Wszechswiat, t. 119, nr 4-6/2018

ARTYKULY

ZWIERZECE MODELE SCHIZOFRENII

Paulina Cieslik, Joanna M. Wieronska (Krakow)

Streszczenie

Poszukiwanie nowych lekow to dynamicznie rozwijajacy si¢ trend neuropsychofarmakologii. Ro$nie licz-
ba chorych, u ktérych diagnozuje si¢ choroby psychiczne. Jednoczesnie brak jest skutecznych lekéw, ktore
odwracatyby zaburzenia chorobowe, nie wywotujac jednoczesnie skutkéw niepozadanych. Jedna z chordb
psychicznych bezwzglednie wymagajacych skutecznej farmakoterapii jest schizofrenia. Poszukiwanie lekow
w przypadku tej choroby jest trudne ze wzgledu na duzg réznorodno$¢ objawodw, z ktorych nie wszystkie
manifestujg si¢ od razu i u kazdego pacjenta. Kolejnym problemem jest niejasna etiologia choroby. Wszystko
to sprawia, ze opracowano wiele zwierzecych modeli choroby, ktoére z jednej strony pozwolg na okreslenie
skutecznos$ci dzialania lekow i substancji, a z drugiej pozwolg zbada¢ mechanizmy przyczyniajace si¢ do
rozwoju schizofrenii u ludzi. W niniejszym artykule krotko przedstawiamy najwazniejsze zwierzece modele
schizofrenii.

Abstract

The search for new drugs is a dynamically developing trend of neuropsychopharmacology. The number
of patients diagnosed with mental illnesses is increasing. At the same time, there are no effective drugs that
would reverse the disease symptoms without causing adverse effects. One of the mental diseases that requires
effective pharmacotherapy is schizophrenia. The search for medication for this disease is difficult due to the
large variety of symptoms, which are not all manifested immediately and in each patient. Another problem is
the vague etiology of the disease. Thus many animal models of disease have been developed, which on the one
hand will allow to determine the effectiveness of drugs and substances, and on the other hand let us examine
the mechanisms that contribute to the development of schizophrenia in humans. Here we shortly summarize

the most important animal models of schizophrenia.

Schizofrenia jest powazna chorobg psychiczna,
ktora dotyka osoby w mtodym wieku, migdzy 20 a 30
rokiem zycia. Choroba ta charakteryzuje si¢ wyste-
powaniem wielu zréznicowanych objawow, klasyfi-
kowanych do trzech grup. Do pierwszej z nich nalezg
objawy wytworcze, czyli halucynacje czy urojenia,
kolejng stanowig objawy deficytowe, do ktorych zali-
czamy m.in. apati¢, wycofanie czy zubozenie relacji
spotecznych, a ostatnig grupe tworzg objawy kogni-
tywne (zaburzenia pamigci 1 uwagi). Objawy wyste-
pujace w przebiegu schizofrenii moga mieé rdzne
nat¢zenie, a u niektdrych pacjentdow poszczegolne
objawy moga w ogoéle nie wystgpowaé. Uwaza sig,
ze objawy wytworcze mogg przejawiaé si¢ w fazach
zaostrzen i remisji lub utrzymywac si¢ ciagle, a obja-
wy deficytowe i kognitywne utrzymujg si¢ przez cate
zycie chorego [8]. Nawet skuteczna farmakoterapia
niejako ,,wycisza” objawy choroby, ktore mogg po-
wroci¢ lub nasili¢ si¢ sytuacjach stresowych.

