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Studium anatomicko-funkénych rozdielov v uéinkoch aripiprazolu a kvetiapinu,
atypickych antipsychotik s podobnymi terapeutickymi vlastnost'ami, ale rozdielnym
vplyvom na dopaminergické receptory v mozgu, u experimentalnych zvierat

Zodpovedny rieSitel RNDr. Alexander Kiss, DrSc.
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Nazov pracoviska, na ktorom bol projekt rieSeny

Biomedicinske centrum SAV - Ustav experimentalnej endokrinolégie (zodpovedny riesitel)
Centrum experimentalnej mediciny SAV - Ustav experimentalnej farmakolégie a toxikolégie
Univerzita Komenského - Lekarska fakulta

Nazov a stat zahraniéného pracoviska, ktoré spolupracovalo pri rieSeni

Neprebiehala Ziadna spolupraca so zahraniCnym pracoviskom

Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynalezy alebo uzitkové vzory, ktoré su
vysledkami projektu

Neboli udelené ani podané Ziadne patenty

Najvyznamnejsie publikacie (knihy, €lanky, prednasky, spravy a pod.) zhriiujuce
vysledky projektu — uvedte aj publikacie prijaté do tlace

1) Kiss A, Majercikova Z: Repeated asenapine treatment does not participate in the mild
stress induced FosB/AFosB expression in the rat hypothalamic paraventricular nucleus
neurons. Neuropeptides 61, 57-65, 2017. PMID: 27756486

2) Osacka J, Szelle Cernackova A, Horvathova L, Majercikova Z, Pirnik Z, Kiss A.:
Clozapine impact on c-Fos expression in mild stress preconditioned male rats exposed to a
novelty stressor. J Neurosci Res 96(11), 1786-1797, 2018. PMID: 30144148

3) Kiss A.: c-Fos expression in the hypothalamic paraventricular nucleus after a single
treatment with a typical haloperidol and nine atypical antipsychotics: a pilot study. Endocr
Regul 52(2):93-100, 2018. PMID: 29715183

4) Kiss A, Koprdova R, Osacka J, Pecenak J.: c-Fos expression response to olanzapine,
amisulpride, aripiprazole, and quetiapine single administration in the rat forebrain: Effect of a
mild stress preconditioning. Neurochem Int 126, 187-194, 2019. PMID: 30905743

5) Kiss A, Osacka J.: Spatial relationship between the c-Fos distribution and
enkephalinergic, substance P, and tyrosine hydroxylase innervation fields after acute
treatment with neuroleptics olanzapine, amisulpride, quetiapine, and aripiprazole in the rat
septum. Endocr Regul 53(3),165-177, 2019. PMID: 31517634

6) Kiss A, Osacka J.: c-Fos and FosB/AFosB colocalizations in selected forebrain structures
after olanzapine, amisulpride, aripiprazole, and quetiapine single administration in rats
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preconditioned by two different mild stressors sequences. Endocr Regul 54(1), 43-52, 2020.
PMID: 32597143

7) Kiss A, Osacka J.: The effect of amisulpride, olanzapine, quetiapine, and aripiprazole
single administration on c-Fos expression in vasopressinergic and oxytocinergic neurons of
the rat hypothalamic paraventricular nucleus. Neuropeptides 2021 (akceptované)

