IL)-1a, IL-1p,
IL-6, interferon (IFN)-y, LIX (ang. Lipopolysaccharide-induced CXC chemokine),
TCK-1 (ang. Thymus Chemokine 1), MIP-3a (ang. Macrophage Inflammatory
Protein-3a) oraz IL-1 R6, IL-4, jak réwniez neurotrofiny (czynnika wzrostu ner-
wow B-NGE ang. Nerve growth factor), receptora dla prolaktyny czy selektyny
leukocytarnej. Jednoczesnie splenocyty ,,optymistéw” produkuja wiecej IL-2, cy-
tokiny, ktéra stymuluje proces proliferacji limfocytéw oraz produkcje dopaminy.
Wstepne badania z wykorzystaniem dwdch linii komérkowych zréznicowanych
pod wzgledem wydzielania dopaminy (wzrost aktywno$ci uktadu dopaminer-
gicznego wigzany jest z optymizmem): mysiej, hipokampalnej linii HT-22 - nie-
produkujacej dopaminy oraz unie$miertelnionej, ludzkiej, dopaminergicznej
linii komérkowej SH-SY5Y wykazaly, ze linia komérkowa SH-SY5Y produkuje
trzy raz wiecej cytokiny przeciwzapalnej IL-10 niz cytokiny prozapalnej IL-6.
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I ZADANIA BADAWCZE ZREALIZOWANE PRZEZ MLODYCH
NAUKOWCOW

a) Udzial bialka ATMIN w procesach neurodegeneracyjnych w modelach
in vitro (mgr Jakub Chwastek)

Przeprowadzone w naszym laboratorium badania wykazaly, ze kinaza
ATM moze w zaleznoséci od modelu uszkodzenia przeciwstawnie modulowaé
odpowiedz komdrek nerwowych na stres oksydacyjny. Specyficzny inhibitor
ATM, KU-55933, dziatal ochronnie na réznicowane rotenonem (RA) komor-
ki SH-SY5Y w modelu uszkodzen indukowanych H202, natomiast w mo-
delu z uzyciem Rot nasilal jego toksycznos¢. Ponadto neuroprotekcyjne efek-
ty KU-55933 potwierdzono w modelu mysich komoérek ziarnistych moézdzku
(CGC) poddanych dziataniu H202. Wyniki pomiaru ekspresji mRNA oraz
biatka ATMIN w komoérkach RA-SH-SY5Y oraz w CGC poddanych dziataniu
H202 i Rot wskazuja na obnizenie ekspresji ATMIN po zastosowaniu obu czyn-
nikéw uszkadzajacych. Dodatkowo zaobserwowalismy obecno$¢ biatka ATMIN
we frakcji cytoplazmatycznej komérek RA-SH-SY5Y uszkodzonych H202.

b) Badanie mechanizmu dzialania lekow przeciwdepresyjnych w komor-
kowym modelu alergii kontaktowej z wykorzystaniem pierwotnych hodowli
komorkowych (mgr Katarzyna Curzytek)

Badania zostaly przeprowadzone na 8 samcach i 8 samicach myszy szcze-
pu C57BL/6]. Od myszy pobrano takie narzady limfatyczne, jak: pachowe wezlty
chlonne, $ledzione i grasice, ktére postuzyly do zatozenia hodowli komérko-
wych. Komorki stymulowano za pomoca lipopolisacharydu (LPS), mieszaniny
cytokin prozapalnych TNF-a/IFN-y oraz dinitrofluorobenzenem (DNFB). Do-
tychczas wykazano, ze pod wpltywem stymulacji LPS dochodzi do wzrostu ak-
tywnosci metabolicznej (test reduke;ji soli tetrazolowej, MTT) we wszystkich ba-
danych typach komorek, a uzyte w hodowli leki przeciwdepresyjne (flouksetyna,
dezypramina, imipramina) obnizajg t¢ aktywnos¢. Takich réznic nie wykazano
w przypadku dwoch pozostatych stymulantéw. Zebrane nadsacza znad hodowli
komorkowych postuzg do dalszych oznaczen biochemicznych.

c) Badanie roli enzymow lancucha oddechowego w zwierzecym modelu
depresji (mgr inz. Jan Detka)

Celem zadania bylo okreslenie, czy stres prenatalny jako zwierzecy model
depresji wplywa na aktywno$¢ kompleksu IV oksydazy cytochromu ¢ w korze
czolowej i hipokampie u szczuréw oraz czy zmienia dziatanie w zyciu dorostym
bodzcéw stresowych (stresu ostrego, obcigzenia glukoza) na aktywnos$¢ tego
kompleksu. Wykazano, ze stres prenatalny istotnie obniza aktywnos¢ kompleksu
IV w hipokampie, najsilniej u zwierzat otrzymujacych glukoze i niepoddawanych
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stresowi ostremu. Zaden z badanych czynnikdéw stresowych nie wptynat znaczg-
co na aktywnos¢ tego kompleksu w korze czolowej. Uzyskane wyniki wskazuja,
ze stres prenatalny moze obniza¢ proces fosforylacji oksydacyjnej w hipokampie,
natomiast nie wywiera takiego dzialania w korze czolowe;.

d) Wplyw cukrzycy indukowanej streptozotocyna oraz chronicznych po-
dan myriocinu na poziom insuliny i jej receptora w korze prefrontalnej i hi-
pokampie szczuréw (dr Katarzyna Gtombik)

Celem badan bylo okreslenie poziomu insuliny i jej receptora w formie catko-
witej oraz aktywnej w korze czolowej i hipokampie szczuréw Wistar z cukrzyca
oraz po chronicznych podaniach myriocinu - inhibitora syntezy sfingolipidow.
Badania biochemiczne przeprowadzono metodg immunoenzymatyczng ELISA
w homogenatach tkankowych. Wykazano, ze cukrzyca oraz chroniczne podania
inhibitora syntezy sfingolipidéw nie majg wplywu na poziom insuliny w korze
czolowej i hipokampie. Zaobserwowano natomiast obnizenie poziomu receptora
insuliny w obu badanych strukturach u szczuréw z cukrzycg, co moze §wiadczy¢
o zaburzeniach gestodci i funkgji tego receptora. Ponadto dlugotrwate podania
myriocinu normalizowaly poziom receptora dla insuliny zaréwno w korze czo-
fowej, jak i hipokampie.

e) Wplyw kortykosteronu na syntez¢ BDNF w hodowli pierwotnej komé-
rek mikrogleju (mgr inz. Anna Kurek)

Glikokortykoidy odgrywajg istotng role w regulacji syntezy wielu czynnikéw
wzrostu, w tym czynnika wzrostu pochodzenia mézgowego (BDNF). Celem
prowadzonych doswiadczen bylo okreslenie dzialania kortykosteronu na synte-
z¢ BDNF w hodowlach pierwotnych komoérek mikrogleju. Hodowle pierwotne
komorek mikrogleju zakladane byly z tkanki mézgowej uzyskanej od 1-2-dnio-
wych szczurzych oseskéw kontrolnych oraz poddawanych prenatalnemu streso-
wi. Badania pozwolily na wstepne okreslenie wptywu réznych stezen kortykoste-
ronu (0,1 uM; 1 pM; 10 uM) na wydzielanie BDNF przez komoérki mikrogleju.
Wykazano, ze kortykosteron nie zmienia wydzielania BDNF z komérek mikro-
gleju pochodzacych od zwierzat kontrolnych i prenatalnie stresowanych.

f) Zweryfikowanie udzialu receptora PPAR-y w neuroprotekcyjnych efek-
tach dzialania raloksifenu (mgr inz. Joanna Rzemieniec)

W celu zbadania zaangazowania receptora PPAR-y w neuroprotekcyjne efek-
ty dziatania raloksifenu komdrki nerwowe myszy w hodowli in vitro poddano
dziataniu selektywnych antagonistow i agonistow dla PPAR-y oraz przeprowa-
dzono wyciszenie ekspresji tego receptora przy uzyciu specyficznego siRNA.
W badaniach wykazano, ze raloksifen (1 uM) hamowal indukowany hipoksja
wzrost uwalniania dehydrogenazy mleczanowej. W komdrkach z wyciszong eks-
presja PPAR-y neuroprotekcyjny potencjat raloksifenu byt stabszy o 20% w sto-
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sunku do efektu obserwowanego w komorkach typu dzikiego. Na podstawie
wykonanych badan przypuszcza sie, ze receptor PPAR-y moze by¢ czgsciowo
zaangazowany w neuroprotekcyjne dzialanie raloksifenu w warunkach hipoksji.

g) Ocena roli inflammasomu NLRP3 w przeciwzapalnych mechani-
zmach dzialania lekow przeciwdepresyjnych w zwierzecym modelu depresji
(mgr inz. Ewa Trojan)

Celem projektu bylo okreslenie, czy nasilona aktywacja zapalna obserwo-
wana w zwierzecym modelu depresji opartym na procedurze stresu prenatal-
nego zwigzana jest z zaburzeniami ilosci i funkcji komplekséw inflammasomu
NLRP3. Po weryfikacji behawioralnej modelu depresji (test Porsolta) badania
prowadzone byly in vivo u dorostych 3-miesigcznych samcéw — potomstwie ma-
tek kontrolnych i stresowanych w cigzy. Badania pokazaly, ze stres prenatalny
prowadzi do wzrostu ekspresji i poziomu wszystkich podjednostek inflamma-
somu NLRP3: (NLR, ASC i proteazy kaspazy-1) w korze czotowej i hipokampie.
W dalszych badaniach planujemy okresli¢ ekspresje i poziom podjednostek in-
flammasomu NLRP3 po chronicznych podaniach wybranych lekéw przeciwde-
presyjnych.

h) Ocena roli kaspazy 3 w mechanizmach dzialania tianeptyny w hodow-
lach pierwotnych mikrogleju (dr Joanna Slusarczyk)

Celem badan byto okreslenie roli aktywacji kaspazy-3 w hodowlach pierwot-
nych mikrogleju stymulowanych lipopolisacharydem (LPS) po inkubacji z wy-
branymi stezeniami tianeptyny - atypowego leku przeciwdepresyjnego. Najnow-
sze dane literaturowe sugeruja kluczowa role pobudzenia tego enzymu nie tylko
w procesach apoptotycznych, ale réwniez w mechanizmach aktywacji komoérek
mikroglejowych. W naszych badaniach pokazali$my, iz endotoksyna bakteryjna
LPS powoduje zwigkszenie poziomu biatka p19/p12 kaspazy-3, formy zwigzanej
z pobudzeniem zapalnym mikrogleju. Co bardzo interesujace, tianeptyna w obu
badanych dawkach powodowata zahamowanie powstawania tego kompleksu.
Dodatkowo zastosowany lek przeciwdepresyjny obnizat aktywacje kinazy PKCS.
Tym samym nasze badania przyczynily si¢ do poznania nowego mechanizmu
dziafania tianeptyny.

i) Zbadanie wplywu benzofenonu-3 na funkcje i ekspresje receptora
PPARy w komoérkach nerwowych myszy (mgr Agnieszka Wnuk)

Benzofenon-3 (BP-3) jest jednym z najczedciej uzywanych chemicznych fil-
trow UV, ale niewiele wiadomo o jego wplywie na komoérki nerwowe. Zaburze-
nie ekspresji lub aktywnosci receptora Ppary jest wigzane z chorobami neuro-
degeneracyjnymi. Przeprowadzone badania wykazaly spadek ekspresji mRNA
i biatka receptora Ppary w komorkach nerwowych myszy poddanych 6-24 godz.
ekspozycji na 25 pM BP-3. Zastosowanie selektywnego antagonisty (1 uM GW
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9662) wzglednie wyciszenie receptora Ppary z uzyciem specyficznego siRNA
wzmacnialo efekty dziatania BP-3, co stwierdzono w odniesieniu do aktywno-
$ci kaspazy-3 i dehydrogenazy mleczanowej. Badania te udowodnily, ze Ppary
odgrywa wazng neuroprotekcyjna role na wczesnych etapach rozwoju ukladu
nerwowego.

I GRANTY

Grant NCN nr 2015/19/B/NZ7/02 394

Okreslenie roli biatek neuronalno-mikroglejowych CX3CL1-CX3CR1
oraz CD200-CD200R w molekularnych mechanizmach dziatania lekéw
przeciwpsychotycznych w neurorozwojowych modelach schizofrenii:
badania in vivo i in vitro

Kierownik grantu: prof. Agnieszka Basta-Kaim

W ramach projektu, ktérego realizacja rozpoczela si¢ w lipcu 2016 roku, badana
jest rola interakcji neuronalno-mikroglejowych w patomechanizmach schizo-
frenii oraz efektach dzialania lekéw przeciwpsychotycznych. W projekcie sto-
sowane s3 dwa neurorozwojowe modele schizofrenii: oparty na podaniach cig-
zarnym samicom szczuréw $rdédskoérnie endotoksyny bakteryjnej (LPS) w dawce
1 mg/kg, co drugi dzien, poczawszy od 7. dnia ciazy az do dnia poprzedzajacego
porod, oraz drugi model, ktorego istotg jest podanie komponenty wirusowej Poli
I:C samicom w 15. dniu ciazy.

Dotychczas przeprowadzone badania ex vivo w hodowlach organotypowych
kory czotowej zakladanych od 6-7-dniowego potomstwa po prenatalnych po-
daniach LPS oraz od potomstwa kontrolnego, wykazaly, ze prenatalne podania
LPS-u nasilajg stymulacje wywotang dodaniem do hodowli organotypowych li-
popolisacharydu (1 ug/ml), co wyrazone jest zwigkszong synteza tlenku azotu
(NO, metoda Griessa), ekspresja gendéw (real-time PCR) oraz produkcja cytokin
zapalnych TNF-alfa oraz IL-6 (metoda ELISA) w poréwnaniu z hodowlami uzy-
skanymi od potomstwa matek kontrolnych.

Badania pokazaly takze, ze risperidon (1uM) dodany do hodowli organoty-
powych na 24 godz. istotnie statystycznie obniza indukowang podaniem lipo-
polisacharydu synteze NO oraz cytokin prozapalnych, a dzialanie jego jest efek-
tywniejsze w przypadku hodowli organotypowych kory czolowej uzyskanych
od zwierzat po prenatalnej ekspozycji na LPS. Mozna sugerowa¢, ze prenatalne
podania LPS zmieniaja wrazliwo$¢ komdrek kory czotowej potomstwa na dzia-
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tanie czynnikéw zapalnych oraz modulujg dziatanie atypowego leku przeciwpsy-
chotycznego - risperidonu.

Grant NCN nr 2014/13/B/NZ7/02278
Opracowanie zwierzecego modelu wspoétwystepowania depresji
i otylosci

Kierownik grantu: prof. Bogustawa Budziszewska

Celem prowadzonych badan bylo okreslenie aktywnosci osi HPA w modelu wspoét-
wystepowania depresji i otyloéci. Badania prowadzono u dorostych samcow szczura
szczepu Sprague Dawley pochodzacych od matek stresowanych w ostatnim tygo-
dniu cigzy oraz samic kontrolnych. Zwierzeta poddawane prenatalnemu stresowi
podzielono na grupy odpowiadajace na stres prenatalny znamiennym wydtuze-
niem czasu bezruchu w te$cie wymuszonego plywania i zwierzeta nieodpowiada-
jace na stres. Polowa zwierzat z kazdej z tych grup otrzymywala diet¢ standardowa,
a pozostale diete wysokotluszczows. Na tym etapie badan oznaczano w hipokam-
pie i korze czotowej metoda ELISA stezenie kortykosteronu, a metoda Western
blot poziom receptoréw dla glikokortykoidéw (GR), biatek wchodzacych w sktad
kompleksu GR i regulujacych jego funkcje — immunofiliny FKBP-51 oraz izoform
biatka Bag-1. Wykazano, ze zaden z badanych czynnikéw (stres prenatalny, dieta
wysokottuszczowa) nie wptywa na poziom GR w hipokampie, natomiast stres pre-
natalny obniza ekspresj¢ GR w korze czolowej. Nie obserwowano znamiennych
réznic w poziomie immunofiliny FKBP-51 w zadnej z badanych struktur mézgu.
Spo$réd badanych izoform biatka Bag-1 stres prenatalny obnizal jedynie poziom
Bag-1M w korze przedczolowej. Uzyskane wyniki wskazuja, Ze obnizenie syntezy
biatka Bag-1M hamujacego funkcje GR, ktére moze by¢ przyczyna zbyt silnego
dzialania glikokortykoidow w korze czotowej zwierzat poddawanych stresowi pre-
natalnemu, jest jednak czesciowo ograniczane przez zmniejszenie poziomu GR.

Grant NCN 2014/13/N/NZ6/00 639

Analiza poziomu ekspres;ji biatek zwigzanych ze stanem zapalnym
w stymulowanych keratynocytach i komoérkach dendrytycznych
oraz badanie wewnatrzkomoérkowych szlakéw sygnatu zwigzanych
z dziataniem analizowanych lekéw przeciwdepresyjnych

Kierownik grantu: mgr Katarzyna Curzytek

Badania przeprowadzono na dwoéch liniach komérkowych: ludzkiej linii kera-
tynocytow HaCaT i mysiej linii prekursoréw komoérek dendrytycznych JAWSII.
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Dotychczas w hodowlach keratynocytéw HaCaT wykazano, ze pod wplywem
stymulacji lipopolisacharydem (LPS, 3 ug/ml), mieszaning ludzkich cytokin
prozapalnych: interferonu (IFN)-y oraz czynnika martwicy nowotworu a (ang.
tumor necrosis factor) TNF-a (10 ng/ml) oraz dinitrofluorobenzenem (DNFB,
1 uM) dochodzi do wzmozonej produkcji cytokin prozapalnych, chemokin i eks-
presji powierzchniowych biatek adhezyjnych, ktérych poziom jest normalizowa-
ny po uzyciu takich lekéw przeciwdepresyjnych, jak: fluoksetyna (0,1 i 0,5 uM)
dezypramina (115 uM) oraz imipramina (1 uM). To hamujace dzialanie uzytych
lekéw przeciwdepresyjnych na prozapalng odpowiedz na stymulacje jest zwigza-
ne miedzy innymi z hamowaniem kinaz NIK (NFxB Inducing Kinase) i IKKa/[3
(IkB kinase a/f), aktywujacych czynnik transkrypcyjny NFkB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). Z uzyciem linii komdrkowej
JAWS II wykazano dotychczas, ze stymulacja LPS (50 ng/ml), mieszaning my-
sich cytokin prozapalnych IFN-y/TNF-a (5 ng/ml) oraz DNFB (1 uM) wplywa
na wydzielanie takich cytokich prozapalnych, jak IL-1p oraz IL-6, a fluoksetyna
(1i5 pM), dezypramina (1 i 5 pM) oraz imipramina (5 pM) hamuja wydzie-
lanie tych cytokin. Uzyskane wyniki sugeruja, ze leki przeciwdepresyjne moga
efektywnie hamowac procesy zapalne, przebiegajace zaréwno z udziatem kera-
tynocytow, jak i komorek dendrytycznych, komoérek zaangazowanych w proces
powstawania i wywolywania reakcji nadwrazliwo$ci kontaktowe;.

Grant NCN nr 2012/07/N/NZ7/04 394

Zbadanie wptywu agonistow receptora GLP-1R na ekspresje
genu kortykoliberyny. Badanie wewnatrzkomérkowych sciezek
zaangazowanych w przekazywanie sygnatu w komérkach

Kierownik grantu: mgr inz. Jan Stanistaw Detka

Badania przeprowadzono na mysiej linii neuronéw podwzgérza mHypoA-2/12,
transfekowanej plazmidem pCRHluc-663, zawierajacym sekwencje ludzkiego
genu kortykoliberyny (CRH), sprzezong z genem reporterowym - lucyferazg.

W hodowlach komérkowych zbadano wplyw glukagonopodobnego pepty-
du-1 (GLP-1) oraz eksendyny-4 w stezeniach 20 nM i 200 nM. Oba zwigzki byly
dodawane do pozywki hodowlanej na 6 godzin i 24 godziny. Wplyw agonistow
receptora GLP-1 na aktywno$¢ promotora genu CRH badano w warunkach pod-
stawowych, przy stymulacji forskoling (aktywator $ciezki cAMP/kinaza biatko-
wa A, bedacej gléwna droga aktywacji genu CRH w warunkach stresu), hamo-
wania przez deksametazon oraz w warunkach stymulacji aktywacji genu przez
forskoling i hamowania jego aktywnosci przez dekasametazon.
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Forskolina dodawana do medium hodowlanego na 6 godzin w stezeniu
konicowym 10 uM podnosila bazalng aktywno$¢ promotora genu CRH. Dek-
sametazon w stezeniu 5 pM nie mial wptywu na ekspresje genu reporterowego
w hodowli kontrolnej, natomiast istotnie hamowal aktywno$¢ promotora przy
stymulacji forskoling.

W zadnym z badanych stezen agonisci receptora GLP-1R nie wplyneli istot-
nie na podstawowg aktywnos$¢ promotora genu CRH. Nie obserwowano réwniez
ich wptywu na aktywnos¢ badanego genu w warunkach hamowania przez deksa-
metazon i aktywacji $ciezki cAMP/PKA. Otrzymane wyniki wskazuja, Ze hormo-
ny inkretynowe wspomagajace metabolizm weglowodandw nie zaburzajg syntezy
kortykoliberyny zaréwno w warunkach podstawowych, jak i w stresie.

Grant NCN nr 2015/19/B/NZ7/02 449

Zbadanie neurotoksycznych i apoptotycznych efektow dziatania
triklokarbanu i DDE w komérkach nerwowych myszy w hodowli
pierwotnej in vitro. Ustalenie zaleznosci miedzy neurotoksycznymi
efektami dziatania triklokarbanu i DDE a procesem autofagii

Kierownik grantu: dr hab. Matgorzata Kajta

Obserwowany ostatnio znaczny wzrost liczby przypadkéw autyzmu, zespo-
tu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) czy trudno-
$ci w uczeniu sig¢ i agresji zwrocil uwage badaczy i klinicystéw na wystepujace
w srodowisku substancje hormonalnie czynne i ich mozliwy wplyw na funkcjo-
nowanie ukladu nerwowego. Dowiedziono, ze oprocz zaburzania funkcji endo-
krynnych i dzialania jak ,endocrine disrupting chemicals’, wiele z tych substancji
uposledza neuroprzekaznictwo i tworzenie sieci neuronalnych, a wiec dziata jak
»neural disrupting chemicals. Mimo dowoddéw na obecno$¢ triklokarbanu i DDE
w tkankach czlowieka, wiedza na temat wptywu tych substancji na uklad ner-
wowy, zwlaszcza na wezesnych etapach rozwoju, jest niewielka. Brakuje réwniez
systematycznych i kompleksowych badan nad mechanizmami dzialania triklo-
karbanu i DDE, zaréwno w odniesieniu do proceséw apoptozy, jak i autofagii.
Pierwszy etap realizacji projektu miat na celu wyselekcjonowanie najnizszych
stezen triklokarbanu i DDE, ktére beda wywolywa¢é efekty toksyczne i apop-
totyczne wobec komoérek nerwowych myszy w hodowli pierwotnej in vitro.
Po oszacowaniu wptywu triklokarbanu i DDE (0,1-100 uM) na komdrki nerwo-
we kory nowej podobne do$wiadczenia przeprowadzono na hodowlach komé-
rek hipokampa. Wykonano pomiary blonowego potencjatu mitochondrialnego,
aktywnosdci kaspazy-3 i dehydrogenazy mleczanowej, a takze wybarwiono auto-
fagolizosomy. Z naszych badan wynika, ze triklokarban i DDE dziataja neuro-
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toksycznie, indukujg apoptoze¢ i zaburzajg autofagie w embrionalnych komor-
kach nerwowych gryzoni.

Grant NCN nr 2015/17/N/NZ7/00 924
Rola inflammasomu NLRP3 w mechanizmach dziatania lekow
przeciwdepresyjnych - badania w zwierzecym modelu depres;ji

Kierownik grantu: mgr inz. Ewa Trojan

Realizacja grantu rozpoczeta sie w marcu 2016 roku. Celem projektu jest okresle-
nie, czy nasilona aktywacja zapalna obserwowana w zwierzecym modelu depre-
sji zwigzana jest z zaburzeniami w ilosci i funkcji komplekséw inflammasomu
NLRP3. Do badan w projekcie wykorzystany zostal uznany i szeroko opisany
w literaturze zwierzgcy model depresji oparty na procedurze stresu prenatal-
nego, ktéra polegata na poddaniu cigzarnych samic stresowi unieruchomienia
(w plastikowych cylindrach) i mocnego oswietlenia (dwie lampy 150 W) trzy
razy dziennie, poczawszy od 14. dnia cigzy do dnia wykotu.

Po weryfikacji behawioralnej modelu depresji (test Porsolta) badania pro-
wadzone byly in vivo u dorostych 3-miesiecznych samcéw — potomstwie matek
kontrolnych i stresowanych w cigzy. Zwierzetom przez 14 dni podawano wy-
brane leki przeciwdepresyjne o réznym mechanizmie dzialania (desipramina,
fluoksetyna, reboksetyna oraz tianeptyna, 1 x dziennie 10 mg/kg masy ciata i.p.)
z uwzglednieniem odpowiednich grup kontrolnych. Nastepnie pobrano struk-
tury moézgu (kora czotowa, hipokamp) do oznaczen biochemicznych (RealTime
PCR, ELISA oraz Western-blot). Wstepne badania wskazuja, ze stres prenatalny
prowadzi do aktywacji zapalnej wyrazonej wzrostem poziomu cytokin prozapal-
nych (IL-1b, IL-18). Poniewaz aktywacja inflamasomu NLRP3 odgrywa kluczo-
w3 role w przeksztalcaniu form niedojrzatych (pro) do form dojrzalych wymie-
nionych cytokin w dalszych badaniach w pobranych strukturach oznaczane beda
podjednostki ASC, kaspaza-1 oraz NLRP3.

Grant NCN nr 2014/13/N/NZ7/00 279
Ocena wptywu cukrzycy matki na aktywacje inflamasomu NLRP3
w mdézgu potomstwa

Kierownik grantu: dr Katarzyna Gtombik
W 2016 roku kontynuowano badania w ramach grantu Preludium, ktérego reali-

zacja rozpoczeta si¢ w marcu 2015. Badania prowadzono na zwierzecym mode-
lu cukrzycy wystepujacej podczas cigzy. Cukrzyce wywolywano jednorazowym
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podaniem streptozotocyny (STZ) samicom szczuréw Wistar w dawce 45 mg/kg
i.p. Indukcje cukrzycy weryfikowano na podstawie pomiaru poziomu glukozy
we krwi (>350 mg/dl). Nastepnie samice z cukrzycg oraz kontrolne kojarzono
ze zdrowymi samcami. Dalsze badania prowadzono na 6-7-dniowym potom-
stwie matek kontrolnych i cukrzycowych. Z hipokampéw wyizolowanych od no-
worodkéw zakladano hodowle organotypowe. Badania in vitro prowadzono
w warunkach bazalnych i z wykorzystaniem LPS-u- endotoksyny bakteryjnej,
ktérego uzywano do wywolywania aktywacji zapalnej — w hodowli. W badaniach
stosowano takze leki przeciwcukrzycowe (metformine i gliburyd). Wykazano,
ze skrawki pochodzace od matek z cukrzycg sg bardziej podatne na uszkodzenia
i procesy zapalne indukowane LPS-em. W hodowli oznaczono szereg cytokin
pro- i przeciwzapalnych (IL-6, TNFa, IL-1p, IL-18), wykazujac istotne nasilenie
proceséw zapalnych w hodowli po stymulacji endotoksyng bakteryjng. Pokaza-
no, ze produkcja IL-6 pod wptywem LPS-u w skrawkach STZ w poréwnaniu
z kontrolnymi byla istotnie wyzsza. Stosowane leki byly efektywne w hamowa-
niu wydzielania wigkszosci cytokin prozapalnych, a ponadto protekcja ta byta
istotnie wyzsza w przypadku niektérych cytokin (np. IL-1f, IL-6) w hodowlach
pochodzacych od matek z cukrzycg niz w hodowlach kontrolnych. Pokazano
takze, ze uzyte leki wykazujg dzialanie modulujace i przeciwapoptotyczne w ba-
danych skrawkach, szczegélnie silne w przypadku hodowli pochodzacych od po-
tomstwa matek z cukrzyca.

