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Zaburzenia psychotyczne, obejmujace rowniez schizofrenig, wystepuja u ok. 3% populacji ogolnej i
stanowig jedng z najwazniejszych przyczyn niesprawnosci na catym §wiecie. Interesujacy wydaje si¢ fakt, iz
zaburzenia psychotyczne zwigzane sg z szeregiem zmian biologicznych, obserwowanych réwniez poza
osrodkowym uktadem nerwowym, ktore wplywaja na manifestacje objawowa psychoz. Przykladowo,
wykazano, ze subkliniczny stan zapalny, manifestujacy si¢ podwyzszonym poziomem réznych markerdéw
prozapalnych (cytokin, biatek ostrej fazy czy specyficznych oraz niespecyficznych przeciwciat), ktory
pozostaje wcigz w normie wartosci referencyjnych, wystgpuje u pacjentdéw z rozpoznaniem psychozy na
réznych etapach choroby. Podobnie, u pacjentow z zaburzeniami psychotycznymi, uwzgledniajac rowniez
osoby nigdy nie leczone farmakologicznie, czgsto stwierdza si¢ tagodne nieprawidlowosci metaboliczne w
odniesieniu do podwyzszonego poziomu homocysteiny, glukozy, insuliny oraz nieprawidtowy lipidogram.
Ostatnio, stwierdzono, iz subkliniczny stan zapalny oraz nieprawidlowosci metaboliczne moga by¢ bardziej
nasilone u pacjentéw z diagozng schizofrenii deficytowej, ktora rozpoznaje si¢ w przypadku przetrwatych
objawow negatywnych, takich jak splycenie ekspresji emocjonalnej, apatia, czy wycofanie spoleczne.
Doktadne mechanizmy lezace u podstaw tych obserwacji pozostaja nieznane. W wielu badaniach wykazano,
ze historia wydarzen traumatycznych w dziecifstwie, obejmujaca przemoc fizyczng, emocjonalng, czy
seksualng jest silnie zwigzana z opisywanymi w zaburzeniach psychotycznych nieprawidtowo$ciami
metabolicznymi i subklinicznym stanem zapalnym. Nowe dowody naukowe wskazujg rowniez na istnienie
odmiennej mikroflory jelitowej u pacjentéw z rozpoznaniem zaburzen psychotycznych w poréwnaniu do os6b
zdrowych. Zmiany mikroflory jelitowej moga zaburzaé¢ przepuszczalno$¢ bariery jelitowej, wplywajac w ten
sposéb na odpowiedz immunologiczng i metabolizm. Ponadto, istnieje wiele mechanizméw poprzez ktore
mikroflora jelitowa moze wplywac¢ na funkcjonowanie mozgu. Naukowcy zaproponowali rowniez termin 0$
jelitowo-méozgowa celem opisu tych mechanizmoéw. Jednakze, badania nad mikroflorg jelitowa oraz
przepuszczalno$cig bariery jelitowej w psychozach charakteryzuje wiele ograniczen metodologicznych. Nie
badano rowniez ich zwigzku z szeregiem czynnikow srodowiskowych, takich jak traumatyczne doswiadczenia
zyciowe, siedzacy tryb zycia czy nawyki zywieniowe. Dodatkowo, nie weryfikowano réwniez zwigzku
schizofrenii deficytowej z nieprawidtowosciami mikroflory jelitowej oraz przepuszczalnoscig bariery
jelitowej. W zwiazku z tym, projekt ma na celu: 1) zbadanie zr6znicowania mikroflory jelitowej u pacjentow
z pierwszym epizodem psychozy (ang. first-episode psychosis, FEP) i stabilnych pacjentow z rozpoznaniem
schizofrenii w poréwnaniu do oséb zdrowych; 2) zbadanie zjawiska przepuszczalno$ci bariery jelitowej u
pacjentow z FEP i stabilnych pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii w poréwnaniu do 0s6b zdrowych; 3)
okreslenie zwigzkow pomigdzy zrdéznicowaniem mikroflory jelitowej, przepuszczalnoscig bariery jelitowej a
subklinicznym stanem zapalnym i dysregulacja metaboliczna u pacjentow z FEP oraz stabilnych pacjentow z
rozpoznaniem schizofrenii; 4) weryfikacja zwigzku pomiedzy zréznicowaniem mikroflory jelitowej,
przepuszczalnoscig bariery jelitowej a objawami psychozy; 5) zbadanie zaleznoSci pomiedzy stresem na
roznych etapach zycia a zrdznicowaniem mikroflory jelitowej przepuszczalnoscig jelita grubego; 6)
weryfikacja hipotezy dotyczacej bardziej nasilonych zmian w obrebie mikroflory jelitowej i przepuszczalno$ci
bariery jelitowej u pacjentdOw z rozpoznaniem schizofrenii deficytowej oraz 7) zbadanie dynamiki zmian
mikroflory jelitowej oraz przepuszczalnosci bariery jelitowej w przebiegu leczenia przeciwpsychotycznego.

W projekcie zostanie zrekrutowanych 120 stabilnych pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, 40
pacjentow z FEP oraz 160 o0s6b zdrowych z ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku zaburzen
psychotycznych i afektywnych, dobranych pod wzgledem wieku, pici oraz wyksztatcenia rodzicéw jako miary
statusu socjodemoraficznego. Ocena kliniczna oraz pobranie materialu biologicznego (probki katu oraz
surowicy krwi obwodowej) zostang przeprowadzone na poczatku badania oraz po 24 miesigcach leczenia
przeciwpsychotycznego (ponowna ocena u pacjentow z FEP). Probki katu zostang pobrane celem zbadania
mikroflory jelitowej oraz markerow przepuszczalno$ci i zapalenia Sciany jelita (zonulina i kalprotektyna). W
probkach surowicy zostanie okreslone stezenie glukozy, insuliny, lipoprotein o niskiej i wysokiej gestosci
(LDL i HDL), cholesterolu catkowitego i trojglicerydow oraz markerow stanu zapalnego, takich jak
interleukina-6 (IL-6), czynnik martwicy guza-a (TNF-o) i interferon-y (IFN-y) na czczo. Ocena kliniczna
obejmie badanie psychiatryczne (nasilenie objawow psychozy), badanie psychologiczne (ocena uwagi,
pamigci, funkcji jezykowych oraz umiejetnosci wzrokowo-przestrzennych/konstrukcyjnych), wypekiane
przez badanego kwestionariusze, dotyczace stresujgcych i traumatycznych wydarzen zyciowych oraz strategii
radzenia sobie ze stresem. Zwalidowane kwestionariusze zostang rowniez zastosowane celem oceny
aktywnosci fizycznej 1 nawykow zywieniowych. Stabilni pacjenci z rozpoznaniem schizofrenii zostang
poddani ocenie klinicznej pod katem spekienia kryteriow rozpoznania schizofrenii deficytowe;.

Wyniki realizacji projektu dostarcza wgladu w mechanizmy subklinicznego stanu zapalnego i
nieprawidlowos$ci metaboliczne u pacjentow z zaburzeniami ze spektrum schizofrenii. Ponadto, projekt moze
si¢ przyczyni¢ do rozwoju nowych strategii leczenia, tagodzacych powiklania metaboliczne leczenia
przeciwpsychotycznego oraz poprawiajacych wyniki standardowej terapii farmakologicznej.