Uplatnenie vysledkov projektu

Projekt bol zamerany na zakladny vyskum, preto jeho hlavnym vystupom su publikacie, z
ktorych bolo 11 uverejnenych vo vedeckych €asopisoch, jedna praca je prijata a viacero je
pripravenych do tlace. Odborna konfrontacia vysledkov prebehla na viacerych vyznamnych
vedeckych kongresoch (18). NaSe vysledky vyznamne rozsirili anatomicko-funkéné
poznatky a poukazali na Specifické ¢rty pésobenia 4 antipsychotik (olanzapin, amisulprid,
aripiprazol a kvetiapin) na mozog vratane kvantitativneho zastipenia expresie c-Fos a
FosB/AFosB a na ich efektivnost v podmienkach nabudenia organizmu komplexom
vonkajSich slabych stresorov, simulujucich ludské podmienky v beznom Zivote. Odhalili sme
vplyv antipsychotik na aktivitu viacerych vyznamnych neuropeptidov (oxytocin, vazopresin,
somatostatin, enkefalin atd’.) v mozgu, ako aj na hladiny cirkulujucich hladin kortikosterénu,
oxytocinu a testosterénu. Vysledky prina$aju vynamné informacie aj pre klinicku prax,
hlavne rozSiruju poznatky klinikov o variabilnom u¢inku Studovanych typov antipsychotik,
ktoré sa mézu brat do uvahy aj pri posudzovani ich vedlajsich ucinkov. Tiez mézu byt
napomocné pri pochopeni odliSnych klinickych aspektov jednotlivych antipsychotik pre
anatomické, ako aj funkéné heterogénne vlastnosti prejavujuce sa v ramci jednotlivych
anatomickych lokalit, napr. velmi vyznamnej Struktury predného mozgu, t.j. lateralneho
septa. Nakoniec mbézeme konstatovat, Zze vSetky ziskané vysledky su originalne a nielenze
odpovedaju na otazky, ktoré sme si v projekte poloZili, ale otvaraju aj nové témy do
buduicna. Jednou z najvyznamnejSich je definovanie presnej anatdomie tych konglomeracii
neuronov, ktoré inervuju antipsychotikami aktivované neurény v striatalnych strukturach a
identifikovanie chemickej podstaty neurotransmiterov a neuromodulatorov, ktoré ich
reguluju.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Ukazali sme, ze akutne aj chronické aplikovanie antipsychotik (olanzapin-OLA, amisulprid-
AMI, aripiprazol-ARI, kvetiapin-KVE) stimulovalo expresiu c-Fos a FosB/AFosB (indikatorov
kratkodobej a dlhodobej aktivacie neurdnov) v 5 oblastiach predného mozgu, vratane
dorzolateralneho striata (stDL), periventrikularnej zény striata (peVZ), septalneho
ventromedialneho jadra (seVL), kory (shACC) and jadra (coACC) nukleus accumbens,
pricom priestorova distribucia a kvantitativne hodnoty c-Fos a FosB/AFosB sa vyznamne
liSili v identickych Strukturach. CMS (komplex jemnych stresorov) vyznamne redukoval
ucinok ARI na expresiu c-Fos v seVL a AMI v peVZ a stimuloval u¢inok AMI v coACC a KVE
v shACC. Kolokalizovanie c-Fos a FosB/AFosB ukazalo, Zze expresia FosB/AFosB
kvantitativne prevySovala expresiu c-Fos vo vSetkych vySetrovanych Struktdrach. Zmapovali
sme pritomnost c-Fos profilov v paraventrikularnom jadre hypotalamu (PVN) po podani 10
antipsychotik a odhalili velku kvalitativnu aj kvantitativnu variabilitu v ich a€inkoch. OLA,
AMI, ARI aj KVE vyvolali expresiu c-Fos vo vazopresinergickych (AVP) aj oxytocinergickych
(OXY) neurdénoch PVN, pri€om ich stimulacny efekt sa navzajom vyznamne lisil (VEH < AMI
< OLA < ARI < QUE). Opisali sme 3 druhy inervacii (enkefalinergicku, latky P a
katecholaminergicku), ktoré bezprostredne obklopovali bunky septa aktivované OLA, AMI,
ARI a KVE a vykazovali vyrazne velku anatomicku aj funkénu heterogenitu. V spravani
zvierat po podani haloperidolu a ARI po vyhodnoteni testov, ako su test otvoreného pola,
test rozpoznania nového objektu, test preferencie sacharézy (test anhedonie) a vyvySené
bludisko v tvare plus, sme odhalili vyraznu diverzitu. Konstatujeme naplnenie cielov
projektu.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

We revealed that both acute and repeated application of antipsychotics (olanzapine-OLA,
amisulpride-AMI, aripiprazole-ARI, quetiapine-QUE) stimulated c-Fos a FosB/AFosB
expression (indicators of short- and long-lasting neuronal stimulation) in 5 prefrontal brain
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areas including the dorzolateral striatum (stDL), periventricular striatal zone (peVZ), septal
ventromedial nucleus (seVL), core (shACC) and shell (coACC) of the accumbens nucleus,
whereas spatial distribution and quantitative data of c-Fos and FosB/AFosB differed
significantly in the same structures. CMS (complex of light stressors) significantly lowered
the effect of ARI on the c-Fos expression in seVL and AMI in peVZ and stimulated the effect
of AMI in coACC and QUE in shACC. C-Fos and FosB/AFosB colocalizations revealed
quantitatively higher FosB/AFosB expression than c-Fos one in each of the structures
studied. We localized the presence of c-Fos profiles in the hypothalamic paraventricular
nucleus (PVN) after treatment with 10 sorts of antipsychotics revealing high quantitative as
well as qualitative variabilities in their effect. OLA, AMI, ARI and QUE induced c-Fos
expression in PVN vazopressinergic (AVP) and oxytocinergic (OXY) neurons, whereas their
effect differed in the following range: VEH < AMI < OLA < ARI < QUE. We described 3
innervation fields (enkephalinergic, substance P a catecholaminergic), which tightly
surrounded the septal cells stimulated by OLA, AMI, ARI and QUE, indicating for the
existence of high anatomical and functional heterogenity. Behavioral aspects of animals
after treatment with haloperidol and ARI and analysis of used tests including open field, new
object exploration, sucrose preference, and elevated plus maze, showed considerable
diversity between them. We can consider that the project goals have been fulfilled.
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