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Streszczenie rozprawy doktorskiej w jezyku polskim:

Wigkszo$¢ lekéw obecnie wydawanych na recept¢ jest metabolizowana przez enzymy
zrodzin CYPI-3, ktore obok biotransformacji ksenobiotykéw s3a zaangazowane rowniez
w metabolizm zwigzkéw endogennych, takich jak kwas arachidonowy, hormony steroidowe czy
przekazniki monoaminergiczne. R6znice w poziomie ekspresji oraz funkcjonalno$ci poszczegdlnych
enzymoéw CYP moga znaczaco determinowaé metabolizm lekow 1 innych substancji chemicznych
prowadzac do interakcji farmakokinetycznych. Zr6znicowana ekspresja enzymow cytochromu P450
zalezy od takich czynnikow jak ple¢, rodzaj tkanki czy stadium rozwoju, a kontrola regulacyjna
odbywa si¢ za posrednictwem hormonow, aktywujacych odpowiednie receptory blonowe, jadrowe
czy cytoplazmatyczne zalezne od ligandu. Wydzielanie hormondéw kontrolowane jest przez
podwzgodrze, unerwione przez rdézne uklady neuroprzekaznikowe, takie jak badane juz wczesniej

w konteks$cie cytochromu uktady noradrenergiczny, dopaminergiczny czy serotoninergiczny.

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie wpltywu zwigzku CP-101,606, selektywnego
antagonisty podjednostki GluN2B receptora NMDA, wykorzystywanego jako narzedzie
farmakologiczne, na neuroendokrynng regulacj¢ cytochromu P450 w watrobie przez uktad
glutaminianergiczny, a w szczegolnosci identyfikacje struktur moézgowych 1 hormondw
posredniczacych w tym procesie. Receptor NMDA staje si¢ atrakcyjnym celem dla poszukiwania
nowych kandydatow na leki w zakresie chordb neurodegeneracyjnych czy depresji. Jak dotad
potencjalni kandydaci na leki oddzialujacy poprzez receptor NMDA napotkali licznie trudnosci, takie
jak problemy z przenikaniem przez barier¢ krew—mozg oraz skutki uboczne. Jednakze ze wzgledu na
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ich potencjat terapeutyczny rozwijane s3 nowe zwigzki tej klasy. Wstegpne badania po
dootrzewnowych podaniach zwigzku CP-101,606 samcom szczuréw rasy Wistar Han wykazaty
potencjalne zaangazowanie ukladu glutaminianergicznego w neuroendokrynng regulacje
watrobowych enzymow cytochromu P450. Jednakze w przypadku podan obwodowych uzyskane
efekty moga by¢ konsekwencja réznych bezposrednich i posrednich interakcji pomigdzy zwigzkiem
a enzymem, dlatego trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy mechanizm neuroendokrynny jest w nim
dominujacy. Celem szczegdlowego wyjasnienia obserwowanych efektow po podaniach zwigzku
CP-101,606 zaplanowano 1 przeprowadzono wielokrotne podania selektywnego antagonisty
podjednostki GIuN2B receptora NMDA do komor bocznych mozgu szczura, a nastepnie do jader
przykomorowych i tukowatych podwzgorza, ktore wplywaja na wydzielanie hormonéw regulujacych
watrobowe enzymy cytochromu P450. Sprawdzono réwniez bezposredni wplyw zwigzku

CP-101,606 na hormonalnie regulowane enzymy cytochromu P450.

Pieciodniowe podawanie CP-101,606 do komodr bocznych mézgu szczura (w dawkach 6, 15
lub 30 pg/mdézg) wywierato zalezny od dawki wplyw na enzymy cytochromu P450 w watrobie oraz
na hormony podwzgorza 1 przysadki. Najnizsza dawka antagonisty prowadzila do zwigkszenia
aktywnosci, poziomu biatka oraz mRNA izoformy CYP2C11 w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Aktywno$¢ enzymow CYP2A, CYP2B, CYP2CI11, CYP2C6 i CYP2D, a takze poziom biatka
CYP2B 1 CYP2CI11, byly wyzsze po podaniu najnizszej dawki w poréwnaniu z dawka najwyzszg.
Ponadto CP-101,606 zwigkszal poziom biatka CYP1A oraz poziom mRNA CYPIAIl i CYPIA2, nie
wplywajac jednak na aktywno$¢ enzymatyczng tych enzyméw. Badany antagonista obnizal poziom
somatostatyny w przysadce mozgowej 1 zwigkszal stezenie hormonu wzrostu w surowicy po
zastosowaniu najnizsze] dawki, a jednoczesnie, niezaleznie od dawki, zmniejszat st¢zenie

kortykosteronu w surowicy.

Pigciodniowe podawanie CP-101,606 do jadra przykomorowego podwzgorza zwigkszato
poziom somatostatyny zarowno w tym jadrze, jak i w przysadce mézgowej, obnizato stezenie
hormonu wzrostu oraz kortykosteronu w surowicy, a jednocze$nie podwyzszato stgzenie
trojjodotyroniny. Zaobserwowano rowniez spadek ekspresji (na poziomie mRNA 1 biatka) oraz
aktywno$ci CYP1A1/2, CYP2A1/2,CYP2B1/2, CYP2C111 CYP3A w watrobie. Z kolei wielokrotne
podawanie CP-101,606 do jadra tukowatego podwzgorza prowadzito do obnizenia poziomu hormonu
uwalniajgcego hormon wzrostu w jadrze tukowatym i przysadce mdézgowej oraz do spadku stezen

GH 1 kortykosteronu w surowicy, bez istotnych zmian w poziomie hormonow tarczycy. Stwierdzono
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réwniez obnizenie ekspresji i aktywnosci watrobowych enzymow CYP1A1/2 i CYP2CI11, a takze
spadek poziomu mRNA CYP3A42.

Wyniki uzyskane po S5-dniowym podawaniu selektywnego antagonisty podjednostki
GluN2B receptora NMDA do jader przykomorowych lub tukowatych podwzgorza wykazaty
zgodnos¢ z efektami obserwowanymi po 5-dniowym podawaniu tego zwigzku droga dootrzewnowa,
natomiast odmienne rezultaty uzyskano po podaniach CP-101,606 do komor bocznych moézgu
szczura. Dodatkowo, badania przeprowadzone in vitro, w ktorych CP-101,606 inkubowano ze
szczurzymi mikrosomami watrobowymi wykazaty, iz antagonista NMDA nie wykazuje
bezposredniego wptywu na regulowane hormonalnie enzymy CYP2A, CYP2B, CYP2CI11 oraz
CYP3A. Zatem wydaje sie¢, iz wplyw obwodowego podania antagonisty na watrobowy cytochrom
P450 pochodzi gtownie z oddziatywania zwigzku na poziomie osrodkowego uktadu nerwowego, na

drodze neuroendokrynne;.

Uzyskane wyniki wskazuja na istotng role receptorow NMDA zawierajacych podjednostke
GIluN2B, obecnych w jadrach przykomorowych i tukowatych podwzgorza, w centralnej regulacji
neuroendokrynnej ekspresji 1 aktywnosci cytochromu P450 w watrobie szczura. Obserwowane
zmiany w ekspresji 1 aktywno$ci enzymow cytochromu P450 pod wpltywem blokady receptora
NMDA (przez nowe leki) moga mie¢ znaczenie medyczne, zarowno dla metabolizmu substancji

endogennych (sterydow), jak i biotransformacji jednoczes$nie podawanych innych lekow.
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