Obecnie dostegpna terapia schizofrenii opiera si¢
na stosowaniu neuroleptykow, ktore naleza do dwoch
klas tzw. lekow typowych (np. haloperidol, chlor-
promazyna) lub czesciej lekow atypowych (np. ri-
speridon, klozapina). Mechanizm dziatania lekow
antypsychotycznych (neuroleptyki) polega gltownie
na blokowaniu receptora dla dopaminy typu D2 (leki
typowe), ale takze oddziatywaniu na receptory dla
innych neuroprzekaznikdéw, np. serotoniny, acetylo-
choliny, czy noradrenaliny (leki atypowe) [8]. Dtu-
gotrwate stosowanie neuroleptykéw moze prowadzic¢
do rozwoju dziatan niepozadanych, takich, jak: za-
burzenia motoryczne (np. parkinsonizm, pobudzenie
ruchowe, przybieranie nienaturalnych postaw), seda-
cja (uspokojenie, wyciszenie; moze wystgpi¢ sennosc¢
i zaburzenia §wiadomosci), zwigkszone wydzielanie
hormonu przysadkowego — prolaktyny, otytos¢, cu-
krzyca czy zwigkszony poziom cholesterolu i troj-
glicerydow [7, 8]. Co wigcej, obecnie stosowane
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neuroleptyki sa skuteczne w leczeniu objawdéw wy-
tworczych 1 zapobiegaja nawrotom psychoz, nie-
mniej jednak nie sg skuteczne lub sg stabo skuteczne
w leczeniu objawow deficytowych i kognitywnych,
ktore to w znacznie wiekszym stopniu utrudniaja po-
prawne funkcjonowanie chorego [8, 14].

W zwiazku z ograniczong efektywnoscia wspot-
czesnie dostepnej farmakoterapii schizofrenii oraz ze
zwigzanymi z terapig powaznymi skutkami ubocz-
nymi, naukowcy tworza nowe zwiazki, ktore taczy-

Wszechswiat, t. 119, nr 4-6/2018

mozna zaliczy¢: modele neurorozwojowe, farmako-
logiczne i genetyczne. Do ocenienia dziatania zwigz-
ku w tych modelach stosuje si¢ ré6znego rodzaju te-
sty behawioralne, ktore pozwalaja na zobrazowanie
zaburzen wystepujacych w przebiegu schizofrenii
(Tab. 1). Wiekszos¢ z testow oddaje zaburzenia be-
hawioralne obserwowane u ludzi, jak na przyktad
zaburzenia interakcji spotecznych czy tez zaburze-
nia pamigci. Chorzy na schizofreni¢ wykazuja tez
zaburzenia procesu bramkowania sensomotoryczne-

Tab. 1. Opis objawow schizofrenii i odpowiadajacych im testow behawioralnych (najczesciej stosowanych u myszy lub szczuréw).

Grupa objawow Zaburzenie

Testy behawioralne

Omamy, halucynacje

test potrzasnigé gtowg indukowany podaniem zwiazkow
aktywujacych receptory 5S-HT2A,

zaburzenia uwagi

Wytworcze np. DOL LSD
agitacia test hiperaktywnosci indukowanej farmakologicznie
gitaq (podaniem amfetaminy lub MK-801)
wycofanie spoteczne test interakcji socjalnych
Deficytowe
apatia, objawy depresyjne zmodyfikowany test wymuszonego plywania
zaburzenia pamigci test rozpoznawania nowego obiektu
Kognitywne test przerzutnoéci uwagi, test oceniajacy sprawnosé

procesow uwagi

zaburzenie bramkowania

Zaburzenia uwagi

informacji)

