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Summary

The expanding field of stem cell research is now beginning to help with the problems
of modern psychiatry. On the one hand, induced pluripotent stem cells (iPSCs) can now be
used to generate neural cell lines from patients suffering from psychiatric disorders, which can
then serve as models for studying changes in gene expression pattern involved in the pathogen-
esis of these diseases. These artificially generated neural cells are also employed in studying
the efficacy of newly developed antipsychotic treatments. On the other hand, evidence has
accumulated that not only monocytes, which can be microglia precursors, but also certain
other adult bone marrow-derived cells may cross the blood—brain barrier and aftect biological
processes in brain tissue. Along with evidence of circulating and brain-infiltrating cells, there
are well-studied factors (e.g., chemokines, phosphosphingolipids, and complement-cleavage
fragments) that modulate trafficking of these cells between bone marrow and neural tissue.
These observations may help to shed new light on the pathogenesis of psychotic disorders
and, in the future, perhaps help to develop more effective treatments.
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Wstep

Szybki postgp w badaniach nad komérkami macierzystymi dotyczy wszystkich
dziedzin medycyny i psychiatria nie jest tu wyjatkiem. Jest to zrozumiate, gdyz za-
réwno rozwoj, jak i postnatalny stan oraz funkcja tkanki mézgowej pozostaja pod
wptywem krazacych komorek, w tym komorek macierzystych [1, 2, 3]. Istotny postep
w badaniu zaburzen psychicznych daje mozliwo$¢ uzyskiwania specyficznych dla
danego pacjenta neuronalnych linii komérkowych pochodzacych z indukowanych
pluripotencjalnych komoérek (iPSCs) tworzonych z wiasnych komorek somatycznych
pacjenta, np. komoérek skory [4]. Takie neuronalne linie komérkowe umozliwiaja
badanie zmian ekspresji genow zwiazanych z zespotami zaburzen psychicznych oraz
testowanie nowych strategii terapeutycznych.

Istnieja dowody wskazujace, iz pewne komorki pochodzace ze szpiku kostnego
(BM), takie jak prekursory mikrogleju, moga przekracza¢ barier¢ krew—mozg nie tylko
w sytuacji, gdy ta bariera jest uszkodzona (jak to si¢ dzieje na przyktad w chorobach
neurodegeneracyjnych), ale takze przy prawidtowym jej funkcjonowaniu [5].

Wiadomo, ze krew obwodowa (PB) stuzy jako ,autostrada” dla krazacych ko-
moérek macierzystych. Hematopoetyczne komorki macierzyste (HSCs), progenitory
endotelialne (EPCs), mezenchymalne komorki macierzyste (MSCs) oraz wczesne
rozwojowo bardzo mate embrionalno-podobne komorki macierzyste (VSELs) kra-
za we krwi obwodowej w malym stezeniu. Ich liczba ro$nie w ré6znych modelach
uszkodzenia tkanek i narzadow, w tym w modelu ostrego zawatu migénia sercowego,
udaru moézgu, oparzenia skory, ostrych zapalnych choréb jelit, a takze w zespotach
psychotycznych [1-3, 6]. Zatem zwigkszona liczba tych komoérek we krwi obwodowej
moze mie¢ warto$¢ diagnostyczna 1 prognostyczna.

Przemieszczanie si¢ komorek macierzystych we krwi obwodowej jest wywo-
tywane 1 kontrolowane przez rdzne czynniki, w tym aktywacje kaskad dopelniacza
i krzepnigcia, wzrost poziomow pewnych chemokin, cytokin, czynnikéw wzrostowych,
bioaktywnych fosfosfingolipidow oraz zewnatrzkomorkowych nukleotydow [7].

W niniejszej pracy skupimy si¢ na nowych odkryciach w badaniach nad komérkami
macierzystymi, ktore znaczaco przyczyniajq si¢ do zrozumienia patogenezy zaburzen
psychotycznych.

Indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste jako narzedzie do badan
zaburzen psychotycznych oraz testowania nowych strategii leczenia

Rozwoj technologii indukowanych komoérek macierzystych pozwala uzyskaé
spersonalizowane linie komorkowe otrzymywane z komoérek izolowanych od danego
pacjenta [4]. Takie niebudzace kontrowersji etycznych komorki macierzyste sa otrzy-
mywane poprzez modyfikacjg¢ genetyczng dojrzatych postnatalnych komoérek soma-
tycznych (ryc. 1) poprzez ich transformacjeg in vitro przy uzyciu genow kodujacych
kluczowe czynniki transkrypcyjne, zaangazowane we wczesne stadia embriogenezy
(4. Oct-4, Nanog, KlIf4 i c-myc). Te geny regulujace rozwoj embrionalny sa wpro-
wadzane do komorek somatycznych (np. fibroblastow skory) za pomoca wektorow
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retrowirusowych [4]. W rezultacie otrzymujemy transformowane iPSCs, ktore moga
roznicowac si¢ do komorek pochodzacych ze wszystkich trzech listkow zarodkowych
(mezo-, ekto- i endodermy). Takie przeksztatcenie jest jednak stosunkowo rzadkie —
przecigtnie tylko jedna komorka na kilka tysigcy poddanych wyzej wymienionym
manipulacjom genetycznym ulega transformacji (indukcji do etapu embrionalnego)
1 zaczyna proliferowac, tworzac klon ztozony z iPSCs [4]. Ostatnio opisano pewne
modyfikacje tej strategii polegajace na uzyciu bardziej ograniczonej liczby gendéw
w procesie transdukcji, mikroRNA (miRNAs) lub matych czasteczek modyfikujacych
strukturg DNA [4]. iPSCs stanowia zrodto pluripotencjalnych komoérek macierzystych
mozliwe do zaakceptowania z przyczyn etycznych, b¢dac alternatywa dla embrional-
nych komoérek macierzystych (ESCs) uzyskiwanych z zarodkéw. W badaniach nad
psychozami wazne jest, ze takie iPSCs moga by¢ generowane z komorek somatycz-
nych izolowanych od pacjenta i roznicowac¢ si¢ do komodrek nerwowych, stuzac jako
model do badania zmian ekspresji genéw zwigzanych ze schizofrenia. To interesujace
narzedzie moze pomoc w zidentyfikowaniu nowych defektow genetycznych, a iPSCs
moga postuzy¢ do badania nowych strategii leczenia.

‘ INDUKCJA GENETYCZNA

) ™
KOMORKA
SOMATYCZNA
Nanog
<
Oct-4
Klf-4
c-myc
INDUKOWANA ,,
PLURIPOTENTNA
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EKTODERMA ENDODERMA MEZODERMA P,

Rycina 1. Strategia generowania indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych
(iPSCs) z komérek somatycznych

Pochodzace od pacjenta komorki somatyczne (na przyktad fibroblasty ze skory) sa reprogramowane

(transformowane) do nie$miertelnych pluripotencjalnych komorek macierzystych za pomoca

mieszaniny genow kodujacych embrionalne czynniki transkrypcyjne (tj. Oct-4, Nanog, Klf-4 i c-myc).

Takie iPSCs moga pozniej roznicowac sig¢ do komoérek nerwowych (pochodzacych z ektodermy) lub

komorek pochodzacych z pozostatych dwoch listkow zarodkowych.
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Komorki macierzyste krazace we krwi obwodowej i ich znaczenie
w stanach patologicznych

Jak stwierdzono powyzej, krew obwodowa jest ,,autostrada’ dla krazacych komorek
macierzystych. Wiadomo, ze HSCs sa niestrudzonymi podréznikami w ciele [8]. Kraza
we krwi obwodowej i limfie w trakcie rozwoju, pomigdzy anatomicznymi miejsca-
mi, gdzie hematopoeza jest inicjowana i/lub chwilowo aktywna. Wyruszaja z wysp
krwiotworczych w pecherzyku zottkowym zarodka, przechodza przez $rodbtonek
aorty, naczynia tozyska i §ledziong, docierajac do watroby ptodu w drugim trymestrze
ciazy. W trzecim trymestrze osiagaja swoja docelowa lokalizacje, tj. mikros§rodowisko
szpiku kostnego, gdzie przebywaja w dojrzatym organizmie.

Takze inne typy komorek macierzystych moga krazy¢ we krwi obwodowej, rowniez
w stanach niepatologicznych. Wigkszo$¢ krazacych komodrek macierzystych stanowia
oczywiscie komodrki hematopoetyczne, ktore uzywaja tej drogi w Zyciu postnatalnym
do utrzymania rownowagi puli komoérek macierzystych w BM kosci zlokalizowanych
w roznych obszarach ciata. Ponadto podczas infekcji krazace HSCs moga w uszko-
dzonych tkankach réznicowac si¢ bezposrednio do komodrek progenitorowych linii
mieloidalnej oraz lokalnie dostarcza¢ granulocytow, monocytow i komorek dendry-
tycznych do walki z infekcja [9].