Grant NCN nr 2014/13/N/NZ4/04 845

Ocena wplywu benzofenonu-3 (BP-3) na ekspresje receptoréw
estrogenowych (ERaq, ER3, GPR30) i receptoréw retinoidowych typu X
(RXRa, B, y) w komérkach nerwowych kory nowej myszy in vitro

Kierownik grantu: mgr Agnieszka Wnuk

Analiza profilu epigenetycznego komodrek nerwowych w odpowiedzi na BP-3.
Benzofenon-3 (BP-3) jest jednym z najczesciej uzywanych filtréw UV na $wiecie,
jednakze wiedza na temat wplywu tej substancji na uklad nerwowy jest znikoma.
Zwlaszcza za$ brakuje systematycznych i kompleksowych danych dotyczacych
roli receptoréw estrogenowych i receptoréw retinoidowych typu X w efektach
dzialania tej substancji. Kolejny etap realizacji projektu zostal poswiecony in-
dukowanym przez BP-3 zmianom w poziomie ekspresji mRNA i biatek recep-
toréw (Era, Erf, Gpr30, Rxra, Rxr3 i Rxry). Analiza ekspresji zostala wykonana
w komorkach kory nowej myszy poddawanych ekspozycji na BP-3 w warunkach
in vitro. Poziom ekspresji genéw zostal zbadany po uplywie 3-24 godz.od za-
dziatania BP-3, za$ biatek po 24 godz. ekspozycji. Ponadto projekt przewidy-
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wal zbadanie wpltywu BP-3 (24 godz. ekspozycja in vitro) na poziom metylacji
DNA komorek nerwowych. Na podstawie wykonanych doswiadczen wykazano,
ze BP-3 zastosowany w stezeniach odpowiadajacych jego akumulacji w ludzkiej
tkance tluszczowej hamuje ekspresje receptoréw Era, Gpr30, Rxrf i Rxry, a row-
nocze$nie stymuluje ekspresje receptoréw Erp i Rxra. Ponadto poziom catkowi-
tej metylacji DNA ulegl obnizeniu po ekspozycji na BP-3, co oznacza, ze BP-3
moze mie¢ daleko idace konsekwencje na pdzniejszych etapach rozwoju uktadu
nerwowego.

Grant norweski NanoNeucar Pol-Nor/199523/64/2013
Nanoparticulate delivery systems for therapies against
neurodegenerative diseases

® Zadanie nr 4. Estimation of nanoparticulate delivery system in efficacy of putative
neuroprotectans in in-vitro models

Kierownik grantu: prof. Wiadystaw Lason

W komorkach SH-SY5Y badano skuteczno$¢ neuroprotekcyjng nanokapsu-
tek polimerowych (LbL) zawierajacych kurkumine (Cur), kwas undecylenowy
(UDA) oraz cyklosporyne A (CsA) oraz nanokapsulek polykaprolaktonowych
(PCL) zawierajacych UDA w modelu uszkodzen wywotanych nadtlenkiem wo-
doru (H202) lub staurosporyng (St). Wykazano dzialanie ochronne nanokapsu-
tek LbL z Cur i CsA w modelu uszkodzen wywotanych H202 oraz nanokapsutek
typu LbL i PCL zawierajacych UDA w modelu uszkodzen wywolanych St, efekty
ilosciowe podobne do dziatania tych substancji w formie wolnej, natomiast osig-
gane w nizszych stezeniach. Poréwnujac skutecznos$¢ typu nanonosnika, kap-
sutki Lbl zawierajace UDA byly bardziej bezpieczne i wywolywaly lepszy efekt
ochronny niz kapsutki typu PCL w modelu uszkodzen wywolanym St. Uzyskane
dane wskazuja, ze enkapsulacja zwiagzkéw neuroprotekeyjnych zwieksza ich po-
tencjat ochronny, aczkolwiek efekt ten nie jest uniwersalny, w niektdérych przy-
padkach zalezny od typu nanonos$nika, substancji neuroprotekcyjnej lub modelu
uszkodzen komorek.
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Zaktad Neurofarmakologii

Molekularnej

Pracownicy naukowi: prof. dr hab. Ryszard Przewtocki, dr hab. Jan Rodriguez
Parkitna — Kierownik Pracowni Modeli Transgenicznych, dr hab. Barbara
Zidtkowska, dr Stawomir Gotda (grant), dr Michat Korostyniski, dr Marcin
Piechota, mgr Justyna Barut (grant)

Pracownik badawczo-techniczny: dr Wiktor Bilecki

Pracownicy inzynieryjno-techniczni: dr Wojciech Solecki (grant),

dr Magdalena Tertil (grant), mgr Lidia Radwan, mgr Urszula Skupio (grant),
mgr Agnieszka Wawrzczak-Bargieta (grant), mgr tukasz Szumiec,

Dzesika Hoinkis (do 31.08.2016)

Doktoranci: mgr Przemystaw Cieslak, mgr Kamila Jastrzebska,
mgr Klaudia Szklarczyk-Smolana (do 30.09.2016), mgr Magdalena Zygmunt

I NAJWAZNIEJSZE OSIAGNIECIA BADAWCZE W 2016 ROKU

Wyniki badan dwoch szczepéw myszy wsobnych (C57BL/6] i SWR/]) wskazaty
na interakcje systemow opioidowych i glukokortykoidéw w ksztaltowaniu indy-
widualnych réznic w strategiach radzenia sobie ze stresem. Nasilona aktywno$¢
endogennego uktadu opioidowego wydaje si¢ towarzyszy¢ ksztaltowaniu aktyw-
nych strategii, a aktywacja systemu glukokortykoidowego — rozwojowi strategii
pasywnych (Szklarczyk i wsp., 2016).
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I DZIALALNOSC STATUTOWA

Transkrypcyjne profile dziatania glukokortykoidéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym

Hormony steroidowe dzialaja na o$rodkowy uklad nerwowy, wywolujac zmia-
ny ekspresji gendéw. Jednym z wazniejszych receptorédw, na ktére dzialaja hor-
mony steroidowe, jest receptor glukokortykoidowy. Kortykosteron dzialajac
na receptory glukokortykoidowe, wywoluje zmiany transkrypcji specyficznych
gendéw, charakterystyczne dla réznych tkanek organizmu. Identyfikacja genow
specyficznie regulowanych przez aktywacje glukokortykoidowa w o$rodkowym
ukladzie nerwowym pozwolila scharakteryzowa¢ osrodkowe transkrypcyjne
mechanizmy dzialania glukokortykoidéw w moézgu na tle innych tkanek. W ra-
mach projektu przeprowadzono analiz¢ zmian ekspresji genéw po podaniu dek-
sametazonu (specyficznego agonisty receptora GR) w réznych tkankach myszy
C57BL/6] - nerkach, watrobie, migéniach, tkance ttuszczowej, korze nadnerczy,
plucach, przysadce oraz w podwzgdrzu. Przy wykorzystaniu dwuczynniko-
wej analizy wariancji dla czynnikéw tkanka i traktowanie zidentyfikowalismy
470 transkryptéw dla czynnika traktowanie (przy progu 1% FDR oraz krotnosci
zmiany log2 wigksze od jeden w przynajmniej jednej tkance) oraz 446 trans-
kryptéw z istotng interakcja (1% FDR). Te dwie listy nakladajg sie znaczaco
(331 nalozonych transkryptéow). Dlatego do dalszych analiz pofaczono te dwie
listy, uzyskujac zestaw 585 transkryptéow regulowanych przez deksametazon.
Zidentyfikowane transkrypty podzielono na 16 grup na podstawie wspolnego
profilu ekspresji. Sposrod zidentyfikowanych profili mozna wymieni¢ grupy ge-
néw odpowiedzialne za hamowanie stanu zapalnego, metabolizm cukru, detok-
sykacje oraz réznicowanie komoérek. Grupy genéw sg takze zréznicowane pod
wzgledem mechanizmoéw regulacji transkrypcji. Receptor glukokortykoidowy
jako czynnik transkrypcyjny jest bezposrednio zaangazowany przez wigzanie
do DNA w grupach genéw regulowanych niespecyficznie w réznych tkankach.
Natomiast geny regulowane specyficznie w réznych tkankach wymagaja innych
mechanizméw regulacji. Odpowiedz transkrypcyjna podwzgorza byta najnizsza
sposréd wszystkich badanych tkanek, co prawdopodobnie zwigzane jest z ba-
rierg krew-mozg. Sposréd gendw, ktérych ekspresja ulegta zmianie specyficz-
nie w podwzgoérzu, mozna wymieni¢ transporter glukozy charakterystyczny dla
podwzgorza (Slc2al).
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I ZADANIA BADAWCZE ZREALIZOWANE PRZEZ MLODYCH
NAUKOWCOW

a) Ze $rodkow dla mlodych naukowcéw zakupione zostaly zaprojektowane
przez nas sondy TagMan wykrywajace sekwencje DNA (genomowe) wiazace
receptor dla glikokortykoidéw (GR). Wykonane przez nas dos§wiadczenie mia-
to na celu wykrycie réznic w wigzaniu receptora GR do chromatyny pomiedzy
pierwotnymi mysimi astrocytami a neuronami (dr M. Tertil).

b) W ramach realizacji jednego z zadan badawczych wchodzacych w sktad
zaplanowanej pracy doktorskiej mgr Justyny Barut zakupiono odczynniki do izo-
lacji Adult Brain Dissociation Kit, Miltenyi Biotec, nr kat. 130-107-677 - 1 op.
Ten zestaw odczynnikéw pozwoli nam wyizolowa¢ dojrzate astrocyty z mézgu
dorostych myszy. Planowane sg eksperymenty, dzigki ktérym zbadany zostanie
wplyw morfiny chronicznej i odstawienia bezposrednio na astrocyty hipokam-
palne myszy dzikich oraz myszy z obnizeniem ekspresji receptora glikokorty-
koidowego w astrocytach w hipokampie. Ponadto w ramach dotacji sfinanso-
wane zostalo uczestnictwo mgr Justyny Barut w konferencji ECNP w Wiedniu
wdniach 17-20.09.2016 i w Joint Conference: The 13th International Symposium
»Molecular basis of pathology and therapy in neurological disorders” i The 4th
International Conference ,,Stem cells: therapeutic outlook for nervous system
disorders” w Warszawie w dniach 17-18.11.2016.

¢) Dziegki dotacji dla mtodych naukowcow zrealizowano zadanie badawcze:
Farmakologiczne badania roli receptora glikokortykoidowego w rozwoju i na-
wrocie uzaleznien lekowych (mgr U. Skupio).

I GRANTY

Grant NCN SONATA nr 2011/03/D/NZ3/01 686
Regulacja plastycznosci uktadu nerwowego poprzez alternatywna
transkrypcje genéw

Kierownik grantu: dr Michat Korostynski

Badania zmian transkrypcji wywotanych podaniem lekéw psychotropowych po-
zwalajg zrozumie¢ molekularny mechanizm neuroplastyczno$ci inicjujacej pro-
cesy terapeutyczne. Celem prac byto poznanie zmian ekspresji genéw na pozio-
mie poszczegdlnych jednostek transkrypcyjnych. Zbadano poziomy abundacji
wszystkich znanych transkryptéw kodujacych produkty biatkowe oraz réznego
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typu regulatorowe RNA. Przeprowadzono pordéwnanie transkryptoméw jadra
potlezacego oraz kory przedczotowej myszy poddanych dziataniu wybranych
lekéw psychotropowych (lekéw przeciwdepresyjnych, przeciwpsychotycznych
oraz psychostymulujacych). Uzyskane odczyty transkryptoméw poddano za-
awansowanej analizie bioinformatycznej. Okreslone zostaly cztery gtéwne wzor-
ce ekspresji o specyficznym przebiegu zmian i potencjalnie wspolnych mecha-
nizmach regulacji. Uzyskane wyniki pozwolily na wstepne przyporzadkowanie
poszczegoélnych wzordw regulacji do konkretnych typéw komorek nerwowych.
Sporzadzono liste kilkudziesieciu potencjalnych transkrypcyjnych wskaznikéw
dzialania substancji psychoaktywnych na poziomie molekularnym. Zmiany eks-
presji wybranych wariantéw transkrypcyjnych zostaly potwierdzone za pomoca
metody ilosciowego PCR (m.in. Dclkl, Map6, Mbp oraz Clkl). Wybrano krétki
wariant transkrypcyjny genu Dclkl do dalszych badan funkcjonalnych. Uzyska-
ne wyniki wykazaly zwiazki poszczegdlnych profili molekularnych z farmakolo-
gicznymi wlasciwo$ciami badanych lekéw. Badania pozwolily na poznanie sys-
temow kontroli regulacji transkrypcji genéw aktywowanych w mézgu w wyniku
dziatania lekéw psychoaktywnych.

Grant NCN OPUS nr 2011/03/B/NZ2/02479
Molekularne podtoze udziatu stresu w etiologii zaburzen lekowych
i afektywnych

Kierownik grantu: dr Michat Korostynski

Stres, zaréwno przewlekly, jak i ostry, jest przyczyna zaburzen funkcjonowania
o$rodkowego ukfadu nerwowego. Celem projektu bylo poznanie czynnikow
neurobiologicznych oraz molekularnych, ktére predysponuja do rozwoju cho-
réb zwigzanych ze stresem oraz okreslenie nowych sposobow leczenia zaburzen
potraumatycznych. W badaniach zostal wykorzystany zwierzecy model zrézni-
cowanej odpowiedzi na bodziec stresowy u wsobnych szczepéw myszy C57BL/6]
i SWR/]. Na podstawie wynikéw testéw behawioralnych okreslono cechy sktado-
we aktywnych i pasywnych strategii radzenia sobie ze stresem. Metoda mikroma-
cierzy przeprowadzono poréwnanie profili zmian ekspresji genéw wywotanych
stresem pomiedzy szczepami myszy o zréznicowanych odpowiedziach behawio-
ralnych. Zidentyfikowano kilkadziesigt genéw, ktorych ekspresja ulega zmianie
w kompleksie jader migdalowatych po ekspozycji na réznego typu bodzce stre-
sowe. Na podstawie badan molekularnych wskazane zostaty potencjalne punkty
uchwytu dla farmakoterapii zaburzen odstresowych. Przeprowadzone testy far-
makologiczne potwierdzily mozliwo$¢ modulacji odpowiedzi stresowej poprzez
wplyw na endogenny uktad opioidéw oraz o§ podwzgoérze-przysadka-nadner-
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cza (HPA). Zidentyfikowano substancje chemiczne, ktérych zastosowanie moze
wywola¢ zmiane strategii radzenia sobie ze stresem w kierunku odpornosci
na zaburzenia potraumatyczne (zwigzki dzialajace na receptory opioidowe oraz
glikokortykoidowe). Na podstawie wynikéw badan zaproponowano neurobio-
logiczny mechanizm lezacy u podioza reakcji organizmu w sytuacji stresowej,
oparty o wspdldzialanie systeméw kontroli na poziomach ukladu endogennych
opioidéw oraz osi HPA.

Grant NCN HARMONIA nr 2012/06/M/NZ4/00 143
Plastycznos¢ synaps glutaminianergicznych na neuronach
dopaminowych: mechanizm powstawania natogow

Kierownik grantu: dr hab. Jan Rodriguez Parkitna

Zbadany zostal wplyw mutacji na zdolno$¢ nabywania odruchéw instrumental-
nych i pawlowowskich. Wyniki do§wiadczen pokazaly, ze u zwierzat NR1DAT-
CreERT2 pojawia si¢ jedynie wybidrcze uposledzenie nabywania odruchéw:
spowolnione uczenie odruchéw instrumentalnych, silnie ostabione nabywanie
warunkowego wzmocnienia i prawdopodobnie ogdlnie ostabiona reaktywno$é
na bodzce. Nie zaobserwowali§my wyraznego zmniejszenia motywacji lub
zwiekszonego dyskontowania wysitku. Dane wskazujg, Ze mutacja utrudnia na-
bywanie, lecz nie wyrazanie odruchéw lub zachowan zwigzanych z dzialaniem
nagrod. Przeprowadzono réwniez doswiadczenia majgce wskaza¢ na ewentual-
ne efekty mutacji na zmiany w zachowaniu spowodowane dziataniem alkoholu.
Problemem okazala si¢ awersja zwierzat traktowanych tamoksifenem do picia
alkoholu. Po wyeliminowaniu etanolu z roztworu, w ktérym rozpuszczany jest
tamoksifen, zwierzeta cechowata normalna preferencja picia alkoholu i nie r6z-
nily sie zachowaniem od zwierzat kontrolnych.

Grant NCN SONATA BIS nr 2012/07/E/NZ3/01 785
Neuronalne mechanizmy patologii proceséw motywacyjnych

Kierownik grantu: dr hab. Jan Rodriguez Parkitna

Wprowadzony zostal do badan model wyboru miedzy dwoma wyborami
ze zmiennym prawdopodobienstwem otrzymania nagrody (ang. probabilistic re-
versal task). Opracowali$my wariant testu przystosowany do klatek IntelliCage,
w ktérym zwierzeta pozostajace w grupie nie sa poddawane deprywacji pokar-
mowej i praktycznie nie maja kontaktu z eksperymentatorem. Potwierdzilismy,
Ze w opracowanej przez nas metodzie zwierzeta w sposob znamiennie czestszy
wybieraly mozliwo$¢ zwigzang z wigkszym prawdopodobienstwem nagrody
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i zmienialy preferencj¢ wyboru, gdy prawdopodobienstwa nagrody byly zamie-
niane. Oprdcz tego kontynuowane byly prace na wytworzeniem nowych gene-
tycznie modyfikowanych myszy, szczepéw NR1Tph2CreERT2 i D1-M/D-KD.
W przypadku pierwszego z nich udalo si¢ uzyskac pierwsze osobniki, u ktérych
mozna indukowa¢ mutacje, za§ w przypadku zwierzat D1-M/D-KD rozpoczeta
zostala charakteryzacja behawioralna pierwszej wytworzonej kohorty.

Grant NCN MAESTRO nr 2013/08/A/NZ3/00 848
Molekularne mechanizmy dziatania hormonoéw stresu w rozwoju
i nawrocie uzaleznien lekowych

Kierownik grantu: prof. Ryszard Przewtocki

Celem projektu jest poznanie roli receptora glikokortykoidowego (GR) w mechani-
zmach osrodkowego dziatania opioidéw. Przy uzyciu sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS) zbadano profil zmian transkrypcyjnych w jadrze potlezacym prze-
grody, w réznych fazach uzaleznienia opioidowego u myszy C57BL/6]. Jednorazowe
podanie morfiny (20 mg/kg, i.p.) wywolywalo wzrost ekspresji gendw aktywowanych
przez stres (Fkbp5, Zbtb16, Tsc22d3, Slc2al, Plin4), genéw wczesnej odpowiedzi
komorkowej (FOS, Fosl2) oraz grupe gendéw zaangazowanych w mechanizmy pla-
stycznosci neuronalnej, takich jak Camklg, Trim2 lub Gpr83. Kolejnym celem byto
stwierdzenie, w ktorych specyficznych rodzajach komoérek nerwowych dochodzi
do obserwowanych zmian transkrypcyjnych oraz czy zalezg one od aktywacji recepto-
ra glikokortykoidowego GR. Z wykorzystaniem techniki sortowania komérek MACS
oraz NGS przeprowadzono badania zmian transkryptomu po podaniu liganda recep-
tora GR, deksametazonu. Analizy poréwnawcze wykazaly, ze znakomita wiekszo$¢
indukowanych morfing transkryptéw ulega ekspresji w astrocytach (a jedynie nielicz-
ne w neuronach) i zalezy od receptora GR. Wyniki badan wskazuja, ze indukowane
poprzez receptor GR w strukturach uktadu nagrody zmiany transkrypcyjne moga by¢
istotne w rozwoju uzaleznienia od opioidéw i stanowi¢ potencjalne cele dla terapii
uzaleznien.

Grant NCN SONATA nr 2013/11/D/NZ4/02371
Modulacja noradrenergiczna poszukiwania kokainy

Kierownik grantu: dr Wojciech Solecki
Zarowno stres, jak i ekspozycja na bodzce sSrodowiskowe zwigzane z narkotykiem

wywoluja gléd narkotykowy oraz sg najczestsza przyczyna nawrotu przyjmowa-
nia substancji uzalezniajgcych po okresie abstynencji. Celem projektu jest ziden-
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tyfikowanie neurobiologicznych mechanizméw regulujacych zachowania poszu-
kiwawcze kokainy w czasie abstynencji. Planujemy wykaza¢ funkcje aktywnosci
noradrenergicznej w polu brzusznym nakrywki (VTA) w poszukiwaniu kokainy
w czasie abstynencji. W roku 2016 osiggnieto nastepujace cele: (1) zbadano efek-
ty behawioralne podan agonisty i antagonisty receptora alfal-adrenergicznego
do VTA u szczuréw w testach wolnego pola oraz poszukiwania kokainy; (2) zba-
dano efekty behawioralne podan antagonisty receptora alfa2-adrenergicznego
i beta-adrenergicznego do VTA u szczuréw w testach wolnego pola, oraz poszu-
kiwania kokainy; (3) zbadano efekty behawioralne wspolnego podania agonisty
receptora alfal-adrenergicznego i antagonisty receptora alfa2-adrenergicznego
do VTA u szczuréw w tescie poszukiwania kokainy. Ponadto (4) zbadano efek-
ty jontoforetycznego podania selektywnych agonistéw receptoréw adrenergicz-
nych do VTA na aktywnos¢ neuronalng VTA; (5) zbadano efekty zahamowania
aktywnosci zakonczen noradrenergicznych w VTA w testach wolnego pola oraz
poszukiwania kokainy.

Grant NCN PRELUDIUM nr 2014/15/N/NZ4/00761

Opracowanie modelu behawioralnego do badania wyboru

w warunkach niepewnosci. Opracowanie modelu behawioralnego
do badania dyskontowania prawdopodobienstwa

Kierownik grantu: mgr Przemystaw Eligiusz Cieslak

W ramach realizowanego grantu przeprowadzone zostaly doswiadczenia na zwie-
rzetach z zaburzeniem zaleznej od receptora NMDA aktywno$ci fazowej neuronéw
dopaminowych (linia NRIDATCreERT?2) oraz zwierzetach z zaburzeniem plastycz-
nosci zaleznej od receptoréw mGIluR5 w neuronach wyrazajacych receptor dopaminy
D1 (linia mGluR5D1-KD). Zachowanie zwierzat badane bylo w tescie modelujacym
proces uczenia si¢ ze wzmocnieniem w warunkach zmieniajacego sie prawdopodo-
bienstwa uzyskania nagrody. Zaburzenie zaleznej od receptorow NMDA aktywnosci
neuronéw dopaminowych wplywalo na szybko$¢ uczenia sig, a zaburzenie zaleznej
od receptora mGIuR5 plastycznosci neurondéw D1 zmniejszalo prawdopodobienstwo
wyboru czesciej nagradzanej alternatywy.

Grant (stypendium doktorskie) NCN ETIUDA 4 nr 2016/20/T/NZ4/00 503
Adaptacyjne podejmowanie decyzji u zwierzat z komérkowo
specyficzng inaktywacja receptoréw glutaminianu w uktadzie
dopaminowym i noradrenergicznym

Kierownik grantu: mgr Przemystaw Eligiusz Cieslak
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W ramach stypendium rozpoczgto przygotowania do poéirocznego stazu nauko-
wego na Uniwersytecie Yale.

Grant FP7-PEOPLE-IIF-GA-2013-629661 MARIE CURIE
Rola aktywnosci noradrenergicznej w polu brzusznym nakrywki
w kontroli motywac;ji

Kierownik grantu: dr Wojciech Solecki

Zaburzenia funkcjonowania systemu motywacji prowadza do zachowan nie-
adaptacyjnych. Szereg danych wskazuje, ze w regulacje proceséw motywacyj-
nych obok ukladu dopaminergicznego w procesach motywacyjnych moze by¢
zaangazowany uklad noradrenergiczny. Celem projektu jest zbadanie, czy aktyw-
nos¢ zakonczen aksonalnych neuronéw noradrenergicznych w polu brzusznym
nakrywki (VTA) jest zwigzana z modulowaniem zachowan zwigzanych z mo-
tywacja. Osiagnigto nastepujace cele: (1) zbadano efekty stymulacji neuronow
dopaminergicznych VTA w te$cie warunkowej preferencji miejsca, wolnego pola
oraz wokalizacji u szczuréw Th-cre+/-; (2) zbadano efekty stymulacji zakonczen
aksonalnych neuronéw noradrenergicznych w VTA w tescie warunkowej prefe-
rencji miejsca i wolnego pola u szczuréw Th-cre+/-.

Grant 7.PR HEALTH-F2-2013-602 891 NeuroPain
B4l neuropatyczny - biomarkery i cele terapii w endogennym systemie
analgetycznym

Kierownik grantu: prof. Ryszard Przewtocki

Celem badan jest poszukiwanie potencjalnych osrodkowych markeréw bélu
neuropatycznego. Badania przeprowadzono u myszy szczepu Albino Swiss o r6z-
nych fenotypach zachowania, w zakresie zachowan spotecznych, poziomu leku
oraz ,depresyjnosci’, u ktérych wywotano eksperymentalnie bél neuropatyczny.
Badania ekspresji wybranych grup gendéw przeprowadzono przy uzyciu metody
RT PCR w ciele migdatowatym. Stwierdzono zmiany ekspresji gendéw zaleznych
od glikortykoidow (TSC22d3), genéw zapalnych (IL-1beta, IL-6), peptydergicz-
nych (Pdyn, Crh) oraz zaleznych od aktywnosci (Npas, Egr-1). Badania wskazuja
na wystepowanie zwigzkow pomiedzy ekspresja niektérych grup genéw w ciele
migdalowatym a bdélem neuropatycznym.
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Zaktad Neuropsychofarmakologii

Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. Krystyna Ossowska

Pracownicy naukowi: dr hab. Elzbieta Lorenc-Koci, dr hab. Jadwiga Wardas,
dr Katarzyna Kuter

Pracownicy badawczo-techniczny: dr Jolanta Konieczny, dr Klemencja
Berghauzen-Maciejewska (od 1.11.2016)

Pracownicy inzynieryjno-techniczni: mgr Urszula Gtowacka,
mgr Tomasz Lenda, mgr tukasz Olech

Doktoranci: mgr Klemencja Berghauzen-Maciejewska (do 30.03.2016),
mgr Kinga Kaminska, mgr Barbara Kosmowska

I NAJWAZNIEJSZE OSIAGNIECIE BADAWCZE W 2016 ROKU

Wykazanie, ze stymulacja receptoréw adenozynowych A, dziata tremorolitycz-
nie w modelu harmalinowym drzenia samoistnego. Dzialanie to realizuje si¢
poprzez mozdzek, wzgoérze i kore moézgows, co wskazuje na receptory A, jako
potencjalny cel terapii drzen samoistnych.

I Dziatalnosé statutowa

Badanie wplywu antagonistéw receptoréw dopaminergicznych
na tremor wywotany harmaling - poszukiwanie potencjalnych terapii
drzenia samoistnego

Celem zadania byla kontynuacja badan z poprzednich lat nad rola receptoréw
dopaminergicznych w tremorze samoistnym, ktérego modelem jest tremor
po podaniu harmaliny u szczuréw. W poprzednich badaniach wykazano, ze har-
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malina wywolala tremor uogélniony, mierzony automatycznie w klatkach For-
ce Plate Actimeters (FPA), oraz ze dwaj preferencyjni agonisci receptoréw D3:
pramipeksol i 7-OH-DPAT w niskich dawkach ostabiali jego moc w zakresie
czestotliwo$ci 9-15 Hz. Jednakze powyzsze efekty dopaminowych agonistéw nie
byty hamowane przez selektywnych antagonistéw receptoréw dopaminergicz-
nych D3 - SB-277011-A i SR-21 502, antagoniste postsynaptycznych receptorow
D2 - haloperidol - oraz antagoniste presynaptycznych receptoréw D2/D3 — ami-
sulpryd.

Obecnie przebadano wplyw samych powyzszych antagonistow receptorow
dopaminergicznych na tremor wywotany harmaling (15 mg/kg i.p.), a dodatko-
wo wplyw antagonisty receptoréw dopaminergicznych D4 (L-745,870, 1 mg/kg
i.p.) na tremorolityczny efekt pramipeksolu (0.1 mg/kg i.p.) w tym modelu. Wy-
kazano, ze SB-277011-A (10 mg/kg i.p.), ale nie inni antagonisci receptoréw do-
paminergicznych, hamowat tremor po harmalinie. Nie wykazano ponadto wpty-
wu L-745,870 na ostabiajacy tremor efekt pramipeksolu w tym modelu.

