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Schizofrenia to cigzka choroba psychiczna na ktéra choruje obecnie w Polsce ponad 400 tysigcy
ludzi. Psychoza ta charakteryzuje sie zaburzeniem postrzegania siebie i otaczajgcego $wiata, myslenia oraz
odczuwania emocji. Jej objawy sa bardzo zr6znicowane i dlatego czesto postuluje si¢, ze schizofrenia to nie
jedno schorzenie, ale wiele chorob, ktore nosza wspolne miano psychoz schizofrenicznych. Zrdznicowany
obraz kliniczny tego schorzenia nasunat przypuszczenie, ze jego podioze jest ztozone oraz niejednorodne i
jak dotychczas pomimo wielu lat badan nie udato si¢ zdefiniowac go jednoznacznie. Fakt ten utrudnia takze
dobor wiasciwej farmakoterapii, ktora obecnie jest malo efektywna. Dlatego poszukiwanie nowych
potencjalnych punktéw uchwytu dla bardziej skuteczniejszych farmakoterapii w oparciu o najnowsze trendy
dotyczace przyczyn rozwoju choroby wydaje si¢ wazne i zasadne.

Ostatnio w badaniach naukowych duze zainteresowanie budzi teoria neurorozwojowa, poparta
wynikami badan populacyjnych oraz epidemiologicznych. Wskazujg one, ze zmiany w funkcji i aktywnosci
uktadu odpornosciowego u matek w okresie cigzy moga by¢ istotng przyczyng rozwoju schizofrenii u
potomstwa. Wykazano, ze np. infekcje wirusowe i bakteryjne w okresie cigzy zaburzaja naturalne procesy
neurorozwojowe oraz prowadzag do zaburzen komunikacji pomiedzy neuronami, a mikroglejem u
rozwijajagcego si¢ potomstwa. Prowadzi to miedzy innymi do niekontrolowanej aktywacji mikrogleju,
obnizenia poziomu czynnikéw troficznych, nasilonej produkcji cytokin prozapalnych, tlenku azotu oraz
aminokwasow pobudzajacych, ktére uszkadzajac neurony mogg prowadzi¢ do zaburzen psychicznych w
dorostym zyciu (Walker i Lue, 2013; Reus i wsp., 2015). Rzeczywiscie u pacjentdow cierpigcych na
schizofreni¢ w badaniach post mortem obserwowano aktywacje mikrogleju w obszarach zaangazowanych w
patogeneze tej choroby, a zwykorzystaniem pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) pokazano
zwiekszong liczbe tych komoérek u chorych.

Najnowsze trendy pokazuja, ze istotng role w kontroli funkcji i aktywnoS$ci mikrogleju
odgrywajg wyspecjalizowane uktady biatkowe, a wsrod nich fraktalkina oraz antygeny powierzchniowe
(claster of differentiation, CD) w tym CD200 oraz ich receptory. Znaczenie tych bialek wynika gtéwnie
z unikalnej lokalizacji liganda na komorkach neuronalnych (CX3CL1, CD200) oraz jego receptora na
komorkach mikrogleju (CX3CR1, CD200R). Jednocze$nie wykazano, ze efektywno$¢ lekow
przeciwpsychotycznych zwlaszcza nowej generacji prowadzi nie tylko do normalizacji zaburzen
behawioralnych w modelach zwierzecych (Basta-Kaim et al., 2015), ale takze biochemicznych w tym
niektorych dysfunkcji komorek mikrogleju (Pagani et al., 2015; Bergon et al., 2015).

Dlatego celem projektu jest okreslenie czy zmiany w ekspresji i funkcji ukladéw CX3CL1-CX3CR1
oraz CD200-CD200R bialek neuronalno-mikroglejowych zwigzane sa z pojawianiem si¢ zaburzen
przypominajacych schizofrenie¢ oraz zbadanie ich roli jako punktu uchwytu w mechanizmach
dzialania lekéw przeciwpsychotycznych.

Badania prowadzone beda w oparciu o dwa uznane modele schizofrenii w tym opisany przez nas w
literaturze $§wiatowej neurorozwojowy zwierzecy model schizofrenii (Basta-Kaim i wsp., 2011a,b, 2012;
Basta-Kaim i wsp., 2015), a ktérych istotg sg podania endotoksyny bakteryjnej lub komponenty wirusowej
poli I:C (Zuckerman i Weiner, 2003) ci¢zarnym samicom szczuréw. Do§wiadczenia obejma potomstwo tych
samic w roznym wieku, a prowadzone beda na poziomie behawioralnym, biochemicznym i funkcjonalnym
taczgc techniki in vivo oraz in vitro zaré6wno przed jak i po 14-dniowych podaniach lekow
przeciwspychotycznych (kwetiapiny, risperidonu, aripiprazolu oraz leku typowego — chlorpromazyny).

Planowane w projekcie badania pozwolg na poszerzenie wiedzy na temat komunikacji pomiedzy
neuronami i mikroglejem oraz wyjasnig rolg badanych uktadow biatkowych w ich regulacji. Jednoczesnie
oceniony zostanie wptyw dziatania czynnikow niekorzystnych w okresie cigzy na powstawanie zaburzen W
mechanizmach regulujacych te interakcje u potomstwa, co poprzez dysfunkcje mikrogleju stanowi istotng
przyczyng rozwoju symptomow schizofrenicznych w zyciu doroslym. Uzyskamy takze nowe, pionierskie
dane dotyczace udziatu fraktalkiny oraz antygenu CD200 i ich receptoréw w terapeutycznych mechanizmach
dziatania atypowych lekow przeciwpsychotycznych, co by¢ moze bedzie mialo wptyw na personalizacje
terapii oraz poprawi jej skutecznos$¢ zwiaszcza u pacjentow lekoopornych.