Jak wspomniano wczesniej, procz HSCs w krwi obwodowej wykrywane sa takze
MSCs, EPCs i VSELSs. Proponuje si¢ wyjasnianie tego faktu tym, ze rézne typy ko-
morek krazacych w stanach niepatologicznych stanowia swoisty ,,patrol” dla tkanek
obwodowych w zwiazku z potencjalnymi uszkodzeniami i moga petnié¢ role pomocy
»paramedycznej” w naprawianiu malych uszkodzen tych tkanek [3].

Ponadto te krazace komorki sa wykrywane w PB w r6znych modelach powaz-
niejszych uszkodzen tkanek i organdéw, w tym zawatu serca, udaru, oparzenia skory,
zapalenia jelit, a nasz zespot opisat ich obecnos¢ w krwi obwodowej w zaburzeniach
psychotycznych [3, 6, 10-12]. W zwiazku z tym liczba tych komoérek wykrywanych
w PB moze mie¢ warto$¢ diagnostyczna i prognostyczna.

Ogdlnie méwiac, liczba komorek macierzystych krazacych w PB wzrasta w od-
powiedzi na 1) ukladowe badz lokalne zapalenie, 2) wyczerpujace ¢wiczenia, 3)
uszkodzenie tkanek lub narzaddw, 4) substancje farmakologiczne [8, 9]. Szczeg6lnie
po podaniu pewnych substancji indukujacych wymuszone przechodzenie komorek do
PB (proces znany jako mobilizacja komoérek macierzystych) w PB liczba krazacych
HSCs moze wzrosna¢ az 100-krotnie. Farmakologiczna mobilizacja jest wykorzysty-
wana w transplantologii hematologicznej jako sposob na uzyskanie HSPCs na potrzeby
odnowy hematopoetycznej. Najwazniejsze substancje uzywane obecnie w praktyce
klinicznej do mobilizacji to czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
(granulocyte colony stimulating factor — G-CSF) oraz czasteczki blokujace receptor
CXCR4 (np. AMD3100) [13, 14].

7 zwiazku z omawianym tematem warto zauwazy¢, ze lit, lek uzywany w psychia-
trii od ponad 50 lat do leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej, zostal opisany jako
substancja indukujaca mobilizacje komodrek macierzystych, zwigkszajaca osoczowy
poziom G-CSF i potencjalizujaca mobilizujace dziatanie G-CSF [15].
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Czynniki endogenne zwi¢kszajace liczbe krazacych komoérek macierzystych
we krwi obwodowej

Komorki macierzyste zlokalizowane sa w szpiku kostnym 1 w innych organach
w obszarach znanych jako nisze komoérek macierzystych. Na przyklad w BM klu-
czowa role w zatrzymywaniu HSCs odgrywa o$: chemokina — czynnik pochodzenia
stromalnego (stromal-derived factor 1 — SDF-1) — receptor CXCR4 [16]. Komorki
w niszy wykazuja ekspresje SDF-1, a CXCR4 jest obecny na powierzchni HSCs. Nisze
komorek macierzystych znajduja si¢ takze w mozgu, a nerwowe komorki macierzyste
zostaty opisane jako rezydujace w strefie okotokomorowej komor bocznych 1 opuszki
wechowej oraz w strefie podziarnistej zakretu zgbatego hipokampa [17-19]. Czynniki
odpowiedzialne za utrzymanie tych komoérek w niszach komorek macierzystych mozgu
nie sg dotychczas w petni poznane, aczkolwiek sa dowody, ze 0§ SDF-1-CXCR4 moze
odgrywaé w tym pewna rolg [20, 21].

Sugeruje sig, ze przechodzenie HSCs ze szpiku do PB w trakcie procesu mobi-
lizacji jest regulowane przez zmniejszenie interakcji SDF-1-CXCR4 w niszach BM
(np. spowodowane wydzielaniem przez granulocyty enzymow proteolitycznych roz-
ktadajacych SDF-1) i zwigkszenie poziomu SDF-1 we krwi obwodowej, co mogtoby
odwraca¢ transendotelialny gradient chemotaktyczny SDF-1 migdzy mikrosrodo-
wiskiem szpiku kostnego a osoczem [14]. Ta koncepcja obecnie jest modyfikowana
z powodu obserwacji, ze poziom SDF-1 we krwi obwodowej nie ros$nie znaczaco
podczas mobilizacji, a tym samym nie mozna ttumaczy¢ przechodzenia HSCs z BM
do PB po prostu odwroceniem gradientu migdzy szpikiem a krwia obwodowa [22].

