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STRESZCZENIE

chizofrenia jest choroba psychiczna, ktéra charakteryzuja symptomy pozytywne, nega-

tywne oraz zaburzenia funkcji kognitywnych. W badaniach patomechanizmu schizo-
frenii oraz poszukiwaniu nowych lekéw wykorzystuje sie modele zwierzece. W artykule
opisano rézne hipotezy zwiazane z etiopatologia schizofrenii, przy czym skupiono sie na
deficytach glutationu i zaburzeniach homeostazy siarkowodoru. W pracy przedstawiono je-
den z niedawno opracowanych modeli neurorozwojowych, w ktérym zmiany typu schizo-
frenicznego byly indukowane u szczuréw podaniami w okresie rozwojowym butioninosul-
foksyminy (BSO) - inhibitora syntezy glutationu oraz zwiazku GBR 12909 - inhibitora wy-
chwytu zwrotnego dopaminy. Testy behawioralne przeprowadzone na dorostych szczurach
wykazaly, ze u zwierzat modelowych obserwowano deficyty w zachowaniu socjalnym i w
funkcjach kognitywnych, a szczury, ktére otrzymywaly kombinacje obu zwiazkéw, wykazy-
waly dodatkowo objawy pozytywne. Uzytecznos$¢ opracowanego modelu sprawdzana byla
dziatlaniem leku przeciwpsychotycznego arypiprazolu oraz N-acetylocysteiny. Testy beha-
wioralne wykazaly, ze N-acetylocysteina odwracala zmiany w zachowaniu zwierzat podob-
nie jak arypiprazol. Na poziomie biochemicznym oba leki istotnie zmniejszaly podniesione
stezenie zwiazanej siarki sulfanowej w hipokampie modelowych szczur6w. Najnowsze ba-
dania wskazuja, ze w neurorozwojowym patomechanizmie schizofrenii istotna role odgry-
waja zaburzenia homeostazy zwiazkéw siarkowych, ktore sa korygowane dzialaniem lekéw.

WPROWADZENIE

Schizofrenia, na ktorg cierpi okolo 1% $wiatowej populacji [1] jest zaburze-
niem psychicznym, ktére rozwija sie stopniowo w okresie dzieciristwa i adole-
scencji, a pierwsze epizody psychozy pojawiaja sie zazwyczaj we wczesnej doro-
stosci. Objawami schizofrenii sg zespoty zaburzen psychicznych, ktére klasycz-
nie dzieli si¢ na trzy grupy: objawy pozytywne (urojenia, halucynacje, zaburze-
nia my$lenia), objawy negatywne (brak motywacji, brak spontanicznosci, alogia,
czyli ograniczenie ilosci lub tresci wypowiedzi, apatia, wycofanie spoleczne i
emocjonalne) oraz zaburzenia funkcji kognitywnych (zaburzenia poznawcze,
uwagi i pamieci) [1]. Symptomy moga sie zmienia¢ w czasie w zaleznosci od
fazy choroby (ostrej lub remisji), leczenia (farmakologicznego lub/i psychotera-
peutycznego) lub czynnikéw srodowiskowych (stresu, braku wsparcia ze strony
bliskich os6b). Zaburzenia pozytywne maja tendencje do nawrotu i ustepowa-
nia, chociaz niektérzy pacjenci doswiadczaja dtugotrwatych objawéw psycho-
tycznych, natomiast zaburzenia negatywne i poznawcze sg zwykle przewlekte i
wiaza sie z dlugotrwalym wpltywem na funkcjonowanie spoteczne chorych [1].

Dotychczasowe wyniki badari wskazuja na wieloczynnikowy charakter schi-
zofrenii. Uwaza sig, ze do rozwoju tej choroby moga przyczyniac sie czynniki
genetyczne, biochemiczne, spoteczno-psychologiczne oraz srodowiskowe. Oso-
by, ktére maja obcigzenie rodzinne sg szczegdlnie predysponowane do wysta-
pienia objawéw choroby, zwlaszcza gdy dodatkowo sa narazone na czynniki
srodowiskowe.

ETIOPATOLOGIA SCHIZOFRENII

HIPOTEZA ZWIAZANA Z ZABURZENIAMI NEUROPRZEKAZNICTWA
W OSRODKOWYM UKEADZIE NERWOWYM

Pierwsze koncepcje etiopatologii schizofrenii powstale w latach 50 i 60-tych
XX wieku dotycza zaburzeni neuroprzekaznictwa w osrodkowym ukfadzie ner-
wowym (OUN). Te zaburzenia zwigzane sa ze zmianami w syntezie, uwalnianiu
i dziataniu neuroprzekaznikéw w moézgu, jak réwniez ekspresji syntetyzujacych
je enzymow, a takze zmian w poziomie odpowiednich receptoréw [2].

