NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt: OkreSlenie roli ukladéow neuronalno-glejowych CX3CL1-CX3CR1 oraz CD200-
CD200R w molekularnych  mechanizmach dzialania lekéw  przeciwpsychotycznych —w

neurorozwojowych modelach schizofrenii: badania in vivo i in vitro
2.Czas trwania projektu: 36 miesi¢cy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): komunikacja neuron-mikroglej, fraktalkina, schizofrenia, leki

przeciwpsychotyczne, antygeny powierzchniowe CD
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Roéznorodny obraz kliniczny schizofrenii oraz brak jednoznacznego okreslenia jej podtoza biologicznego
sprawiaja, ze terapia tego schorzenia jest zlozona i niestety niezadowalajgca. Proby wyjasnienia
patomechanizmow oraz poszukiwanie nowych punktow uchwytu dla jej farmakoterapii stanowiag w
dalszym ciggu cel aktualny i zasadny. Ostatnio zainteresowaniem cieszy si¢ poglad, ze schizofrenia jest
chorobg neurorozwojowa, a popieraja go wyniki badan populacyjnych i1 epidemiologicznych. Wskazuja
one, ze aktywacja uktadu odporno$ciowego matki w okresie cigzy zaburza u potomstwa naturalne
procesy neurorozwojowe oraz komunikacje neuronalno-mikroglejowa, a tym samym homeostaze
mozgu. Najnowsze badania wskazuja na duze znaczenie niektorych chemokin, w tym fraktalkiny oraz
antygenow powierzchniowych, jak CD200 i ich receptorow w kontroli i utrzymaniu tej komunikacji.
Kluczowe znaczenie biologiczne tych mechanizméw wynika ze specyficznej lokalizacji liganda,




gtéwnie na neuronach oraz receptorow na komoérkach mikrogleju.

W oparciu o nasze badania wstgpne oraz dostepne dane sugerujemy, ze dysfunkcje systemow
biatkowych CX3CL1-CX3CR1 oraz CD200-CD200R kontrolujacych komunikacj¢ pomigdzy
neuronami a mikroglejem prowadza nie tylko do nadmiernej aktywacji mikrogleju, ale wplywajac takze
na inne funkcje tych komoérek w mozgu. Poniewaz dotychczasowe dane wskazuja, ze
przeciwpsychotyczne leki atypowe stosowane w terapii schizofrenii normalizujg niektére z tych
dysfunkcji mikrogleju, zasadne wydaje si¢ wnioskowanie, iz powyzsze uktady biatek moga by¢ nowym
atrakcyjnym targetem ich terapeutycznego dzialania.

Celem projektu jest zatem okreslenie roli fraktalkiny oraz antygenu CD200 i ich receptoréw nie tylko w
patogenezie schizofrenii, ale takze w mechanizmach dziatania lekow przeciwpsychotycznych.

Uzyskane w projekcie wyniki okresla role lekéw przeciwpsychotycznych w regulacji w/w uktadow w
zwierzecych neurorozwojowych modelach schizofrenii. Moze to przyczyni¢ si¢ do zwickszenia
efektywnosci terapii schizofrenii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczury Sprague-Dawley (samice, samce, potomstwo), liczba zwierzat: 680.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:
__EBSCO;__ PUBMED;__Google Scholar;_ AGRICOLA; _ ScienceDirect; _Web of Science (JCR);

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:
Zroznicowany obraz kliniczny schizofrenii pokazuje, ze podloze tego schorzenia jest ztozone oraz

niejednorodne 1 jak dotychczas pomimo wielu lat badan nie udato si¢ zdefiniowa¢ go jednoznacznie.
Fakt ten utrudnia takze dobor wtasciwej farmakoterapii, ktora obecnie jest mato efektywna. Dlatego

poszukiwanie nowych potencjalnych punktéw uchwytu dla bardziej skuteczniejszych farmakoterapii w
oparciu o najnowsze trendy dotyczace przyczyn rozwoju choroby wydaje si¢ wazne i zasadne.

Uzyskanie danych z proponowaneqo projektu pozwoli:

! Przy wypetnianiu wzorowac sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




wyjasni¢ role zaburzen badanych ukladow bialek na zwigkszenie podatnosci na zachorowania na
schizofreni¢ w dorostym zyciu, a z drugiej strony ma szans¢ odkry¢ nowe potencjalne punkty uchwytu
dla dziatania lekow przeciwpsychotycznych. Co wigcej, podatno$¢ uktadéow CX3CL1-CX3CR1
oraz CD200-CD200R na modulacj¢ przez leki atypowe moze da¢ nowe, praktyczne narzedzie dla
podniesienia skutecznos$ci farmakoterapii schizofrenii, zwlaszcza jej symptomow negatywnych

i kognitywnych.

Obecnie dominujagcym sposobem rozumienia przyczyn schizofrenii jest teoria neurorozwojowa, ktéra
zaklada, Zze pojawienie si¢ objawdw choroby jest koncowym etapem nieprawidlowych zmian
zachodzacych w okresie rozwoju osrodkowego ukladu nerwowego, ktoére maja miejsce
najprawdopodobnie] jeszcze w okresie zycia plodowego, a nastgpnie w okresie okotoporodowym i
wczesnego dziecinstwa. Jest to choroba charakteryzujaca si¢ zaburzeniami w funkcjonowaniu mozgu.
Dlatego, pomimo braku danych dotyczacych okreslenia roli uktadow bialek neuronalno-glejowych w
neurorozwojowych modelach schizofrenii, nie mozna tego schorzenia modelowa¢ tylko w badaniach in
vitro. Konieczne jest uzycie zwierzat gdyz tylko one posiadaja w pelni rozwinigty, wysoko
zorganizowany uktad nerwowy i rozbudowane zycie emocjonalne. Jedynym sposobem na ograniczenie
liczby zwierzat sa hodowle organotypowe, ktore pozwalaja na zachowanie cytoarchitektury mozgu,
funkcjonalnych potaczen migdzykomorkowych i daja mozliwosci modulowania komunikacji neuron-
mikroglej co stanowi novum w tego typu badaniach.