Powyzsze wyniki wskazujg na niejasny receptorowy mechanizm tremoroli-
tycznego dzialania powyzszych preferencyjnych agonistow D3.

Wptyw chronicznych podan L-DOPA i N-acetylocysteiny na poziom
rotacji kontralateralnych oraz metabolizm dopaminy i serotoniny
w strukturach dopaminergicznych mézgu z jednostronnie
uszkodzonym systemem czarnoprazkowiowym

U szczuréw z jednostronnie uszkodzonym czarnoprazkowiowym ukladem do-
paminowym, wywotanym podaniem 6-OHDA (8ug/4yul) do peczka przysrodko-
wego przodomoézgowia (MFB), badano wplyw ostrych i chronicznych (14 dni),
facznych i oddzielnych podan N-acetylocysteiny (NAC; 30 mg/kg) i L-DOPA
(25 mg/kg) na poziom rotacji kontralateralnych. Po podaniach chronicznych
badano réwniez tkankowe st¢zenia dopaminy (DA) i serotoniny (5-HT) oraz
ich metabolitéw w strukturach dopaminergicznych mézgu: jadrze potlezacym
przegrody (NAcc) i prazkowiu (STR).

Wykazano, ze jednokrotne faczne podanie tych lekéw zwigkszato liczbe rota-
cji kontralateralnych w poréwnaniu ze zwierzetami otrzymujacymi tylko L-DO-
PA. Sama NAC nie wywolywata rotacji kontralateralnych. Po tacznych chronicz-
nych podaniach NAC i L-DOPA liczba rotacji kontralateralnych byla réwnie
wysoka jak w grupie otrzymujacej tylko L-DOPA.

Cztery tygodnie po podaniu 6-OHDA jednostronnie do MFB obserwowa-
no niemal calkowita utrate DA i jej metabolitow w NAcc i STR po stronie ipsi.
L-DOPA podawana chronicznie zwigkszala stezenie DA i jej metabolitéw w obu
strukturach po stronie ipsi, rownocze$nie obnizajac poziom 5-HT i podnoszac
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poziom jej metabolitu 5-HIAA w tych strukturach po obu stronach moézgu.
Sama NAC nieznacznie obustronnie obnizala poziom DA w STR, ale nie w Nacc.
L-DOPA podawana facznie z NAC obnizata nieco poziom DA w STR, ale nie
w NAcc, po obu stronach réwnoczesnie nasilajac oksydacyjny metabolizm DA,
oceniany jako wskaznik DOPAC/DA w poréwnaniu z efektem samej L-DOPA.
taczne podania L-DOPA i NAC réwniez znacznie silniej nasilaly katabolizm
5-HT niz sama L-DOPA w obu badanych strukturach.

Badania te sugeruja, ze cysteina powstajaca z NAC odgrywa istotna role w mo-
dulowaniu metabolizmu DA i 5-HT w strukturach dopaminergicznych mézgu.

1 Badanie poziomu substratéw energetycznych w modelu ostrego stresu

Stres oksydacyjny jest zaangazowany w przebieg choroby Parkinsona. W opraco-
wanym przez nas szczurzym modelu powtarzajacego si¢ stresu oksydacyjnego,
wywolanym czterema podaniami pestycydu parakwat, zbadano wcze$niej pozio-
my substratow energetycznych w moézgu i plazmie szczuréw.

Niewielkie dawki toksycznych zwigzkéw podawane w pewnych odstepach
czasu wywoluja efekt prekondycjonowania i adaptacje organizmu. Aby rozgra-
niczy¢ efekty ostre od przewleklych, dla poréwnania przeanalizowali$my wplyw
jednorazowego podania parakwatu.

Szczurom podano parakwat obwodowo w dawce 10 mg/kg. Oznaczenia wy-
konano po 30 minutach, 24 godzinach i 7 dniach po podaniu pestycydu. Wy-
konane zostaly oznaczenia ilosci bursztynianu, mleczanu oraz beta-hydroksy-
maslanu (b-HB) w homogenatach istoty czarnej i prazkowia oraz oznaczenia
glukozy, mleczanu oraz b-HB w plazmie.

Zaobserwowano niewielki wzrost ilo$ci bursztynianu oraz cial ketonowych
b-HB 30 minut po podaniu parakwatu w istocie czarnej. Kierunek minimal-
nych, chociaz nie istotnych statystycznie zmian w prazkowiu byt analogiczny
jak w istocie czarnej. Nie zaobserwowano zmian w plazmie, co potwierdza na-
sze wczesniejsze wnioski, ze parakwat w podanej dawce nie wptywa toksycznie
na tkanki obwodowe szczura, a raczej wywoluje prekondycjonowanie ukfadu.

Przeprowadzone badania mogg przyczynic sie do lepszego zrozumienia me-
chanizmdéw uodparniania si¢ organizmu na niewielki, ale powtarzalny w czasie
stres oksydacyjny, na ktdry jesteSmy narazeni w zyciu codziennym.

Wplyw kofeiny na efekty MDMA (ecstasy) w uktadzie
dopaminergicznym u szczuréw (wspoétpraca polsko-witoska)

W ostatnich latach wzrasta uzycie MDMA (3,4-methylendioxymetamfetamina,
ecstasy) czgsto przyjmowanej razem z innymi substancjami, np. kofeina, szcze-
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gélnie wsréd mlodych ludzi. MDMA, podobnie jak zwiazki psychostymulujace,
nasila uwalnianie dopaminy (DA) gtéwnie w jadrze pétlezacym (NAC), co wia-
ze si¢ z ich wlasnos$ciami nagradzajacymi i uzalezniajacymi. Celem badan byto
sprawdzenie, czy kofeina moduluje dzialanie wielokrotnie podawanego MDMA
u mlodych szczuréw. Ocene prowadzono w ukladzie dopaminowym czarno-
prazkowiowym i mezolimbicznym u zwierzat dorostych.

Wykazano obnizenie podstawowego poziomu DA w NAC - rdzeniu u szczu-
réw dorostych po wielokrotnym MDMA (mikrodializa). Ekspozycja mlodych
na MDMA powodowala takze sensytyzacj¢ behawioralng, zwigzang z nasile-
niem odpowiedzi DA w NAC - rdzeniu, ale nie w skorupie; efekty te nie byly
modulowane przez kofeing. Zwierzeta po podaniu MDMA lub MDMA z kofeing
wykazywaly deficyty poznawcze (test rozpoznawania nowych obiektéw), ale nie
zaburzenia lgkowe (podniesiony labirynt krzyzowy). Obserwowano takze obni-
zenie gestosci neuronéw dopaminowych, wyznakowanych na obecnos¢ hydrok-
sylazy tyrozyny w prazkowiu, NAC - skorupie i rdzeniu - oraz w istocie czarnej
i polu brzusznym nakrywki zaréwno po samym MDMA, jak tez w kombinacji
z kofeina.

Uzyskane wyniki potwierdzajg fakt wywolywania przez MDMA sensytyza-
cji behawioralnej i biochemicznej, na ktérg nie wplywa kofeina. Wskazuja takze
na dlugotrwate uposledzenie funkcji poznawczych po tym zwiazku i sugeruja
dziatanie neurotoksyczne MDMA, poza znanym wplywem na neurony serotoni-
nowe, takze na neurony dopaminowe.

Rola inhibitora fosfodiesterazy 7 zwigzku S14 w modulowaniu dziatania
L-DOPA. Badania w szczurzym modelu choroby Parkinsona wywotanym
podaniem 6-OHDA (wspétpraca polsko-hiszpanska)

Celem tych badan byto sprawdzenie wptywu chronicznych, dootrzewnowych po-
dan inhibitora fosfodiesterazy 7 (PDE 7), zwiazku o akronimie S14, oddzielnie
lub w kombinacji z powszechnie stosowanym lekiem przeciwparkinsonicznym
L-DOPA na zachowanie asymetryczne oraz metabolizm dopaminy (DA) w praz-
kowiu (STR) i istocie czarnej (SN) szczurdéw z jednostronnie uszkodzonym ukla-
dem czarnoprazkowiowym wywotanym podaniem 6-OHDA (8 pg/4 pl) do pecz-
ka przysrodkowego przodomozgowia (MFB). Eksperymenty przeprowadzono
na szczurach rasy Wistar z rozleglym jednostronnym uszkodzeniem czarnopraz-
kowiowego ukladu dopaminowego potwierdzonym 2 tygodnie po wykonaniu
tego uszkodzenia w te$cie apomorfinowym. Zwierzetom tym podawano chronicz-
nie (14 dni), oddzielnie lub w kombinacji, zwiazek S14 (1 lub 5 mg/kg) i L-DOPA
(12 mg/kg). Chroniczne laczne podania S14 w dawce 1 mg/kg i L-DOPA wywo-
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lywaly znacznie silniejszy wzrost liczby rotacji kontralateralnych niz podanie sa-
mej L-DOPA. Laczne podanie S14 i L-DOPA nie zmienialo w sposdb statystycz-
nie istotny stezenia DA w badanych strukturach moézgu po stronie ipsilateralnej,
w poréwnaniu z grupg otrzymujacej tylko L-DOPA, aczkolwiek obserwowano
ostabienie oksydacyjnego katabolizmu DA w kontralateralnej SN.

Rotacje indukowane podaniem L-DOPA uwazane s3 za miar¢ przeciwpar-
kinsonowskiego dzialania L-DOPA, stad tez zwigkszenie liczby tych rotacji przez
zwigzek S14 w dawce 1 mg/kg mozna by interpretowa¢ jako nasilanie dzialania
przeciwparkinsonowskiego L-DOPA. Wyjasnienie potencjalnego synergistycz-
nego dzialania S14 w kombinacji z L-DOPA na zachowanie asymetryczne wy-
maga dalszych badan.

| ZADANIA BADAWCZE ZREALIZOWANE PRZEZ MLODYCH
NAUKOWCOW

a) Rola mikrogleju w zwierzecych modelach tremoru samoistnego i par-
kinsonowskiego u szczuréw

Patologiczne drzenia, obejmujace drzenia samoistne (ET) oraz drzenia
w chorobie Parkinsona (PD), s3 takze zwigzane z procesami zapalnymi w mé-
zgu. Celem badan byla ocena udzialu komoérek mikrogleju w obu typach drzen
w mozgu szczuréw. Wstepna analiza mikroskopowa immunohistochemicznego
barwienia komoérek mikrogleju (IBA-1) nie wskazuje na znaczgce zmiany w licz-
bie komoérek w istocie czarnej, jadrach wzgorza, prazkowiu i korze mdzgowej
po podaniu harmaliny (15 mg/kg, model ET) oraz subchronicznym pimozydzie
(1 mg/kg, 7 dni; model drzen PD) wzgledem skrawkow kontrolnych. Barwie-
nie na szkietkach obejmujacych skrawki z przekrojami mézdzku szczurdéw jest
w trakcie opracowywania, podobnie jak szczegélowa ocena morfologii komorek
mikrogleju.

b) Badanie aktywnos$ci komplekséw mitochondrialnych w modelu ostre-
go stresu oksydacyjnego u szczuréw

Na skrawkach mozgu szczura zbadaliSmy aktywno$¢ mitochondrialnych
kompleksow II'i IV w strukturach dopaminergicznych, w krétkim czasie po po-
daniu pestycydu parakwat, ktéry wywoluje stres oksydacyjny. Dotychczas zbada-
no dlugofalowy wplyw powtarzajacego si¢ stresu oksydacyjnego po podaniach
tego pestycydu. Analiza ostrego wptywu podan parakwatu pozwoli rozgraniczy¢
jego pdzne efekty adaptacji mitochondriéw od szybkich zmian w odpowiedzi
na wolne rodniki.
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Wybarwione zostaty skrawki mézgéw pobranych w 30. min i 24. godz. po po-
daniu parakwatu i skwantyfikowane densytometrycznie. Wyniki nie wykazaly
istotnych statystycznie zmian w istocie czarnej w aktywnos¢ II i IV kompleksu
oddechowego.

I GRANTY

Grant NCN OPUS 3 nr 2012/05/B/NZ4/02 599

Rola astrocytéw i metabolizmu komdérkowego w procesie funkcjonalnej
kompensacji uszkodzenia uktadu dopaminergicznego mézgu szczura.
Analiza ekspresji AMPK i biatek regulujacych metabolizm energetyczny
w kontekscie choroby Parkinsona

Kierownik grantu: dr Katarzyna Kuter

® /Zadanie badawcze: Okreslenie roli zamiany gtéwnego zrodfa energii komérkowej
(glukoza vs kwasy ttuszczowe) w mechanizmie kompensacji uszkodzenia
dopaminergicznego uktadu czarnoprazkowiowego

Ciala ketonowe i dieta ketogeniczna moga mie¢ ochronny wplyw w przebiegu
procesu degeneracji uktadu dopaminergicznego w chorobie Parkinsona. Szczu-
rom podawano pasze ketogeniczng, ktéra zawierata tylko 1% weglowodandw,
a jej kaloryczno$¢ uzupelniona byta tluszczami. Dieta miata na celu przepro-
gramowanie metabolizmu i pobierania energii z innych Zrédel niz cukry.
Po 3 tygodniach diety wywolano degeneracj¢ neuronéw dopaminergicznych
poprzez podanie 6-OHDA do peczka przysrodkowego przodomézgowia. Zwie-
rzeta otrzymywaly pasze ketogeniczng do zakonczenia eksperymentu. Analizy
na tkankach przeprowadzono po 4 dniach oraz 2 lub 4 tygodniach od operacji.
Analiza poziomu beta-hydroksy-maslanu potwierdzila wzrost produkgji ciat
ketonowych we krwi i mdzgu po zastosowaniu diety. Stereologiczne liczenie neu-
ronéw dopaminergicznych i nie-dopaminergicznych w istocie czarnej (SN) i polu
brzusznym nakrywki nie wykazato zmian po samej diecie ketogenicznej, ktéra tak-
ze nie dzialata ochronnie wzgledem uszkodzenia wywotanego 6-OHDA. Ekspresja
hydroksylazy tyrozynowej w SN i poziomy dopaminy, serotoniny, ich metabolitéw
oraz obrotéw w SN i prazkowiu potwierdzity uszkodzenie neuronéw dopaminer-
gicznych. Po 5 tygodniach stosowania dieta ketogeniczna w nieznacznym stop-
niu obnizala obrét dopaminy w SN u zwierzat kontrolnych. Wykonano pomiary
poziomu metabolitéw komdrkowych i odnotowano zmiany w stezeniu mleczanu
i bursztynianu w mézgu. Zbadana zostala ekspresja bialek bioracych udziat w re-
gulacji energetyki komdrkowej PDK2, AMPK, pAMPK, PGC1, ACO2 w SN.
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Grant NCN OPUS 6 nr 2013/11/B/NZ4/04 565

Jadra motoryczne wzgorza jako potencjalny punkt uchwytu
terapeutycznego dziatania adenozyny w tremorze parkinsonowskim
i samoistnym; badania behawioralne, neurochemiczne i molekularne
U SzCzuréw

Kierownik grantu: dr hab. Jadwiga Wardas

® /adanie badawcze: Zbadanie wptywu ligandow receptoréw adenozynowych
na tremor wywotany podaniem harmaliny — badania behawioralne

Kontynuowali$my badania behawioralne dotyczace wplywu ligandéw recep-
toréw adenozynowych A na tremor po harmalinie, oceniajgc udzial tych re-
ceptorow w modelu drzen samoistnych. Wczesniejsze nasze badania wykazaly,
ze selektywny agonista receptoréw A , zwigzek 5°Cl15d-(+)-ENBA, w sposéb za-
lezny od dawki hamowat drzenia po harmalinie, obnizajac mierzone w klatkach
FPA parametry (AP2, Tremor Index). Efekty hamujace ENBA w wybranej dawce
0,1 mg/kg na parametry drzen po harmalinie bytly odwracane podaniem selek-
tywnego antagonisty tych receptorow, zwigzku DPCPX (1 mg/kg), ktoéry sam nie
modulowat tych drzen. Uzyskane wyniki wskazuja na wazng role receptoréw A,
w potencjalnej terapii drzenia samoistnego.

® /adanie badawcze: Badanie wptywu liganddw receptorow adenozynowych
na drzace ruchy szczeki (TJMs) wywotane podaniem pimozydu i/lub TBZ
u szczurdw — badania behawioralne

Nasze wczesniejsze badania wykazaly, ze blokada receptoréw adenozynowych
A, przez SCH58261 (5 mg/kg) ostabiala drzace ruchy szczeki szczura (T]Ms),
modelujace tremor spoczynkowy w chorobie Parkinsona, wywotane podaniem
tetrabenazyny (TBZ) u szczuréw. SCH58 261 podany w tej samej dawce, w 3 godz.
30 min po ostatnim podaniu pimozydu (1 mg/kg, 1 raz dziennie przez 7 dni), ob-
nizal takze liczb¢ TJMs, oceniang w trzech 5-minutowych odcinkach czasowych.
Pomiar odbywat si¢ po 10-minutowej adaptacji szczuréw do klatki pomiarowej,
w 30 min po podaniu antagonisty receptoréw A, . Uzyskane wyniki potwierdzaja
role receptoréw adenozynowych A, w tremorze parkinsonowskim.

® /adanie badawcze: Wptyw harmaliny oraz pimozydu i/lub TBZ na aktywnos¢
metaboliczng oraz neuroprzekaznictwo glutaminianergiczne i GABAergiczne
w jadrach wzgdrza (VL/VM) oraz w innych wybranych strukturach mézgu szczura

Badania metoda qRT-PCR nie wykazaly zmian w ekspresji mRNA dla pod-
jednostki I oksydazy cytochromu jako markera ogdlnej aktywnosci metabo-
licznej, po harmalinie lub pimozydzie. Dlatego oceniano ekspresjc mRNA dla
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genu wczesnej odpowiedzi komorkowej zif-268 w réznych strukturach mo-
zgu szczura. Wykazali$émy, ze harmalina (15 mg/kg) nasilala ekspresje zif-268
mRNA w mozdzku, natomiast tendencje wzrostowe obserwowano takze w ja-
drach wzgoérza (QRT-PCR). Zmiany aktywnos$ci neuronalnej (zif-268 mRNA,
hybrydyzacja in situ) obserwowano takze po harmalinie, pimozydzie (1 mg/kg,
1 raz dziennie przez 7 dni) i tetrabenazynie (2 mg/kg) w réznych strukturach
mozgu szczura, zwigzanych z patofizjologia drzen. Prowadzono ponadto bada-
nia ekspresji mRNA dla pecherzykowych transporteréw glutaminianergicznych
vGlutl (mo6zdzek, kora motoryczna), vGlut2 (jadra VA/VL wzgdrza), jak tez dla
markeréw ukladu GABAergicznego, enzyméw GAD65 i GAD67 mRNA (kora
motoryczna, mézdzek, jadra wzgdrza) po harmalinie oraz pimozydzie. Zmiany
w ekspresji biatka (Western blot) i/lub mRNA (hybrydyzacja in situ) dla mar-
keréw obu neuroprzekaznikéw wykazano w réznych badanych strukturach
moézgowych. Uzyskane wyniki wskazuja na modulujacy wptyw harmaliny oraz
pimozydu zaréwno na uklad glutaminianergiczny, jak i GABA w zwierzecych
modelach drzen samoistnych i parkinsonowskich.

® /adanie badawcze: Badanie wptywu liganddw receptoréw adenozynowych
na wywofane harmaling oraz pimozydem i/lub TBZ zmiany w markerach
aktywnosci metabolicznej oraz neuroprzekaznictwa glutaminianergicznego

i GABAergicznego

Agonista receptoréw adenozynowych A , 5°Cl5d-(+)-ENBA w dawce 0.1 mg/kg,
osfabiajacej drzenia po harmalinie, hamowal takze dzialanie harmaliny na eks-
presje zif-268 mRNA (hybrydyzacja in situ) we wszystkich badanych struktu-
rach moézgu szczura (mdzdzek, jadra dolnej oliwki, jadra VA/VL wzgoérza, kora
motoryczna). Podanie antagonisty A, DPCPX (1 mg/kg), odwracalto dzialanie
agonisty tych receptoréw na zif-268 mRNA, ale jedynie w korze motorycznej, co
sugeruje wazng role receptoréw adenozynowych A, w potencjalnej terapii drze-
nia samoistnego.

Wykonano takze badania ekspresji zaréwno zif-268 mRNA po podaniu an-
tagonisty receptoréw A,, SCH58261 w modelu TJMs po subchronicznym pi-
mozydzie, jak i markeréw ukladu glutaminianergicznego i GABAergicznego
(hybrydyzacja in situ), badajac wptyw ligandéw receptoréw adenozynowych:
agonisty A, 5Cl5d-(+)-ENBA w modelu harmalinowym oraz antagonisty A,
w modelu drzen parkinsonowskich, w réznych strukturach mézgu szczura. Ba-
dania wskazujg na r6zng role receptoréw adenozynowych A i A, w drzeniach
parkinsonowskich i samoistnych oraz zaangazowanie obu ukladéw glutaminia-
nergicznego i GABAergicznego w te procesy.
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Publikacje

W 2016 roku zostalo opublikowanych 140 doswiadczalnych prac oryginalnych
oraz 51 prac monograficznych, przegladowych, popularnonaukowych i wydaw-
nictw ksigzkowych. Na zjazdach, sympozjach i konferencjach przedstawiono
299 doniesien i komunikatéw zjazdowych.

Powyzszy dorobek calego Instytutu przedstawia si¢ nastepujaco dla poszcze-
gélnych Zakladow*:

Liczba Liczba prac opublikowanych®

pracownikow
(liczba dok- Doswiadczalne

Zaktad Prace monograficzne, prze- Prace przedstawione

S race oryginalne gladowe, popularnonauko- na zjazdach i sympo-
torant6w) P Y9 we, wydawnictwa ksiagzkowe zjach (komunikaty)

Badar Nowych Lekow 9(3) 1 3 26

Biochemii Mézgu 9(1) 8 11 16

Chemii Lekéw 10 (1) 20 2 66

Farmakokinetyki

i Metabolizmu Lekéw 6 6 ! 8

Farmakologii 31(7) 24 11 53

Farmakologii Bolu 6(6) 16 3 23

Fitochemii 4(1) 3 2 7

Fizjologii 5(3) 3 - 10

Neurobiologii 12(5) 31 8 37

Neurochemii 7(-) 8 - 3

Neuro'en'dokrynolc?gu 10(9) 24 6 61

Doswiadczalnej

Neurofarmakologii

Molekularnej 13(4) 10 3 23

Neuro-
i Psychofarmakologii 7@ 12 ! 12
Archiwum IF PAN 1) - 1 2

* Niektdre publikacje pochodzg z kilku zaktadéw, dlatego pominieto podsumowanie zestawienia.

W zestawieniu pominigto réwniez prace wykonane przez pracownikdw Instytutu w placéwkach zagranicznych.

** Srednioroczne zatrudnienie (w przeliczeniu na petne etaty) pracownikéw naukowych i inzynieryjno-

-technicznych (z pominieciem pracownikdw przebywajacych na dtugotrwatych urlopach bezptatnych i wychowawczych).
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Spis prac naukowych

Gwiazdka (*) oznaczono prace, ktdre ukazaly sie na poczatku 2015 roku i nie
zostaly ujete w Raporcie 2015

I. PRACE OGLOSZONE DRUKIEM

A. Doswiadczalne prace oryginalne wykonane w catosci lub czesciowo
(wspoétpraca z placowkami krajowymi i zagranicznymi) w Instytucie
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Kierownik grantu: prof. dr hab. Irena Nalepa

Termin realizacji: 12.02.2016-11.02.2019

Grant NCN - OPUS 9

Temat: Jednoczesna stymulacja receptoréow muskarynowych M4 oraz
wybranych receptorow regulujgcych uwalnianie glutaminianu (mGlu2,
mGlu4 lub GABAB) jako nowy trend w poszukiwaniu skutecznych punktow
uchwytu dla lekéw antypsychotycznych. Rola poszczegolnych kombinacji
zwigzkow w kontekscie odwracania pozytywnych, negatywnych lub kogni-
tywnych objawow schizofrenii

Kierownik grantu: dr hab. Joanna Wieronska

Termin realizacji: 15.02.2016-14.02.2019
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Grant NCN - OPUS 9

Temat: Badania nad efektami i mechanizmami dzialania metody glebokiej
stymulacji mézgu w dwdch modelach depresji lekoopornej u zwierzgt
Kierownik grantu: prof. dr hab. Mariusz Papp

Termin realizacji: 26.02.2016-25.02.2018

Grant NCN - OPUS 9

Temat: Zmiany w neurogenezie w okresie odstawienia samopodawania ni-
kotyny u szczuréw - rola receptoréw serotoninowych (5-HT)2C

Kierownik grantu: dr Magdalena Zaniewska

Termin realizacji: 09.03.2016-08.03.2019

Grant NCN - OPUS 9 - w ramach konsorcjum naukowego z Uniwersyte-
tem Jagiellonskim Collegium Medicum w Krakowie

Temat: Zaburzona interakcja pomiedzy podjednostkami receptora NMDA
a bialkami rusztowania komorkowego podczas abstynencji kokainowej
jako krytyczny punkt w regulacji zachowania poszukiwawczego i nawrotu
do natogu

Kierownik grantu: prof. dr hab. Malgorzata Filip

Termin realizacji: 28.04.2016-27.04.2019

Grant NCN - OPUS 10

Temat: Rola wybranych szlakow przekazywania sygnatu w deficycie cynku
Kierownik grantu: prof. dr hab. Gabriel Nowak

Termin realizacji: 20.06.2016-19.06.2019

Grant NCN - OPUS 10

Temat: Neurorozwojowe patomechanizmy dzialania triklokarbanu i di-
chlorodifenylodichloroetylenu: znaczenie apoptozy i autofagii oraz szlakow
angazujgcych receptory dla estrogenéw, weglowodorow aromatycznych
i androstanu

Kierownik grantu: dr hab. Malgorzata Kajta

Termin realizacji: 20.06.2016-19.06.2019

Grant NCN - OPUS 10

Temat: Okreslenie roli biatek neuronalno-mikoglejowych CX3CL1-CX3CRI
oraz CD200-CD200R w molekularnych mechanizmach dziatania lekéw
przeciwpsychotycznych w neurorozwojowych modelach schizofrenii: bada-
nia in vivo i in vitro

Kierownik grantu: prof. dr hab. Agnieszka Basta-Kaim

Termin realizacji: 20.07.2016-19.07.2019
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= Grant NCN - PRELUDIUM 9
Temat: Fingerprinty polgczen podstrukturalnych i maszyny ekstremalnej
entropii: nowa metoda reprezentacji i analizy zwigzkow chemicznych
Kierownik grantu: mgr Krzysztof Rataj
Termin realizacji: 15.02.2016-14.02.2018

= Grant NCN - PRELUDIUM 9
Temat: Rola systemu biogenezy microRNA w podatnosci i opornosci na stres
w zwierzecym modelu depresji
Kierownik grantu: mgr Dariusz Zurawek
Termin realizacji: 09.03.2016-08.03.2018

= Grant NCN - PRELUDIUM 9
Temat: Wplyw stresu prenatalnego na wlasciwosci neurondéw i przekaznic-
two synaptyczne w grzbietowym jgdrze szwu szczura
Kierownik grantu: mgr Joanna Grazyna Sowa
Termin realizacji: 16.03.2016-15.03.2019

=  Grant NCN - PRELUDIUM 9
Temat: Wplyw wczesnego stresu postnatalnego (separacja od matki) i fluk-
tuacji poziomu kortykosteronu w okresie adolescencji na procesy plastycz-
nosci i funkcje kory przedczotowej
Kierownik grantu: mgr Iwona Majcher-Maslanka
Termin realizacji: 16.03.2016-15.03.2019

=  Grant NCN - PRELUDIUM 9
Temat: Rola inflammasomu NLRP3 w mechanizmach dzialania lekow
przeciwdepresyjnych - badania w zwierzecym modelu depresji
Kierownik grantu: mgr inz. Ewa Trojan
Termin realizacji: 24.03.2016-23.03.2019

= Grant NCN - PRELUDIUM 10
Temat: Molekularny mechanizm interakcji receptorow z rodziny GPCR
z biatkiem G
Kierownik grantu: mgr Stefan Mordalski
Termin realizacji: 14.06.2016-13.06.2018

= Grant NCN - PRELUDIUM 10
Temat: Wplyw ligandéw metabotropowych receptorow glutaminianergicz-
nych na nasilenie potencjalnego przeciwdepresyjnego dzialania skopolami-
ny w wybranych modelach zwierzecych
Kierownik grantu: mgr Karolina Podkowa
Termin realizacji: 29.09.2016-28.09.2019
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Grant NCN - SONATA 9