Jedna z pierwszych koncepcji biochemicznych prébujaca wyjasni¢ patolo-

giczne podstawy schizofrenii powstata w latach 60-tych XX wieku. Wykaza-
no wtedy, ze stosowane w leczeniu schizofrenii leki neuroleptyczne dziataja
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na ukfad dopaminergiczny moézgu [3]. Teoria dopami-
nowa zaklada, ze pojawienie si¢ psychoz jest zwigzane z
nadaktywnoscig ukladu dopaminergicznego, stad tez ha-
mowanie tej aktywnosci poprzez blokowanie receptoréw
dopaminowych typu D,, stanowi podstawowy mechanizm
terapeutycznego dziatania lekéw przeciwpsychotycznych
[4]. Z czasem dopaminowa koncepcja schizofrenii zacze-
ta przybieraé charakter ,dwubiegunowy”. W tym ujeciu
teorii dopaminergicznej przyjmuje sie, ze w schizofrenii
nadaktywnoséé¢ podkorowego i limbicznego uktadu dopa-
minergicznego zwigzana jest z wystepowaniem sympto-
moéw pozytywnych, natomiast niedoczynnosé dopaminer-
giczna w obszarze kory przedczotowej (PFC) jest zwigzana
z pojawieniem sie symptoméw negatywnych i uposledze-
niem funkcji kognitywnych. Ten dwubiegunowy charak-
ter zaburzen funkcjonowania ukladu dopaminergicznego
zostal eksperymentalnie potwierdzony metodami neuro-
obrazowania moézgu [5,6]. Stosujac te metodyke u chorych
na schizofrenie potwierdzono zwiekszone uwalnianie
dopaminy (DA) w prazkowiu (STR) pod wplywem amfe-
taminy, a efekt ten korelowal z nasileniem objawéw po-
zytywnych [5]. Badania wskazuja, ze w schizofrenii praw-
dopodobnie dochodzi do wzmozZonej syntezy presynap-
tycznej DA, co skutkuje jej zwigekszonym uwalnianiem w
prazkowiu [7]. Z drugiej strony metoda neuroobrazowa-
nia wykazano, ze deficyt uwalniania tego neuroprzekazni-
ka w grzbietowo-bocznej korze przedczotowej korelowat z
uposledzeniem pamieci operacyjnej [6].

Teoria dopaminowa zostala rozszerzona o hipoteze sero-
toninowy, ktéra zaklada, ze zaburzenia w uktadzie seroto-
ninergicznym, zwlaszcza w receptorach 5-HT2A, moga by¢
istotne w rozwoju objawéw schizofrenii. Serotonina modu-
luje wydzielanie dopaminy w réznych strukturach mézgu,
dlatego np. blokowanie receptoréw 5-HT2A w korze przed-
czolowej moze zwiekszaé aktywnosé¢ uktadu dopaminer-
gicznego w tej strukturze mézgu. Ma to znaczenie w dzia-
taniu atypowych lekéw antypsychotycznych i ich wplywie
na objawy negatywne i zaburzenia funkcji kognitywnych w
schizofrenii [8].

Kolejna hipoteza prébujaca wyjasni¢ przyczyny lezace u
podstaw schizofrenii zostala sformutowana w polowie lat
90-tych XX wieku [9]. Hipoteza ta okreslana jako teoria glu-
taminergiczna zaklada dysfunkcje jonotropowego recep-
tora N-metylo-D-asparaginianowego (NMDA), swoistego
dla glutaminianu [2,10]. Glutaminian jest jednym z najwaz-
niejszych neuroprzekaznikéw pobudzajacych w OUN. Jego
dzialanie ma istotny wplyw na prawidltowe funkcjonowa-
nie proceséw poznawczych, czyli uczenia sie i pamieci. Do
powstania tej koncepcji przyczynilo sie odkrycie, Ze keta-
mina, fencyklidyna oraz inne zwigzki bedace antagonistami
receptora NMDA, wywoluja zmiany w zachowaniu zwie-
rzat przypominajace objawy psychotyczne wystepujace u
pacjentéw ze schizofrenia [11,12].

Uklady glutaminergiczny i dopaminergiczny odgrywaja
rézne role pod wzgledem sygnalizacji neuronalnej, ale oba
maja znaczacy udzial w patofizjologii schizofrenii [13]. Za-
burzenia w transmisji dopaminergicznej moga by¢ wtérne
do dysfunkgji glutaminergicznej [11,14]. Polaczenie tych
dwoch gléwnych hipotez - hipofunkgji glutaminergicznej
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z dysfunkcjg ukladu dopaminowego moze stanowi¢ probe
wyjasénienia podloza biologicznego tego schorzenia, ale nie
pozwala w pelni na ustalenie patomechanizmu tej choroby
[15].

HIPOTEZA NEUROROZWOJOWA

Coraz wiecej dowodéw wskazuje, ze u podstaw zabu-
rzen transmisji glutaminergicznej i dopaminergicznej w
schizofrenii leza czynniki genetyczne, oraz srodowiskowe
[12]. Stad obecnie najbardziej powszechng hipoteza doty-
czaca etiologii schizofrenii, 1aczacq wszystkie wczeéniejsze
koncepgje, jest teoria neurorozwojowa, rozwijana juz od po-
nad 30 lat. Wedlug tej teorii, sformutowanej w 1987 roku,
w okresie intensywnego rozwoju mézgu, czyli w okresie
prenatalnym oraz wczesnym okresie postnatalnym docho-
dzi do niekorzystnych interakcji czynnikéw genetycznych
i srodowiskowych, ktérych konsekwencje ujawniajg sie we
wczesnej dorostosci.