Aktualne badania prowadzone w naszych laboratoriach i potwierdzone przez
niezalezne o$rodki dowodza, ze sfingozyno-1-fosforan (S1P) jest waznym chemoa-
traktantem dla HSCs oraz znajduje si¢ w PB [22, 23]. Duze stezenie S1P w osoczu
(a wige znaczny gradient chemotaktyczny w stosunku do szpiku) obserwuje sig stale
w warunkach stanu prawidtowego. Z drugiej strony S1P moze odgrywaé wazna role
w kierowaniu komoérek do tkanki mozgowej. Wiadomo, Ze inhibitory migracji, ktorej
mediatorem jest S1P (np. fingolimod), sa stosowane do zmniejszenia infiltracji mézgu
przez limfocyty w stwardnieniu rozsianym [24]. Ponadto zasugerowano, ze wydzie-
lanie neurotransmiterow z synaps neurondéw unerwiajacych mikrosrodowisko szpiku
kostnego (m.in. dziatajacych na receptory dopaminowe oraz 32- i f3-adrenergiczne)
moze wptywac na mobilizacje komodrek macierzystych [25], co zostanie omowione
w dalszej czgsci pracy.

Zgromadzono dowody, ze mobilizacja komérek macierzystych jest wywotywana
przez aktywacj¢ kaskady dopetniacza w mikrosrodowisku szpiku kostnego. Potwier-
dzeniem tego mechanizmu jest obserwacja, ze myszy, u ktérych nie dochodzi do
aktywacji koncowej czg$ci kaskady dopelniacza, maja znaczny defekt mobilizacji
HSCs [26]. Ponadto kaskada dopelniacza jest aktywowana we wszystkich mechani-
zmach prowadzacych do mobilizacji HSCs (tj. uktadowym zapaleniu, uszkodzeniu
narzadow i przy podaniu wszystkich lekéw powodujacych mobilizacjg). Jak aktualnie
obserwujemy, proces mobilizacji jest zmniejszany przez oksygenaze hemowa 1 (HO-1)
majaca dziatanie przeciwzapalne oraz hamujaca aktywacje kaskady dopetiacza [27].
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Z powyzszych przyczyn wazne jest, aby badajac przemieszczanie si¢ komorek
macierzystych, rownolegle mierzy¢ zmiany poziomu S1P i SDF-1 w PB oraz aktywacje
kaskady dopetniacza poprzez oceng osoczowego stezenia produktow rozpadu biatek
uktadu dopehiacza (tj. C3a, C5a, C5b-C9).

Przemieszczanie si¢ komorek macierzystych w zaburzeniach psychicznych

Poniewaz komoérki macierzyste sa mobilizowane do krwi obwodowej w rdéznych
stanach klinicznych, nasza grupa zainteresowata si¢ zmianami liczby krazacych komo-
rek macierzystych w zaburzeniach psychicznych. Aby wyjasnic t¢ kwestig, badalismy
komorki macierzyste krazace we krwi obwodowej w grupie pacjentdw z zaburzeniami
lekowymi oraz w grupie pacjentdéw z ostrym zespotem psychotycznym. Skupilismy
si¢ na liczbie krazacych HSCs oraz komoérek VSELs. Gtowna mysla przewodnia tych
badan byta hipoteza, ze krazace komorki, w tym komorki macierzyste, moga by¢
zaangazowane w patogeneze¢ roznych zaburzen psychicznych.

Hipoteza ta wydaje si¢ uzasadniona, gdyz wczesniej juz zaproponowano, ze za
mobilizacjg¢ HSCs do krwi obwodowej odpowiada wydzielanie neurotransmiterow
z synaps neuronéw unerwiajacych mikrosrodowisko szpiku kostnego oraz podwyz-
szony tonus uktadu wegetatywnego [25]. Twierdzenie to wspiera obserwacja, ze
myszy z deficytem galaktozylotransferazy UDP-galaktoza:ceramid, majace zaburzone
przewodzenie nerwowe i niewydzielajace norepinefryny (NE) do mikrosrodowiska
szpiku kostnego, nie mobilizuja HSCs w odpowiedzi na podanie G-CSF [28]. Nato-
miast, jak aktualnie si¢ obserwuje, modyfikacja aktywnosci uktadu wspotczulnego
nie wptywa u ludzi na mobilizacj¢ wywolana przez G-CSF, jak mozna by oczekiwac.
W szczegdlnosci ochotnicy — dawcy HSPC, ktorzy otrzymywali inhibitory wychwytu
zwrotnego noradrenaliny (NRI) z powodu depresji lub byli leczeni f2-blokerami z po-
wodu nadcisnienia, prezentowali mobilizacje¢ HSCs do krwi obwodowej na poziomie
analogicznym do 0séb zdrowych z grupy kontrolnej [29]. Nieoczekiwanie, mobilizacja
u tych pacjentéw ani nie byta zwigkszana przez podanie NRI, ani zmniejszana przez
2-blokery, czego mozna by oczekiwaé na podstawie danych dotyczacych myszy.