Temat: Rola szlaku kinureninowego w bolu neuropatycznym w kontekscie
innowacyjnego podejscia terapeutycznego

Kierownik grantu: dr Ewelina Rojewska

Termin realizacji: 12.02.2016-11.02.2019

Grant NCN - HARMONIA 7

Temat: Protokot wirtualnych badan przesiewowych oparty o automatycz-
nie generowane modele farmakoforowe na bazie wyodrebnionych fragmen-
tow struktur krystalicznych

Kierownik grantu: mgr Stefan Mordalski

Termin realizacji: 12.04.2016-11.04.2019

Grant NCN - HARMONIA 7

Temat: Poszukiwanie nowych struktur wiodgcych dla ligandoéw receptora
serotoninowego 5-HT7 o zwigkszonej stabilnosci metabolicznej

Kierownik grantu: mgr Sabina Podlewska

Termin realizacji: 12.04.2016-11.04.2018

Stypendium doktorskie NCN - w ramach konkursu ETTUDA 3

Temat: Znaczenie interakcji uktadu endokanabinoidowego i endowanilo-
idowego w leczeniu bélu przewleklego - potencjal terapeutyczny zwigzkow
hybrydowych

stypendysta: mgr Natalia Malek

Termin realizacji: 15.09.2015-31.08.2016

Stypendium doktorskie NCN - w ramach konkursu ETTUDA 3

Temat: Wykorzystanie metod uczenia maszynowego w zadaniach kompute-
rowo wspomaganego projektowania lekow

stypendysta: mgr Sabina Podlewska

Termin realizacji: 01.10.2015-30.09.2016

Stypendium doktorskie NCN - w ramach konkursu ETTUDA 4

Temat: Adaptacyjne podejmowanie decyzji u zwierzqt z komorkowo spe-
cyficzng inaktywacjq receptorow glutaminianu w uktadzie dopaminowym
i noradrenergicznym

stypendysta: mgr Przemystaw Cieslak

Termin realizacji: 23.08.2016-30.09.2017

Stypendium doktorskie NCN - w ramach konkursu ETIUDA 4

Temat: Fingerprinty polgczen podstrukturalnych - nowa metoda reprezen-
tacji zwigzkow chemicznych

stypendysta: mgr Krzysztof Rataj

Termin realizacji: 07.09.2016-30.09.2017
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Zgtoszenie do Europejskiego Urzedu Patentowego nr EP16461543 w ra-
mach projektu Platformex: ,,Imidazolyl-substituted indole derivatives bin-
ding 5-HT7 serotonin receptor and pharmaceutical compositions thereof”,
autorzy: Adam Hogendorf, Agata Hogendorf, Grzegorz Satala, Rafal Kur-
czab, Ryszard Bugno, Jakub Staron, Tomasz Lenda, Andrzej J. Bojarski, data
zgloszenia: 2015-07-21

Zgltoszenie do Europejskiego Urzedu Patentowego nr EP16461558 w ra-
mach projektu Platformex: ,The substituted indole-based mGIuR8-positi-
ve allosteric modulators and their medical use”, autorzy: Adam Hogendorf,
Anna Stankiewicz, Ryszard Bugno, Agata Hogendorf, Piotr Branski, Grze-
gorz Burnat, Andrzej Pilc, Marcin Trela, Andrzej J. Bojarski, data zgloszenia:
2016-09-30

Zgloszenie patentowe do Urzedu Patentowego Rzeczypospolitej Polskiej: Po-
chodne izoindoliny do leczenia choréb OUN. Autorzy: Kaminski K., Gry-
chowska K., Canale V., Bojarski AJ., Satata G., Lenda T., Popik P., Mattoka M.,
Dubiel K., Moszczynski-Petkowski R., Pieczykolan J., Wieczorek M., Zajdel
P. Nr zgloszenia: P215/07/PL, data zgloszenia 2016-11-22

Zgltoszenie patentowe U.S. Application Number 62321323: N-Acetylcy-
steine-amide (AD4) for the treatment of substance use disorder. Autorzy:
M. Frankowska, J.Jastrzebska, M. Filip, D. Atlas
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Udziat w organizacji

imprez naukowych

= dr B. Bobula byl czlonkiem komitetu organizacyjnego 10. Konferencji
»lechniki elektrofizjologiczne w badaniach zjawisk bioelektrycznych: od ka-
naléw jonowych po sieci neuronalne” (,,10th Conference on Electrophy-
siological Techniques — from Ion Channels to Neural Networks”), Krakow,
3-4.06.2016

= prof. A. Bojarski byt cztonkiem komitetu naukowego VIII Konwersatorium
Chemii Medycznej, Lublin, 15-17.09.2016

= prof. A. Bojarski byl cztonkiem Komitetu Naukowego konferencji 2nd Cen-
tral European Biomedical Congress ,,From emerging biomedical strategies to
personalized medicine”, Krakéw, 15-18.06.2016

= prof. M. Filip bylfa organizatorem i czlonkiem Komitetu Naukowego konfe-
rencji 2nd Central European Biomedical Congress ,,From emerging biome-
dical strategies to personalized medicine”, Krakéw, 15-18.06.2016

» dr M. Frankowska byla organizatorem konferencji 2nd Central European
Biomedical Congress ,,From emerging biomedical strategies to personalized
medicine’, Krakéw, 15-18.06.2016

= prof. G. Hess byl czlonkiem komitetu naukowego i komitetu organizacyj-
nego 10. Konferencji ,,Techniki elektrofizjologiczne w badaniach zjawisk
bioelektrycznych: od kanatéw jonowych po sieci neuronalne” (,,10th Con-
ference on Electrophysiological Techniques - from Ion Channels to Neural
Networks”), Krakéw, 3-4.06.2016

» mgr M. Kostrzewa byla cztonkiem komitetu organizacyjnego konferencji
26th Annual Symposium of the International Cannabinoid Research Society
(ICRS), Bukowina Tatrzanska, 26-30.06.2016

= prof. M. Kubera byla wspotorganizatorem konferencji 22nd Annual Confe-
rence of the Society on Neuroimmune Pharmacology” oraz przewodniczyta
sesji ,,Local Host Symposium” Krakéw, 6-9.04.2016

= prof. W. Lason byt wspoélorganizatorem konferencji ,,22nd Annual Confe-
rence of the Society on Neuroimmune Pharmacology” Krakéow, 6-9.04.2016
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= prof. W. Lason byt czlonkiem Komitetu Naukowego 2nd Central European
Biomedical Congress ,,From emerging biochemical strategies to personali-
zed medicine”, Krakéw, 15-18.06.2016

= dr hab. M. Mackowiak byta cztonkiem Komitetu Naukowego, organizato-
rem i przewodniczyla sesji ,Environmental conditions and neuropsychia-
tric disorders oraz przewodniczyla sesji Young Scientific Presentation (PhD
fellows)” podczas konferencji 2nd Central European Biomedical Congress,
»From emerging biomedical strategies to personalized medicine”, Krakdw,
15-18.06.2016

= mgr N. Malek byta koordynatorem konferencji 26th Annual Symposium of
the International Cannabinoid Research Society (ICRS), Bukowina Tatrzan-
ska, 26-30.06.2016

= dr hab. J. Mika, prof. IF PAN byta czlonkiem Komitetu Naukowego oraz
organizatorem i przewodniczaca sesji 5: ,Neuroimmunological aspects
of pain” podczas konferencji 2nd Central European Biomedical Congress
»~From emerging biomedical strategies to personalized medicine”, Krakdw,
15-18.06.2016

= dr hab. J. Mika, prof. IF PAN byla przewodniczaca sesji wykladowej ,,Neu-
roimmunologiczne podloze neuropatii” podczas IX Zjazdu Polskiego Towa-
rzystwa Badania Bélu, Gdansk, 15-17.09.2016

= dr hab. J. Mika, prof. IF PAN zorganizowala sesj¢ podczas konferencji
»Neuroimmunologiczne podloze neuropatii” podczas IX Zjazdu Polskiego
Towarzystwa Badania B6lu, Gdansk, 15-17.09.2016

= J. Mlost byt cztonkiem Komitetu Organizacyjnego konferencji 26th Annual
Symposium of the International Cannabinoid Research Society (ICRS), Bu-
kowina Tatrzanska, 26-30.06.2016

= prof. I. Nalepa byla kierownikiem XXXIII Szkoly Zimowej Instytutu Farma-
kologii PAN ,,Metody bioinzynierii w neurobiologii i medycynie”, Krakéw,
12-15.01.2016

= prof. I. Nalepa byla cztonkiem Komitetu Organizacyjnego Tygodnia Mdzgu,
Krakow, 14-20.03.2016

= prof. I. Nalepa byla cztonkiem Komitetu Naukowego i przewodniczyta se-
sji plenarnej podczas 2nd Central European Biomedical Congress ,,From
emerging biochemical strategies to personalized medicine’, Krakéw, 15-
18.06.2016

= prof. I. Nalepa zorganizowata i przewodniczyla sesji naukowej pt. ,,Potential
therapeutic target suggested by animals models of brain diseases” podczas
2nd Central European Biomedical Congress, Krakéw, 15-18.06.2016
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prof. G. Nowak byl organizatorem i przewodniczacym sesji: ,,Nowe
trendy w glutamatergicznej teorii zaburzen psychicznych” podczas kon-
ferencji 45. Zjazd Psychiatréw Polskich, 16-18 czerwca 2016, Katowice,
prof. G. Nowak byt Czlonkiem Komitetu Naukowego i przewodniczacym
sesji ,Pharmacology and Toxicology” podczas 1-st International Confer-
ence on Pharmaceutical and Medical Sciences. 22-24.07.2016, Poprad, Slo-
vakia

mgr A. Pajak byla czlonkiem Komitetu Organizacyjnego konferencji 26th
Annual Symposium of the International Cannabinoid Research Society
(ICRS), Bukowina Tatrzanska, 26-30.06.2016

prof. M. Papp byt czlonkiem Naukowego Komitetu Doradczego (Scientific
Advisory Committee) i Komisji Nagrod (Award Jury) 29. Kongresu ECNP
w Wiedniu

prof. A. Pilc byl Cztonkiem Komitetu Naukowego 1-st International Confe-
rence on Pharmaceutical and Medical Sciences. 22-24.07.2016, Poprad, Slo-
vakia

prof. E. Przegalinski byt organizatorem i czlonkiem Komitetu Naukowego
konferencji 2nd Central European Biomedical Congress ,,From emerging
biomedical strategies to personalized medicine’, Krakéw, 15-18.06.2016

dr hab. J. Rodriguez Parkitna wspdlnie z dr hab. Joanng Perg, zorganizowat
sesje ,Young Scientist Presentation” podczas 2nd Central European Biome-
dical Congress, Krakéw, 15-18.06.2016

dr. A. Sadakierska-Chudy byta organizatorem konferencji 2nd Central Eu-
ropean Biomedical Congress ,,From emerging biomedical strategies to per-
sonalized medicine”, Krakéw, 15-18.06.2016

mgr J. Sowa byla cztonkiem Komitetu Organizacyjnego 10. Konferencji
»lechniki elektrofizjologiczne w badaniach zjawisk bioelektrycznych: od ka-
naléw jonowych po sieci neuronalne” (,,10th Conference on Electrophy-
siological Techniques — from Ion Channels to Neural Networks”), Krakow,
3-4.06.2016

mgr J.E. Sowa byla cztonkiem komitetu organizacyjnego 10. Konferencji
»lechniki elektrofizjologiczne w badaniach zjawisk bioelektrycznych: od ka-
naléw jonowych po sieci neuronalne” (,,10th Conference on Electrophy-
siological Techniques - from Ion Channels to Neural Networks”), Krakdow,
3-4.06.2016

dr hab. K. Starowicz-Bubak byta przewodniczaca Komitetu Organizacyjne-
go konferencji ,,26th Annual Symposium of the International Cannabinoid
Research Society (ICRS)”, Bukowina Tatrzanska, 26-30.06.2016

L7

197




L=l

198

INSTYTUT FARMAKOLOGII PAN — RAPORT 2016

A. Suder byta cztonkiem Komitetu Organizacyjnego konferencji 2nd Cen-
tral European Biomedical Congress ,,From emerging biomedical strategies
to personalized medicine”, Krakow, 15-18.06.2016

dr hab. K. Tokarski byt cztonkiem Komitetu Naukowego i Komitetu Or-
ganizacyjnego 10. Konferencji ,,Techniki elektrofizjologiczne w badaniach
zjawisk bioelektrycznych: od kanaléw jonowych po sieci neuronalne” (,,10th
Conference on Electrophysiological Techniques — from Ion Channels to
Neural Networks”), Krakow, 3-4.06.2016

prof. K. Wedzony byl cztonkiem Komitetu Honorowego konferencji 2nd
Central European Biomedical Congress ,,From emerging biomedical strate-
gies to personalized medicine”, Krakéw, 15-18.06.2016

prof. K. Wedzony byl czltonkiem Komitetu Programowego ECNP, 29th
ECNP Congress, Vienna, Austria, 17-22.09.2016

dr M. Zaniewska byla organizatorem konferencji 2nd Central European
Biomedical Congress ,,From emerging biomedical strategies to personalized
medicine’, Krakéw, 15-18.06.2016
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Nowe czionkostwa

Nowe czlonkostwa z wyboru w komitetech redakcyjnych czasopism nauko-
wych o zasiegu §wiatowym, radach naukowych oraz komitetach naukowych

= prof. A. Basta-Kaim - czlonek Komitetu Nauk Fizjologicznych i Farmako-
logicznych PAN od 2016 oraz czlonek panelu ekspertéw NCN, Narodowe
Centrum Nauki i NCBiR, Narodowe Centrum Badan i Rozwoju w roku 2016

= prof. B. Budziszewska — czlonek panelu ekspertow NCN, Narodowe Cen-
trum Nauki w roku 2016

= prof. M. Filip - cztonek Komitetu Nauk Fizjologicznych i Farmakologicz-
nych PAN od 2016 oraz ponownie czlonek Zespotu Statego Ekspertéw NCN
(2016-2019)

» dr A. Faron-Goérecka - czlonek PTBUN oraz cztonek PTNE

= prof. K. Golembiowska - cztonek organizacji miedzynarodowych: ISN (In-
ternational Society for Neurochemistry)

= prof. G. Hess - przewodniczacy Komitetu Neurobiologii PAN

= prof. G. Hess - cztonek Komitetu Nauk Fizjologicznych i Farmakologicz-
nych PAN

= drD.Jantas - czlonek panelu ekspertéw NCN, Narodowe Centrum Nauki w roku
2016 oraz czlonek rady redakcyjnej czasopisma ,,Neurotoxicity Research”

» dr K. Kaminska - cztonek organizacji migdzynarodowych: ISN (Internatio-
nal Society for Neurochemistry)

= dr M. Kusmider - czlonek PTBUN

= prof. I. Nalepa - czlonek panelu ekspertow NCN, Narodowe Centrum Na-
uki w roku 2016

= prof. R. Przewlocki - czlonek Akademii Europaea

= dr]. Slusarczyk - cztonek European College of Neuropharmacology, ECNP- ko-
misji JMAP (Junior Member Advisory Panel) od 04.2016 oraz czlonek Polskiego
Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDiK) od 06.2016

= mgr A. Wnuk - czlonek European Society Of Toxicology In Vitro (ESTIV)

= mgr D. Zurawek - czlonek PTBUN
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Dziatalnos¢ dydaktyczna

ZAJECIA ZE STUDENTAMI

prof. B. Budziszewska prowadzila wyktady z Endokrynologii, Alergologii
i Toksykologii dla studentéw Wydzialu Farmaceutycznego U] CM

prof. W.A. Daniel prowadzila wyklady w zakresie Farmakokinetyki i Meta-
bolizmu Lekéw Psychotropowych dla doktorantéw Studium Doktoranckiego
Instytutu Farmakologii PAN

prof. G. Hess prowadzil zajecia dla studentéw kierunkéw Neurobiologia
i Biologia w ramach zatrudnienia na U] (180 godz.)

Dr G. Kreiner prowadzil wykfady i ¢wiczenia z biochemii ogélnej dla stu-
dentéw Instytutu Nauk Biomedycznych, Wydz. Wychowania Fizycznego
i Sportu, AWF (90 godz./semestr)

dr hab. J. Mika, prof. IF PAN wyglosita wyklad ,,Molekularne mechanizmy
dziatania opioidéw” w sesji ,Diagnostyka i leczenie bélu”, Medyczne Cen-
trum Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego 5.12.2016,
Krakow

dr hab. J. Mika, prof. IF PAN wyglosila wyktad ,,Komorki glejowe a bol neu-
ropatyczny’, Krakowska Wyzsza Szkofa Promocji Zdrowia, Studenckie Koto
Naukowe, 18.11.2016, Krakow

prof. G. Nowak prowadzil wyktady ,Neurobiologia i terapia zaburzen psy-
chicznych” dla studentéw kierunku Neurobiologia Wydziatu Biologii i Nauk
o Ziemi U]J (14 godz.)

prof. K. Ossowska wygtlosila wykfad dla doktorantéw III roku Studium Dok-
toranckiego IF PAN pt. ,,Farmakologia schorzen neurologicznych - choroba
Alzheimera” (wyklad 2 godz. 16.03.2016; egzamin testowy 31.03.2016)

prof. A. Pilc prowadzil wyklady ,Neurofarmakologia” dla studentéw kie-
runku Neurobiologia Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi UJ (24 godz.)

prof. A. Pilc prowadzil zajecia z farmakologii dla studentéw Wydzialu Nauk
0 Zdrowiu U] CM (140 godz.)
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= prof. P. Popik prowadzit wyklady i seminaria z zakresu ,,Farmakologii Ogol-
nej” dla studentéw Wydzialu Nauk o Zdrowiu U] CM (180 godz.)

= prof. B. Przewlocka wyglosita wyktad "Modele zwierzgce bélu i aspekty
etyczne badan doswiadczalnych na zwierzetach” w ramach studiéw pody-
plomowych ,,Medycyna bélu”, Centrum Dydaktyczno-Kongresowe Wydzia-
tu Lekarskiego U] CM, 13.03.2016, Krakéw

= prof. R. Przewlocki prowadzit seminarium magisterskie dla studentéw IV
i V roku Wydz. Psychologii, Instytut Psychologii Stosowanej, UJ (60 godz.)

= dr A. Roman prowadzil wyktady i ¢wiczenia z zakresu immunologii w ra-
mach przedmiotu ,,Podstawy immunologii i cytogenetyki” dla studentow II
roku studidéw stacjonarnych I stopnia kierunku Zootechnika, Wydzial Ho-
dowli i Biologii Zwierzat Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie (16 godz.)

» dr W. Solecki prowadzit wyklady: ,Biofizjologiczne podstawy zachowania”
dla student6w I roku, ,,Neurobiologiczne podstawy psychoterapii” dla studen-
tow IV i V roku, ,,Psychologia neurobiologiczna” dla studentéw II roku i ,,No-
woczesne metody badania moézgu” dla studentéw studiéw doktoranckich II
roku oraz ,Metody oraz techniki badania i diagnozy psychologiczne;j” dla stu-
dentdéw III roku psychologii, Instytut Psychologii Stosowanej UJ (260 godz.)

= Prof. M. Smialowska prowadzita wyktady dla uczestnikéw I roku Studium
Doktoranckiego IF PAN, ,,Biologia o§rodkowego uktadu nerwowego; neuro-
anatomia i fizjologia” (8 godz.)

= dr B. Szewczyk prowadzila wyklady ,,Neurobiologia schizofrenii” dla studen-
tow kierunku Neurobiologia Wydzialu Biologii i Nauk o Ziemi UJ (4 godz.)

= Prof. J. Vetulani prowadzit zajecia ze studentami w dwdch placéwkach:

w Szkole Medycznej dla Cudzoziemcéw UJ CM. Wyklady z tematu ,,Neuro-
science” basic i elective (50 godzin) oraz w Warszawskim Studium Filozoficz-
no-Teologicznym (4 wyklady)

= dr hab. J. Wardas wyglosita wyklad dla doktorantéw III roku Studium Dok-
toranckiego Instytutu Farmakologii PAN pt ,,Farmakologia schorzen neu-
rologicznych - choroba Parkinsona” (wyklad 2 godz. 10.03.2016; egzamin
testowy 31.03.2016)

WYKLADY WYGLASZANE POZA INSTYTUTEM
(wyktady niepublikowane)

= prof. W.A. Daniel - ,Wplyw polimorfizmu genetycznego izoenzymow cyto-
chromu P450 (CYP) na farmakokinetyke i farmakodynamike lekéw” — czes§¢
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Ii1II, w ramach Studium Szkolenia Podyplomowego Farmaceutéw na Wy-
dziale Farmaceutycznym UJ CM, Krakéw, 3.12.2016

= dr G. Kreiner - ,Zastosowanie systemdw warunkowej indukowanej ekspre-
sji gendéw w praktyce”, wyjazd naukowo-integracyjny Kota Naukowego Stu-
dentow Biotechonlogii UJ ,,Mygen”, Mszana Dolna, 22.10.2016

= prof. I. Nalepa - ,Modelowanie depresji: poszukiwanie nowych strategii
przeciwdepresyjnych’, wyklad na spotkaniu InnoNeuroMed, CelonPharma.
Lomianki, 18.03.2016

= prof. K. Ossowska - ,,Patomechanizmy i terapia choroby Parkinsona, Alzhe-
imera i stwardnienia zanikowego bocznego” wyklad dla absolwentéw Wy-
dzialu Farmaceutycznego U] CM (09.04.2016)

= dr hab. J. Rodriguez Parkitna - ,Neuronalne mechanizmy bedace podto-
zem proceséw motywacyjnych’, Uniwersytet SWPS w Warszawie, 26.01.2016

= Prof. J. Vetulani - ,,Nalogi behawioralne okiem neurobiologa”, herbaciarnia
naukowa PAU - Warto Zy¢, Krakéw, 7.01.2016

= Prof. J. Vetulani - ,Dlaczego myslimy i jak mézg prowadzi nas na manow-
ce?”, XLII Sympozjum GAP, Szczyrk, 15-17.012016

= Prof. J. Vetulani - ,Jak zy¢ dlugo, madrze i szczedliwie. Refleksje neurobio-
loga”, kawiarnia naukowa PAU, Krakéw. 25.01.2016

= Prof. J. Vetulani - ,Mozg nastolatka, jak go usprawni¢?”, wyktad otwarty,
Wyzsza Szkota Informatyki i Zarzadzania, Rzeszéw, 9.02.2016

= Prof. J. Vetulani - ,Za i przeciw konopiom”, XXI Konferencja Szkolenio-
wo-Naukowa, Zakopane, 12-13.02.2016

= Prof. J. Vetulani - , Kiedy emocje kldcg si¢ z rozsadkiem”, Tydzien Mdzgu,
Krakéw, 20.03.2016

= Prof. J. Vetulani - ,Dlaczego czlowiek my$li?”, V Migdzyuczelniana Konfe-
rencja Dzien Mézgu. Moézg pod presja wspdlczesnosci, Szczecin, 9.04.2016

= Prof. J. Vetulani - ,,Eugenika, eutanazja, poligamia: Kiedy uczucia ktdcg si¢
z rozsadkiem’, wyklady otwarte MWS im. J. Dietla, Krakow, 17.04.2016

= Prof.]J. Vetulani - ,,Czy warto i nalezy usprawnia¢ mézg?”, Seminarium dok-
torantow Wydzialu Farmacji, Lublin, 19.04.2016

= Prof. J. Vetulani - ,,Neurobiologia agresji — rola stowa i dzwieku”, wyklady
otwarte MWS im. J. Dietla, Krakow, 8.05.2016

= Prof.]. Vetulani - ,,Przemiany: zjawiska spotecznie korzystne, emocjonalnie
i moralnie nieakceptowane”, XXIII Zachodniopomorskie Dni Psychiatryczne
»Przemiany’, Dzwirzyno, 20-21.05.2016

= Prof. J. Vetulani - ,Czy mdzg mozna i nalezy usprawniac¢?”, VII Miedzy-
narodowa Konferencja Naukowo-Szkoleniowa ,,Zdrowie publiczne i wspot-
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praca transgraniczna w zapobieganiu chorobom zakaznym” Ostréda 23—
25.05.2016

Prof. J. Vetulani - ,,Jak zy¢ dlugo, madrze i szczg$liwie?”, Refleksje neurobio-
loga. Wyklady otwarte MWS im. J. Dietla, Krakéw, 28.05.2016

Prof. J. Vetulani - ,,Choroby psychiczne z perspektywy biologii’, I Konferen-
cja z cyklu ,,Zdrowie publiczne” Felicitass Bielsko-Biala, 24.06.2016

Prof. J. Vetulani - ,Dlaczego umyst prowadzi nas na manowce?”, Jubileusz
Polpharmy. Warszawa, 28.06.2016

Prof. J. Vetulani - ,,Enteogeny - substancje budzace boga w czlowieku”, IV
Dni Konopi. Kurozweki, 9-11.09.2016

Prof. J. Vetulani - ,,Jak zy¢ dlugo, madrze i szczgsliwie? Refleksje neurobio-
loga”, Ogoélnopolska Konferencja Alzheimerowska ,,Oblicza otepient”. Szcze-
cin, 17.09.2016

Prof. J. Vetulani - ,Fascynujace teorie neuropsychiatryczne, ktére niestusz-
nie zapomnielismy”, X Jubileuszowa Konferencja Neuropsychiatrii ,,Mi¢dzy
psychiatrig i neurobiologia: Wspélna diagnoza i wspdlne leczenie”. Warsza-
wa, 21-22.10.2016

Prof. J. Vetulani - ,,Mdzg czlowieka w kontek$cie ewolucji’, Neuropsychia-
tria i Neuropsychologia 2016 Update. Poznan, 25-26.11.2016

SZKOLENIA, OPIEKA NAD DOKTORANTAMI, MAGISTRAMI,
STAZYSTAMI, PRAKTYKANTAMI

prof. L. Antkiewicz-Michaluk jest opiekunem naukowym pracy habilitacyj-
nej dr Agnieszki Wasik

prof. A. Basta-Kaim opiekowala sie doktorantkami: mgr Joanng Slusarczyk
i mgr Ewa Trojan oraz mgr Katarzyng Chamera

prof. A. Bojarski opiekowal si¢ stazystka Natalig Jedrulak (studentka V roku
Chemii w Instytucie Chemii i Technologii Organicznej Politechniki Krakow-
skiej) 15.07-30.09.2016

prof. A. Bojarski byt promotorem rozprawy doktorskiej mgr Stefana Mor-
dalskiego - tytul pracy doktorskiej: Computational studies on the structures of
G protein-coupled receptors. Tools supporting homology modeling and the ana-
lysis of ligand-receptor interactions. Nadanie stopnia doktora nauk biologicz-
nych w dyscyplinie biofizyka na posiedzeniu Rady Wydziatu Biochemii, Bio-
fizyki i Biotechnologii UJ w dniu 23.09.2016

prof. A. Bojarski byl promotorem rozprawy doktorskiej mgr Sabiny Podlew-
skiej - tytul pracy doktorskiej: Development of machine learning-based tools
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for computer-aided drug design. Nadanie stopnia doktora nauk chemicznych
w dyscyplinie chemia na posiedzeniu Rady Wydzialu Chemii U] w dniu
13.10.2016 - obrona z wyrédznieniem (promotor: prof. Andrzej J. Bojarski,
promotor pomocniczy: dr Rafat Kurczab)

= prof. B. Budziszewska opiekowala si¢ pracami doktorantéw: mgr inz. Jana
Detka i mgr inz. Anny Kurek

= dr hab. A. Chocyk opiekowata si¢ doktorantkg IV roku Studium Doktoranc-
kiego IF PAN mgr Iwona Majcher-Maslanka

» dr H. Domin pelni funkcje¢ promotora pomocniczego mgr biologii Lukasza
Przykazy (otwarcie przewodu doktorskiego na Posiedzeniu Rady Naukowej
Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego
PAN w Warszawie dnia 28 kwietnia 2016).