Wsréd przyczyn wplywajacych na powstanie schizofre-
nii wymienia sie czynniki dziatajagce w okresie embrional-
nym i okotoporodowym, takie jak: infekcje w trakcie cigzy,
dieta matki, urazy i powiktania okotoporodowe, np. niedo-
tlenienie [16]. Z kolei w okresie dzieciecym istotny wptyw
na zwiekszenie ryzyka zachorowania na schizofrenie maja
traumatyczne przezycia, np. utrata rodzicéw [8,17]. Inicjacji
pierwszego epizodu psychiatrycznego sprzyja stosowanie
uzywek i substancji psychoaktywnych przez osoby obcia-
zone podatnoscig. Czynniki spoteczne, takie jak urbanizacja
i zjawisko migracji moga réwniez przyspiesza¢ ujawnienie
sie schizofrenii [16].

Mechanizmami sprzegajacymi dzialanie genéw z czyn-
nikami Srodowiskowymi sa modyfikacje epigenetyczne,
ktére wydaja sie mie¢ fundamentalne znaczenie w etio-
logii choréb psychicznych [18,19]. Modyfikacje epigene-
tyczne obejmuja metylacje DNA, modyfikacje histonéw, a
takze regulacje przez niekodujace RNA [20]. Mechanizmy
epigenetyczne sa procesami dynamicznymi, ktére ulegaja
zmianie pod wplywem czynnikéw srodowiskowych, co
z jednej strony pozwala na szybka i skuteczna adaptacje,
ale rowniez niesie ze soba ryzyko zaburzen prawidlowego
rozwoju.

Koncepcja neurorozwojowa zostala zweryfikowana ba-
daniami genetyczno-molekularnymi, w ktérych wykazano,
ze istnieje zwiazek pomiedzy predyspozycja do schizofrenii
a genami, ktére determinuja rozwdéj mézgu. Rozregulowa-
nie skoordynowanych i precyzyjnych proceséw ekspres;ji
genéw poprzez mechanizmy epigenetyczne ma istotny
wplyw na zapoczatkowanie oraz progresje choroby [21].
Mechanizmy epigenetyczne odgrywaja kluczowa role w
rozwoju moézgu, plastycznosci synaptycznej, w procesach
uczenia si¢, pamieci i zdobywania doswiadczenia [22]. In-
terakcja czynnikéw genetycznych i srodowiskowych moze
tez przyczyniac sie do deficytu zwigzkéw kluczowych dla
rozwoju moézgu, skutkujacego nieprawidlowosciami struk-
turalnymi i funkcjonalnymi, a w konsekwencji do pojawie-
nia sie objaw6w schizofrenii w okresie dorostosci.
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DEFICYT GLUTATIONU W SCHIZOFRENII

W poszukiwaniu zmian biochemicznych towarzysza-
cych schizofrenii od wielu lat postuluje sie, ze waznym
czynnikiem w patofizjologii schizofrenii sa zaburzenia syn-
tezy glutationu [23-26].

Glutation, czyli y-glutamylocysteinyloglicyna, jest ni-
skoczasteczkowym zwiazkiem tiolowym wystepujacym w
komoérkach zwierzecych w wysokich, milimolowych steze-
niach, gléwnie w postaci zredukowanej (GSH). GSH bierze
udzial w wielu istotnych procesach komoérkowych, jest jed-
nym z gléwnych endogennych antyoksydantéw, reguluje
homeostaze redoks komérki. Chroni komérki przed stre-
sem oksydacyjnym - poprzez bezposrednia reakcje z wol-
nymi rodnikami lub jako koenzym peroksydazy glutationo-
wej (GPx), bierze udzial w usuwaniu nadtlenku wodoru i
nadtlenkéw organicznych. Z kolei jako kofaktor S-transfe-
raz glutationowych jest zaangazowany w ochrone komoérek
przed toksycznoscig endo- i egzogennych elektrofilowych
ksenobiotykéw. Ponadto GSH reguluje sygnalizacje komor-

kowa i ekspresje gendw oraz bierze udzial w procesach réz-
nicowania i proliferacji komoérek oraz w apoptozie [27,28].
GSH petlni rowniez istotng role w utrzymywaniu grup tio-
lowych biatek w formie zredukowane;j.

Glutation jest syntetyzowany we wszystkich komérkach
organizmu. Jednak najwieksze stezenie GSH obserwuje sie
w watrobie, ktéra odgrywa kluczowa role w utrzymaniu
miedzynarzadowej homeostazy tego peptydu, eksportujac
prawie caly syntetyzowany GSH do osocza i z61ci [29,30]. W
moézgu GSH wystepuje w duzo nizszych stezeniach, a sys-
tem regulacji jego syntezy w tym narzadzie jest niezalezny
od tkanek obwodowych, dlatego tez mechanizmy moleku-
larne lezgce u podstaw dysfunkcji GSH w mézgu réznig sie
od tych w tkankach obwodowych [28].