Krqzenie hematopoetycznych komorek macierzystych u pacjentow z psychozq
oraz u pacjentow z zaburzeniami lekowymi

W celu eksploracji tej intrygujacej kwestii oraz rozbieznosci miedzy ludzmi
a myszami analizowali$my poziom krazacych HSCs u 0s6b z ostra psychoza oraz
u 0s6b z zaburzeniami lgkowymi, tj. w sytuacjach klinicznych, gdy jest podwyzszony
poziom katecholamin w PB [30]. Wiadomo, Ze poziom noradrenaliny oraz dopaminy
u tych 0s6b jest podwyzszony w tkankach obwodowych i w PB. Co wigcej, w trakcie
ostrej psychozy pacjenci znajduja si¢ pod wptywem réznych neuromediatoréw [30].
Jeden z zespotow badawczych wykazat zwigkszony obrét noradrenaliny u pacjentow
z pierwszym epizodem schizofrenii [31].

W naszym badaniu zrekrutowano 30 niespokrewnionych osob z diagnoza pierw-
szego epizodu psychotycznego, postawiona zgodnie z kryteriami 10. Migdzynarodowe;j
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Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10, 1998) [32]. Zakwalifikowano
do badania pacjentdow z rozpoznaniami pierwszego epizodu psychotycznego (F20, F22,
F31 lub F23) wg ICD-10, bez historii zaburzen psychicznych z osi I innych niz wyzej
wymienione, dotychczas nieleczonych. Oceng psychometryczng przeprowadzano za
pomoca skali PANSS. Ponadto przeprowadzono badanie z udziatem 30 pacjentow
z napadami paniki [33]. Otrzymane dane pordwnano z dobrang pod wzgledem pfci
1 pochodzenia grupa kontrolng ztozona z 35 zdrowych ochotnikow, bez zaburzen
psychicznych, wykluczonych na podstawie badania przez specjalistg psychiatre. Z ba-
dania wykluczono osoby z historia powaznych zdarzen medycznych w ciagu zycia,
z organicznym uszkodzeniem mézgu oraz z uzaleznieniem od alkoholu i narkotykow.

Mobilizacja HSCs u pacjentdow z pierwszym epizodem psychotycznym, z ostry-
mi zaburzeniami lgkowymi oraz w grupie kontrolnej byla oceniana za pomoca: 1)
cytofluorymetrii przeptywowej (fluorescence-activated cell storting — FACS) w celu
oceny liczby HSCs krazacych w PB o fenotypach CD34*, CD133*, CD34"CD45'Lin
lub CD133"CD45"Lin", 2) oznaczen funkcjonalnych in vitro w celu detekcji liczby
klonogennych progenitorow granulocytarno-monocytarnych (CFU-GM) i erytroidal-
nych (BFU-E). Jednocze$nie mierzono stgzenie epinefryny, norepinefryny i dopaminy
w surowicy. Stgzenie komorek, jak i katecholamin, mierzono w grupach z psychoza
lub z napadami paniki zaréwno przed, jak i po leczeniu oraz poréwnywano z dobrana
pod wzgledem wieku i ptci grupa kontrolna.