» prof. M. Dziedzicka-Wasylewska opiekowala si¢ pracg magisterskag Anny
Salerno-Kochan (Wydzial Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ), obro-
niong w roku 2016

= prof. M. Dziedzicka-Wasylewska pelni funkcje opiekuna naukowego w pro-
jekcie badawczym finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki, realizo-
wanym przez osob¢ nieposiadajaca stopnia naukowego doktora (mgr Dariu-
sza Zurawka)

» prof. M. Dziedzicka-Wasylewska opiekowala si¢ doktorantami Studium
Doktoranckiego IF PAN: mgr Martg Dubiel i mgr Dariuszem Zurawkiem

= prof. M. Filip byla promotorem pracy doktorskiej mgr Ireny Smaga-Maslan-
ki (Wydziat Farmaceutyczny U] CM) oraz ko-promotorem pracy doktorskiej
mgr Martyny Maciéw-Glab (Wydziat Lekarski U] CM)

= prof. M. Filip opiekowala si¢ doktorantami Studium Doktoranckiego IF
PAN: mgr Joanng Jastrzebska i mgr Dawidem Gawlinskim

= prof. M. Filip opiekowala si¢ 3 doktorantami Studium Doktoranckiego Wy-
dzialu Farmaceutycznego U] CM

» prof. K. Golembiowska opieckowala si¢ doktorantkami: mgr Anng Marig
Gorska oraz mgr Karoling Noworyta-Sokotowska

= prof. G. Hess opiekowal si¢ mgr Joanng Sowa, doktorantka Studium Dokto-
ranckie IF PAN

= dr D. Jantas sprawowala opiek¢ naukowa nad doktorantem mgr Jakubem
Chwastkiem

= drD. Jantas byla opiekunem praktyk nieobowigzkowych Kamila Piska - stu-
denta IV rok farmacji Wydziatu Farmaceutycznego U] CM w okresie 15.06.-
12.07.2015 (informacja nie ujeta w Raporcie 2015)

= dr hab. M. Kajta pelnifa funkcje opiekuna naukowego w projekcie badaw-
czym finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki, realizowanym przez
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osobe nieposiadajaca stopnia naukowego doktora. Dotyczylo to projektu
PRELUDIUM kierowanego przez mgr Agnieszke Wnuk

dr hab. M. Kajta byla opiekunem naukowym doktorantek Studium Dokto-
ranckiego IF PAN: mgr inz. Joanny Rzemieniec oraz mgr Agnieszki Wnuk
oraz doktoratkg mgr Ewa Litwa

dr G. Kreiner opiekowat si¢ praktykami wakacyjnymi studentéw Oskara Lipin-
skiego i Alicji Cieslewicz z Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ
prof. M. Kubera pelnita funkcje opiekuna naukowego w projekcie badaw-
czym ,,Preludium” finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki, kiero-
wanym przez mgr Katarzyne Curzytek

prof. M. Kubera opiekowala si¢ magistrantkami: Kingg Witana i Marta Gil
oraz studentka Magdaleng Zapalg z Zaktadu Mikrobiologii, Wydzial Bioche-
mii, Biofizyki i Biotechnologii UJ

dr hab. M. Kubera opiekowala si¢ doktorantkami Studium Doktoranckiego
IF PAN: mgr Weronikg Dudg oraz mgr Katarzyng Curzytek

dr R. Kurczab byt promotorem pomocniczym rozprawy doktorskiej mgr Sa-
biny Podlewskiej

dr K. Kuter opiekowala si¢ studentkg III roku studiow I stopnia (kierunek
Neurobiologia, Wydzial BiNoZ UJ) Oktawig Lipiec w trakcie miesiecznego
stazu laboratoryjnego

prof. W. Lason opiekowal si¢ doktorantem Studium Doktoranckiego IF PAN
mgr Jakubem Chwastkiem

dr hab. E. Lorenc-Koci opiekowala si¢ doktorantkg IV roku Studium Dokto-
ranckiego IF PAN mgr Kinga Kaminska

dr hab. M. Mackowiak opiekowala si¢ doktorantem IV roku Studium Dok-
toranckiego IF PAN mgr Joachimem Latuszem

dr K. Michalska byla opiekunem praktyki wakacyjnej (05.09.2016-
30.09.2016) studenta Wydzialu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uni-
wersytetu Jagiellonskiego w Krakowie — Mariusza Brzoskiego

dr hab. J. Mika, prof. IF PAN opiekowala si¢ doktorantkami: II roku Studium
Doktoranckiego IF PAN mgr Klaudig Kwiatkowski i mgr Anng Piotrowska
oraz doktorantkami IV roku Studium Doktoranckiego IF PAN mgr Magda-
leng Zychowska i mgr Agnieszkg Jurga

prof. I. Nalepa opiekowala si¢ doktorantkami mgr Katarzyna Rafa-Zabtocka
oraz mgr Monikg Jankowska

dr hab. A. Nikiforuk opiekowala si¢ doktorantami IV roku Studium Dokto-
ranckiego IF PAN mgr Agnieszka Potasiewicz i mgr Dominikiem Rafa
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= dr A. Palucha-Poniewiera opiekowala si¢ doktorantkg Studium Doktoranc-
kiego IF PAN mgr Karoling Podkowa

= mgr A. Potasiewicz opiekowala si¢ praktyka studencks Katarzyny Zajdy
i Diany Piotrowskiej, studentek II roku Neurobiologii UJ

= prof. B. Przewlocka jest opiekunem naukowym doktorantki IV roku Stu-
dium Doktoranckiego IF PAN mgr Joanny Starnowskej-Sokoét w Zakladzie
Farmakologii B6lu IF PAN

= prof. R. Przewlocki opiekowat si¢ doktorantka Studium Doktoranckiego IF
PAN mgr Klaudig Szklarczyk-Smolang, ktéra w listopadzie 2016 uzyskata ty-
tul doktora

= prof. R. Przewlocki opiekowal si¢ 8 magistrantami, studentami IV i V roku
psychologii Instytutu Psychologii Stosowanej UJ (w tym 7 os6b uzyskato ty-
tul magistra w roku 2016)

= prof. R. Przewlocki opiekowat sie¢ stazystg Jaisonem Kolenchery, doktoran-
tem na Uniwersytecie Exeter w Wielkiej Brytanii

= dr hab. J. Rodriguez Parkitna opiekowal si¢ doktorantami Studium Dok-
toranckiego IF PAN: mgr Przemyslawem Cieslakiem, mgr Kamilg Lopat
i mgr Magdaleng Zygmunt

= drhab. Z. Rogoz pelnita funkcje opiekuna naukowego w projekcie badawczym
finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki, realizowanym przez osobe
nieposiadajaca stopnia naukowego doktora (mgr inz. Katarzyn¢ Kaminska)

= drhab. Z. Rogoz byla promotorem pracy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Ka-
minskiej ,Ocena interakeji risperidonu z lekami przeciwdepresyjnymi w wy-
branych testach psychofarmakologicznych’, wykonanej w Zakladzie Farma-
kologii Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie

= dr A. Roman byl promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim
mgr Joanny Slusarczyk zakoniczonym publiczng obrong w dniu 24.06.2016.
Tytul pracy: ,,Rola chemokin w neuroimmunologicznym podiozu depresji -
badania w modelach doswiadczalnych”

= dr hab. R. Rygula opiekowal si¢ magisterium Michala Rychlika, studenta
Neurobiologii UJ oraz magisterium Agaty Fijatkowskiej, studentki Neuro-
biologii UJ

= drhab. K. Starowicz-Bubak jest opiekunem naukowym doktorantki IV roku
Studium Doktoranckiego IF PAN mgr Natalii Malek w Pracowni Patofizjolo-
gii Bolu, Zakladu Farmakologii Bolu IF PAN

= dr hab. K. Starowicz-Bubak opiekowala si¢ magistrantem Jakubem Mlo-
stem z kierunku Neurobiologia, Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie,
ktéry wykonuje prace magisterska w Pracowni Patofizjologii Bolu w Zakla-
dzie Farmakologii Bolu IF PAN
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dr M. Sowa-Ku¢ma opiekowala si¢ doktorantkami mgr Pauling Misztak oraz
mgr inz. Patrycjg Panczyszyn-Trzewik, a takze stazystka Elzbieta Panczyszyn
(lipiec 2016 .)

dr B. Szewczyk opiekowala si¢ doktorantka mgr Anng Rafalo oraz magi-
strantka Anng Radlicka

dr hab. K. Tokarski opiekowal si¢ doktorantami Studium Doktoranckiego
IF PAN: mgr Magdaleng Kusek, mgr Joanng Ewa Sowa oraz mgr Marcinem
Siwcem

dr hab. J. Wardas opiekowala si¢ doktorantkg IV roku Studium Doktoranc-
kiego IF PAN mgr inz. Barbarg Kosmowska

dr hab. J. Wardas byla promotorem rozprawy doktorskiej mgr Klemen-
cji Berghauzen-Maciejewskiej zatytulowanej ,,Przeciwdepresyjne dziatanie
wybranych lekéw w doswiadczalnym modelu przedklinicznej fazy choroby
Parkinsona” wykonanej w Zakladzie Neuro-Psychofarmakologii (obrona
rozprawy doktorskiej 6.09.2016; nadanie stopnia — Rada Naukowa IF PAN,
18.10.2016)

dr hab. J. Wardas byta opiekunem i promotorem pracy licencjackiej student-
ki IIT roku studiéw I stopnia (kierunek Neurobiologia, wydzial BiNoZ, Uni-
wersytet Jagiellonski) Anny Ceglarek, ktéra wykonywata prace ,,Patofizjolo-
gia drzenia samoistnego (Essential Tremor) i drzenia parkinsonowskiego”
w Zakladzie Neuro-Psychofarmakologii (obrona UJ Krakow 8.07.2016).

dr hab. J. Wieronska opiekowata sie doktorantami Studium Doktoranckiego
IF PAN mgr Monikg Wozniak i mgr Pauling Cieslik, a takze stypendystka
Fullbrighta Veronika Kondev

dr hab. J. Wojcikowski opiekowal si¢ doktorantkami Studiéw Doktoranc-
kich IF PAN mgr inz. Agnieszka Basinska-Ziobron oraz mgr Joanng Sowa
i mgr Przemystawem Dankiem, zatrudnionym w ramach Grantu NCN
(umowa o dzieto)

dr M. Zaniewska oraz prof. M. Filip opiekowaly si¢ pracg magisterska Mag-
daleny Michalak, studentki II roku (studia II stopnia) kierunku Neurobiolo-
gia U] na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi UJ

dr A. Zelek-Molik opiekowala si¢ czg¢scig eksperymentalng pracy magister-
skiej Kajetana Sawy, studenta kierunku biotechnologii Wydziatu Biochemii,
Biofizyki i Biotechnologii UJ.
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OPIEKA NAD STUDENTAMI
(prace magisterskie wykonane pod kierownictwem
pracownikéw IF PAN)

prof. M. Dziedzicka-Wasylewska byla promotorem pracy magisterskiej
studentki Anny Salerno-Kochan (Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotech-
nologii UJ) ,,Rola zmian w ekspresji receptoréw metabotropowych dla glu-
taminianu mGIuR5 oraz dopaminowych D2 w powstawaniu deficytéw po-
znawczych w zwierzecym ketaminowym modelu schizofrenii”

prof. G. Hess byl opiekunem pracy magisterskiej Katarzyny Terejko (II rok
neurobiologii IT stopnia U]J) nt. ,,Zréznicowanie charakterystyki elektrofizjo-
logicznej neuronéw DRN” oraz pracy magisterskiej Anny Tokarskiej (II rok
neurobiologii II stopnia UJ) nt. ,Wplyw stresu unieruchomienia na charak-
terystyke elektrofizjologiczng neuronéw PVN”

prof. M. Kubera byta promotorem pracy magisterskiej Kingi Witana, stu-
dentki studiéw stacjonarnych II stopnia kierunku Biochemia na Wydziale
Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagielloniskiego ,,Wplyw
imipraminy na migracje bakterii w organizmie szczuréw na skutek dziatania
stresu”. Obrona odbyla si¢ 6.12.2016

dr hab. J. Mika, prof IF PAN sprawowata opieke jako promotor nad student-
ka IIT roku SUM (studia uzupetniajace magisterskie) na kierunku Neurobiolo-
gia Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Jagielloniskiego Instytut
Zoologii, Dominika Pilat, ktéra wykonywala prace magisterska pt. ,Wplyw
modulacji aktywnosci interleukin z grupy IL-1 na procesy nocyceptywne
w bolu neuropatycznym - badania behawioralne i biochemiczne” w Zakla-
dzie Farmakologii Bolu IF PAN w Krakowie, obroniong z wynikiem bardzo
dobrym w dniu 15 lipca 2016 roku

prof. I. Nalepa byta promotorem pracy magisterskiej studentki Weroniki
Buczek (kierunek neurobiologia, Wydzial Biologii i Nauk o Ziemi UJ) pt.
»Iranskryptomiczna ocena myszy transgenicznych pozbawionych czynnika
transkrypcyjnego CREB w ukladzie serotoninowym i noradrenergicznym”
ktorej obrona odbyla si¢ 2.09.2016 (praca wykonana w IF PAN)

prof. R. Przewlocki opiekowal si¢ pracami magisterskimi wykonanymi
w uczelniach macierzystych (na Wydziale Zarzadzania i Komunikacji Spo-
tecznej UJ): Katarzyna Furman ,Zasoby psychospoleczne a traumatyzacja
zastepcza wérod pielegniarek’, Magdalena Kornas$ ,,Korelacje neuropsycholo-
giczne zaburzen funkcji wykonawczych z lekiem i depresja po udarze mézgu’,
Maria Pyziak ,,Poczucie koherencji i satysfakcja z Zycia a depresyjno$¢ oséb
starszych w zaleznosci od ich aktualnej sytuacji zyciowej”, Karol Strzelczyk
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»Stres traumatyczny i jego wplyw na jakos¢ snu i natezenie objawow zaburze-
nia obsesyjno-kompulsyjnego u Zolnierzy”, Marcelina Wierzbicka ,,Sympto-
my ADHD i korelaty osobowo$ciowe u 0s6b uzaleznionych od alkoholu”
prof. R. Przewlocki opiekowal si¢ pracami magisterskimi (studentéw Wy-
dzialu Zarzadzania i Komunikacji Spotecznej UJ) wykonanymi w IF PAN:
Lucja Kudla ,,Opioid and glucocorticoid regulation of conditioned fear re-
sponse in mice — relevance to post-traumatic stress disorder”, Lucja Marut
»Effects of glucocorticoid receptor stimulation on morphine intake in animal
model of novelty seeking”

dr hab. R. Rygula byt promotorem pracy magisterskiej Michala Rychlika
pt. »Badanie wplywu ketaminy na gietko$¢ poznawcza i wrazliwos¢ na in-
formacje zwrotne szczuréw w tescie probabilistycznego przeuczania”. Praca
wykonana w IF PAN, obroniona w pazdzierniku 2016 r. na Wydziale Biologii
i Nauk o Ziemi U]J

dr hab. K. Starowicz-Bubak sprawowata opieke nad pracg licencjacky stu-
dentki Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi na kierunku Neurobiologia Kata-
rzyny Dudek pt. ,Immunohistological localization of endocannabinoid sys-
tem elements in dorsal root ganglia during development of osteoarthritis”
wykonywang w Laboratorium Patofizjologii Bolu Zakfadu Farmakologii
Bélu IF PAN w Krakowie i obroniong dnia 11 lipca 2016 .
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Prezentacje wynikow badan

na kongresach

Wyktady i referaty wygloszone na konferencjach w kraju i za granica

= mgr J. Barut: Regulation of gene transcription in response to depressive-like
behavior induced by morphine abstinence, Neuronus, Krakow, 22-24.04.2016

= mgr P.E. Cieslak: The role of glutamate receptor-dependent signaling in the do-
pamine system in reinforcement learning and adaptive decision-making, 1st
Conference ,,Current advances in experimental neuroscience — Neuronline
project”, Krakow, 25.11.2016

= prof. W.A. Daniel: Brain dopaminergic and noradrenergic systems as centers
regulating liver cytochrome P450 in the rat, Symposium EPHAR (European
Pharmacology): Importance of Drug Metabolizing enzymes in Neuropsy-
chiatry, Brno, Czech Republic, 15.09.2016

» dr K. Glombik: Regulation of mitochondrial protein expression in the hip-
pocampus by acute peripheral lipopolysaccharide administration- study in
an animal model of depression. 22nd Annual Meeting of the Society on Neu-
roimmune Pharmacology (SNIP), Krakow, 6-9.04.2016

» dr K. Glombik: Imipramine attenuates mitochondrial disturbances in frontal
cortex- study in animal model of depression. 2nd Central European Biomedi-
cal Congress (CEBC) “From emerging biochemical strategies to personalized
medicine’, Krakéw, 15-18.06.2016

» dr K. Glombik: The impact of maternal diabetes on apoptotic and inflam-
matory processes in the offspring brain. XXX Ogdlnopolskie Seminarium pt.
»Mechanizmy stuzace utrzymaniu zycia i regulacji fizjologicznych”, Krakow,
25.06.2016

= dr D. Jantas: Neuroprotective activity of (bio)polyelectrolyte-coated nano-
capsules containing curcumin. 2nd Central European Biomedical Congress
»From emerging biochemical strategies to personalized medicine”, Krakdw,
15-18.06.2016

= dr D. Jantas: Human neuroblastoma SH-SY5Y cells - in vitro model to stu-
dy neurodegeneration and neuroprotection in relation to Parkinsons disease.
12. Miedzynarodowy Kongres Polskiego Towarzystwa Badan Ukladu Ner-
wowego. Gdansk, 6-8.09.2015 (informacja nieuj¢ta w Raporcie 2015)
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mgr A. Jurga: Udzial receptoréw Toll-podobnych (TLR) i purynergicznych
(P2X4) w modulacji nocycepcji i efektywnosci opioidéw — badania w szczu-
rzym modelu bolu neuropatycznego, IX Zjazd Polskiego Towarzystwa Badania
Bélu, Gdansk, 15-17.09.2016

dr hab. M. Kajta: Endocrine disruptors and their neurotoxic effects on develo-
ping brain. The 13" International Symposium “Molecular basis of pathology
and therapy in neurological disorders” and the 4th International Conference
“Stem cells: therapeutic outlook for nervous system disorders”, Warszawa,
17-18.11.2016

mgr N. Kleczek: Lignans from the aerial parts of Lactuca orientalis. Trends
in Natural Product Research: A Young Scientists Meeting of PSE and IUN-
G-PIB, Putawy, 30.05-02.06.2016

dr G. Kreiner: Systemy warunkowej/indukowanej ekspresji genéw i ich prak-
tyczne zastosowanie — czyli jak trafic mutacjg tam, gdzie chcemy. XXXIII
Szkota Zimowa Instytutu Farmakologii PAN, Krakow, 12-15.01.2016

dr G. Kreiner: Targeting nucleolus - a new approach in generating transgenic
mouse models of neurodegenerative diseases and their exploitation to study po-
ssible neuroprotective therapies. 13th Transgenic Technology Meeting, Praga
(Czechy), 20-23.03.2016

dr G. Kreiner: Compensatory mechanisms as possible targets of pharmaco-
therapy in neurodegenerative diseases — study on transgenic models — wyklad
na sesji ,,Potential therapeutic target suggested by animals models of brain
diseases” w ramach 2nd Central European Biomedical Congress, Krakow,
15-18.06.2016

mgr K. Kwiatkowski: Wplyw antagonisty CCR2 na symptomy bélu neuropa-
tycznego oraz efekty analgetyczne opioidéw, IX Zjazd Polskiego Towarzystwa
Badania Bélu, Gdansk, 15-17.09.2016

mgr K. Kwiatkowski: Maraviroc attenuates neuropathic pain and intensi-
fies opioid effectiveness through modulation of endogenous ligands of CCR5,
The 24th International Medical Students’ Conference, Krakéw, 14-16.04.2016
mgr K. Kwiatkowski: Bl neuropatyczny: etiologia, patomechanizm oraz im-
plikacje kliniczne wynikajgce z badan podstawowych. 11 Ogélnopolska Kon-
ferencja Naukowa ,,Zaburzenia neurorozwojowe — diagnoza, terapia, szanse
i zagrozenia”, Szczecinek, 24.09.2016

mgr N. Malek: Characterization of chronic pain development in the animal
model of osteoarthritis 36th European Winter Conference on Brain Research
& EBBS Winter Conference, Villars sur Ollon, Szwajcaria 5-12.03.2016

mgr N. Malek: Local administration of CB2 agonists for prevention and tre-
atment of osteoarthritis (OA) - studies in MIA model of OA, 26th Annual
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Symposium of the International Cannabinoid Research Society (ICRS), Bu-
kowina Tatrzanska, 26.06-01.07.2016

= dr. hab. J. Mika, prof. IF PAN: Importance of microglial activation in neuro-
pathic pain, 22nd Scientific Conference, Society on NeuroImmune Pharma-
cology (SNIP), Krakow, 6-9.04.2016. JM-8.04.2016

= dr. hab. J. Mika, prof. IF PAN: Pharmacological modulation of intracellu-
lar signaling pathways in microglia can attenuate neuropathic pain symptoms
and enhance opioid effectiveness, 2nd Central European Biomedical Congress
(CEBC) “From emerging biochemical strategies to personalized medicine”,
Krakow, 15-18.06.2016

» prof. G. Nowak: Cynk w terapii depresji. Mechanizmy dziatania. 45. Zjazd
Psychiatréw Polskich, Katowice, 16-18.06.2016

» prof. G. Nowak: Zinc, hyperforin and the role of glutamate system in their
antidepressant activity. 1-st International Conference on Pharmaceutical and
Medical Sciences, Poprad, Slovakia, 22-24.07.2016

» mgr K. Pieron: Terpenoids and phenolics from the aerial parts of Lactuca sa-
tiva var. angustana cv. Griner Stern. Trends in Natural Product Research:
A Young Scientists Meeting of PSE and IUNG-PIB, Pulawy, 30.05-02.06.2016

» prof. A Pilc: The antipsychotic activity of mGlu receptor agents, focus on novel
allosteric vs. / orthosteric agonists of mGlu4 receptors. International Conferen-
ce and expo on Industrial Pharmacy Dubai, 28-29.04.2016

= prof. A Pilc: The possible role of mGluR4 in drug addiction. The 29th ECNP
Congress, Vienna, 17-20.09.2016

= prof. A Pilc: On the antidepressant efficacy of metabotropic glutamate receptor
ligands. BIT’s 14™ Annual Congress of International Drug Discovery Science
and Technology-South Korea, Seoul, 16-18.06.2016

» prof. A Pilc: Neurochemical and behavioral studies on the 5-HT ,-dependent
antipsychotic action of the mGlu, receptor agonist LSP4-2022. International
Conference on Pharmaceutical and Medical Sciences, Poprad, Slovakia, 22-
24.07.2016

» prof. A Pilc: The antipsychotic like activity of mGu receptor agents, focus on
novel allosteric vs. / orthosteric agonists of mGlu4 receptors. XVI Conference
of Polish Histamine Research Society, £L.6dz, 27-29.10.2016

= mgr A. Piotrowska: Marawirok zmniejsza allodynie i hiperalgezje oraz podno-
si efektywnos¢ opioidow w szczurzym modelu bolu neuropatycznego, IX Zjazd
Polskiego Towarzystwa Badania Bélu, Gdansk, 15-17.09.2016

= prof. R. Przewlocki: Opioid regulated transcriptional network in the reward
system, Pain Mechanisms and Therapeutics Conference, Taormina, Wtochy,
5-10.06.2016
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dr hab. J. Rodriguez Parkitna: Myszy transgeniczne jako modele do bada#
w neurofarmakologii i neurobiologii, XXXIII Szkota Zimowa Instytutu Far-
makologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie, 12-15.01.2016

dr hab. J. Rodriguez Parkitna: A probabilistic reversal task in group housed
mice, 1st Conference ‘Current advances in experimental neuroscience — Neu-
ronline project, Krakow, 25.11.2016

dr M. Rysz: Brain serotonin regulates the expression of liver cytochrome P450
via neuroendocrine pathways involving the paraventricular and arcuate nuclei
of the hypothalamus, (Session: Young Scientist Presentation), podczas 2nd
Central European Biomedical Congress “From emerging biochemical strate-
gies to personalized medicine”, Krakéw, 15-18.06.2016

mgr U. Skupio: Astrocytic glucocorticoid receptors modulate stress- related
behaviors in mice, ECNP Workshop on Neuropsychopharmacology, Nicea,
Francja, 17-20.03.2016

mgr U. Skupio: Silencing of the glucocorticoid receptor in astrocytes regula-
tes stress-associated behavior in mice, 29th ECNP Congress, Wieden, Austria,
17-20.09.2016

dr hab. K. Starowicz-Bubak: Molecular basis of OA to guide the identifica-
tion of new therapeutic targets, 2nd Central European Biomedical Congress
(CEBC) “From emerging biochemical strategies to personalized medicine”,
Krakow, 15-18.06.2016

dr J. Slusarczyk: The comparison of the effects of polydatin and nanocapsules
containing polydatin in hippocampal organotypic cultures treated with lipo-
polysaccharide. 2™ Central European Biomedical Congress (CEBC) “From
emerging biochemical strategies to personalized medicine”, Krakéw, 15-
18.06.2016

dr A. Zelek-Molik: Molecular adaptations of signaling pathways in animal
models of addiction — wyklad na sesji ,,Potential therapeutic target suggested
by animals models of brain diseases” w ramach 2™ Central European Biome-
dical Congress, Krakéw, 15-18.06.2016

mgr M. Zychowska: The influence of BONT/A administration on IL-1 family
members in rat neuropathic pain model - in vivo and in vitro evidences, 2nd
Central European Biomedical Congress (CEBC) “From emerging biochemi-
cal strategies to personalized medicine”, Krakéw, 15-18.06.2016

mgr M. Zychowska: Przeciwbdlowe efekty toksyny botulinowej A w szczu-
rzym modelu bélu neuropatycznego, IX Zjazd Polskiego Towarzystwa Badania
Bélu, Gdansk, 15-17.09.2016
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Wyktady i referaty

wygtoszone za granicg na zaproszenie instytucji naukowych

Wyklady niebedgce referatami czy wykladami w trakcie konferencji i nienaleza-

ce do dzialalnosci dydaktyczne;j:

= dr K. Kuter: Role of astrocytes and energy metabolism in early Parkinson’s
disease, wyklad na zaproszenie Technische Universitit Darmstadt Clemen-
s-Schopf-Institut fiir Organische Chemie und Biochemie Darmstadt, Niem-
cy, 9.02.2016

= dr hab. K. Starowicz-Bubak: Treatment or prevention: new approaches in
knee osteoarthritis, wyklad na zaproszenie Prof. Stevena McMahona w King’s
College London, Wolfson Centre for Age-Related Diseases, 15-17.11.2016

» dr M. Zaniewska: Preclinical studies on alcohol use disorder - the effects of
adenosine (A),, receptor overexpression referat na zaproszenie wygloszony
na zjezdzie AG Bader retreat 2016 organizowanym przez Centrum Medy-
cyny Molekularnej im. Max-Delbriicka (MDC), Strausberg kolo Berlina,
Niemcy, 10-12.03.2016
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Udziat pracownikéw w réznych

formach ksztalcenia podoktorskiego

w instytucjach zagranicznych

» dr K. Glombik przebywala na miesiecznym stazu badawczym w laborato-
rium w Institute for Research in Biomedicine w Barcelonie w dniach 19.09-
14.10.2016 w celu zapoznania si¢ z nowoczesnymi technikami badawczymi
stuzacymi do oceny funkcji mitochondriow

» drK. Kuter otrzymata stypendium naukowego MNiSW MOBILNOSC PLUS
na wyjazd do Darmstadt Technische Universitat, Niemcy. Pobyt: od stycze-
nia do kwietnia 2016. Temat ,,Rola ochronna astrocytéw w procesie degene-
racji neuronéw ukladu dopaminergicznego oraz w procesie funkcjonalnej
kompensacji tego uszkodzenia. Badania funkgji i sktadu mitochondrialnych
superkomplekséw fancucha oddechowego w zwierzecych modelach wcze-
snej choroby Parkinsona”

= dr M. Sowa-Ku¢ma przebywala w Department of Neurobiology Research,
University of Southern Denmark, (Eirikur Benediktz group, Odense, Da-
nia) w dniach 21.06-1.07.2016 r. na stazu naukowym w ramach IBRO/FENS
Young Investigator Training Programme (YITP) 2016 - ,Study of prote-
in-protein interactions in the central nervous system in health and disease”

= dr B. Szewczyk przebywala w Institute for Anatomy and Cell Biology, Ulm
Uniwersity, Niemcy w dniach 15-21.02.2016r. w celu zapoznania si¢ z meto-
da oznaczania poziomu Zn wewnatrzkomoérkowego
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Popularyzacja wiedzy