Biosynteza GSH =z prekursorowych aminokwaséw
(L-glutaminianu, Glu; L-cysteiny, Cys; L-glicyny, Gly)
przebiega w cytozolu komoérek (Ryc. 1). Pochodzaca z die-
ty metionina jest przeksztalcana do S-adenozylometioniny
(SAM) w reakcji katalizowanej przez adenozylotransfera-
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Rycina 1. Przemiany zwiazk6éw siarkowych i metabolizm glutationu. MAT: adenozylotransferaza metioninowa; SAM: S-adenozylometionina; SAH: S-adenozylohomocy-
steina; SAHH: hydrolaza S-adenozylohomocysteiny; CBS - B-syntaza cystationiny; Ser - seryna; CSE: y-liaza cystationiny (y-cystationaza); RSS (ang. reactive sulfur species):
reaktywne formy siarki; GCL: ligaza y-glutamylocysteinowa; Glu: L-glutaminian; y-Glu-Cys: y-glutamylocysteina; BSO: L-butionino-(S,R)-sulfoksymina, inhibitor GCL;
GS: syntetaza glutationowa; Gly: L-glicyna; y-GT: y-glutamylotranspeptydaza; Cys-Gly: cysteinylo-glicyna; DP: dipeptydaza cysteinyloglicynowa.
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ze metioninowg (MAT). Nastepnie SAM jest przeksztalca-
na do S-adenozylohomocysteiny (SAH), z ktérej w reakcji
katalizowanej przez hydrolaze S-adenozylohomocysteiny
(SAHH) powstaje homocysteina (Hcy). Kondensacja Hcy
z seryna (Ser) w reakgji katalizowanej przez p-syntaze cy-
stationiny (CBS), enzymu zaleznego od obecnosci fosfora-
nu pirydoksalu (wit. B6), prowadzi do powstawania cysta-
tioniny. Z cystationiny, w obecnosci y-liazy cystationiny
(y-cystationaza, CSE), ktorej kofaktorem jest réwniez wit.
B6, powstaje Cys. Cys jest jednym z gtéwnych substratéw
do syntezy GSH, ale moze by¢ réwniez wykorzystywana do
syntezy reaktywnych form siarki (RSS, ang. reactive sulfur
species). Biosynteza GSH przebiega w dwoch etapach zalez-
nych od obecnosci ATP. W pierwszym etapie z Glu i Cys
przy udziale ligazy y-glutamylocysteinowej (GCL), powsta-
je y-glutamylocysteina (y-Glu-Cys), ktéra zawiera nietypo-
we wigzanie peptydowe pomiedzy grupa y-karboksylowa
Glu i grupa aminowa Cys [31]:

GeL
Glu+ Cys + ATP — y-Glu-Cys + ADP + Pi

W drugiej reakcji, katalizowanej przez syntetaze glutatio-
nowa (GS), grupa karboksylowa Cys tworzy wiazanie pep-
tydowe z grupa aminowaq Gly i powstaje koricowy produkt
reakcji - glutation:

€s
y-Glu-Cys + Gly + ATP — y-Glu-Cys-Gly + ADP + Pi

Biosynteza GSH zalezy zaréwno od aktywnosci GCL, jak
i od dostepnosci substratow, zwlaszcza Cys [32]. GCL jest
enzymem limitujacym szybkos¢ biosyntezy GSH, dlatego
tez zmiany w ekspresji badz aktywnosci tego enzymu moga
zaburzaé poziom GSH i homeostaze redoksowa komorki.
Powszechnie stosowanym inhibitorem syntezy GSH jest
L-butionino-(S,R)-sulfoksymina (BSO), ktéra w obecnosci
ATP tworzy bardzo mocne, chociaz niekowalencyjne wig-
zanie z enzymem [33]. Ze wzgledu na obecnosé¢ ATP we

wszystkich komérkach, BSO moze hamowac synteze GSH
w kazdej tkance organizmu.

Jedynym enzymem zdolnym do hydrolizy nietypowego
wigzania peptydowego jest y-glutamylotranspeptydaza (y-
GT), ktora jest zlokalizowana po zewnetrznej stronie bfony
komoérkowej. Drugim enzymem, ktéry bierze udziat w ka-
tabolizmie GSH jest réwniez zewnatrzkomérkowa dipep-
tydaza cysteinyloglicynowa (DP), ktéra katalizuje reakcje
hydrolizy dipeptydu Cys-Gly (Ryc. 1). Dzieki aktywnosci
v-GT i DP, GSH uczestniczy réwniez w magazynowaniu i
miedzynarzadowym transporcie Cys [27,30].

Dane kliniczne i eksperymentalne potwierdzaja istotna
role deficytu GSH w patogenezie schizofrenii, ale mechani-
zmy molekularne lezace u podstaw zmian patologicznych
wciaz pozostaja niejasne. W badaniach in vivo, u nieleczo-
nych pacjentéw ze schizofrenia, wykazano obnizone steze-
nie GSH w mézgu (w PFC) oraz w plynie mézgowo-rdze-
niowym [26]. Spadki poziomu GSH stwierdzono takze w
erytrocytach oraz w pelnej krwi pacjentéw schizofrenicz-
nych nieleczonych, jak réwniez u oséb przewlekle leczo-
nych lekami przeciwpsychotycznymi [34,35].

Obnizony poziom GSH w PFC oraz w STR wykazano
réwniez w badaniach post mortem prébek mézgu pacjentéw
z objawami schizofrenii [23-25]. Ponadto, u os6b chorych na
schizofrenie stwierdzono istotna, ujemna korelacje pomie-
dzy stezeniem GSH w moézgu, a nasileniem objawéw nega-
tywnych [36].