W przeprowadzonych badaniach nie zaobserwowano znaczacych roznic w stezeniu
krazacych HSCs lub klonogennych progenitorow BFU-E i CFU-GM migdzy grupa
kontrolng i pacjentami z zaburzeniami Igkowymi lub zaburzeniami psychotycznymi
[34]. W szczegolnosei na liczbe HSCs krazacych w PB nie wptywato podwyzszone
stezenie adrenaliny, norepinefryny ani dopaminy we krwi 0sob z ostrym zespotem
psychotycznym. Co ciekawe, w naszym badaniu poziom norepinefryny i dopaminy
byt nizszy u pacjentow z zaburzeniami lgkowymi i wzrastat po leczeniu. Otrzymane
wyniki przemawiaja przeciwko wptywowi napigcia uktadu wegetatywnego na liczbg
HSCs krazacych w PB u ludzi. Te negatywne rezultaty uzyskane u 0sob z ostrg psy-
choza 1 zaburzeniami lekowymi sa zgodne z wczesniej opisanymi u dawcéw HSPC
uprzednio leczonych NRI z powodu depresji lub f2-blokerami z powodu wysokiego
ci$nienia krwi, poddanych mobilizacji za pomoca G-CSF [29]. Stwierdzona prawidto-
wos¢ sugeruje, ze istnieja wyrazne roznice miedzy wptywem wegetatywnego uktadu
nerwowego na mobilizacj¢ HSCs u ludzi i gryzoni.

Krqzenie bardzo matych embrionalno-podobnych komorek macierzystych
u pacjentow z zaburzeniami psychotycznymi i ostrymi zespotami lekowymi

Nastepnie, nasz zespot badawczy sprawdzit, czy VSELs i czynniki modulujace ich
przemieszczanie si¢ moga by¢ biologicznymi markerami ostrych psychoz i zespotéw
Igkowych [6]. W celu odpowiedzi na to pytanie zbadano 28 0sob z pierwszym epizodem
psychozy nieafektywnej, przed i po leczeniu antypsychotycznym, oraz poréwnano
z 35 zdrowymi ochotnikami (CG); grupa psychotyczna (PG) zostata podzielona na
podgrupe ,,schizofreniczng” (SG) i ,,nieschizofreniczng” (NG). Zbadano takze 30
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pacjentow z ostrym zespotem lgkowym. U wszystkich pacjentéw wykonano FACS
w celu oznaczenia liczby VSELs o fenotypie Lin/CD45/CD34" lub Lin /CD457/
CD133"krazacych w krwi obwodowej, wykazujacych ekspresj¢ markerow wezesnych
rozwojowo komoérek macierzystych i markeréw linii neuronalnej takich jak Oct-4,
Sox2, Nanog, GFAP, Oligl, Olig2, Musashi, Nestyna i flII-tubulina.

Stwierdzono, ze we krwi obwodowej przed leczeniem liczba VSELs Lin/CD457/
CD34" rozni sig, jesli poréwnamy grupe kontrolng i psychotyczna, a liczba VSELs
Lin/CD457/CD133* —jesli porownamy podgrupy SG i NG [6]. Nie stwierdzono roz-
nicy w liczbie krazacych we krwi obwodowej VSELSs u pacjentdw z ostrym zespotem
Iekowym [6]. Jednocze$nie mierzono osoczowy poziom czynnikow wptywajacych
na przemieszczanie si¢ tych komorek, w tym sktadowych zaktywowanej kaskady do-
petniacza (C3a, C5a i C5b-9) oraz S1P i SDF-1. Analiza metoda regresji logistycznej
wykazata, ze stezenia C3a i S1P sa najlepszymi predyktorami ryzyka oraz potencjal-
nymi markerami pierwszego epizodu psychotycznego [6]. Co wigcej, w podgrupie SG
liczba krazacych VSELs Lin/CD457/CD34" i osoczowy poziom S1P sa najlepszymi
predyktorami ryzyka, zaproponowano wigc powyzsze parametry jako nowe markery
pierwszego epizodu schizofrenicznego [6].

Na podstawie powyzszych odkry¢ stwierdzono, ze zmieniony poziom krazacych
VSELs, S1P1C3a we krwi obwodowej pacjentow z pierwszym epizodem psychotycz-
nym $wiadczy o towarzyszacej reakcji ukladowej zwigzanej z mobilizacja komorek
macierzystych oraz aktywacja procesow regeneracyjnych. Potwierdzeniem tej tezy jest
zwigkszona ekspresja mRNA genow charakterystycznych dla wezesnych nerwowych
komorek macierzystych wykrytych we frakcji komoérek jednojadrowych izolowanych
z PB. Ponadto stwierdzono, ze leczenie neuroleptyczne pierwszego epizodu psychozy
nie poprawia mobilizacji VSELs. Stad VSELs, S1P i C3a moga wigc by¢ potencjalnie
traktowane jako nowe markery pierwszego epizodu psychotycznego [6].