» prof. K. Golembiowska udzielita wywiadu ,The Dark Side of Designer
Drugs” Rozmowe prowadzita dr Agnieszka Kloch. Magazyn Polskiej Akade-
mii Nauk ,,Academia”

= mgr J. Jastrzebska wyglosita doniesienie, ,,Zwierzgcy model wspotwystepo-
wania depresji i uzaleznienia od kokainy”, PANel Wiedzy, Krakéw, 25.04.2016

= mgr N. Malek wyglosita wyktad ,,Zioto, ktore leczy bol. Po co nam uklad en-
dokanabinoidowy?” w ramach programu PANel Wiedzy, Krakéw, kwiecien
2016

= mgr N. Malek udzielita wywiadu dla portalu polki.pl, opisujac prowadzone
przez siebie badania i $ciezke kariery naukowej pt. ,,Polki tez odnoszg sukce-
sy w medycynie! A do tego taczg kariere z Zyciem prywatnym!”, listopad 2016

= http://polki.pl/praca-i-finanse/praca,polki-w-nauce,10419 725,artykul.html

= mgr N. Malek udzielita wywiadu dla portalu nauka.pap.pl. pt. ,Kazdy wy-
twarza przeciwbolowe ,,narkotyki’, 21.01.2016

= mgr N. Malek udzielita wywiadu dla rozglosni TOK FM w audycji ,,Przed-
potudnie radia TOK FM”, luty 2016; http://audycje.tokfm.pl/odcinek/Przeci
wbolowe-narkotyki-w-naszym-ciele-Rozmowa-z-Natalia-Malek/33 978

= drhab.J. Mika, prof. IF PAN wyglosila wyklad ,,Komorki glejowe a bél neu-
ropatyczny’, Krakowska Wyzsza Szkota Promocji Zdrowia, Studenckie Koto
Naukowe, Krakéw, 18.11.2016

= dr hab. A. Nikiforuk wyglosita wyktad podczas Tygodnia Moézgu 2016:
»0d laboratorium do kliniki: ocena funkcji poznawczych w modelach zwie-
rzecych” 18.03.2016; (tres¢ opublikowana w czasopi$mie popularnonauko-
wym Wszechswiat 2016, 117, 1-3: 32-37)

= prof.P.Popikdoniesieniewmediach ,, The Wall Street Journal” http://www.wsj.
com/articles/for-rats-a-good-tickling-can-change-the-world-1468 530 323

= drhab. J. Rodriguez Parkitna udzielit wywiadu ,,Zaklécenia w pracy neuro-
néw dopaminowych moga prowadzi¢ do depresji” opublikowanego w formie
artykutu w dn. 12.12.2016 przez serwis ,,PAP Nauka w Polsce”
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dr hab. R. Rygula udzielil wywiadu ,,Szczurzy pesymisci pomagajg zrozumiec

depresj¢” rozmowa opublikowana w serwisie Nauka w Polsce, PAP, 1.09.2016

http://naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/news,410 967,szczurzy-pesymisci

-pomagaja-zrozumiec-depresje.html

dr A. Sadakierska-Chudy wyglosila wyklad na zaproszenie Polskiego Towa-

rzystwa Gastroenterologicznego ,,Czy mozna przeciwstawi¢ sie genom?”, VII

Konferencja Zywienie, Zdrowie i Choroby, Wroctaw, 26.11.2016

dr hab. K. Starowicz-Bubak udzielita wywiadu dla Med. Express na temat

»BOl przewlekly trudny do leczenia. Czy pomoga konopie indyjskie?”, sty-

czen 2016 http://www.medexpress.pl/lekarz/bol-przewlekly-trudny-do-lecz

enia-czy-pomoze-konopia-indyjska/62 778/

dr hab. K. Starowicz-Bubak udzielita wywiadu w Radio Krakéw w audycji

»Pracuja na Nobla”. Rozmowa dotyczyta proponowanych nowych metod le-

czenia zwyrodnienia stawdéw, pazdziernik 2016 http://www.radiokrakow.pl/

audycje/pracuja-na-nobla/spektakularne-odkrycia-krakowskich-naukowco

w-odslaniaja-kolejne-tajemnice-funkcjonowania-ludzkiego-ciala/1?preview

=c56ac186f11d6dcaf06af1102c6e32cf/

Prof. J. Vetulani

Wyklady publiczne, wyklady na Uniwersytecie III wieku i pokrewne:
Rola sztuki w rozwoju cztowieka. Fundacja Fragile. Srodmiejski Osrodek
Kultury. Krakéw, 14.01.2016

- Czy moézg mozna i nalezy usprawnia¢? Krakowska Izba Adwokacka, Kra-
kow, 23.02.2016

- Mozg kobiety — mdzg mezczyzny: réwne, ale rézne. III Matopolski Kon-
gres Kobiet, Krakow, 27.02.2016

- Dlaczego myslimy i jak mézg prowadzi nas na manowce? ,,Tydzienn Mo6-
zgu’, Mloda Farmacja, £6dz, 14.03.2016

- Dlaczego myslimy i czasami myslimy inaczej? ,Tydzien Moézgu’, WSB
Bydgoszcz 15.03.2016

- Jak zy¢ dlugo, madrze i szczedliwie? Refleksje neurobiologa ,Tydzien
Mézgu”, Uniwersytet SWPS Katowice, 17.03.2016

- Mozgkobiety - mézg mezczyzny. De Revolutionibus, Krakéw, 22.03.2016

- Znaczenie zycia intymnego dla senioréw. Uniwersytet Trzeciego Wieku,
Mogilany, 29.03.2016

- Kiedy uczucia kidcg si¢ z rozsadkiem; zachowania spotecznie korzystne,
nieakceptowalne w naszej kulturze: eugenika, eutanazja, poligamia. Sa-
lon Profesora Dudka. Wroctaw, 1.04.2016

- Neurobiologia agresji — Rola stowa i dZzwigku. Languages and emotions.
Miedzynarodowe Centrum Kongresowe Katowice, 4.04.2016

L7

217




E INSTYTUT FARMAKOLOGII PAN — RAPORT 2016

218

Cywilizacja a starzenie. Uniwersytet Trzeciego Wieku Stupsk, 11.04.2016
Trauma dziecigca a rozwdj mézgu. WSFT Warszawa, 23.04.2016
Neurobiologia moralnosci. WSD Kalisz, 25.04.2016

Mozg a jelita: zadziwiajace interakcje. Wyklady otwarte MWS im. J. Die-
tla, Krakoéw, 19.05.2016

Neurobiologia zjawisk dotyczacych $mierci. Alternatywny Festiwal,
Zdrowie-Rozwdj-Wiedza. Nowohuckie Centrum Kultury. Krakow, 28-
29.05.2016

Mozg nastolatka, jak go usprawnic¢? Wyzsza Szkota Bankowa. Bydgoszcz,
31.05.2016

Strach w konopiach. Centrum Kultury Zydowskiej. Krakéw, 6.06.2016
Uzaleznienia od substancji. Wyklady otwarte MWS im. J. Dietla, Krakéw,
12.06.2016

Inteligencja zdrowotna. Akademia Kontroli Zakazen Szpitalnych Kra-
kéw, 15.06.2016

Czy jestesmy bardziej agresywni? 45 Zjazd Psychiatréw Polskich Katowi-
ce, 16-18.06.2016

Mozg a jelita: zadziwiajace interakcje. Wyklady otwarte MWS im. J. Die-
tla, Krakoéw, 19.06.2016

Medyczna Marihuana: Nie taki diabel straszny, jak go malujg. “Konopie -
uprawa, przetworstwo, wielokierunkowe wykorzystanie i potencjal me-
dyczny. Instytut Wiokien Naturalnych i Roélin Zielarskich w Poznaniu.
Warszawa, 19.09.2016

Dwudziestolecie odkrycia neuronéw lustrzanych i jego znaczenie dla ro-
zumienia autyzmu. 15 lat Effathy. Krakow, 30.09.2016

Zjawiska korzystne dla gatunku, ale podejrzane etycznie: Eugenika, eu-
tanazja, poligamia. XXII Bieszczadzkie Dni Psychiatryczne Artamoéw,
8.10.2016

Jak zy¢ diugo, madrze i szczesliwie? Refleksje neurobiologa Jagiellonski
Uniwersytet Trzeciego Wieku. Krakéw, 11.10.2016

Medycyna chinska - Medycyna Zachodnia. TCM Congress Krakow,
15.10.2016

Marihuana medyczna i rekreacyjna. Wyktady otwarte MWS im. J. Dietla,
Krakow, 15.10.2016

Trauma dziecigca a rozwdj mozgu. “Mechanizmy krzywdzenia dzieci”
Wroctaw, 17.10.2016

Neurobiologia regionalizmu - wy$nienie i tworzenie matych ojczyzn.
II Kongres Kultury Regionéw. Nowy Sacz, 18.10.2016
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Fascynujace teorie neuropsychiatryczne, ktére niestusznie zapomnieli-
$my. X Jubileuszowa Konferencja Neuropsychiatrii “Miedzy psychiatrig
i neurobiologia: Wspoélna diagnoza i wspolne leczenie” Warszawa, 21-
22.10.2016

Ksztaltowanie mtodego moézgu. III Kongres Edukacja a rozwdj. Warsza-
wa, 27-28.10.2016

Moézg a sztuka. Krakowski Oddzial PAN Krakéw, 8.11.2016

Strachilek - perspektywa neurobiologiczna. WSFT Warszawa, 20.11.2016
Sztuka a rozwdj moézgu. Matopolski Ogrod Sztuki Krakow, 19.11.2016
Mozg cztowieka w kontekscie ewolucji Neuropsychiatria i Neuropsycho-
logia 2016 Update. Poznan, 25-26.11.2016

Sztuka ucztowiecza mozg. Towarzystwo Muzyczne Opole, 3.12.2016
Cukrzyca a moézg. Jubileuszowa Konferencja Naukowa z okazji XX-lecia
Lodzkiej Szkoly Diabetologii. L6dz, 7.12.2016

Debata o legalizacji marihuany. Wydziat Prawa U]J. Krakéw, 9.12.2016
Jak dziata mézg. Wykiad dla manageréw Polpharmy. Itawa, 14.12.2016
Lecznicze dzialanie marihuany. WSFT Warszawa, 17.12.2016

Mydlenie oczu - na marginesie nowej wystawy w Muzeum Fotografii
w Krakowie. Kino Mikro, 18.12.2016

Neuroteologia — problemy porozumienia. Centrum Kultury Zydowskiej,
Krakéw, 19.12.2016

Wywiady:

Vetulani J. Ewolucja duszy. Rozmawia Jerzy Ziemacki, Focus Ekstra,
2016, 1,2-6

Vetulani J. Rozmowa z Markiem Roézanskim Integracja jest dobra dla
mozgu http://www.niepelnosprawni.pl/ledge/x/304 036;jsessionid=78A-
10F3DE660A9E100D72BOE1B4EB3B6

Vetulani J. O zyciu dlugim, szcz¢sliwym i madrym. Rozmowa z Maria-
nem Nowym PAUza 2016, 324, 5

Strzelczyk G. Vetulani ].Ora et labora. Znak 2016

Strzelczyk G. Vetulani J. Przyszlos¢ religii. Znak 2016

Strzelczyk G. Vetulani J. Nadzieja. Znak 2016

Vetulani J, Dlaczego nie umiemy zy¢ bez alkoholu. Rozmowa z Agniesz-
kg Fedorczuk Wprost 2016 https://www.wprost.pl/tygodnik/10007 667/
Dlaczego-nie-umiemy-zyc-bez-alkoholu.html

Vetulani ]. Gdyby dziatal - zniknalby negatywnie. Rozmowa z Agnieszka
Fedorczuk. Naréd 2016

Vetulani ] Pigkno Neurobiologii. Rozmawia Wiola Wrzesinska, Osobo-
wos¢ i Sukces 2016
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s dr. A. Zelek-Molik: Jak ujarzmic stres w codziennych zmaganiach. Lekcja dla
uczniéw klasy II Gimnazjum Ogdlnoksztalcacej Szkoty Muzycznej II stopnia
im. M. Kartowicza, Krakdéw, 19.05.2016 (45 minut)

Dziatalno$¢ wydawnicza

Pracownicy Instytutu Farmakologii PAN uczestnicza w procesie wydawniczym

czasopisma popularno-naukowego Wszechswiat:

= prof. Maria Smiatowska jest Redaktorem Naczelnym,

= prof. Irena Nalepa jest Przewodniczaca Rady Redakcyjnej

= prof. Jerzy Vetulani pelni funkcje z-cy Przewodniczacej Rady Redakcyjnej
czasopisma.
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Wspotpraca z zagranica

WYJAZDY ZAGRANICZNE PRACOWNIKOW IF PAN
Pobyty dilugoterminowe (ponad 3 miesigce) w 2016 roku

= mgr N. Malek przebywata w dniach 01.07-31.12.2016 w Wolfson’s Centre of
Age Diseases King’s College (Anglia, Londyn). Pobyt naukowo-badawczy

Kontynuacja wyjazdéw z lat poprzednich

» dr P. Chmielarz przebywa od dnia 01.10.2015 do 30.09.2017 na University
of Helsinki, Institiute of Biotechnology, Mart Saarma Labolatory, Andrii Do-
mansky Research Team (Helsinki, Finlandia). Pobyt naukowo-badawczy

» dr K. Kuter przebywala od dnia 01.10.2015 do 31.03.2016 na Darmstadt
University of Technology, Institute of Biochemistry (Darmstadt, Niemcy).
Pobyt naukowo-badawczy

» mgr S. Podlewska przebywata od dnia 02.11.2015 do 01.03.2016 na Wolnym
Uniwersytecie w Amsterdamie, Wydzial Chemii i Nauk Farmaceutycznych
(Amsterdam, Holandia). Pobyt naukowo-badawczy

Pobyty krétkoterminowe (do 3 miesiecy)

» prof. R. Przewlocki przebywal w dniach 07.01-08.01.2016 na spotkaniu
NeuroPain Meeting — Institute of Molecular Psychiatry, University Hospital,
(Bonn, Niemcy). Pobyt konsultacyjny

=  dr P. Branski, dr G. Burnat, dr B. Chruscicka przebywali w dniach 08.01-
14.01.2016 na Uniwersytecie w Tromso (Tromso, Norwegia). Pobyt nauko-
wo-badawczy

» dr B. Szewczyk przebywata w dniach 15.02-22.02.2016 na Uniwersytecie
w Ulm, Institute of Anatomy and Cell Biology (Ulm, Niemcy). Pobyt nauko-
wo-badawczy

= mgr K. Rataj przebywal w dniach 22.02-04.03.2016 na Wegierskiej Akade-
mii Nauk (Budapeszt, Wegry). Pobyt naukowo-badawczy
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dr M. Zaniewska przebywata w dniach 09.03-13.03.2016 w Max Delbruck
Center of Molecular Medicine (Strausberg, Niemcy). Pobyt naukowo-badawczy
mgr L. Szumiec przebywal w dniach 25.04-04.05.2016 na Uniwersytecie
w Zurichu, Division of Neurofunctional Anatomy, Institute of Anatomy (Zu-
rich,Szwajcaria). Pobyt naukowo-badawczy

mgr S. Mordalski przebywal w dniach 24.05-27.05.2016 na Uniwersytecie
w Kopenhadze, (Kopenhaga, Dania). Pobyt naukowo-badawczy

dr hab. A. Nikiforuk, prof. P. Popik przebywali w dniach 02.06-04.06.2016
na spotkaniu ERA-NET RESPOND (Berlin, Niemcy). Pobyt konsultacyjny
mgr A. Bargiela, dr W. Bilecki, prof. R. Przewlocki przebywali w dniach
19.06-22.06.2016 na spotkaniu Neuro Pain Annual General Meeting (Barce-
lona, Hiszpania). Pobyt konsultacyjny

mgr J. Sowa, dr M. Sowa-Ku¢ma przebywaly w dniach 21.06-01.07.2016
na Young Investigator Training Programme (Kopenhaga, Dania). Pobyt na-
ukowo-badawczy

dr hab. J. Wieronska przebywala w dniach 08.07-15.08.2016 w Vanderbilt
Center for Neurosciences Drug Discovery at Molecular Pharmacology De-
partament (Nashville, USA). Pobyt naukowo-badawczy

dr K. Glombik przebywala w dniach 17.09-16.10.2016 w Institute for Re-
aserch in Biomedicine (Barcelona, Hiszpania). Pobyt naukowo-badawczy
mgr K. Chamera przebywata w dniach 24.10-04.11.2016 na ECNP Research
Internship 2016 (Kopenhaga, Dania). Pobyt naukowo-badawczy

mgr K. Rataj przebywat w dniach 31.10-30.11.2016 na Wegierskiej Akade-
mii Nauk (Budapeszt, Wegry). Pobyt naukowo-badawczy

mgr K. Chamera, dr J. Slusarczyk przebywaly w dniach 27.11-10.12.2016
na CAJAL-ISN Course (Bordeaux, Francja). Pobyt naukowo-badawczy
prof. I. Nalepa, dr A. Zelek-Molik przebywaly w dniach 01.12-10.12.2016
w Instituto di Biologia Cellulare e Neurobiologia CNR (Rzym, Wtochy). Po-
byt naukowo-badawczy

Uczestnictwo w miedzynarodowych imprezach naukowych

Konferencja Sympozium “Individualisierte Suchtmedizin-Suchtmittel und
Suchtentwicklung im Biopsychosozialen System”, 04.03-05.03.2016 (Goet-
tingen, Niemcy) — uczestniczyl dr hab. R. Rygula

Konferencja The 36th European Winter Conference on Brain Research,
05.03-12.03.2016 (Villar du Ollon, Szwajcaria) — uczestniczyta mgr N. Malek
Konferencja ECNP Workshop, 17.03-20.03.2016 (Nicea, Francja) — uczestni-
czyly: mgr I. Majcher-Maslanka, mgr K. Noworyta-Sokotowska, mgr U. Sku-
pio, mgr A. Solarz
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Konferencja 13th Transgenic Technology Meeting, 20.03-23.03.2016 (Cze-
chy, Praga) - uczestniczyt dr G. Kreiner

Konferencja 5th Biennial Schizophrenia International Research Society Con-
ference, 02.04-06.04.2016 (Florencja, Wlochy) - uczestniczyty: mgr P. Cie-
§lik, dr hab. A. Nikiforuk, mgr A. Potasiewicz, mgr M. Wozniak
Konferencja GLISTEN Erlangen, 06.04-08.04.2016 (Erlangen, Niem-
cy) - uczestniczyli: prof. A. Bojarski, mgr S. Mordalski, mgr S. Podlewska,
mgr K. Rataj, mgr G. Satala

Konferencja 25th European Stroke Conference, 13.04-15.04.2016 (Wenecja,
Wiochy) - uczestniczyla mgr J. Rzemieniec

Konferencja The 23rd International Conference on Comparative Cognition,
13.04-16.04.2016 (Melbourne, Florida, USA) - uczestniczyl dr hab. R. Rygula
Konferencja International Conference and Expo on Industrial Pharma-
cy, 28.04-29.04.2016 (Dubai, Zjednoczone Emiraty Arabskie) uczestniczyt
prof. A. Pilc

Konferencja 33rd Camerino-Cyprus Symposium “"Receptor Chemistry: Re-
ality and Vision”, 15.05-19.05 2016 (Camerino, Wlochy) - uczestniczyly:
mgr K. Kaczorowska, dr A. Stankiewicz

Konferencja Animal and human Emotions, 17.05-22.05.2016 (Erice, Wto-
chy) - uczestniczyl dr hab. R. Rygula

Konferencja Spolocnost Slovenskych Archivarov, 23.05-26.05.2016 (Ta-
trzanska Lomnica, Stowacja) - uczestniczyta dr A. Krzeminska

Konferencja Cellular Immunology in the Central Nervous System and its
Brain Diseases FENS national Course, Doctoral Program Brain and Mind,
23.05-27.05.2016 (Helsinki, Finland) - uczestniczyta mgr J. Slusarczyk
Konferencja The Brain Forum 2016, 26.05-27.05.2016 (Szwajcaria, Lozan-
na) - uczestniczyly: dr J. Ku$mierczyk, prof. I. Nalepa, dr A. Zelek-Molik
Konferencja 7th ISN Neurochemistry Conference on Synaptic Function and
Dysfunction in Brain Diseases, 01.06-04.06.2016 (Coimbra, Portugalia) —
uczestniczyly: prof. K. Golembiowska, mgr K. Kaminska

Konferencja Pain Mechanismsand Therapeutics Conference, 5.06-10.06.2016
(Taormina, Wtochy) - uczestniczyt prof. R. Przewlocki

Konferencja The European Pain School, Pain: Neurons, Gender and Society,
05.06-12.06.2016 (Siena, Wtochy) — uczestniczyla mgr A. Jurga
Konferencja The 2nd international Symposium on Halogen Bonding (ISXB-2),
06.06-10.06.2016 (Goteborg, Szwecja) — uczestniczyl dr R. Kurczab
Konferencja The 11th International ISSX Meeting 12.06-16.06.2016, BEXCO
(Busan, Korea PId.) - uczestniczyta dr M. Kot
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= Konferencja 14th Annual, Congress of International Drug Discovery Science
and Technology (IDDST-South Korea 2016), 16.06-18.06.2016 (Geyonggi,
Korea Pid.) - uczestniczyl prof. A. Pilc

» Konferencja 20th International Congress of Parkinsons disease, 19.06-
23.06.2016 (Berlin, Niemcy) - uczestniczyta dr A. Wasik

»  Konferencja IV International Conference on Novel Psychoactive Substances,
30.06-31.06.2016 (Budapeszt, Wegry) — uczestniczyly: prof. K. Gotembiow-
ska, mgr K. Kaminska

» Konferencja 10 FENS Forum of Neuroscience, 02.07-06.07.2016 (Kopenhaga,
Dania) - uczestniczyli: prof. A. Basta-Kaim, mgr K. Chamera, mgr J. Detka,
dr D. Jantas, mgr A. Jurga, mgr K. Kaminska, dr M. Leskiewicz, dr hab. E. Lo-
renc-Koci, dr hab. M. Mac¢kowiak, mgr P. Paniczyszyn-Trzewik, mgr A. Pio-
trowska, mgr A. Rafalo, dr hab. Z. Rogéz, dr E. Rojewska, mgr J. Sowa, dr M.
Sowa-Kuéma, mgr J. Starnowska-Sokot, dr B. Szewczyk, mgr J. Slusarczyk

» Konferencja The Association of Hungarian Archivists, ,,Annual Congress Of
the Association of Hungarian Archivists”, 10.07-13.07.2016 (Gyor, Wegry) -
uczestniczyla dr A. Krzeminska

» Konferencja The 22th International Round Table on Nucleosides, Nucleoti-
des and Nulcleic Acids, 18.07-22.07.2016 (Paryz, Francja) — uczestniczyl
mgr D. Warszycki

» Konferencja The Ist International Conference on Pharmaceutical and
Medical Sciences, 22.07-24.07.2016 (Poprad, Slowacja) - uczestniczyli:
prof. G. Nowak, prof. A. Pilc, dr B. Szewczyk

» Konferencja Society for Neuroeconomics, 28.08-30.08.2016 (Berlin, Niem-
cy) - uczestniczyl mgr P. Cieslak

»  Konferencja XXIV EFMC International Symposium on Medicinal Chemi-
stry 28.08 - 01.09.2016 oraz 3" EFMC Young Medicinal Chemist Sympo-
sium 01.09-02.09.2016 (Manchester, Anglia) — uczestniczyli: dr A. Hogen-
dorf, dr J. Staron, dr R. Bugno

» Konferencja The 36th International Symposium on Halogenated Persistent
Organic Pollutants (Dioxin 2016), 28.08-02.09.2016, (Florencja, Wtochy) -
uczestniczyla mgr A. Wnuk

» Konferencja The 12th EFIS-EJI Tatra Immunology Conference, 03.09-
07.09.2016 (Strbskie Pleso, Stowacja) — uczestniczyty: mgr K. Curzytek, dr K.
Glombik

»  Konferencja Dopamine 2016, 05.09-08.09.2016 (Wieden, Austria) — uczest-
niczyli: mgr P. Cieslak mgr M. Dubiel, dr A. Faron-Gdrecka, mgr P. Gruca,
mgr B. Kosmowska, dr M. Ku$mider, dr hab. J. Rodriguez Parkitna, dr W.
Solecki, dr K. Wydra
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Konferencja EPHAR Symposium: Importance of drug metabolizing enzymes
in neuropsychiatry, 15.09.2016 (Brno, Czechy) — uczestniczyta prof. W. Daniel
Konferencja The 29th ECNP Congress-Vienna, 17.09-20.09.2016 (Wie-
den, Austria) - uczestniczyli: mgr J. Barut, dr E. Bromek, prof. W. Daniel,
mgr P. Gruca, dr A. Haduch, mgr P. Misztak, dr hab. A. Palucha-Poniewiera,
mgr P. Paficzyszyn-Trzewik, prof. M. Papp, prof. A. Pilc, mgr J. Rzemieniec,
mgr U. Skupio, dr M. Sowa-Kuéma, mgr J. Slusarczyk, mgr t. Szumiec, dr M.
Rysz, prof. K. Wedzony, dr hab. J. Wieroniska, dr hab. J. Wojcikowski, mgr A.
Wnuk, mgr M. Zygmunt

Konferencja Cell Symposium: 100 Years of Phagocytes, 19.09-22.09.2016 (Sy-
cylia, Wlochy) - uczestniczyly: prof. A. Basta-Kaim, prof. B. Budziszewska
Konferencja GLISTEN Prague 2016 Conference, 26.09-27.09.2016 (Praga,
Czechy) - uczestniczyli: prof. A. Bojarski, mgr S. Mordalski, mgr K. Rataj,
mgr D. Warszycki

Konferencja Thel6th World Congress on Pain International Association for
the Study on Pain, 26.09-30.09.2016 (Yokohama, Japonia) — uczestniczyly:
mgr N. Malek, dr hab. K. Starowicz-Bubak

Konferencja The 19th International Congress on In Vitro Toxicology ESTIV
2016, 17.10-20.10.2016 (Juan-les-Pins, Francja) — uczestniczyla mgr A. Wnuk
Konferencja Translational Neuroscience and Mental Disorders, 04.11-
09.11.2016 (Erice, Wlochy) - uczestniczyli: mgr R. Drozd, dr T. Kos, mgr M.
Krawczyk, mgr A. Potasiewicz, mgr M. Rychlik

Konferencja Neuroscience 2016, 12.11-16.11.2016 (San Diego, USA) -
uczestniczyli: dr G. Kreiner, dr B. Pochwat, prof. R. Przewtocki, mgr U. Sku-
pio, dr B. Szewczyk, mgr D. Zurawek

Konferencja Annual One-Day meeting on Medicinal Chemistry of SRC &
KVCYV, 18.11.2016 (Mont-Saint-Guibert, Belgia) — uczestniczyt dr A. Hogendorf
Konferencja Australisian Neuroscience Society 36th Annual Scientific Meeting,
04.12-07.12.2016 (Hobart, Tasmania) - uczestniczyta dr hab. ]. Wieronska
Konferencja The 2nd International Conference: Central Nervous System Di-
sorders and Therapeutics, 05.12-07.12.2016 (Dubai, Zjednoczone Emiraty
Arabskie) - uczestniczyly: prof. A. Basta-Kaim, prof. B. Budziszewska
Konferencja The 16th International Forum on Mood and Anxiety Disorders,
08.12-10.12.2016, (Rzym, Wlochy) - uczestniczyly: mgr P. Misztak, dr M.
Sowa-Kué¢ma, dr K. Stachowicz