sensorycznego (zdolno$¢ moézgu
do blokowania niepotrzebnych

test bramkowania sensomotorycznego
bodZcow akustycznych

lyby efektywnos$¢ terapeutyczng z bezpieczenstwem
stosowania. W celu sprawdzenia dziatania badanych
substancji stosuje si¢ zwierzece modele schizofrenii.
Obecnie jedynie dzigki zwierzgcym modelom mozli-
we jest okreslenie, jak zwiazki wezesniej scharaktery-
zowane w badaniach in vitro wplyna na okreslone za-
chowanie. Dobry model choroby powinien cechowac
si¢ trzema warto$ciami: trafnosciag fasadowa (ang.
face validity), tratno$cig teoretyczng (ang. construct
validity) i trafno$cig prognostyczng (ang. predictive
validity) [3, 9]. Trafno$¢ fasadowa mowi o zgodno-
$ci modelu z objawami wystepujacymi w przebiegu
choroby, trafnos$¢ teoretyczna o tym, jak doktadnie
model oddaje etiologi¢ i patologi¢ choroby, a traf-
no$¢ prognostyczna okresla, w jakim stopniu model
jest w stanie przewidzie¢ warto$¢ terapeutyczng za-
stosowanego zwigzku lub procedury. W badaniach
dotyczacych charakteryzowania potencjatu nowych
lekow najwigksze znaczenie ma warto$¢ progno-
styczna modelu zwierzgcego wykorzystywanego w
trakcie badan przedklinicznych. Do najcze$ciej wy-
korzystywanych modeli w badaniach dotyczacych
nowych zwigzkéw o dzialaniu antypsychotycznym

go, inaczej mowigc mechanizmu filtracji sygnatow,
co przejawia si¢ r6znymi objawami zaburzen uwagi
i percepcji. Hamowanie przedsygnatowe (prepulse
inhibition, PPl) to zwierzgcy model odzwierciedla-
jacy zaburzenie procesu bramkowania sensomoto-
rycznego. Polega on na prezentacji nastepujacych
po sobie bodzcoéw dzwigkowych o réznych glosno-
sciach. Pierwszy z nich jest najczgséciej bodzcem
o0 nizszej glosnosci, niejako ,,przygotowujagcym” sys-
tem nerwowy na drugi bodziec, przez co reakcja na
drugi bodziec jest stabsza niz w przypadku, gdy nie
ma bodzca poprzedzajacego. U pacjentow ze schi-
zofrenig, w przeciwienstwie do osob zdrowych, od-
powiedz na drugi z bodzcoéw jest taka sama, jak na
pierwszy. Takie zaburzenie uwagi moze wystgpowac
nawet przed pojawieniem si¢ innych objawow cho-
roby [10].

W zwierzgcych modelach schizofrenii rutynowo
wykorzystuje si¢ dwa gatunki zwierzat, sa to: mysz
domowa (Mus musculus) i szczur wedrowny (Rattus
norvegicus).
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Modele neurorozwojowe

Zebrane przez naukowcoOw dane wskazuja, ze
czynniki genetyczne i/lub §rodowiskowe zaburzajace
rozw6j mozgu w okresie ptodowym i czasie niemow-
lectwa moga przyczynic si¢ do tak zwanych zmian
epigenetycznych (dziedziczne zmiany w funkcjono-
waniu genow, ktore nie wynikaja ze zmian w DNA;
moga by¢ skutkiem dziatania czynnikoéw srodowisko-
wych, np. toksyn, stresu lub deficytow w odzywia-
niu), ktére prowadza do zaburzen w strukturze mozgu
i w konsekwencji prowadza do wystgpienia objawow
choroby w okresie dojrzewania czy dorostosci [12].
Za pomoca technik do obrazowania pracy mézgu, ta-
kich jak rezonans magnetyczny lub tomografia kom-
puterowa wykazano, ze w mézgach osob cierpigcych
na schizofrenie dochodzi do zaburzenia prawidtowej
formacji warstw kory, powickszenia komor mézgu
oraz zmniejszenia objetosci kory przedczotowej, hi-
pokampa, ciata migdatowatego czy wzgorza [2, 15].
Réznego typu czynniki srodowiskowe — niedozywie-

Ryc. 1. Zdjgcia przedstawiaja test rozpoznawania nowego obiektu.
W pierwszej fazie testu zwierze zapoznaje si¢ z dwoma identycznymi
obiektami, a w nastgpne;j fazie jeden z obiektow jest zamieniany na nowy.
Gdy zostaje zaburzona pamigé¢, zwierzeta nie rozpoznaja zamienionego
obiektu jako nowo$¢ w ich otoczeniu i poswigcaja tyle samo czasu
na eksploracj¢ kazdego z obiektow. Zwierzeta, u ktorych pamigé nie
jest zaburzona lub zaburzenie pamigci zostalo odwrdcone podaniem
substancji, spedzaja wiecej czasu eksplorujac nowy obiekt. Fot. Joanna
M. Wieronska.