Potencjalne implikacje VSELs dla zaburzen psychicznych

Jestesmy swiadomi, ze konieczne sa dalsze badania, aby rozstrzygna¢ rolg kra-
zacych VSELs u pacjentéw z ostra psychoza. Komorki te moga przypuszczalnie
roznicowac si¢ do komorek réznych listkow zarodkowych, w tym — komorek nerwo-
wych, co moze odgrywac rol¢ w procesach regeneracji tkanki moézgowej. Mamy tez
swiadomos¢, ze potencjalny remodelling tkanki mézgowej w przebiegu schizofrenii
wymaga dalszych badan. Faktem jest natomiast, ze nieprawidlowa neurogeneza jest
sugerowana jako przyczyna zaburzen umystowych [35], ale jest nadal kwestia otwarta,
czy zachodzi ona w trakcie embrionalnej neurogenezy, czy w dojrzalym moézgu.

Dalsze badania sa takze potrzebne, aby lepiej zrozumie¢ dzialanie czynnikow
modulujacych przemieszczanie si¢ komorek macierzystych. Wyniki dotyczace oso-
czowego poziomu SDF-1 w pierwszym epizodzie psychotycznym sa jak dotad nie-
rozstrzygajace i faktycznie nasz zespot nie obserwowat istotnych zmian poziomu tej
chemokiny w PB [36]. Podobnie nierozstrzygajace sa badania dotyczace aktywacji
kaskady dopetniacza [37, 38]. Na przyktad zaproponowano, ze dopetniacz odgrywa
podwdjna rolg w schizofrenii: neuroprotekcyjna w etiologii, a neurodegeneracyjna
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w patogenezie. Znaczna lub przewlekta aktywacja kaskady dopetniacza moze wpty-
wac na uszkodzenie komorek i prowadzi¢ do zaburzef neurodegeneracyjnych. Jednak
aktualne badania wskazuja, ze C3a jest zaangazowany w podstawowa i indukowana
ischemia neurogenez¢ oraz remodelling i eliminacje¢ synaps [39]. Doniesienia z pis-
miennictwa wskazujq takze, ze bioaktywne sktadowe kaskady dopetniacza C3a i C5Sa
wplywaja na neurogenezg oraz aktywnos$¢ chemotaktyczng i fagocytarna gleju [35].
Ponadto koncowy produkt aktywacji kaskady dopetniacza, C5b-C9, znany takze jako
kompleks atakujacy blong (MAC), z jednej strony jest mediatorem nekrozy neuronalnej
zwiazanej z liza, a z drugiej — stymuluje proliferacj¢ komodrek Schwanna i jest inhibito-
rem apoptozy oligodendrocytéw [35-39]. Obecne badania naszego zespotu wskazuja,
ze aktywacja koncowych etapoéw kaskady dopetniacza i powstanie MAC sa konieczne
do mobilizacji komorek macierzystych ze szpiku kostnego do krwi obwodowej [40].

Fakt, ze pochodzace ze szpiku kostnego komorki reguluja zachowania typu Igko-
wego, jest obecnie udowadniany u myszy [41]. W szczegolnosci, w odpowiedzi na
powtarzane spoteczne niepowodzenie (RSD) spowodowane przez agresywnego intruza,
normalne myszy wykazuja zachowanie typu lgkowego, korespondujace z zaleznym
od tej ekspozycji wzrostem liczby krazacych monocytow oraz cytokin i chemokin
zaangazowanych w rekrutacje komorek mieloidalnych oraz zwigkszona obecnos$é
monocytoOw w przestrzeni okotonaczyniowej, parenchymie kory przedczotowe;j, jadrze
migdatowatym i hipokampie. Interesujacy wydaje si¢ fakt, ze myszy z deficytem recep-
torow chemokin zwigzanych z przemieszczaniem si¢ monocytow, myszy z nokautem
receptora chemokiny 2 (CCR2) lub nokautem receptora fraktalkinowego (CX3CR1)
nie sa zdolne do rekrutowania makrofagoéw do mézgu i nie wykazuja zachowania typu
lekowego w odpowiedzi na RSD [41]. Ta obserwacja stanowi wskazoéwke dotyczaca
potencjalnych strategii terapeutycznych.