SIARKOWODOR I INNE REAKTYWNE FORMY SIARKI

Siarkowodér (H,S) jest jednym z trzech (obok CO i NO)
endogennych, gazowych mediatoré6w wewnatrzkomoérko-
wych regulujacych wiele istotnych biologicznych proceséw,
takich jak bioenergetyka i metabolizm komérkowy, funk-
cjonowanie ukladu nerwowego [37], czy ukladu krazenia
[38]. W mézgu, H,S w stezeniach fizjologicznych jest wazna

Pirogronian
NH,
(es9
L-cysteina / D-cysteina

a-KG

Glutaminian

Pirogronian

@ &
&

Rycina 2. Biosynteza H,S w komérkach ssakéw. H.,S: siarkowodor; CBS: B-syntaza cystationiny; CSE: y-liaza cystationiny; 3-MP: 3-merkaptopirogronian; MST: siarko-
transferaza 3-merkaptopirogronianowa; CAT: aminotransferaza cysteinowa; a-KG: a-ketoglutaran; DAO: oksydaza D-aminokwasowa.
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czgsteczka sygnalowa, ktéra funkcjonujac jako gazowy neu-
roprzekaznik moze szybko przemieszczac sie przez blony
komoérkowe bez swoistych transporteréw czy receptoréw
i dziala¢ jako neuromodulator i neuroprotektor [37,39].
Gléwnym substratem do syntezy siarkowodoru jest L-cy-
steina, z ktérej H,S powstaje w reakcjach katalizowanych
przez B-syntaze cystationiny (CBS) oraz y-liaze cystationi-
ny (CSE). Trzecim enzymem odpowiedzialnym za produk-
cje H,S, jest siarkotransferaza 3-merkaptopirogronianowa
(MST), ktora w procesie syntezy H,S wspoétpracuje z amino-
transferaza cysteinowa (CAT). CBS i CSE sa zlokalizowane
glownie w cytoplazmie, podczas gdy MST znajduje sie w
mitochondriach, oraz w niewielkiej iloéci w cytoplazmie
komérki [40]. Do syntezy H,S, gléwnie w peroksysomach,
moze by¢ wykorzystywana tez D-cysteina, ktora w reakcji
katalizowanej przez oksydaze D-aminokwasowa (DAO)
przeksztalcana jest do 3-merkaptopirogronianu (3-MP), kt6-
ry staje sie substratem dla MST [41] (Ryc. 2).

Uwaza sig, ze gtéwnymi enzymami odpowiedzialnymi
za produkcje H,S w mézgu sa CBS i MST, natomiast CSE
odgrywa nieznaczng role w tym organie [42].

Wolny H.S, ze wzgledu na toksycznoéé, w warunkach
fizjologicznych jest utrzymywany w niskich stezeniach i
magazynowany jako biodostepna siarka sulfanowa. Zwiaz-
ki z siarka sulfanowa zawierajq labilny atom siarki zwigza-
ny kowalencyjnie z innym atomem siarki. Siarka sulfano-
wa ma zdolnos¢ tatwego opuszczania struktury zwiazku i
przechodzenia na rézne akceptory, gléwnie o charakterze
nukleofilowym [43]. Istnieja dwie formy magazynowania
siarki: tzw. kwasna-labilna siarka sulfanowa (ang. acid-labile
sulfur) oraz siarka sulfanowa zwiazana (ang. bound sulfane
sulfur). Kwasna-labilna siarka znajduje sie gtéwnie w cen-
trach Zelazowo-siarkowych zlokalizowanych w laficuchu
oddechowym. W warunkach in vitro kwasna-labilna siarka
uwalnia H,S pod wplywem zakwaszenia. Siarka sulfanowa
zwiazana, ktéra zawiera gtéwnie polisiarczki i nadsiarczki
zwigzane z biatkami, uwalnia H,S pod wptywem redukto-

row [44,45] (Ryc. 3). Zwiazki zawierajgce siarke sulfanowa
pelnia funkcje regulatorowe w komoérkach, modyfikujac ko-
walencyjnie (zwlaszcza poprzez persulfidacje) reszty cyste-
inowe biatek receptorowych i enzymatycznych, co wptywa
na ich aktywnoéc biologicznag [39,46].

Badania kliniczne dowodzg, Ze u pacjentéw ze schizofre-
niag dochodzi zaréwno do istotnych spadkéw, jak i wzro-
stow stezenia H,S lub innych form RSS [47,48]. Xiong i wsp.
[47] wykazali, ze u chorych na schizofrenie stezenia HS w
osoczu byly znaczaco nizsze niz u zdrowych oséb. Dodat-
kowo zauwazono, ze zmiany w poziomie H,S byly skore-
lowane z pozytywnymi i negatywnymi objawami schizo-
frenii, analizowanymi przy pomocy tzw. skali PANSS (ang.
Positive and Negative Syndrom Scale) oraz z deficytami funkcji
poznawczych u badanych pacjentéw [47].