nie czy infekcje w trakcie cigzy oraz komplikacje
okotoporodowe — rowniez zwigkszaja ryzyko wysta-
pienia schizofrenii u potomstwa [15]. Obserwacje te
doprowadzity do stworzenia neurorozwojowej hipo-
tezy powstawania schizofrenii. Zwierzgce modele,

ktore powstaty na bazie tej hipotezy obrazuja czesé¢
aspektow schizoftrenii, takich jak: zaburzenia zacho-
wania oraz zmiany w morfologii i neuroprzekaznic-
twie mozgu [12]. Zaleta tego typu modeli moze by¢
wysoka trafnos$¢ teoretyczna.

model podania metylazoksymetanolu

Metylazoksymetanol (MAM) jest toksyna, ktora
powoduje selektywne uszkodzenie dzielacych si¢ ko-
morek nerwowych. Podanie MAM w 17 dniu cigzy
samicy szczura powoduje zaburzenia w formowaniu
si¢ struktur mozgu potomstwa. Obserwuje si¢ wow-
czas zmiany w strukturach podobne do tych wystepu-
jacych u ludzi ze schizofrenia, takie jak: zmniejszenie
objetosci hipokampa i kory przedczotowej oraz zmia-
ny w wydzielaniu dopaminy w jadrze potlezacym,
a takze glutaminianu w korze przedczotowej [11].
W tym modelu zmianie ulega roéwniez zachowanie
zwierzat. Wystepuja zaburzenia pamig¢ci i uwagi,
zmniejszenie interakcji socjalnych i procesow bram-
kowania sensorycznego, a takze zwigkszenie aktyw-
nosci lokomotorycznej (opis testow: Tabela 1).

model podania poly(l:c) lub LPS

Na bazie obserwacji korelacji pomigdzy przeby-
ta infekcja w okresie cigzy a rozwojem schizofrenii
u potomstwa, opracowano modele polegajace na
wywotaniu odpowiedzi immunologicznej u ci¢zar-
nych samic. Jednym z tych modeli jest podanie kwasu
poliryboinozyno-polirybocytydylowego — poly(l:c),
ktore wywotuje niespecyficzng, przejsciowa aktywa-
cje uktadu odpornosciowego matki [12]. Poly(l:c) to
produkt replikacji wirusowego RNA, podobnego dla
wigkszosci rodzajow wirusow, rozpoznawany przez
komoérki immunologiczne matki, wywolujac w ten
sposob wrodzong antywirusowa odpowiedz immuno-
logiczna, ktora obejmuje wytwarzanie prozapalnych
cytokin, takich jak IL-1p, IL-1. 6, interferony TNF-a
i typu I: INF-o i INF-B. Wzmozona produkcja media-
torow stanu zapalnego, czyli cytokin prozapalnych,
krazacych we krwi, zaburza prawidlowy rozwoju
mozgu ptodu [3]. Podanie poly(l:ic) w krytycznym
okresie cigzy (9 Iub 15-17 dzien ciazy, zaleznie od
stosowanego modelu) powoduje wystapienie zamian
neurochemicznych, histopatologicznych i behawio-
ralnych, podobnych do obserwowanych u pacjentow
ze schizofrenig. Do takich zmian mozna zaliczy¢:
powigkszenie komor moézgowych z towarzyszacym
mu zcienieniem grubos$ci kory mozgowej, zmniejsze-
nie objetosci hipokampa czy zaburzenia rownowagi
pomiedzy synapsami pobudzajacymi a hamujacymi
[5]. Co wiecej, obserwuje si¢ rowniez zmiany w po-
ziomie wydzielanych neuroprzekaznikow, ekspresji
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syntezujgcych ich enzymow czy w koncu zmiany
w poziomie receptorow dla neurotransmiterow [5].
Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze kluczowy jest czas
podania poly(l:c), poniewaz zmiany oraz ich natg-
zenie mogg si¢ r6zni¢ pomi¢dzy modelami poly(l:c)
[9]. Najczesciej zwigzek zostaje podany w 15 dniu
cigzy, gdyz po takim podaniu obserwowane zmiany
W poziomie neurotransmiteréOw najlepiej odzwiercie-
dlajg zmiany schizofreniczne (np. podniesiony po-
ziom dopaminy w prazkowiu, obnizona ilo§¢ GABA
(kwas y-aminomastowy), podwyzszony poziom glu-
taminianu). Podanie poly(l:c) w 9 dniu cigzy nie po-
woduje zmian w poziomach glutaminianu i GABA,
natomiast podanie poly(l:c) w 17 dniu cigzy obniza
poziom dopaminy w dorostym wieku u potomstwa
[5]. Potomstwo samic, ktore otrzymaty poly(l:c),
przejawiaja zachowania depresyjne, anhedonig, cha-
rakteryzuja si¢ zwigkszong aktywnosciag lokomoto-
ryczng w tescie hiperaktywnosci i zwigkszong odpo-
wiedzig lekowa [5, 15]. Zwierzgta wykazuja deficyty
w interakcjach socjalnych, maja zaburzenia pamigci
i procesow bramkowania sensorycznego [5]. Po-
dobne efekty mozna indukowac podaniem lipo-
polisacharydu (LPS), czasteczki znajdujacej si¢
w btonie komorkowej bakterii, ktdra po podaniu in-
dukuje podobng sekwencje zdarzen, jak wyzej opi-
sany poli(l:c) (uwalnianie cytokin prozapalnych,
takich, jak IL-1PB, IL-6, TNF-a; nie obserwowano
typowej dla infekcji wirusowej aktywacji interfero-
néw, jak w przypadku poli(l:c)).

