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Mingto juz ponad 100 lat od wprowadzenia terminu schizofrenia przez szwajcarskiego psychiatre,
Eugena Bleulera. W tym czasie cztowiek zdazyt postawié pierwszy krok na Ksiezycu, przeprowadzié
zaptodnienie pozaustrojowe, a takze zainicjowa¢ rewolucj¢ cyfrowa, tworzac komputer, a pozniej internet.
Niestety, mimo tak ogromnego postepu w wielu dziedzinach nauki, rowniez w obszarze dyscyplin
medycznych, przyczyna powstawania schizofrenii wciaz pozostaje niewyjasniona.

Choroba ta jest ciezkim schorzeniem o$rodkowego uktadu nerwowego, ktore dotyka nawet
1 % populacji na $wiecie, c0 tylko w Polsce przektada si¢ statystycznie na ponad 370 tysigcy przypadkow.
Schizofrenia charakteryzuje si¢ objawami takimi jak: halucynacje, urojenia, pobudzenie, apatia, obnizona
koncentracja, a takze uposledzenie pamigci. Istnieje wiele teorii probujacych wyjasni¢ przyczyng pojawiania
si¢ tych zaburzen. Jedna z nich, popartg badaniami populacyjnymi, epidemiologicznymi oraz biochemicznymi,
jest koncepcja wskazujgca na duze znaczenie proceséw zapalnych. Pokazuje ona zwigzek migdzy wigksza
zachorowalno$cia na schizofreni¢ u potomstwa a narazeniem matek na aktywacje uktadu immunologicznego
(odpornosciowego) w wyniku ekspozycji na infekcje bakteryjne badz wirusowe w okresie cigzy. Takie
pobudzenie prowadzi do zaburzenia homeostazy komunikacji miedzy komérkami nerwowymi a mikroglejem
W mozgu nowo rozwijajacego si¢ organizmu, a W konsekwencji powoduje wyksztalcenie w zyciu dorostym
objawow charakterystycznych dla schizofrenii.

Mikroglej to rezydujace w mézgu komoérki odpornosciowe, ktdre stanowia pierwsza lini¢ obrony przed
infekcjami. W przypadku zakazenia, uszkodzone neurony wysylaja sygnat alarmowy, ktory pobudza komoérki
mikrogleju. Nastepnie dochodzi do neutralizowania patogenow, resztek komorkowych oraz innych
potencjalnie szkodliwych elementéw, a tym samym do przywrdcenia rownowagi w mozgu i zatrzymania
procesow chorobotworczych. Sprawne dzialanie komunikacji pomiedzy komoérkami nerwowymi
a mikroglejem, mozliwe jest dzigki uktadom biatkowym, uczestniczacym w regulacji tych interakcji.

Szczegoblnie interesujace, w kontekscie badan prowadzonych w ramach mojego projektu doktorskiego,
sa systemy biatkowe, ktore angazuja do dzialania antygen réznicowania komérkowego CD200, chemoking
CX3CL1 oraz wyspecjalizowane struktury odbierajace przesytane przez nie informacje — receptory: CD200R
i CX3CR1. Cecha, ktora wyrdznia CD200-CD200R oraz CX3CL1-CX3CRI1 sposrod innych uktadow
biatkowych jest specyficzna lokalizacja ich sktadowych — ligandy biatkowe (CD200, CX3CL1) wydzielane sa
gléwnie przez neurony, natomiast funkcjonalne receptory (CD200R, CX3CR1) obecne sg gléwnie na
komorkach mikrogleju.

W zwiazku z powyzszym, Celem prowadzonych przeze mnie badan jest sprawdzenie hipotezy
mowigcej, ze aktywacja ukladu immunologicznego matki w okresie cigzy przez podanie czynnikdéw
0 pochodzeniu bakteryjnym i wirusowym:

1) prowadzi do powstawania zaburzen, odzwierciedlajacych objawy schizofrenii, w zachowaniu dorostych
szczurdéw, bedacych potomstwem tych matek;

2) wywiera dlugotrwaty niekorzystny wplyw na poziom uktadéw biatkowych, odpowiedzialnych za
prawidlowe interakcje neuronalno-mikroglejowe, czyli CD200-CD200R oraz CX3CL1-CX3CR1.

Badania biochemiczne wykonuje zaréwno u mtodego, jak i dorostego potomstwa szczurdéw, co pozwala
na doglgbne poznanie mechanizméw przyczyniajacych si¢ do powstania schizofrenii. Dodatkowo probuje
okresli¢c mechanizmy molekularne, odpowiadajace za dziatanie wybranych lekow przeciwpsychotycznych,
stosowanych obecnie w leczeniu schizofrenii. Analizuj¢ réwniez wptyw neuroleptykow na zachowanie oraz
parametry biochemiczne potomstwa szczurdéw. Jednoczesnie, aktywnos¢ tych lekow badam z zastosowaniem
unikatowe]j techniki jaka sg hodowle organotypowe, ktore zachowuja potaczenia miedzy komorkami
nerwowymi i mikroglejem, umozliwiajac przeprowadzenie wieloptaszczyznowej analizy ich komunikacji.
Kolejnym elementem prowadzonych przeze mnie badan jest ocena odpowiedzi komoérek uktadu
odpornosciowego, pochodzacych z obwodu, czyli splenocytow (komorki sledziony) oraz tymocytow (komorki
wywodzace si¢ z grasicy) na prenatalne traktowanie czynnikami pochodzenia bakteryjnego i wirusowego
u dorostego potomstwa szczuréw. Badania te pozwolg na uzyskanie szerokiego obrazu dziatania infekcji na
interakcje komorek immunokompetentnych W mézgu i na obwodzie. Projektem dodatkowym sg badania
majace na celu sprawdzenie hipotezy opartej o tzw. teori¢ ,,dwoch uderzen”, ktora zaktada, ze zaburzenia
procesOw neurorozwojowych w mozgu, powstale w okresie prenatalnym, stanowia podtoze dla zwigkszone;j
wrazliwo$ci na szkodliwe bodZzce w zyciu dorostym, nasilajgc tym samym podatno$¢ na wyksztatcenie
objawow schizopodobnych.

Mam ogromng nadziej¢, ze wyniki uzyskane w ramach przygotowywanej przeze mnie rozprawy
doktorskiej przede wszystkim przyczynig sie do poszerzenia wiedzy dotyczacej proceséw lezacych u podstaw
powstawania schizofrenii, ze szczegélnym uwzglednieniem komunikacji pomigedzy komoérkami
immunokompetentnymi, a w przysztosci postuza by¢ moze do stworzenia nowego podejscia terapeutycznego.



