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Ocena mikrobiomu i proteomu mozgu oraz roli przeszczepu mikrobioty jelitowej (FMT) w
schizofrenii - badania na szczurzym modelu MAM-E17.

Schizofrenia jest zaburzeniem neurorozwojowym charakteryzujacym si¢ ztozonym obrazem
klinicznym, w ktorym mozna wyr6zni¢ objawy pozytywne (obecnos¢ objawow psychotycznych),
objawy negatywne (brak motywacji, wycofanie spoteczne) oraz objawy poznawcze (zaburzone
myslenie abstrakcyjne). W ich powstawaniu wydajg si¢ odgrywac role czynniki zapalne, ale takze 0$
jelito-modzg i czynniki wptywajace na jej funkcjonowanie. Choroba dotyka od 0,5% do 1% $§wiatowe;j
populacji bez wzgledu na narodowo$¢, pochodzenie etniczne, klase spoteczna czy ptec. Jej objawy
pojawiajg sie W wieku miedzy 21 a 25 lat u mezczyzn i miedzy 25 a 30 lat u kobiet a choroba jest
uporczywa, trwajaca cate zycie i dla wigkszoS$ci stygmatyzujaca.

Specyficzny sktad mikrobiomu jelitowego gwarantuje homeostaz¢ organizmu cztowieka.
Dowody naukowe wskazuja, ze zaburzenia sktadu mikrobiomu, zwlaszcza jelita grubego, odgrywaja
wazng role w przebiegu wielu schorzen, takich jak nieswoiste zapalenie jelit, choroby metaboliczne
czy alergie, ale rowniez wptywaja na funkcjonowanie 0si jelitowo-mézgowej i rozwoj moézgu. W
literaturze coraz cze$ciej pojawiaja si¢ informacje na temat zwigzku miedzy sktadem mikrobiomu
jelitowego (zwlaszcza niedoborem bakterii probiotycznych) a rozwojem procesOw zapalnych
wptywajacych na rozwdj schizofrenii.

Majac na uwadze powyzsze argumenty oraz potrzebg dalszych badan nad rolg mikroflory
jelitowej w etiopatogenezie schizofrenii oraz mozliwym wplywem przeszczepu mikrobioty katowej
(FMT) na objawy i regresje tej choroby, w naszym projekcie postawiliémy sobie nastepujace cele:
kompleksowa ocene (jakos$ciowa i ilo§ciowa, metoda sekwencjonowania nowej generacji [NGS])
sktadu mikrobioty jelita grubego w szczurzym modelu schizofrenii i grupie kontrolnej szczuréw
przed przeprowadzeniem FMT (transfer mikrobioty od grupy kontrolnej do grupy schizofrenii oraz
od grupy schizofrenii do grupy kontrolnej), po FMT oraz dodatkowo kompleksowg ocene sktadu
mikrobioty krwi 1 tkanki mozgowej po zakonczeniu eksperymentu. Roéwnolegle przeprowadzona
zostanie analiza korelacji danych uzyskanych z sekwencjonowania NGS z wynikami testow
behawioralnych oraz danymi z profilowania proteomicznego wybranych obszar6w mozgu.

Do naszych badan wykorzystamy model zwierzecy schizofrenii (model neurorozwojowy
szczurOw [zwierzeta Sprague-Dawley], uzyskany przez podanie metyloazoksymetanolu [MAM]
samicom w 17 dniu cigzy, ktory spowoduje zaburzenia anatomiczne, czynnosciowe i behawioralne u
szczurzego potomstwa odpowiadajace obserwowanym u pacjentéw ze schizofrenia.

Uzyskane wyniki w trakcie realizacji tego projektu moga rzuci¢ $wiatlo na przyczyny i
patomechanizm schizofrenii. Moga rowniez przyczyni¢ si¢ do opracowania nowego modelu terapii
schizofrenii, opartego na modyfikacji sktadu mikroflory jelitowej za pomocg FMT, a takze
opracowania nowych lekoéw, indywidualnie zaprojektowanych dla kazdego pacjenta i dziatajacych
ogolnoustrojowo (probiotyki nowej generacji, antybiotyki). Niewykluczone, ze na podstawie danych
uzyskanych w ramach tego projektu mozliwe bedzie okreslenie profili mikroflory jelitowej i krwi
predysponujacej do rozwoju schizofrenii lub szybszej remisji 1 jej dluzszego utrzymania.