Ryc. 2. Zdjgcie przedstawia test interakcji socjalnych, w ktorym mierzony
jest czas 1 ilo$¢ interakcji pomigdzy nieznajacymi si¢ osobnikami. Test
ten stosowany jest do modelowania zaburzen deficytowych. Fot. Joanna
M. Wieronska.

Modele farmakologiczne

Podstawg do stworzenia modeli farmakologicz-
nych schizofrenii byly obserwacje efektow przyj-
mowania amfetaminy czy fencyklidyny przez lu-
dzi zdrowych, u ktorych substancje te wywotywaly
objawy podobne do symptoméw wystepujacych
w schizofrenii [3, 5]. W przypadku podan fencyklidyny

pacjentom schizofrenicznym obserwowano nasilenie
objawow [5]. Doprowadzito to do sformutowania
dwoch neuroprzekaznikowych hipotez, ttumacza-
cych przyczyny powstawania objawow schizofrenii.

hipoteza dopaminergiczna
(model podan amfetaminy)

Pierwsza z hipotez ttumaczacych przyczyny roz-
woju schizofrenii dotyczyta zwigkszonego wydziela-
nia dopaminy w zakonczeniach nerwowych tzw. szla-
ku mezolimbicznego, co ma thumaczy¢ powstawanie
objawow wytworczych, oraz obnizonego wydzie-
lania tego neuroprzekaznika w zakonczeniach tzw.
szlaku mezokortykalnego, co ma wyjasnia¢ powsta-
wanie objawow deficytowych i kognitywnych. Warto
w tym miejscu wspomnieé¢, ze na bazie tej hipotezy
powstaty obecnie stosowane leki antypsychotyczne.

Podania amfetaminy, ktorej wypadkowe dziatanie
w glownej mierze prowadzi do zwigkszonego uwal-
niania dopaminy z zakonczen nerwowych, staly si¢
sztandarowym modelem powstalym na bazie dopa-
minergicznej hipotezy schizofrenii. Juz jednokrotne
podanie amfetaminy zwigksza ruchliwos$¢ zwierzat,
okreslang w tescie hiperaktywnos$ci lokomotoryczne;j
oraz zaburza procesy bramkowania sensorycznego
zwierzat [3].

