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Popularno-naukowe streszczenie - jezyk polski

Schizofrenia jest ciezkim schorzeniem psychicznym, na ktére choruje w Polsce okoto 400 000 ludzi.
Psychoza ta charakteryzuje si¢ zaburzeniami postrzegania siebie i1 otaczajacego $wiata, myslenia oraz
odczuwania emocji. Zroéznicowany obraz kliniczny tego schorzenia wyraznie sugeruje, ze u jego podstaw
lezy niezwykle ztozony i niejednoznaczny mechanizm. Pomimo wielu lat intensywnych badan nie udato sie
dotychczas zdefiniowa¢ molekularnego podtoza schizofrenii, co niezwykle utrudnia opracowanie skutecznej
terapii. Brak wtasciwej terapii pociaga za soba powazne skutki spoteczne i ekonomiczne.

Pod wzgledem klinicznym, objawy schizofrenii mozna podzieli¢ na trzy gtowne kategorie: pozytywne
(urojenia, omamy, zaburzenia mys$lenia), negatywne (zobojgtnienie emocjonalne, staby kontakt z
otoczeniem) oraz zaburzenia funkcji poznawczych (uwagi, percepcji, pamigci operacyjnej). Poza typowymi
objawami, okoto 50% pacjentow schizofrenicznych cierpi na depresje. Jej wystgpowanie nie tylko utrudnia
rehabilitacj¢  pacjentow, ale takze zwigksza mozliwos¢ nawrotu choroby. Klasyczne leki
przeciwpsychotyczne stosowane w terapii schizofrenii hamuja gléwnie objawy pozytywne, ale nie wptywaja
na objawy negatywne oraz na zaburzone procesy poznawcze. W przeciwienstwie do konwencjonalnych
lekoéw przeciwpsychotycznych, atypowe leki przeciwpsychotyczne czg¢$ciowo tagodza objawy negatywne i
w niewielkim stopniu poprawiaja zaburzone funkcje poznawcze. Ostatnio sugeruje si¢, ze w leczeniu
schizofrenii nalezy takze uwzgledni¢ poprawe nastroju pacjentow, stad tez rekomendowane jest podawanie
lekow przeciwdepresyjnych. Co wigcej, w nielicznych badaniach klinicznych i przedklinicznych wykazano,
ze dodanie lekow przeciwdepresyjnych o réznym profilu farmakologicznym (mirtazapina i/lub scitalopram)
do leczenia atypowym lekiem przeciwpsychotycznym takim jak risperidon, zwicksza skutecznos¢ tej terapii,
tagodzac objawy negatywne oraz poprawiajac zdolnosci poznawcze w znacznie wigkszym stopniu niz w
przypadku podan risperidonu w monoterapii. Powyzsze dane wyraznie wskazuja, ze podawanie niektorych
lekéw przeciwdepresyjnych w kombinacji z atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, moze mie¢ bardzo
duze znaczenie w praktyce klinicznej. Stad tez kontynuacja badan interakcji wybranych lekow
przeciwdepresyjnych z innymi niz risperidon, atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi wydaja si¢ by¢
uzasadnione zaro6wno z praktycznego jak i teoretycznego punktu widzenia.

Celem szczegdtowym planowanego projektu jest sprawdzenie w zwierzecych modelach schizofrenii
czy podanie niskiej dawki arypiprazolu, atypowego leku przeciwpsychotycznego o unikalnych
wlasciwosciach receptorowych w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi o roéznym profilu
farmakologicznym (escitalopram i/lub mirtazapina) spowoduje synergistyczne dziatlanie w odwracaniu
deficytow zachowania i pamigci ocenianych w testach behawioralnych oraz w badaniach biochemicznych.
Badanie te zostana przeprowadzone w dwoch szczurzych modelach, w ktorych zmiany w zachowaniu i
pamigci przypominajace objawy schizofrenii zostana wywotane podaniami substancji modelowych
stosowanych w tym wiasnie celu. W pierwszym modelu, nazwany w projekcie jako krotkotrwaty model
symptomatyczny zaburzenia funkcji kognitywnych beda wywotywane jednokrotnym podaniem dorostym
szczurom rasy Sprague-Dawley pojedynczej dawki antagonisty receptora NMDA, zwiazku MK-801.
Najbardziej rozpowszechniona hipoteza etiologii schizofrenii zaktada, ze nieprawidtowosci strukturalne oraz
zaburzenia funkcjonalne obserwowane w tej chorobie moga by¢ nastgpstwem licznych interakcji migdzy
czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi w trakcie wezesnego rozwoju, €O prowadzi do ujawnienia sie
charakterystycznych objawow w okresie dorostosci, stad tez drugim stosowanym modelem begdzie model
neurorozwojowy. Ostatnie badania sugeruja, ze uposledzenie endogennej syntezy glutationu (GSH),
najbardziej rozpowszechnionego przeciwutleniacza w organizmie ssakéw oraz zaburzenie homeostazy
dopaminy (DA) w mozgu, gtownego neuroprzekaznika, odgrywajacego istotng rolg¢ w ujawnianiu sig
objawow schizofrenii, moga stanowi¢ wazne czynniki ryzyka, ktore dziatajac rdwnoczesnie w okresie
wcezesnego rozwoju moga przyczyni¢ si¢ do wystapienia charakterystycznych objawdw tej choroby w
dorostosci. Dlatego aby wykorzysta¢ w projekcie nowy neurorozwojowy model schizofrenii, selektywne
inhibitory syntezy GSH i wychwytu zwrotnego DA beda podawane chronicznie noworodkom pici meskiej
szczepu Sprague-Dawley w okresie wczesnego rozwoju tz. miedzy 5 a 16 dniem zycia postnatalnego. W tym
modelu, behawioralne i biochemiczne interakcje arypiprazolu z mirtazaping i escitalopramem oraz
arypiprazolu z N-acetylocysteina, prekursorem cysteiny stuzacej do syntezy GSH, beda badane w okresie
dorostosci, po przewleklych podawaniu lekéw. Komunikacja wewnatrzkomorkowa i miedzykomorkowa w
mozgu, opiera sie na pewnych wyspecjalizowanych uktadach biatkowych, takich jak mézgowy czynnik
neurotroficzny (BDNF), zalezny od cAMP czynnik CREB, przeciwapoptotyczne biatko Bcl-2,
proapoptotyczne biatko BAD oraz serynowo-treoninowa kinaza biatkowa B (PKB/Akt). Biatka te ulegaja
zmianie w przebiegu schizofrenii i pod wptywem lekéw przeciwpsychotycznych i przeciwdepresyjnych,
dlatego planujemy okresli¢ ich poziom w wybranych struktur mézgu po chronicznych podaniach lekow.

Uzyskanie pozytywnych wynikow interakcji arypiprazolu z lekami przeciwdepresyjnych lub
arypiprazolu z N-acetylocysteing moze przyczyni¢ sie do opracowania alternatywnej formy leczenie
negatywnych i poznawczych objawow schizofrenii, ktore obecnie stanowia powazny problem terapeutyczny.