Topcuoglu i wsp. [49] w swoich badaniach dowodza, ze
u nieleczonych pacjentéw schizofrenicznych dochodzi do
zaburzenia homeostazy tiolowo-disiarczkowej, gdzie row-
nowaga -SH/-55- jest przesunieta w kierunku tworzenia
wigzan disiarczkowych. Z kolei w pracy Ide i wsp. [48] wy-
kazano, ze pod wplywem stanéw zapalnych i warunkéw
prooksydacyjnych, majacych miejsce we wczesnym okresie
neurorozwojowym, w moézgu dochodzi do zwiekszonej
produkcji H,S i polisiarczkéw, nalezacych do puli zwia-
zanej siarki sulfanowej. Taki stan metaboliczny prowadzi
do tzw. stresu siarczkowego (ang. sulfide stress), ktérego
konsekwencja moze by¢ m.in. ostabiony metabolizm ener-
getyczny. Wiele danych bibliograficznych wskazuje, ze w
schizofrenii procesy bioenergetyczne sa w znacznym stop-
niu zaburzone [50].

ZWIERZECY NEUROROZWOJOWY MODEL
SCHIZOFRENII WYWOLANE] DEFICYTEM GLUTATIONU

Do badanin majacych na celu zrozumienie patomecha-
nizmu schizofrenii oraz poszukiwanie nowych, bardziej
efektywnych lekéw wykorzystuje sie odpowiednie modele
zwierzece. Dobry model zwierzecy powinien charakteryzo-

. HaS
kwasna-labilna siarka sulfanowa
siarka sulfanowa zwigzana
RSSH RS.R

HZSn

Biatka
zelazowo-siarkowe

[ Biatko -S-SH ]

l Biatko l

Rycina 3. Reaktywne formy siarki (RSS). Siarkowodor (H,S) moze by¢ magazynowany w postaci kwasnej-labilnej siarki sulfanowej oraz siarki sulfanowej zwiazanej. RS R, n>2 — poli-

siarczki, H,S — nieorganiczne polisiarczki, RSSH — nadsiarczki.
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wac sie trafnoécig fasadowa (ang. face validity), teoretyczna
(ang. construct validity) oraz prognostyczna (ang. predictive
validity). Trafno$¢ teoretyczna okresla jak dokladnie dany
model oddaje etiologie i patologie choroby. W modelu, kt6-
ry posiada trafnos¢ fasadowa wystepuje zgodnos$¢ symp-
toméw z objawami klinicznymi pojawiajacymi sie podczas
przebiegu choroby, natomiast trafno$¢ prognostyczna po-
zwala okresli¢ jaka jest wartos¢ terapeutyczna zastosowa-
nych lekéw [51].

W badaniach schizofrenii najczeéciej wykorzystywa-
nymi modelami zwierzecymi sa modele neurorozwojowe,
farmakologiczne i/lub genetyczne [52]. Model farmako-
logiczny zwigzany jest z dysfunkcja ukladéw dopaminer-
gicznego i glutaminergicznego, model genetyczny oparty
jest na wystepowaniu zaburzen w genach zwigzanych ze
schizofrenig, natomiast model neurorozwojowy powstat na
bazie hipotezy wskazujacej na wpltyw czynnikow genetycz-
nych i/lub srodowiskowych zaburzajacych rozwéj mézgu
we wczesnym okresie postnatalnym na powstawanie zmian
epigenetycznych, ktére skutkuja pojawieniem sie sympto-
mow choroby we wczesnej dorostosci.

Do oceny behawioralnej wiarygodnosci poszczegdlnych
modeli jak i do badania skutecznosci terapeutycznej poten-
gjalnych lekéw antypsychotycznych stosuje sie ré6znego ro-
dzaju testy behawioralne. Do oceny zaburzeni w kontaktach
spolecznych najczesciej stosowany jest test interakcji socjal-
nej (SIT, ang. Social Interaction Test), ktéry pozwala wykazac
trudnosci w nawigzywaniu kontaktéw spotecznych, co od-
powiada objawom negatywnym u pacjentéw schizofrenicz-
nych, takim jak wycofanie czy asocjalnos¢ [53]. Do oceny
zaburzen w funkcjach poznawczych stosuje sie test rozpo-
znawania nowego obiektu (NOR, ang. Novel Object Recogni-
tion Test) stuzacy do badania krétko- i dtugotrwatej pamieci.
Jest to jeden z najczesciej stosowanych testéw oceniajacych
funkcje kognitywne u zwierzat laboratoryjnych. Zmiany w
zachowaniu zwierzat odpowiadajagce symptomom pozy-
tywnym u ludzi moga by¢ badane za pomoca testu otwar-
tego pola (OFT, ang. Open Field Test) [54,55], ktory stuzy do
analizy zachowania eksploracyjnego i aktywnosci ruchowej
u szczurow.