Do zmian biochemicznych czy strukturalnych wy-
stepujacych w tym modelu mozemy zaliczy¢ zwigk-
szone wydzielanie dopaminy w jadrze pollezacym,
w ktorym zmianie ulega rowniez morfologia komo-
rek nerwowych i spada ekspresja podjednostek budu-
jacych receptor AMPA [3].

Podania amfetaminy wywotuja jednakze tylko ob-
jawy wytworcze u zdrowych ochotnikdéw, nie wywo-
lujac objawow deficytowych i kognitywnych, dlatego
tez hipoteza dopaminergiczna nie moze w pehi th-
maczy¢ i przede wszystkim modelowac schizofrenii.

hipoteza glutaminianergiczna (podania antagoni-
stow receptora NMDA: fencyklidyny lub dizocylpiny)

W ostatnich latach wigkszg popularnoscig cie-
szy si¢ hipoteza dotyczaca zmian w wydzielaniu
pobudzajgcego  neuroprzekaznika, glutaminianu.
Wykazano, iz zwiazki (fencyklidyna czy dizocyl-
pina) blokujace kanal receptora NMDA wywoluja
cate spektrum zaburzen schizofrenicznych u ludzi.
Zablokowanie (dysfunkcja) receptora NMDA zloka-
lizowanego na ciatach neuronow GABA-ergicznych
(hamujacych, wydzielajacych GABA) w konsekwen-
cji powoduje brak hamujacej kontroli nad neurona-
mi glutaminianergicznymi (neurony wydzielajace
glutaminian) 1 zwickszone wydzielanie tego neuro-
przekaznika w korze mozgowe;j. Szerzej o neuronach
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glutaminianergicznych oraz o receptorach NMDA
napisano w poprzednim artykule pt. ,,Glutaminian
i jego receptory, czyli o tym, jak mozna uleczy¢
moézg” [13].

Zaréwno fencyklidyna, jak i dizocylpina, bloku-
ja aktywno$¢ receptora NMDA. Jednorazowe lub
wielokrotne (chroniczne) podania tych substancji sg
wigc stosowane do modelowana objawow schizofre-
nii u zwierzat. Obie substancje zwigkszajg aktywnosé
lokomotoryczng, zaburzajg interakcje socjalne, wy-
wolujg deficyty pamigci oraz bramkowania senso-
rycznego [6, 9]. Zaréwno podania jednorazowe, jak
i wielokrotne, powodujg zaburzenia w wydzielaniu
neuroprzekaznikow (takich jak: glutaminian, dopa-
mina, GABA oraz serotonina) oraz ich degradacji [1,
3]. Chroniczne podania fencyklidyny zmieniajg nato-
miast struktur¢ neuronéw oraz prowadzg do zmniej-
szenia liczby komorek nerwowych w hipokampie

i korze [3]. Co wigcej, zmianom ulega rowniez ekspre-
sja receptorow dla dopaminy, serotoniny i GABA [3].

Modele genetyczne

Uwaza si¢, ze mutacje genetyczne moga stanowic
jedng z przyczyn powstawania schizofrenii. W bada-
niach z udziatem bliZnigt potwierdzono te przypusz-
czenia i wykazano, ze dziedziczno$¢ (czyli stopien
zaleznosci cechy od czynnikow genetycznych) tej
choroby moze sigga¢ az 80% [3]. Analizy genomu
réznych populacji chorych na schizofreni¢ wskaza-
ly mutacje i warianty genoéw, ktore moga przyczynié
si¢ do zwickszonego ryzyka zachorowalnosci na te
chorobe [3]. Wigkszos¢ z nich zwigzana jest z pod-
stawowymi procesami zachodzacymi w mdzgu, taki-
mi jak plastyczno$¢ neuronalna (zmiana wlasciwosci
neuronéw pod wptywem roéznego rodzaju bodzcow)

Tab. 2. Tabela podsumowujaca gtéwne zaburzenia behawioralne obserwowane w poszczegdlnych zwierzecych modelach schizofrenii, opisanych

w tym artykule.