Spotkanie British Pharmacological Society, 11.12-14.12.2016, (Londyn,
Wielka Brytania) — uczestniczyta: dr hab. K. Starowicz-Bubak
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ZAGRANICZNI GOSCIE
W 2016 roku Instytut odwiedzili:

prof. Kjell Fuxe (Karolinska Institutet; Sztokholm, Szwecja) przebywat w In-
stytucie 28.01-30.01.2016. Cel wizyty: wygltoszenie wyktadu oraz konsultacje
naukowe

prof. Robert Pawlak (University of Exeter Medical School; Exeter, Wielka
Brytania) przebywat w Instytucie 28.01-31.01.2016. Cel wizyty: wygloszenie
wyktadu oraz konsultacje naukowe

prof. Martha E. Sommer (Uniwersytet Medyczny; Berlin, Niemcy) przeby-
wala w Instytucie 31.01-03.02.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu oraz
konsultacje naukowe

prof. Mart Saarma (University of Helsinki; Helsinki, Finlandia) przebywat
w Instytucie 02.03-05.03.2016. Cel wizyty: wygltoszenie wykladu oraz kon-
sultacje naukowe

prof. Marian Joéls (University Medical Center; Utrecht, Holandia) przeby-
wala w Instytucie 13.03-15.03.2016. Cel wizyty: wygltoszenie wykladu oraz
konsultacje naukowe

prof. Nuno Sousa (School of Health Sciences, University of Minho; Braga,
Portugalia) przebywal w Instytucie 02.04-05.04.2016. Cel wizyty: wyglosze-
nie wyktadu oraz konsultacje naukowe

prof. Jun Zhu (University of South Carolina, South Carolina, USA) przeby-
wal w Instytucie 04.04-05.04.2016. Cel wizyty: wygltoszenie wykladu oraz
konsultacje naukowe

dr Raquel Silva (University of Porto; Porto, Portugalia) przebywata w Insty-
tucie 06.06-25.06.2016. Cel wizyty: naukowo-badawczy

prof. David E. Gloriam (University of Copenhagen, Department of Drug De-
sign and Pharmacology; Kopenhaga, Dania) przebywal w Instytucie 15.06-
18.06.2016. Cel wizyty: wygltoszenie wykladu oraz konsultacje naukowe
prof. Peter Kolb (University of Marburg; Marburg, Niemcy) przebywal w In-
stytucie 15.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygltoszenie wyktadu oraz konsultacje
naukowe

prof. Gyorgy Keseru (Hungarian Academy of Sciences; Budapeszt, Wegry)
przebywal w Instytucie 16.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu
oraz konsultacje naukowe

dr Piotr Chmielarz (University of Helsinki; Helsinki, Finlandia) przebywat
w Instytucie 12.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu oraz udzial
w konferencji CEBC
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dr Andrii Domanskyi (University of Helsinki; Helsinki, Finlandia) przeby-
wal w Instytucie 13.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygltoszenie wykladu oraz
udzial w konferencji CEBC

dr Mikko Airaavara (University of Helsinki; Helsinki, Finlandia) przebywat
w Instytucie 14.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu oraz udzial
w konferencji CEBC

ph.D. Kaplana Merchant (Trans Thera Consulting Co, USA) przebywala
w Instytucie i na konferencji CEBC w dniach 13.06-18.06.2016. Cel wizyty:
wygloszenie wykladu oraz konsultacje naukowe

prof. Vincenzo Cestari (Sapienza University; Rzym, Wlochy) przebywat
w Instytucie 14.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu oraz udzial
w konferencji CEBC

dr Enza Lacivita (Uniwersytet w Bari; Wtochy) przebywala w Instytucie
15.0618.06.2016. Cel wizyty: konsultacje naukowe

prof. Marcello Leopoldo (Uniwersytet w Bari; Wlochy) przebywal w Insty-
tucie 15.06-18.06.2016. Cel wizyty: konsultacje naukowe

prof. Henning Ulrich (Uniwerytet San Paulo, Brazylia) przebywat w Insty-
tucie w dniach 15.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu, udziat
w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

dr hab. Anna Wojcicka (Uniwesytet Medyczny Warszawa, Polska) przeby-
wala w Instytucie w dniach 15.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wy-
kiadu, udziat w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Urszula Wojda (Instytut im. Nenckiego Warszawa, Polska) przebywata
w Instytucie w dniach 15.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu,
udzial w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Yang Teng (Harvard Medical School, USA) przebywal w Instytucie
w dniach 14.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu, udzial w kon-
ferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

M.D. Masami Taniguchi (Sagamihara National Hospital, Japonia) przeby-
wal w Instytucie w dniach 15.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygtoszenie wykla-
du, udziat w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Umberto Spampinato (Bordeaux University, Francja) przebywat w In-
stytucie w dniach 15.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu, udziat
w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Hae Sim Park (AjouUniversity, Korea) przebywal w Instytucie w dniach
15.06-17.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu, udzial w konferencji
CEBC oraz konsultacje naukowe
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= prof. Juan Nacher (University of Valencia, Hiszpania) przebywal w Insty-
tucie w dniach 16.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu, udziat
w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

= prof. Christa Muller (University of Bonn, Niemcy) przebywata w Instytucie
w dniach 15.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu, udzial w kon-
ferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

= prof. Christian Muller (University of Erlangen, Niemcy) przebywat w Insty-
tucie w dniach 16.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu, udziat
w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

= prof. Axel Methner (University Medicine Mainz, Niemcy) przebywal w In-
stytucie w dniach 15.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu, udziat
w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

= prof. Bogustaw Machalinski (Pomorski Uniwersytet Medyczny, Polska)
przebywal w Instytucie w dniach 17.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie
wyktadu, udzial w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

= Ph.D. Anni-Maija Linden (University of Helsinki, Finlandia) przebywata
w Instytucie w dniach 15.06-18.06.2016. Cel pobytu: wygloszenie wyktadu,
udziat w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

= prof. Piotr Lewczuk (University of Erlangen, Niemcy) przebywal w Insty-
tucie w dniach 15.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu, udziat
w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

= Ph.D. Udo Lange (AbbVie GmbH&Co. KG, Niemcy) przebywal w Insty-
tucie w dniach 15.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykfadu, udziat
w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

» prof. Jacek Kuznicki (Mi¢dzynarodowy Instytut Biologii Molekularnej
i Komorkowej, Warszawa, Polska) przebywal w Instytucie w dniach 16.06-
18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu, udziat w konferencji CEBC
oraz konsultacje naukowe

= prof. Michaela Kress (University of Innsbruck, Austria) przebywata w Insty-
tucie w dniach 15.06-17.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu, udziat
w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

= prof. Irina Kowalska (Uniwersytet Medyczny, Bialystok, Polska) przebywata
w Instytucie w dniach 15.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygltoszenie wyktadu,
udziat w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

= prof. Brian Kobilka (University of Stanford, USA) przebywal w Instytucie
w dniach 16.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu, udzial w kon-
ferencji CEBC oraz konsultacje naukowe = prof. Ewelina Knapska (Instytut
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im. Nenckiego, Warszawa, Polska) przebywata w Instytucie w dniach 15.06—
18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu, udzial w konferencji CEBC
oraz konsultacje naukowe

prof. Karol Kaminski (Uniwersytet Medyczny, Bialystok, Polska) przebywat
w Instytucie w dniach 15.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygltoszenie wyktadu,
udziat w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Leszek Kaczmarek (Instytut im. Nenckiego, Warszawa, Polska) prze-
bywal w Instytucie w dniach 15.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wy-
kfadu, udziat w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Benjamin Glaser (University of Herbew, Israel) przebywal w Insty-
tucie w dniach 16.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykfadu, udziat
w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Zbigniew Gaciong (Uniwersytet Medyczny Warszawa, Polska), prze-
bywal w Instytucie w dniach 16.06-17.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wy-
kfadu, udziat w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Kjell Fuxe (Karolinska Institutet, Sztokholm, Szwecja) przebywat w In-
stytucie w dniach 15.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu, udziat
w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Stawomir Filipek (Uniwersytet Medyczny, Warszawa, Polska) przeby-
wal w Instytucie w dniach 17.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygtoszenie wykla-
du, udziat w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Marcin Drag (Uniwersytet Techniczny, Wroctaw, Polska) przebywat
w Instytucie w dniach 15.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu,
udziat w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

Ph.D. Adam Denes (University of Experimental Medicine, Wegry) przeby-
wal w Instytucie w dniach 15.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykla-
du, udziat w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Leszek Czupryniak (Uniwersytet Medyczny, Warszawa, Polska) prze-
bywal w Instytucie w dniach 16.06-17.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wy-
kiadu, udziat w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Kathryn Cunningham (University of Texas Medical Branch, USA)
przebywata w Instytucie w dniach 15.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie
wyktadu, udzial w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Joshua Boyce (Harvard Medical School, USA) przebywal w Instytucie
w dniach 15.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu, udzial w kon-
ferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

prof. Anton Bespalov (PAASP, Niemcy) przebywal w Instytucie w dniach
15.06-18.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu, udzial w konferencji
CEBC oraz konsultacje naukowe
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=  prof. Kenneth A. Jacobson (National Institutes of Health, USA) przebywat
w Instytucie w dniach 15.06-21.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu,
udzial w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

= prof. Herbert Meltzer (Northwestern University, USA) przebywal w Insty-
tucie w dniach 15.06-20.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykfadu, udziat
w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

= prof. Jan Lubinski (Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin, Polska)
przebywal w Instytucie w dniach 16.06-17.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie
wyktadu, udzial w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

= prof. Vladimir Torchilin (Northwestern University, USA) przebywatl w In-
stytucie w dniach 15.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu, udziat
w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

= prof. Elaine Del-Bel (University of San Paulo, Brazylia) przebywala w Insty-
tucie w dniach 15.06-19.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wyktadu, udziat
w konferencji CEBC oraz konsultacje naukowe

» prof. Rainer Spanagel (University of Heidelberg; Heidelberg, Niemcy).
przebywal w Instytucie 28.06-30.06.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu
oraz konsultacje naukowe

= dr Johan Ruud (Max Planck Institute for Metabolism Research, Kolonia,
Niemcy) przebywal w Instytucie 02.08-04.08.2016. Cel wizyty: wspodtpraca
naukowo-badawcza

= prof. Gyorgy Keseru (Hungarian Academy of Sciences; Budapeszt, Wegry)
przebywal w Instytucie 02.08-04.08.2016. Cel wizyty: wspodtpraca nauko-
wo-badawcza

= prof. David Gloriam (University of Copenhagen, Department of Drug De-
sign and Pharmacology; Kopenhaga, Dania) przebywal w Instytucie 22.09-
25.09.2016. Cel wizyty: konsultacje naukowe

s  dr Chris de Graaf (Wolny Uniwersytet w Amsterdamie; Amsterdam, Holan-
dia) przebywal w Instytucie 22.09-23.09.2016. Cel wizyty: konsultacje naukowe

= dr Jaison Kolenchery (University of Exeter Medical School, Exeter, Wielka
Brytania) przebywatl w Instytucie 01.08-30.09.2016. Cel wizyty: wspotpraca
naukowo-badawcza

» dr Linn Evenseth (Uniwersytet w Tromso, Tromso, Norwegia) przebywata
w Instytucie 18.09-25.09.2016. Cel wizyty: wspdtpraca naukowo-badawcza

= prof. Ian Reynolds (TEVA, Philadelfia, USA) przebywat w Instytucie 28.09-
01.10.2016. Cel wizyty: wspolpraca naukowo-badawcza

» dr Laura Maggi (Universita di Sapienza, Rzym, Wlochy) przebywata w In-
stytucie 02.10-04.10.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu oraz konsultacje
naukowe
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prof. Inna Gaisler-Salomon (Uniwersytet of Haifa, Izrael) przebywata w In-
stytucie w dniach 17.11-19.11.2016. Cel wizyty: wygloszenie wykladu oraz
konsultacje naukowe

prof. Sandor Benyhe (Uniwersytet of Szeged, Wegry) przebywal w Instytu-
cie w dniach 28.11-03.12.2016. Cel wizyty: wymiana naukowa oraz konsul-
tacje naukowo-badawcze

dr Adam Kelemen (Karolinska Institutet, Szwecja) przebywat w Instytucie
w dniach 30.11-02.12.2016. Cel wizyty: konsultacje naukowe

prof. Kjell Fuxe (Karolinska Institutet, Szwecja) przebywal w Instytucie
w dniach 30.11-02.12.2016. Cel wizyty: konsultacje naukowe

dr Dasiel Borroto-Escuela (Karolinska Institutet, Szwecja) przebywal w In-
stytucie w dniach 30.11-02.12.2016. Cel wizyty: konsultacje naukowe

WSPOLPRACA NAUKOWA

Department of Medical Education (prof. H. R. Arias), California North-
state University College of Medicine, CA (USA) - wspolpraca nieformalna
(2015-2016)

Temat wspolpracy: Ocena aktywnosci pro-kognitywnej alfa-7-nAChR PAM,
3-furano-2-yl-N-p-tolyl-acrylamidu (PAM-2). Wspodlpraca zaowocowala pu-
blikacja: Potasiewicz A., Hotuj M., Kos T., Popik P, Arias HR., Nikiforuk A.:
3-Furan-2-yl-N-p-tolyl-acrylamide, a positive allosteric modulator of the a7 ni-
cotinic receptor, reverses schizophrenia-like cognitive and social deficits in rats.
Neuropharmacology, 2017, 113,v188-197 (dr hab. A. Nikiforuk, prof. P. Popik)

Max-Delbriick-Center (M. Bader, N. Alenina), Robert-Réssle-Str. 10,
13125 Berlin (Niemcy); Radboud Univ Med Centre (J. Homberg), Geert
Grootepl 21, rt 126, 6525 EZ Nijmegen (Holandia) — wspotpraca w ramach
grantu ERA-NET NEURON II, JTC (2016-2019)

Temat wspolpracy: Rola serotoniny w patogenezie zaburzer neurorozwojo-
wych (prof. P. Popik)

University of Bristol (Wielka Brytania) — wspdtpraca nieformalna (2016)

Temat wspolpracy: Opracowanie manuskryptu opisujgcego metody badania
walencji tendencyjnosci poznawczej u szczurow w tescie interpretacji bodZca
niejednoznacznego. Rezultatem wspotpracy jest publikacja: Papciak J., Rygula
R. Measuring Cognitive Judgement Bias in Rats Using the Ambiguous-Cue
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Interpretation Test. Curr Protoc Neurosci. 2017 Jan 3;78:9.57.1-9.57.22. doi:
10.1002/cpns.19. PubMed PMID: 28046 201 (dr hab. R. Ryguta)

» Instytut Biologii Komdrkowej i Neurobiologii CNR w Rzymie (Wlochy) -
wspodtpraca w ramach porozumienia PAN/CNR o dwustronnej wspdtpracy
naukowej (2014-2016)

Temat wsptpracy: Neurobiologia chronicznych patologii w modelach zwierze-
cych: poszukiwanie zastosowat klinicznych (prof. I. Nalepa, dr A. Zelek-Molik)

» Institute of Applied Physiology (dr R. Parlato), University of Ulm (Niem-
cy) — wspdlpraca nieformalna (2008-2016)
Temat wspotpracy: Badanie funkcji rzesek pierwotnych (primary cilia) w neu-
ronach dopaminowych z udziatem transgenicznych modeli choroby Parkinsona
oraz po podaniu MPTP (dr G. Kreiner)

» Instytut Chemii Organicznej i Analitycznej, UMR-CNRS 6005, Uniwer-
sytet w Orleanie (Francja) — projekt SeroSero7 finansowany przez Région
Centre (2013-2016)

Temat wspotpracy: Projektowanie, synteza i badania nowych radioligandéw
do obrazowania receptoréw 5-HT7 metodg PET (prof. A. Bojarski)

» Dipartimento Farmaco-Chimico University of Bari (Wlochy) - projekt
PGRO00037 finansowany przez Wloskie Ministerstwo Spraw Zagranicznych
(2013-2016)

Temat wspotpracy: Innovative drugs for treatment of cognitive deficits in neu-
rodegenerative diseases and age-related disorders (prof. A. Bojarski)

»  Uniwersytet w Kopenhadze, prof. Dawid Gloriam (Dania) - Wspoétpraca
w ramach COST Aaction CM1207 - GLISTEN: GPCR-Ligand Interactions,
Structures and Transmembrane Signalling — a European Research Network
(2015-2016)

Temat wspolpracy: Projektowanie i implementacja nowych algorytmow i na-
rzedzi do serwisu GPCRdb (prof. A. Bojarski)

» Zaklad Farmakologii Wydzialu Medycznego Uniwersytetu Palacky’ego
w Olomuncu (Czechy) - wspotpraca nieformalna (2014-2016)
Temat wspolpracy: Regulacja cytochromu P450 oraz wspolpraca w zakresie
metod badawczych tego enzymu (prof. W. Daniel)
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Zaklad Badan Ukladu Nerwowego, Uniwersytet Karolinska w Sztokhol-
mie (Szwecja) - wspolny grant (2015-2016)

Temat wspdtpracy: Rola heterodimeréw receptorowych A2A/D2 w mechani-
zmie dziatania substancji uzalezniajgcych (prof. M. Filip)

Zaklad Nauk Przyrodniczych i Biotechnologii Uniwersytetu w Ferrarze
oraz Zaklad Nauk Farmakologicznych, Uniwersytet w Mediolanie (Wlo-
chy) — wspoélpraca nieformalna (2009-2016)

Temat wspdlpracy: Nowe neuronalne mechanizmy dziatania kokainy
(prof. M. Filip)

Zaklad Chemii Biologicznej Instytutu Nauk o Zyciu, The Hebrew Univer-
sity of Jerusalem (Izrael) - wspolpraca nieformalna (2015-2016)

Temat wspotpracy: Wplyw nowej pochodnej N-acetylocysteiny na nagradzajg-
ce efekty kokainy oraz na nawrét indukowany wyzwalajgcqg dawkq kokainy lub
bodzZcem warunkowym u bulbektomizowanych szczuréw (prof. M. Filip)

Department of Neuroscience (prof. Sven Ove Ogren) Uniwersytet Karo-
linska w Sztokholmie (Szwecja) — wspdtpraca nieformalna (2010-2016)
Temat wspotpracy: Badanie roli receptoréw serotoninowych w mechanizmie
dziatania klozapiny (prof. M. Dziedzicka-Wasylewska)

Institut de Recherches Internationales Servier (Francja), Janssen Research
and Development (USA), MAPREG SAS (Francja) - umowy (2015-2016)
Temat wspotpracy: Badania nad dzialaniem nowych zwigzkéw przeciwde-
presyjnych i przeciwpsychotycznych w modelu chronicznego tagodnego stresu
(prof. M. Papp)

Department of Pharmacological and Biomolecular Sciences (prof. Mar-
co Riva), University of Milan (Wlochy) - wspotpraca nieformalna (2013-
2016)

Temat wspdtpracy: (1) Badania nad molekularnymi mechanizmami zabu-
rzefi emocjonalnych i poznawczych w zwierzecym modelu depresji. (2) Ba-
dania nad rolg uktadu immunologicznego w powstawaniu zaburzern emo-
cjonalnych u zwierzgt poddanych procedurze chronicznego tagodnego stresu
(prof. M. Papp)
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Pracownia Biologii Molekularnej Hormonéw Peptydowych (prof. Micha-
el Bader oraz dr Natalia Alenina) Centrum Medycyny Molekularnej im.
Max-Delbriicka, MDC, Berlin (Niemcy) — wspotpraca nieformalna (2016)
Temat wspotpracy: Udzial neurotransmisji serotoninowej w uzaleZnieniu
od alkoholu (dr M. Zaniewska)

Istituto di Chimica Biomolecolare CNR Pozzuoli, Neapol (Wlochy) En-
docannabinoid Research Group, Istituto Chimica Biomolecolare, CNR,
Via Campi Flegrei 34, Comprensorio Olivetti, 80078 Pozzuoli, NA, Ita-
ly - porozumienie grant Sonata Bis (2013-2016)

Temat wspotpracy: Analiza poziomu endogennego anandamidu w DRG, rdze-
niu kregowym i chrzgstka stawu kolanowego u zwierzgt z rozwinigtym OA
oraz okreslenie potencjalnych zmian jego pozioméw po uprzedniej modulacji
farmakologicznej. Badania z zastosowaniem techniki chromatografii cieczo-
wej- spektrometrii masowej (LC-MS) (dr hab. K. Starowicz-Bubak)

Instytut Biologii Komdrkowej i Neurobiologii, Via del Fosso di Fiorano
64, 00143, CNR Rzym (Wlochy) - wspdtpraca migdzynarodowa z zespo-
tem Prof. Flamini Pavone z National Research Council of Italy, Cell Biology
Rome, Italy w ramach grantu NCN Harmonia 2013/10/M/NZ4/00261 oraz
dziatalnosci statutowej Zaktadu Farmakologii Bélu IF PAN (2014-2017)
Temat wspdtpracy: Neuronalne i nieneuronalne mechanizmy toksyny botuli-
nowej A w rozwoju bolu neuropatycznego — badania behawioralne i bioche-
miczne (dr hab. J. Mika, prof. IF PAN)

Vrije Universiteit Brussel, Laboratory of Organic Chemistry, Depart-
ments of Chemistry and Bio-engineering Sciences, Pleinlaan 2, 1050
Brussels (Belgia) - wspdtpraca miedzynarodowa z zespotem Prof. Steve-
na Balleta z Laboratory of Organic Chemistry, Departments of Chemistry
and Bio-engineering Sciences w ramach grantu NCN Maestro 2012/06/A/
NZ4/00028 (2015-2017)

Temat wspotpracy: Aktywacja mechanizméw probélowych w endogennych
systemach opioidowych, jako wazny element rozwoju bolu neuropatyczne-
go — mechanizmy i punkty uchwytu dla nowych terapii (prof. B. Przewlocka,
dr hab. J. Mika, prof. IF PAN)

Instytut Biologii Komoérkowej i Neurobiologii w Rzymie (Wlochy) -
wspolpraca w ramach porozumienia PAN/CNR o dwustronnej wspolpracy
naukowej (2014-2016)
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Temat wspotpracy: Neurobiologia chronicznych patologii w modelach zwierze-
cych: poszukiwanie zastosowari klinicznych (prof. B. Przewtocka)

King’s College London, Wolfson Centre for Age-Related Diseases, Wol-
fson Wing, Hodgkin Building, Guy’s Campus, London, SE1 1UL (Wielka
Brytania) — wspotpraca w ramach programu NCN Etiuda (2015-2016)
Temat wspotpracy: Udzial receptora sierocego GRP84 w rozwoju bolu przewle-
ktego (mgr N. Malek)

Institute of Medical Sciences, University of Aberdeen, Aberdeen AB25
27D, Scotland (Wielka Brytania) - wspolpraca w ramach programu Era-
smus + Praktyka (2016)

Temat wspotpracy: Poszukiwanie nowych, allosterycznych modulatorow re-
ceptorow kanabinoidowych. Badania prowadzone w laboratorium prof. Ro-
gera G. Pertwee (magistrant Jakub Mlost)

Szpital Uniwersytecki Collegium Medicum, Zaklad Badania i Leczenia
Boélu, Krakow (Polska) - wspdtpraca z zespotem prof. J. Dobrogowskiego:
dr A. Przeklasa-Muszynska, dr M. Kocot-Kepska — w ramach umowy pomig-
dzy IF PAN a U] CM (2015-2020)

Temat wspolpracy: Intravenous lidocaine infusions in a multidirectional model
of treatment of neuropathic pain patients (prof. B. Przewlocka, dr hab. J. Mika,
prof. IF PAN)

Centrum Urazowe Medycyny Ratunkowej i Katastrof (CUMRIiK), Szpi-
tal Uniwersytecki Collegium Medicum, Krakow (Polska) - wspolpraca
z zespotem prof. J. Wordliczka: dr R. Zajaczkowska, lek. med. A. Bulinski,
dr T. Skfadzien — w ramach umowy pomiedzy IF PAN a U] CM (2016-2021)
Temat wspotpracy: Ocena wplywu metforminy, metamizolu oraz limecy-
kliny na aktywacje neurogleju w modelu zwierzecym bdlu neuropatycznego
(prof. B. Przewlocka, dr hab. J. Mika, prof. IF PAN)

Wydzial Chemii Uniwersytetu Warszawskiego (Polska) - wspotpraca z ze-
spotem prof. A. Misickiej-Kesik — w ramach dzialalnosci statutowej i gran-
tu NCN dla prof. B. Przewtockiej MAESTRO Nr 2012/06/A/NZ4/00028
(2015-2017)

Temat wspotpracy: Aktywacja mechanizméw probélowych w endogennych
systemach opioidowych, jako wazny element rozwoju bélu neuropatyczne-
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go — mechanizmy i punkty uchwytu dla nowych terapii (prof. B. Przewlocka,
dr hab. J. Mika, prof. IF PAN)

Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Wydzial
Farmaceutyczny Collegium Medicum UJ, Krakéw (Polska) - wspolpra-
ca z zespotem prof. Kie¢-Kononowicz w ramach grantu NCN MAESTRO
2011/02/A/NZ4/00031 (2016-2017)

Temat wspolpracy: Receptory H3/H4 histaminowe jako atrakcyjny cel poszu-
kiwan substancji biologicznie aktywnych (dr hab. J. Mika, prof. IF PAN)

Zaklad Biologii Komorki, Wydzial Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii
UJ - wspolpraca z zespolem z dr hab. E. Zuby-Surma w ramach III konkursu
STRATEGMED Profilaktyka choréb cywilizacyjnych, wniosek 303 570, akro-
nim BioMiStem (2015-2018)

Temat wspotpracy: Zbadanie potencjatu regeneracyjnego hMSCs réznicowa-
nych na rusztowaniach kompozytowych oraz hMSC-MVs w szczurzym mode-
lu osteoarthrosis (badania in vivo - maty model zwierzecy) (dr hab. K. Staro-
wicz-Bubak)

Instytut Ewolucji, Uniwersytet w Haifie, Mt. Carmel, 31 905 Haifa, (Izrael)
- wspolpraca nieformalna (2010-2016)

Temat wspdtpracy: Analiza fitochemiczna azjatyckich gatunkéw z rodza-
ju Lactuca, zbiér nasion ze stanowisk naturalnych, préby uprawy gruntowej
i szklarniowej, analiza populacyjna (dr hab. A. Stojakowska, prof. IF PAN)

Ottawa Hospital Research Institute, UOttawa Brain and Mind Research
Institute (prof. Paul Albert), Ottawa, ON (Kanada) - wspolpraca w ra-
mach projektu Harmonia (2013-2017)

Temat wspotpracy: Rola receptora 5-HT1A w przeciwdepresyjnym dziataniu
cynku (dr B. Szewczyk)

Institute for Anatomy and Cell Biology, Ulm University (dr Andreas Grabruc-
ker), Germany — wspolpraca w ramach projektu Harmonia (2013-2017)

Temat wspdlpracy: Oznaczanie poziomu cynku wewngtrzkomorkowego i synap-
tycznego w mozgu szczuréw po chronicznych podaniach cynku (dr B. Szewczyk)

Friedrich-Alexander-University Erlangen/Nuremberg, Department of
Chemistry and Pharmacy, Molecular & Clinical Pharmacy, kierownik
miedzynarodowego zespolu - Kristina Friedland (Leuner), Erlangen
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(Niemcy); CNRS, Laboratoire de chimie et biologie des métaux, CEA
(Alexandre Bouron), Grenoble (Francja) - wspdtpraca w ramach grantu
ERA-NET NEURON (2014-2017)

Temat wspolpracy: Hyperforin analogues, zinc and TRPC6 channels — a new
antidepressant concept (HYPZITRP) (prof. G. Nowak)

UJ CM, Klinika Neurologii (dr hab. Anna Krygowska-Wajs), Krakow
(Polska) — wspdtpraca nieformalna (1998-2016)

Temat wspotpracy: Centralne efekty niektorych lekow przeciwnowotworowych
(prof. L. Antkiewicz-Michaluk)

UJ CM, Zaklad Patofizjologii (prof. Piotr Thor, dr Agata Ziomber), Kra-
koéw (Polska) — wspotpraca nieformalna (2010-2016)

Temat wspotpracy: Wplyw stymulacji przezczaszkowej na parametry metaboli-
zmu monoamin w strukturach mozgu szczura oraz charakterystyke receptorow
dopaminowych (gestos¢ i powinowadztwo) (prof. L. Antkiewicz-Michaluk)

Department of Psychiatry, Faculty of Medicine, Chulalongkorn Universi-
ty, Bangkok (Tajlandia), Deakin University, Geelong, Australia, Departa-
mento de Ciéncias Fisioldgicas, UEL, Londrina, PR, Brasil, Department
of Psychiatry, Medical University Plovdiv, Plovdiv, Bulgaria - wspodtpraca
nieformalna (2010-2016)

Temat wspotpracy: Badanie markerow stanu zapalnego w depresji (prof. M. Ku-
bera)

Spedding Research Solutions SARL (prof. Michael Spedding) (Wielka
Brytania) — wspdtpraca nieformalna (2015-2016)

Temat wspotpracy: Badania zmian mitochondrialnych w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym pod wplywem czynnikow srodowiskowych oraz lekéw psycho-
tycznych (prof. W. Lason)

Dipartimento Neurobiologia Sperimentale (prof. Luisa Minghetti), Isti-
tuto Superiore di Sanita, Rzym (Wlochy) — wspoétpraca nieformalna (2015-
2016)