Wplyw rytmu dobowego na krazenie komérek macierzystych
we krwi obwodowej

Wykazano u myszy, iz podwyzszony tonus uktadu nerwowego wegetatywnego
reguluje dobowe zmiany w mobilizacji HSCs do krwi obwodowej. W szczegdlnosci
krazenie tych komorek w normalnych warunkach podlega regulacji przez rytm dobo-
wy, z pikiem krazacych komorek we wczesnych godzinach rannych oraz najnizszym
stezeniem w nocy [25]. U myszy eksponowanych na dzienne zmiany §wiatla oscylacja
poziomu HSCs w krwi krazacej pozostaje pod wptywem zmian tonusu wegetatyw-
nego uktadu nerwowego [25]. Obecne badania sugeruja, ze G-CSF zwigksza tonus
wspolczulny bezposrednio przez receptory G-CSF znajdujace si¢ na obwodowych
neuronach wspoétczulnych, ktore redukuja wychwyt zwrotny noradrenaliny i zwigkszaja
dostepnos¢ noradrenaliny w mikrosrodowisku szpiku kostnego [28]. Poniewaz tonus
wegetatywnego uktadu nerwowego moze odgrywaé pewna rolg w okotodobowym
uwalnianiu HSCs do krwi obwodowe;j, interesujace wydaja si¢ badania dotyczace
okotodobowych zmian liczby tych krazacych komorek u pacjentéw z ostrymi zespo-
tami psychotycznymi i u pacjentdow z ostrymi zespotami lgkowymi w poréwnaniu ze
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zdrowa grupa kontrolna. Co wigcej, podobna analiza okotodobowego krazenia HSPCs
powinna by¢ wykonana u pacjentéw leczonych NRI i 2-blokerami.

Tym niemniej, w jednej z prac nie stwierdzono dobowych zmian poziomu adre-
naliny ani noradrenaliny, ktére mogtyby by¢ ttumaczone zmianami rytmu dobowego
pacjentdéw [42]. Osoczowy poziom noradrenaliny i adrenaliny gwaltownie zmieniat si¢
u kazdej osoby zdrowej, bez jakiegokolwiek oczywistego rytmu dobowego. Obserwo-
wane zmiany zalezaty bardziej od postawy i aktywno$ci fizycznej niz od endogennych
dobowych wahan poziomu katecholamin regulowanych przez zegar wewnetrzny [42].

Skupiajac si¢ na okotodobowym krazeniu HSCs, powinni$my pamigtaé, ze poziom
tych komoérek w PB pozostaje nie tylko pod wptywem tonusu wegetatywnego uktadu
nerwowego, ale takze zmian aktywacji kaskad dopetniacza i krzepnigcia. Te dwie wazne,
konserwatywne ewolucyjnie kaskady pozostaja pod wplywem zmian rytmu dobowego
w zwigzku ze spadkiem pH krwi podczas glebokiego snu [43, 44]. Twierdzenie to wspiera
obserwacja, ze kaskada dopehiacza jest waznym modulatorem przemieszczania si¢ HSCs
[7]. Co wigcej, istnieje wspolzawodnictwo migdzy kaskadami dopetniacza i krzepnig-
cia, ktore sa zwykle aktywowane jednoczasowo [13]. Zwlaszcza trombina, koncowy
produkt aktywacji kaskady krzepnigcia, jest silnym aktywatorem sktadowej C5 kaskady
dopelniacza, a jak stwierdzono powyzej — mobilizacja HSCs jest znacznie ostabiona
u myszy z deficytem C5 [26]. Trwajace badania dotyczace ludzi odpowiedza, ktore
czynniki moduluja okotodobowe uwalnianie komoérek ze szpiku do krwi obwodowe;.

‘Whioski

Konieczne sa dalsze badania nad komdrkami macierzystymi, a w szczeg6lnosci po-
tencjalng osia przemieszczania si¢ tych komorek migdzy szpikiem kostnym a mézgiem.
W niniejszej pracy przedstawiono nasze sugestie, ze komorki VSELs odgrywaja rolg
w remodellingu mézgu u pacjentdow ze schizofrenia. Innym waznym problemem, takze
wymagajacym wnikliwych badan, jest potencjalna rola litu, uzywanego jako lek stabilizu-
jacy nastroj, w mobilizacji komorek macierzystych ze szpiku kostnego 1 ich migracji do
moézgu [41]. Pochodzace ze szpiku kostnego komorki moga regulowac zachowania typu
lekowego, jak zademonstrowano u normalnych myszy poprzez powtarzane spoteczne
niepowodzenie spowodowane przez agresywnego intruza, co wspiera to twierdzenie
[41]. Zatem w nadchodzacych latach mozemy si¢ spodziewa¢ wielu zaskakujacych
odkry¢ dotyczacych wplywu krazacych komoérek macierzystych na patogeneze oraz
nowych mozliwosci potencjalnego uzycia ich do leczenia zaburzen psychicznych [45].
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