Model Objawy wytworcze Objawy negatywne Zaburzenia poznawcze
Zaburzenia w tescie Zaburzenia bramkowania
MAM-17 Wzrost ruchliwos$ci . P sensomotorycznego;
interakcji socjalnych, . .
zaburzenia w testach pamigci
Zaburzenia w tescie . .
interakcji socjalnych Zaburzenia bramkowania
., ’ sensomotorycznego; zaburzenia
Poly(l:c) Wzrost ruchliwosci wzrost bezruchu w rycznego; zabu
Modele teScie WYMUSZONeeo pamigci operacyjnej
neurorozwojowe ;;’)}I]wania & i przestrzennej
Zaburzenia w tescie . .
interakeji socjalnych Zaburzenia bramkowania
N ’ sensomotorycznego,
LPS Wzrost ruchliwosci wzrost bezruchu w . utd 80,
teécie wymuszonego zaburzenia pamigci operacyjnej
plywania i przestrzennej
Podania Wzrost aktywnosci Nie wystenus Zaburzenia bramkowania
amfetaminy lokomotorycznej ystepwa sensomotorycznego
Modele Zaburzenia interakcji Zaburzenia rozpoznawania
farmakologiczne Podania Warost aktvwnodci socjalnych, wzrost i lokalizacji nowego obiektu,
antagonistow lokomo toy cznei bezruchu w tescie zaburzenia pamigci przestrzennej;
NMDA ryezne Wymuszonego zaburzenia bramkowania
pltywania sensomotorycznego
Warost bezruchu w Zaburzenia bramkowania
DISC1 Wzrost ruchliwosci tescie wymuszonego
plywania sensomotorycznego
Modele Zaburzenia bramkowania
enetyezne NRG1 Wzrost ruchliwosci Zaburzenia socjalne
genety sensomotorycznego
Brak iednoznacznvch Zaburzenia bramkowania
Reelin Brak danych J danvch Y sensomotorycznego, zaburzenia
4 pamigci
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czy tworzenie synaps oraz z funkcjonowaniem szla-
kow wydzielajacych glutaminian lub dopaming [3].
Uwaza si¢ obecnie, ze to nie jedynie czynniki ge-
netyczne, a raczej ich wspotdziatanie z czynnikami
srodowiskowymi moze prowadzi¢ do wystapienia
schizofrenii [5].

model DISCI

Jednym z pierwszych i tym samym najczes$ciej ba-
danym modelem genetycznym sa myszy pozbawione
fragmentow genu DISCI (ang. Disrupted in schizo-
phrenia-1). To synaptyczne biatko pojawia si¢ juz na
wczesnych etapach rozwoju i odgrywa znaczaca role
w migracji komorek, tworzeniu i plastycznosci sy-
naps, rozroscie aksonu [3, 15]. Zostato stworzonych
kilka modeli, w ktorych rézne fragmenty genu DISCI
zostaly usunigte. Modele te w mniejszym lub wigk-
szym stopniu odzwierciedlaja patologie obserwo-
wane w przebiegu schizofrenii u ludzi, takie jak np.
powigkszenie komoér moézgu, zmniejszona grubosc
kory mézgowej i objetosci mozgu [3, 15]. Redukcja
liczby komorek dotyczy glownie kory przedczoto-
wej 1 hipokampa, czyli regiondéw zaangazowanych
w funkcje poznawcze 1 pamig¢ [15]. Podobnie ob-
jawy wytworcze, deficytowe i/lub zaburzenie proce-
sOw bramkowania sensorycznego wystepuja jedynie
u czegsci modeli [3, 15]. Tego typu rozbieznosci w ob-
rebie modeli DISC1 moga by¢ zwigzane z r6zng ich
konstrukcja, ale takze moga wskazywac na ztozonos¢
choroby oraz konieczno$¢ wystapienia dodatkowego
czynnika srodowiskowego [5].