Temat wspolpracy: Ocena zaburzert mitochondrialnych oraz zapalnych
w pierwotnych hodowlach komdrek glejowych oraz hodowlach organotypo-
wych (prof. W. Lason)
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» Dipartimento di Farmacia - Scienze di Farmaco (prof. Marcello Leopol-
do), Universitadegli Studi Aldo Moro di Bari, Bari (Wlochy) - umowa
(2015-2016)

Temat wspolpracy: Badanie nowych modulatoréw receptora FPR2 w hodow-
lach pierwotnych mikrogleju w zwierzecych modelach chorob psychicznych
(prof. W. Lason)

» Department of Pharmacology and Toxicology, University of Navarra,
Pamplona (Hiszpania) - wspoétpraca nieformalna (2015-2017)
Temat wspdtpracy: Ocena potencjatu lekéw przeciwdepresyjnych w zapobiega-
niu neurodegeneracji typu Alzheimerowskiego w oparciu o badanie molekular-
nych mechanizmow neuroimmunoendokrynnego i antyoksydacyjnego dziata-
nia tych lekéw (prof. M. Kubera)

»  Department of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, University of
Bari Aldo Moro, Bari (Wlochy) — wspoétpraca nieformalna (2015-2016)
Temat wspolpracy: Poszukiwanie nowych agonistow receptora ALX/FPR2 -
badania w hodowlach pierwotnych mikrogleju (prof. A. Basta-Kaim)

» Department of Physiology and Pharmacology University of Rome Sa-
pienza, Rzym (Wlochy) - wspdlpraca nieformalna (2016)
Temat wspolpracy: Rola fraktalkiny (CX3CL1) w patogenezie depresji i mole-
kularnym mechanizmie wybranych lekéw przeciwdepresyjnych (prof. A. Ba-
sta-Kaim)

»  Uniwersytet Pompeu Fabra, Barcelona (Hiszpania), University College,
London (Wielka Brytania), GW Pharmaceuticals, Salisbury (Wielka Bry-
tania), Laboratorios del Dr Esteve, Barcelona (Hiszpania), GIE Centre Eu-
ropeen de Recherche en Biologie et en Medecine (CERBM), Illkirch (Fran-
cja), Universitaetsklinikum, Bonn (Niemcy), DeCODE Genetics, Islensk
Erfdagreining, Reykjavik (Islandia), Charité Universititsklinikum, Ber-
lin (Niemcy), Helsinki University Central Hospital, Helsinki (Finlandia),
Imperial College Of Science, Technology And Medicine, Londyn (Wielka
Brytania) - wspotpraca w ramach grantu 7.PR HEALTH-F2-2013-602 891
NeuroPain (2014-2018)

Temat wspolpracy: Bl neuropatyczny — biomarkery i cele terapii w endogen-
nym systemie analgetycznym (prof. R. Przewlocki)
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Pracownia Biologii Komoérki (dr David Engblom), Zaklad Medycyny Kli-
nicznej i Eksperymentalnej, Uniwersytet w Linkoping (Szwecja) - wspot-
praca w ramach grantu Harmonia 2012/06/M/NZ4/00 143 ( 2013-2016)
Temat wspolpracy: Plastycznos¢ synaps glutaminianergicznych na neuronach
dopaminowych: mechanizm powstawania natogéw (dr hab. J. Rodriguez Par-
kitna)

Instytut Badan nad Metabolizmem Maxa Plancka (dr Johan Ruud), Kolo-
nia (Niemcy) - wspodtpraca nieformalna (2016)

Temat wspotpracy: Celem nieformalnej wspétpracy jest pokazanie mechani-
zmu odpowiadajgcego za zwigzek migdzy genem Fto (z ang. Fat mass and obe-
ssity associated) a otytoscig (dr hab. J. Rodriguez Parkitna)

Department of Biomedical Sciences, Uniwersytet w Cagliari (prof. M. Mo-
relli, dr C.Cadoni) (Wlochy) - wspdtpraca nieformalna (2010-2016)
Temat wspotpracy: Wplyw kofeiny na efekty MDMA (,ecstasy”) w uktadzie
dopaminergicznym u szczuréow (dr hab. J. Wardas)

Techniczny Uniwersytet w Darmstadt (prof. N. Dencher) (Niemcy) - w ra-
mach stypendium naukowego MOBILNOSC PLUS (2011-2016)

Temat wspotpracy: Rola ochronna astrocytow w procesie degeneracji neuro-
néw uktadu dopaminergicznego oraz w procesie funkcjonalnej kompensacji
tego uszkodzenia. Badania funkcji i sktadu mitochondrialnych superkomplek-
sow taricucha oddechowego w zwierzecych modelach wczesnej choroby Parkin-
sona (dr K. Kuter)

Instituto Quimica Medical CSIC, Madrid (Hiszpania) - wspotpraca nie-
formalna (2016)

Temat wspolpracy: Rola inhibitora fosfodiesterazy 7 (S14) w modulowaniu
dziatania L-DOPA. Badania w szczurzym modelu choroby Parkinsona wywo-
tanym podaniem 6-OHDA (dr hab. E. Lorenc-Koci i mgr K. Kaminska)
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Kadra naukowa

STAN ZATRUDNIENIA

W dniu 31.12.2016 Instytut zatrudnial (w przeliczeniu na pelne etaty) 191 pra-
cownikow, w tym 4 na dlugoterminowych urlopach bezptatnych, wychowaw-
czych i rodzicielskich. Na liczbe 191 etatéw skfadali sie: pracownicy naukowi
75 0s6b (w tym profesorowie i doktorzy habilitowani 39 0s6b), pracownicy ba-
dawczo-techniczni i inzynieryjno-techniczni 63 osoby (w tym z wyzszym wy-
ksztalceniem 49 osdéb), pozostali pracownicy 53 osoby. Studium Doktoranckie
liczylo 41 uczestnikow.

DOKTORATY

W 2016 roku stopien naukowy doktora nauk medycznych, dyscyplina biologia
medyczna uzyskali nastepujacy pracownicy Instytutu Farmakologii PAN oraz
uczestnicy Studium Doktoranckiego:

= mgr Katarzyna Popiolek-Barczyk - tytul pracy doktorskiej: Modulation of
microglial cell activity under neuropathic pain and its influence on the opioids
effectiveness — in vivo and in vitro studies (nadanie stopnia - Rada Naukowa
IF PAN, 17.03.2016 - obrona z wyrdznieniem)

= mgr Joanna Slusarczyk - tytul pracy doktorskiej: Rola chemokin w neuro-
immunologicznym podtozu depresji - badania w modelach doswiadczalnych
(nadanie stopnia - Rada Naukowa IF PAN, 18.10.2016 - obrona z wyrdznie-
niem)

= mgr Klemencja Berghauzen-Maciejewska - tytul pracy doktorskiej: Prze-
ciwdepresyjne dziatanie wybranych lekéw w doswiadczalnym modelu przedkli-
nicznej fazy choroby Parkinsona (nadanie stopnia - Rada Naukowa IF PAN,
18.10.2016)
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» mgr Klaudia Szklarczyk-Smolana - tytul pracy doktorskiej: Neurobiologi-
cal basis of coping strategies in mice underlying diverse susceptibility to stress
(nadanie stopnia - Rada Naukowa IF PAN, 6.12.2016)

» mgr inz. Katarzyna Kaminska - tytul pracy doktorskiej: Evaluation of inte-
raction between risperidone and antidepressant drugs in selected psychophar-
macological tests (nadanie stopnia - Rada Naukowa IF PAN, 6.12.2016)

» mgr Stefan Mordalski - tytul pracy doktorskiej: Computational studies on
the structures of G protein-coupled receptors. Tools supporting homology mode-
ling and the analysis of ligand-receptor interactions (nadanie stopnia doktora
nauk biologicznych w dyscyplinie biofizyka na posiedzeniu Rady Wydziatu
Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ w dniu 23.09.2016 - obrona z wy-
réznieniem)

= mgr Sabina Podlewska - tytul pracy doktorskiej: Development of machine
learning-based tools for computer-aided drug design (nadanie stopnia dokto-
ra nauk chemicznych w dyscyplinie chemia na posiedzeniu Rady Wydzialu
Chemii UJ w dniu 13.10.2016 - obrona z wyrdznieniem)

NOMINACJE | AWANSE

» dr J. Kusmierczyk w drodze konkursu zostala zatrudniona na stanowisku
asystenta w Zakladzie Biochemii Mo6zgu IF PAN

NAGRODY | WYROZNIENIA

» mgr P. Cieslak otrzymat grant podrdzny na zjazd Dopamine 2016, Wieden,
Austria, 5-8.09.2016

» mgr K. Chamera otrzymala grant podrézny na dwutygodniowy staz ECNP
Research Internship 2016 w laboratorium prof. Gitte Moos Knudsen (De-
partment of Neurology and Neurobiology Research Unit, Copenhagen Uni-
versity Hospital) Kopenhaga, Dania, 24.10-4.11.2016

= prof. W. Daniel otrzymata Grant ECNP na pokrycie kosztéw uczestnictwa
w 29th ECNP Congress, Wieden, Austria, 17-20.09.2016.

» mgr R. Drozd otrzymat grant IBRO wspierajacy udzial w konferencji 4th
International Seminar on Behavioral Methods, Wista, 8-10.09.2016, http://
behavioral-methods.pl/page/15/ibro-support-for-young-scientists/
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= mgr D. Gawlinski otrzymat nagrode za najlepsza prezentacje na konferen-
cji 6th International Conference Aspects of Neuroscience, Warszawa, 25-
27.11.2016

» dr K. Glombik otrzymata grant na pokrycie kosztéw oplaty zjazdowej
od Society in Neurolmmune Pharmacology — Early Career Investigator Tra-
vel Award (ECITA) na konferencje: 22" Annual Meeting of the Society on
Neuroimmune Pharmacology (SNIP), Krakéw, 6-9.04.2016

» dr K. Glombik otrzymala stypendium START dla mltodych naukowcéw
ufundowane przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej

» dr K. Glombik otrzymata stypendium na miesigeczny staz badawczy w labo-
ratorium w Institute for Research in Biomedicine w Barcelonie ufundowane
przez European Federation of Immunological Societes

» dr K. Glombik otrzymata nagrode dla jednego z szesciu najlepszych postdo-
cow prezentujgcych wyniki na konferencji: 22™ Annual Meeting of the So-
ciety on Neuroimmune Pharmacology (SNIP), Krakéw, 6-9.04.2016

» dr K. Glombik otrzymala nagrode za prezentacj¢ ustng w sesji postdocéw
na 2™ Central European Biomedical Congress (CEBC) ,,From emerging bio-
chemical strategies to personalized medicine”, Krakow, 15-18.06.2016

= mgr J. Golebiowska otrzymata grant IBRO wspierajacy udzial w konferen-
cji 4th International Seminar on Behavioral Methods, Wista, 8-10.09.2016
http://behavioral-methods.pl/page/15/ibro-support-for-young-scientists/

= mgr A. Gorska otrzymala Early Career Investigator Travel Award (ECITA),
22nd annual scientific conference of the Society on Neuroimmune Pharma-
cology (SNIP), Krakéw, 6-9.04.2016

= mgrJ. Jastrzebska uzyskata stypendium dla najlepszych doktorantéw Insty-
tutu Farmakologii PAN na rok 2016/2017

= mgr J. Jastrzebska otrzymala nagrode za najlepsza prezentacje w sesji dla
doktorantéw podczas kongresu 2nd CEBC, Krakéw, 15-18.06.2016

» mgr K. Kwiatkowski otrzymatla stypendium dla najlepszych doktorantéw
Instytutu Farmakologii PAN na rok 2016/2017

= mgr N. Malek byta stypendystka programu ETTUDA z Narodowego Cen-
trum Nauki finansujacego 6 miesigczny staz naukowy w Londynie (Kings'
College)

= mgr N. Malek zostala laureatky stypendium Prezesa PAN za wybitne osig-
gniecia naukowe przyznawane uczestnikom studiéw doktoranckich prowa-
dzonych przez instytuty PAN, listopad 2016

= dr S. Mordalski otrzymatl Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyz-
szego dla wybitnych mlodych naukowcow

= mgr K. Noworyta-Sokolowska otrzymala Early Career Investigator Travel
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Award (ECITA), 22nd annual scientific conference of the Society on Neuro-
immune Pharmacology (SNIP), Krakéw, 6-9.04.2016

mgr K. Noworyta-Sokolowska otrzymata stypendium ECNP Workshop on
Neuropsychopharmacology for ,,Junior Scientists” in Europe, Nicea, Francja,
17-20.03.2016

mgr inz. P. Panczyszyn-Trzewik otrzymala grant na uczestnictwo w 29th
ECNP Congress of Applied and Translational Neuroscience, Wieden, Au-
stria, 17-20.09.2016

mgr inz. P. Panczyszyn-Trzewik zostala zakwalifikowana do ECNP Work-
shop on Neuropsychopharmacology for “Junior Scientists” in Europe, Nicea,
Francja 9-12.03.2017

mgr D. Pilat otrzymata w roku akademickim 2015/2016 stypendium Rek-
tora Uniwersytetu Jagielloniskiego dla najlepszych studentéw za szczegolne
osiggniecia naukowe

mgr D. Pilat otrzymata stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
za wybitne osiagniecia przyznawane dla studentéw

mgr A. Piotrowska-Murzyn otrzymala stypendium dla najlepszych dokto-
rantow Instytutu Farmakologii PAN na rok 2016/2017

prof. P. Popik oraz dr hab. A. Nikiforuk otrzymali zespotowa nagrode na-
ukowa Wydziatu V Nauk Medycznych PAN za cykl prac ,Test przelaczenia
uwagi w laboratorium psychofarmakologicznym” W nagrodzonym cyklu
prac wykazali, jaki jest wpltyw lekéw i niektorych zwigzkéw na przefaczania
uwagi, co moze si¢ przyczyni¢ do powstania nowych terapii w leczeniu schi-
zofrenii. Warszawa 14.12.2016 http://informacje.pan.pl/index.php/serwis-
media/1262-wreczenie-nagrod-naukowych-wydzialow-pan-za-wybitne-osi
agniecia-naukowe-w-2016-r

mgr A. Potasiewicz otrzymata nagrode wspierajaca udziat w konferencji 5th
Biennial Schizophrenia International Research Society Conference, Floren-
cja, Wlochy, 2-4.04.2016

mgr A. Potasiewicz otrzymala stypendium dla najlepszych doktorantéw IF
PAN za rok 2016/17

mgr M. Rychlik otrzymatl grant IBRO wspierajacy udzial w konferencji 4th
International Seminar on Behavioral Methods, Wista, 8-10.09.2016 http://
behavioral-methods.pl/page/15/ibro-support-for-young-scientists/

dr hab. R. Rygula otrzymal Nagrode Prezesa Rady Ministrow za wysoko
ocenione osiggnigcie naukowe bedace podstawa do nadania stopnia nauko-
wego doktora habilitowanego. Lipiec 2016 http://naukawpolsce.pap.pl/aktu-
alnosci/news,412 145,wybitni-naukowcy-otrzymali-nagrody-prezesa-rady-
ministrow.html
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= mgr inZ. ]J. Rzemieniec otrzymala stypendium dla najlepszych doktorantéw
IF PAN na rok 2016/2017

= mgr inz. J. Rzemieniec otrzymata Stypendium Prezesa PAN za wybitne
osiggniecia na rok akademicki 2016/2017

= mgr inz. J. Rzemieniec otrzymala Stypendium doktoranckie L'Oreal ,,Dla
kobiet i Nauki”, we wspdtpracy z komitetem ds. UNESCO oraz MNiSW

* mgr inz.J. Rzemieniec otrzymala grant podrézny od European Stroke Rese-
arch Foundation pozwalajacy na udzial i zaprezentowanie wynikéw podczas
konferencji 25" European Stroke Conference ESC 2016 Wenecja, Wlochy
13-15.04.2016

= mgr inz. J. Rzemieniec otrzymata od ECNP nagrode w postaci pokrycia
kosztéw opflaty rejestracyjnej na konferencje 29" ECNP Congress Wieden,
Austria, 17-20.09.2016

» mgrinz. J. Rzemieniec otrzymala nagrode w postaci pokrycia kosztéw opta-
ty rejestracyjnej na konferencje 2nd Central European Biomedical Congress
»From emerging biochemical strategies to personalized medicine”, Krakdw,
15-18.06.2016

» mgr U. Skupio otrzymatla stypendium podrézne na ECNP Workshop on
Neuropsychopharmacology for Young Scientists in Europe w Nicei, 17—
20.03.2016

= mgr U. Skupio otrzymala nagrod¢ za najlepszy plakat naukowy podczas
zjazdu ECNP Workshop on Neuropsychopharmacology for Young Scientists
in Europe w Nicei, 17-20.03.2016

» mgr U. Skupio otrzymata zaproszenie do wygloszenia wykladu oraz stypen-
dium podrézne na ECNP Congress, Wieden, Austria, 17-20.09.2016

= dr M. Sowa-Ku¢ma zostata zakwalifikowana do IBRO/FENS Young Investi-
gator Training Programme (YITP) 2016

= dr M. Sowa-Ku¢ma otrzymata grant na uczestnictwo w 29th ECNP Congress
of Applied and Translational Neuroscience, Wieden, Austria, 17-20.09.2016

= dr hab. K. Starowicz-Bubak otrzymata Nagrod¢ Narodowego Centrum Na-
uki za osiaggniecia w zakresie badan podstawowych w obszarze nauk o zyciu,
12.10.2016

» dr B. Szewczyk otrzymala stypendium International Rising Talents 2016,
Fundacji LOreal i UNESCO

= dr J. Slusarczyk otrzymala grant na pokrycie kosztéw oplaty zjazdowej
od Society in Neurolmmune Pharmacology - Early Career Investigator Tra-
vel Award (ECITA) na konferencj¢: 22nd Annual Meeting of the Society on
Neuroimmune Pharmacology (SNIP), Krakéw, 6-9.04.2016

= dr J. Slusarczyk otrzymata grant podrézny na pokrycie kosztéw podrézy
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i pobytu na konferencj¢ 10th FENS Forum of Neuroscience, Kopenhaga, Da-
nia, 2-6.07.2016

dr J. Slusarczyk otrzymala grant podrézny na pokrycie kosztéw podrdzy
i pobytu na kursie Cellular Immunology in the Central Nervous System and
its Role in Brain Diseases, Helsinki, Finlandia, 23-27.05.2016

dr J. Slusarczyk otrzymata grant podrézny na pokrycie kosztéw podrézy
i pobytu na kurs: Glial cells in health and disease, CAJAL-ISN Course, Bor-
deaux, Francja, 27.11-10.12.2016

mgr E. Trojan otrzymata grant na pokrycie kosztéw oplaty zjazdowej od So-
ciety in Neurolmmune Pharmacology - Early Career Investigator Travel
Award (ECITA) na konferencje: 22" Annual Meeting of the Society on Neu-
roimmune Pharmacology (SNIP), Krakéw, 6-9.04.2016

prof. J. Vetulani otrzymat nagrode ,,Mosty Starosty” — Nagroda Burmistrza
Gorlic za popularyzacje nauki

prof. J. Vetulani otrzymal nagrode ,,Osobowo$¢ Roku 2015” - Nagroda Fo-
rum Lekarzy Malopolski

prof. J. Vetulani otrzymal nagrode ,,Ztota synapsa” — Nagroda Polskiego To-
warzystwa Psychiatrycznego

mgr A. Wnuk zostata laureatkg ESTIV Bursary przyznanej przez European
Society of Toxicology In Vitro, czym zapewnila sobie udzial w konferencji
ESTIV 2016

mgr A. Wnuk zostala laureatka SPTC Award przyznanej przez Société
Frangaise de Pharmacologie-Toxicologie Cellulaire we Francji, czym zapew-
nila sobie udzial w konferencji European Society of Toxicology In Vitro 2016
(ESTIV 2016)

mgr A. Wnuk otrzymala stypendium dla najlepszych doktorantéw Instytutu
Farmakologii PAN na rok 2016/2017

mgr A. Wnuk otrzymata od ECNP nagrode w postaci pokrycia kosztow
oplaty rejestracyjnej na konferencje 29" ECNP Congress Wieden, Austria,
17-20.09.2016

dr hab. J. Wéjcikowski otrzymal grant ECNP na pokrycie kosztow uczest-
nictwa w 29th ECNP Congress, Wieden, Austria, 17-20.09.2016.

dr A. Zelek-Molik wspoétautorstwo artykulu, wyréznionego jako ,TOP 10
2015” wsrdéd 10 najczesciej czytanych publikacji wydanych w roku 2015
na tamach International Journal of Neuropsychopharmacology.Link do pu-
blikacji: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4 368 877/

mgr M. Zygmunt otrzymala grant podrézny CDE na ECNP Congress, Wie-
den, Austria, 17-20.09.2016
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IT Nagroda Polskiego Towarzystwa Mikrobiologéw za poster w sesji plaka-
towej XXVIII Zjazdu Polskiego Towarzystwa Mikrobiologéw: Mikrobiolo-
gia — nowe wyzwania, nowe mozliwosci. Bydgoszcz, 25-27 wrze$nia 2016.
Wojcik K., Kubera M., Witana K., Curzytek K., Gil M., Trojan E., Potempa J.:
Wplyw imipraminy na migracje bakterii w organizmie szczuréw poddanych
stresowi
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Z zatobnej karty

Prof. dr hab. Krzysztof Wedzony

19 listopada 2016 r. zmarl niespodziewanie Pro-
fesor doktor habilitowany Krzysztof Wedzony,
dyrektor Instytutu Farmakologii Polskiej Akade-
mii Nauk (PAN) w Krakowie, kierownik Zakla-
du Farmakologii, cztonek korespondent Polskiej
Akademii Umiejetnosci, wybitny neurofarmako-
log i neurobiolog. Profesor Wedzony byt czlon-
kiem Rady Naukowej Instytutu Farmakologii
PAN i Rad Naukowych wielu innych instytutow
naukowych PAN, w tym Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakow-
skiego PAN, Instytutu Biologii Doswiadczalnej
im. M. Nenckiego PAN w Warszawie oraz Insty-
tutu Fizyki Jadrowej im. H. Niewodniczanskiego w Krakowie. Ponadto Profesor
Wedzony byl czlonkiem Komitetu Neurobiologii PAN, Komitetu Nauk Fizjolo-
gicznych i Farmakologicznych PAN oraz przewodniczacym Rady Redakcyjnej
czasopisma naukowego ,,Pharmacological Reports”

Profesor Krzysztof Wedzony urodzil si¢ 20 lutego 1955 r. w Krakowie.
W 1980 r. ukonczyt Wydzial Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Jagiellon-
skiego. Jego dzialalno$¢ zawodowa i naukowa zwigzana byla gtéwnie z In-
stytutem Farmakologii PAN w Krakowie — najpierw w ramach Zaktadu Neu-
ropsychofarmakologii, a pdzniej, od 1983 r., w ramach Zakladu Farmakologii.
W poczatkach swojej pracy naukowej, Profesor Wedzony zajmowat si¢ badania-
mi nad patogeneza choroby Parkinsona oraz nad rolg transmisji dopaminowej
i receptoréw glutaminianergicznych NMDA w mechanizmach dziatania lekow
przeciwdepresyjnych. Nastepnie Profesor Wedzony zainteresowal si¢ udzia-
tem receptoréw NMDA w powstawaniu zaburzen schizofrenicznych i wykazat,
ze niekompetycyjni antagonisci tych receptorow zwiekszajg uwalnianie dopami-
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ny w korze przedczolowej a w kontrole tego procesu zaangazowane sg receptory
serotoninowe 5-HT1A. Dalsze badania anatomiczne i behawioralne potwierdzi-
ly, ze receptory serotoninowe 5-HT1A moga stanowi¢ nowy punkt uchwytu dla
farmakoterapii schizofrenii. Kolejnym osiggnieciem naukowym Profesora We-
dzonego bylo opracowanie neurorozwojowego zwierzgcego modelu schizofrenii
opartego na blokadzie receptorow NMDA w okresie neonatalnym. W ostatnich
latach Profesor Wedzony byt zaangazowany w badanie epigenetycznych podstaw
rozwoju schizofrenii oraz wptywu stresu we wczesnym okresie zycia na powsta-
wanie réznych psychopatologii. Profesor Wedzony byt pelnym pasji, blyskotli-
wym badaczem, obdarzonym wielka intuicja naukows, inspirujacym mlodsze
pokolenia naukowcéw. Za swoje osiggniecia naukowe zostal uhonorowany wie-
loma nagrodami, m.in.: Nagroda Naukowg im. Mikotaja Kopernika w dziedzinie
medycyny (2004), Nagrodg Wydzialu Lekarskiego PAU im. Tadeusza Browicza
(2001) oraz Nagroda Fundacji Supniewskich (1987). Zostal réwniez odznaczony
Ztotym Krzyzem Zastugi.

W 2003 roku Profesor Wedzony zostal powolany na stanowisko zastepcy
dyrektora Instytutu Farmakologii PAN do Spraw Naukowych, za§ w 2007 zostat
wybrany na stanowisko dyrektora Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie. Jako
wieloletni dyrektor Instytutu Farmakologii PAN, Profesor Wedzony przyczynit sie
do jego dynamicznego rozwoju. Byt znakomitym organizatorem nauki. Wspierat
pozyskiwanie funduszy na zakup nowoczesnej aparatury badawczej, rozwdj no-
wych metod i ksztalcenie mtodej kadry. Skutecznie pozyskiwat dla Instytutu §rod-
ki finansowe w ramach krajowych i europejskich projektéw badawczych. Wszyst-
ko to zaowocowalo uzyskaniem przez Instytut statusu Krajowego Naukowego
Osrodka Wiodacego w latach 2012-2017. Podjal si¢ réwniez trudnego zadania
przebudowy i modernizacji pomieszczen Instytutu Farmakologii PAN.

Profesor Krzysztof Wedzony byt nie tylko znakomitym uczonym i organiza-
torem nauki, ale takze cztowiekiem o szerokich horyzontach myslowych, cieka-
wym otaczajacego Go $wiata, znawca literatury i sztuki, pasjonatem fotografii,
muzyki, gotowania i narciarstwa. Byl niezwykle prawym, wrazliwym i zycz-
liwym czlowiekiem, obdarzonym wielkim poczuciem humoru i cieszacym sig
autorytetem, sympatig i uznaniem swoich kolegéw i wspotpracownikéw. Takim
pozostanie na zawsze w pamigci przyjaciot i wszystkich tych, ktérzy mieli mozli-
wos¢ bliskiej z Nim wspotpracy.
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Z zatobnej karty

Prof. dr hab. Aleksander Koj

29 grudnia zmarl Profesor doktor habilitowany Aleksander Koj, byly rektor
Uniwersytetu Jagiellonskiego, profesor nauk przyrodniczych, biolog i bioche-
mik, wspoéttworca Kampusu 600-lecia Odnowienia UJ, wieloletni czlonek Rady
Naukowej Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie.

Prof. Aleksander Koj urodzit si¢ 26 lutego 1935 roku w Ganie na Opolszczyz-
nie. Ukonczyl Akademie Medyczng w Krakowie. Swoje zycie naukowe zwigzal
z Instytutem Biologii Molekularnej Uniwersytetu Jagiellonskiego. To wlasnie tam
prowadzil pionierskie badania nad biatkami ostrej fazy i reakcjg komorek na stan
zapalny organizmu. Byl autorem kilkuset artykuléw i publikacji poswigconych
tej tematyce.

Za swoja prace naukowg zostal uhonorowany wieloma nagrodami. Do naj-
wazniejszych naleza: Nagroda Fundacji na rzecz Nauki Polskiej (1996 r.) oraz Na-
groda Fundacji Alfreda Jurzykowskiego (1998 r.). Otrzymat réwniez tytut doktora
honoris causa trzech uniwersytetow amerykanskich: Cleveland State University
(1999 r.), University of Hartford (1995 r.), University of Buffalo (1998 r.), a takze
Uniwersytetu Jagielloniskiego przed siedmioma laty.

W latach 1977-1981 kierowal Instytutem Biologii Molekularnej UJ. W roku
1984 zostal prorektorem UJ do spraw kadry naukowej i badan. Nastepnie az trzy-
krotnie w latach 1987-1990, 1993-1996 oraz 1996-1999 przewodzil Uniwersy-
tetowi Jagiellonskiemu jako rektor. W czasie sprawowania tego urzedu wytrwale
dazyt do powstania III Kampusu.
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