Wykorzystujac neurorozwojowa teorie schizofrenii oraz
role GSH w patofzjologii tej choroby opracowano zwierze-
cy neurorozwojowy model schizofrenii wywolany niedo-
borem glutationu oraz zaburzeniem homeostazy amino-
kwaséw siarkowych we wczesnym okresie postnatalnym
[56]. W modelu tym zachowania typu schizofrenicznego
byty indukowane we wczesnym okresie rozwoju szczura,
miedzy 5 a 16 dniem Zycia postnatalnego, przez podawanie
oddzielnie lub w kombinagji substancji modelowych, czyli
selektywnego inhibitora syntezy GSH - butionino-sulfoksy-
miny (BSO) oraz inhibitora wychwytu zwrotnego dopami-
ny: 1-[2-[bis(4-fluorofenylo)metoksy]etylol]]-4-[-fenylopro-
pylo]piperazyny, o kodowej nazwie GBR 12909. Zwigzek
ten wplywa na transmisje dopaminergiczna, ktérej zabu-
rzenia mozna uznac za przyczyne wystepujacych klinicznie
objawéw pozytywnych schizofrenii. Podawanie BSO i/lub
GBR 12909 we wczesnym okresie postnatalnym skutkowato
pojawieniem sie w okresie dorostosci zmian w zachowaniu
szczuréw, odpowiadajacych symptomom schizofrenii u lu-
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dzi. Przeprowadzony w celu oceny zaburzen test behawio-
ralny SIT wykazal, ze u szczuréw z modelu obnizonego po-
ziomu GSH, jak i szczuréw u ktérych tacznie zahamowano
synteze GSH i wychwyt zwrotny dopaminy, liczba i czas
kontaktéw byly mniejsze w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Trudnosci w nawiazywaniu kontaktéw spotecznych odpo-
wiadaja objawom negatywnym obserwowanym w schi-
zofrenii. W teécie rozpoznawania nowego obiektu (NOR),
szczury z obu badanych modeli nie wykazywaly zwiekszo-
nego zainteresowania nowym obiektem, w przeciwienstwie
do szczuréw kontrolnych, ktére poswiecatly znacznie wiecej
czasu na zapoznanie si¢ z nowym obiektem. To zachowanie
zwierzat, odpowiadato deficytom poznawczym obserwo-
wanym w schizofrenii. Test otwartego pola (OFT) ujawnit
z kolei, Ze tylko model facznego podania BSO + GBR 12909
charakteryzowal sie nadmierna aktywnoscig lokomotorycz-
na. Wskazuje to, ze dla odzwierciedlenia objawéw pozy-
tywnych schizofrenii konieczne jest laczne zahamowanie
syntezy glutationu i wychwytu zwrotnego dopaminy [56].

N-ACETYLOCYSTEINA - PREKURSOR GLUTATIONU
I LEK WSPOMAGAJACY LECZENIE SCHIZOFRENII

Stosowane obecnie leki antypsychotyczne nie spelniaja
dostatecznie oczekiwan pacjentéw, poniewaz nie odwra-
caja w pelni wszystkich objawéw schizofrenii, a okoto 40%
pacjentow w ogodle nie reaguje na leczenie lekami przeciw-
psychotycznymi [57]. Dodatkowo leki te moga wywolywac
niekorzystne skutki uboczne, w tym spowolnienie chodu,
sztywno$¢ i drzenie mieéni, czy zespot metaboliczny [58].

W poszukiwaniu nowych i skutecznych terapii czesto po-
mocne okazuja sie leki stosowane juz w praktyce w leczeniu
innych schorzen. Takim lekiem w przypadku schizofrenii
wydaje sie by¢ N-acetylocysteina (NAC), ktora jest stosowa-
na w praktyce klinicznej juz od lat 70-tych XX wieku, gtéw-
nie jako $rodek mukolityczny oraz jako antidotum chro-
niace watrobe przed uszkodzeniami wywolanymi m. in.
przedawkowaniem paracetamolu [59]. Duze zainteresowa-
nie budza takze prace opisujace korzystne dziatanie NAC w
wielu zaburzeniach psychicznych i neurologicznych, takich
jak autyzm, choroba Alzheimera [60], uzaleznienie od érod-
kow psychoaktywnych, depresja, choroba afektywna dwu-
biegunowa, a takze schizofrenia [61]. W badaniach przed-
klinicznych dowiedziono, ze NAC dziala neuroprotekcyjnie
na rozwijajacy sie mézg w okresie rozwojowym szczuréw
narazonych na uszkodzenia zwigzane z infekcjami lub stre-
sem u matki w okresie cigzy [62,63]. Dodatkowo wykazano,
ze NAC normalizuje poziom GSH w mézgu w zwierzecych
modelach stresu oksydacyjnego, w ktérych wystepuje defi-
cyt tego tripeptydu [64]. Dotychczasowe badania kliniczne
z zastosowaniem NAC takze potwierdzily wspomagajace
dziatanie NAC w tagodzeniu objawéw schizofrenii, zwtasz-
cza zauwazono poprawe funkcji kognitywnych [65,66], a
takze zmniejszenie objawéw negatywnych [67].