model NRG1

Neuregulina 1 (NRG1) jest czynnikiem wzrostu
(fj. czynnikiem stymulujagcym komorki do podziatu
i roznicowania) o wielu funkcjach, zaangazowanym
w rozwdj uktadu nerwowego [15]. Bierze udziat
w formowaniu i plastycznos$ci synaps, migracji neu-
rondw, mielinizacji, powstawaniu komorek glejo-
wych, a takze jest zaangazowana w regulacj¢ ukta-
dow neuroprzekaznikowych [3, 15]. Rowniez w tym
przypadku powstato kilka modeli, w ktorych to rozne
fragmenty genu kodujacego neureguling 1 zostaly
usuni¢te. We wszystkich typach modeli NRG1 zaob-
serwowano zwigkszenie aktywnosci lokomotorycz-
nej oraz zaburzenia w procesach bramkowania sen-
sorycznego [3, 15]. Niestety jedynie u cze¢sci modeli
udato si¢ wywota¢ zaburzenia socjalne i zaburzenia
pamieci [3, 15]. Stosowanie modeli NRG1 wigze
si¢ jednak z pewnymi kontrowersjami, gdyz prawie
wszystkie z nich bazuja na uposledzeniu funkcjono-
wania tego biatka, co jest niezgodne z obserwacjami
klinicznymi [3].

model Reeliny

Reelina to biatko, ktdre jest zaangazowane w pro-
cesy tworzenia polaczen synaptycznych i ich pla-
stycznosci oraz w proces migracji komorek [3, 4].
Zaobserwowano, ze w mozgach pacjentow ze schi-
zofrenia znajduje si¢ mniej reeliny, pomimo braku
mutacji w genie kodujacym to biatko [3, 5]. Modelo-
we myszy reeler sa pozbawione jednej z wersji genu
kodujacego reeling. Niestety jedynie cze$¢ zmian ob-
serwowanych u pacjentow udato si¢ zaobserwowac
w tym modelu, tj. zaburzenie proces6w bramkowania
sensorycznego oraz czesciowe zaburzenia pamigci,
a takze zmniejszenie ekspresji enzymu tworzacego
GABA [4]. Niemniej jednak model ten moze przy-
czyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia powstawania
schizofrenii jako potaczenia wptywu czynnikoéw ge-
netycznych i srodowiskowych, gdyz w modelu podan
poly(l:c) zaobserwowano réwniez spadek ekspresji
reeliny [5].

Schizofrenia jest ztozong chorobg psychiczng
o ciggle niescharakteryzowanej etiologii, ktorej moz-
liwosci leczenia sg stosunkowo ograniczone. Modele
neurorozwojowe przyblizaja nas do rozszyfrowania
procesow zachodzacych w trakcie rozwoju, a prowa-
dzacych do manifestacji schizofrenii we wczesnej do-
rostosci. Z kolei modele farmakologiczne ze wzgledu
na ich warto$¢ predykcyjna sa korzystniejsze w oce-
nianiu dziatania nowych zwigzkéw o potencjalnym
profilu antypsychotycznym. Dzicki modelom gene-
tycznym mozna okresli¢ wptyw mutacji obserwowa-
nych u pacjentdw ze schizofrenig na rozwoj uktadu
nerwowego oraz ich wpltyw na zachowanie. Nalezy
zaznaczy¢, iz zaden z modeli zwierzgcych nie jest
doskonaty i w zaleznosci od hipotez badawczych
i stawianych celow eksperymentu naukowiec dobie-
ra poszczegdlne modele. Czgsto badania sg przepro-
wadzane przy uzyciu kilku z nich, aby udowodnié
stawiang tez¢ badawcza. Wszystkie modele opisane
w tej pracy zostaly zebrane w tabeli 2. Dzigki zasto-
sowaniu zwierzecych modeli schizofrenii mozemy
starac si¢ lepiej zrozumie¢ jej etiologi¢ 1 poszukiwac
coraz to bezpieczniejszych i skuteczniejszych metod
leczenia.
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