Badania z zastosowaniem NAC przeprowadzone na opi-
sanym wczesniej zwierzecym neurorozwojowym modelu
schizofrenii, wykazaly, ze NAC podawana chronicznie do-
rostym szczurom, ktére otrzymywaty BSO + GBR 12909 we
wczesnym okresie postnatalnym, odwracata zmiany w ich
zachowaniu odpowiadajace zaréwno deficytom poznaw-
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czym, objawom negatywnym, jak i objawom pozytywnym,
ktére wystepuja u pacjentéw schizofrenicznych. Dziatanie
NAC na badane w opisanym eksperymencie szczury byto
podobne do dziatania atypowego leku przeciwpsychotycz-
nego, arypiprazolu (ARI). NAC normalizowala liczbe i czas
interakcji miedzy osobnikami (test SIT), obnizata nadmier-
na aktywnos$¢ lokomotoryczng oraz przywracata zwiekszo-
ne zainteresowanie nowym obiektem szczuréw w badanym
modelu (test NOR). Na poziome biochemicznym zaréwno
NAGC, jak i ARI istotnie zmniejszaly wywotany podawa-
niem BSO + GBR 12909 wzrost stezenia zwigzanej siarki
sulfanowej w HIP badanych zwierzat. Procesowi obnizenia
stezenia zwigzanej siarki sulfanowej towarzyszyto zmniej-
szenie ekspresji enzyméw CBS i MST w tej strukturze. Na-
tomiast w PFC nie stwierdzono takich zmian. Co ciekawe,
obserwowanym w HIP zmianom biochemicznym towarzy-
szylo zmniejszenie aktywnosci lokomotorycznej, nasilonej
przez podawanie szczurom w okresie postnatalnym BSO
+ GBR 12909 [68]. Zmiana ruchliwosci szczuréw i jedno-
czesne zmiany stezenia zwigzanej siarki sulfanowej w HIP
sugeruja potencjalny udziat produktéw beztlenowego me-
tabolizmu Cys w regulacji funkcji motorycznych.

PODSUMOWANIE

Schizofrenia, z ktéra wedlug szacunkéw Swiatowej or-
ganizacji zdrowia (WHO) zmaga sie obecnie ponad 20 mi-
lionéw ludzi na Swiecie, jest powazna, przewlekla choroba
psychiczna. Stosowane obecnie w leczeniu tej choroby leki
antypsychotyczne nie zawsze odwracaja w pelni wszystkie
trzy typy objawoéw schizofrenii, a ponadto wykazuja szereg
niekorzystnych efektéw ubocznych. Dlatego w celu zop-
tymalizowania leczenia, poszukiwania nowych lekéw lub
lekéw wspomagajacych, potrzebne sa dobre modele zwie-
rzece odzwierciedlajace wszystkie symptomy tej choroby.
Ostatnie badania z wykorzystaniem zwierzecego neuroro-
zwojowego modelu schizofrenii wywolanej podawaniem
we wczesnym okresie zycia postnatalnego BSO oraz GBR
12909 potwierdzaja, ze deficyt glutationu oraz zaburzenia
homeostazy zwigzkéw siarkowych odgrywaja istotna role
w patofizjologii schizofrenii. Testy behawioralne przepro-
wadzone na dorostych szczurach wykazaly, ze wszystkie
zwierzeta, ktére otrzymywaly modelowe zwiazki (BSO,
GBR 12909, lub kombinacje tych zwiazkéw) wykazywaly
w dorostosci deficyty w zachowaniu socjalnym i w funk-
gjach kognitywnych, ale tylko u zwierzat otrzymujacych
zaréwno BSO jak i GBR 12909 obserwowano dodatkowo
zmiany przypominajace objawy pozytywne. Na opracowa-
nym zwierzecym modelu zahamowania syntezy GSH oraz
zahamowania wychwytu zwrotnego dopaminy (kombina-
cja BSO i GBR 12909) sprawdzano réwniez dzialanie aty-
powego leku przeciwpsychotycznego arypiprazolu (ARI)
oraz N-acetylocysteiny (NAC) - powszechnie znanego i do-
brze tolerowanego leku o potencjalnym neuroprotekcyjnym
dziataniu. Przeprowadzone testy behawioralne wykazaly,
ze NAC, podobnie jak ARI odwracata zmiany w zachowa-
niu zwierzat. Na poziomie biochemicznym oba leki istot-
nie zmniejszaly wywotany podawaniem BSO + GBR 12909
wzrost stezenia zwiazanej siarki sulfanowej w hipokampie
badanych szczuréw. Dzialanie NAC zaréwno w aspekcie
testow behawioralnych, jak i homeostazy zwiazkoéw siarko-
wych bylo poréwnywalne do dziatania znanego atypowego
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leku przeciwpsychotycznego ARI, co sugeruje, ze NAC mo-
glaby by¢ wykorzystywana jako lek wspomagajacy leczenie
schizofrenii.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a mental illness characterized by positive and negative symptoms and cognitive function disorders. Animal models are
used in studies of the pathophysiology of schizophrenia and in the search for new drugs. This article describes various hypotheses related
to the etiopathology of schizophrenia, with a focus on glutathione deficits and disturbances in hydrogen sulphide homeostasis. The paper
presents one of the recently developed neurodevelopmental models, in which schizophrenic-type changes were induced in rats by adminis-
tration during the developmental period of buthioninesulfoximine (BSO) - an inhibitor of glutathione synthesis and a dopamine reuptake
inhibitor - the compound GBR 12909. Behavioral tests conducted on adult rats showed that deficits in social behavior and cognitive functions
were observed in the model animals, and rats that received a combination of both compounds additionally showed positive symptoms. The
usefulness of the developed model was checked by the action of the antipsychotic drug aripiprazole and N-acetylcysteine. Behavioral tests
showed that N-acetylcysteine reversed the changes in the animals” behavior similarly to aripiprazole. At the biochemical level, both drugs
significantly reduced the elevated concentration of bound sulfane sulfur in the hippocampus of model rats. Recent studies indicate that in the
neurodevelopmental pathophysiology of schizophrenia, disturbances in the homeostasis of sulfur compounds play an important role, which
are corrected by the action of drugs.
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