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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 affect 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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Wstęp

Szybki postęp w badaniach nad komórkami macierzystymi dotyczy wszystkich 
dziedzin medycyny i psychiatria nie jest tu wyjątkiem. Jest to zrozumiałe, gdyż za-
równo rozwój, jak i postnatalny stan oraz funkcja tkanki mózgowej pozostają pod 
wpływem krążących komórek, w tym komórek macierzystych [1, 2, 3]. Istotny postęp 
w badaniu zaburzeń psychicznych daje możliwość uzyskiwania specyficznych dla 
danego pacjenta neuronalnych linii komórkowych pochodzących z indukowanych 
pluripotencjalnych komórek (iPSCs) tworzonych z własnych komórek somatycznych 
pacjenta, np. komórek skóry [4]. Takie neuronalne linie komórkowe umożliwiają 
badanie zmian ekspresji genów związanych z zespołami zaburzeń psychicznych oraz 
testowanie nowych strategii terapeutycznych.

Istnieją dowody wskazujące, iż pewne komórki pochodzące ze szpiku kostnego 
(BM), takie jak prekursory mikrogleju, mogą przekraczać barierę krew–mózg nie tylko 
w sytuacji, gdy ta bariera jest uszkodzona (jak to się dzieje na przykład w chorobach 
neurodegeneracyjnych), ale także przy prawidłowym jej funkcjonowaniu [5].

Wiadomo, że krew obwodowa (PB) służy jako „autostrada” dla krążących ko-
mórek macierzystych. Hematopoetyczne komórki macierzyste (HSCs), progenitory 
endotelialne (EPCs), mezenchymalne komórki macierzyste (MSCs) oraz wczesne 
rozwojowo bardzo małe embrionalno-podobne komórki macierzyste (VSELs) krą-
żą we krwi obwodowej w małym stężeniu. Ich liczba rośnie w różnych modelach 
uszkodzenia tkanek i narządów, w tym w modelu ostrego zawału mięśnia sercowego, 
udaru mózgu, oparzenia skóry, ostrych zapalnych chorób jelit, a także w zespołach 
psychotycznych [1–3, 6]. Zatem zwiększona liczba tych komórek we krwi obwodowej 
może mieć wartość diagnostyczną i prognostyczną.

Przemieszczanie się komórek macierzystych we krwi obwodowej jest wywo-
ływane i kontrolowane przez różne czynniki, w tym aktywację kaskad dopełniacza 
i krzepnięcia, wzrost poziomów pewnych chemokin, cytokin, czynników wzrostowych, 
bioaktywnych fosfosfingolipidów oraz zewnątrzkomórkowych nukleotydów [7].

W niniejszej pracy skupimy się na nowych odkryciach w badaniach nad komórkami 
macierzystymi, które znacząco przyczyniają się do zrozumienia patogenezy zaburzeń 
psychotycznych.

Indukowane pluripotencjalne komórki macierzyste jako narzędzie do badań 
zaburzeń psychotycznych oraz testowania nowych strategii leczenia

Rozwój technologii indukowanych komórek macierzystych pozwala uzyskać 
spersonalizowane linie komórkowe otrzymywane z komórek izolowanych od danego 
pacjenta [4]. Takie niebudzące kontrowersji etycznych komórki macierzyste są otrzy-
mywane poprzez modyfikację genetyczną dojrzałych postnatalnych komórek soma-
tycznych (ryc. 1) poprzez ich transformację in vitro przy użyciu genów kodujących 
kluczowe czynniki transkrypcyjne, zaangażowane we wczesne stadia embriogenezy 
(tj. Oct-4, Nanog, Klf4 i c-myc). Te geny regulujące rozwój embrionalny są wpro-
wadzane do komórek somatycznych (np. fibroblastów skóry) za pomocą wektorów 
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retrowirusowych [4]. W rezultacie otrzymujemy transformowane iPSCs, które mogą 
różnicować się do komórek pochodzących ze wszystkich trzech listków zarodkowych 
(mezo-, ekto- i endodermy). Takie przekształcenie jest jednak stosunkowo rzadkie – 
przeciętnie tylko jedna komórka na kilka tysięcy poddanych wyżej wymienionym 
manipulacjom genetycznym ulega transformacji (indukcji do etapu embrionalnego) 
i zaczyna proliferować, tworząc klon złożony z iPSCs [4]. Ostatnio opisano pewne 
modyfikacje tej strategii polegające na użyciu bardziej ograniczonej liczby genów 
w procesie transdukcji, mikroRNA (miRNAs) lub małych cząsteczek modyfikujących 
strukturę DNA [4]. iPSCs stanowią źródło pluripotencjalnych komórek macierzystych 
możliwe do zaakceptowania z przyczyn etycznych, będąc alternatywą dla embrional-
nych komórek macierzystych (ESCs) uzyskiwanych z zarodków. W badaniach nad 
psychozami ważne jest, że takie iPSCs mogą być generowane z komórek somatycz-
nych izolowanych od pacjenta i różnicować się do komórek nerwowych, służąc jako 
model do badania zmian ekspresji genów związanych ze schizofrenią. To interesujące 
narzędzie może pomóc w zidentyfikowaniu nowych defektów genetycznych, a iPSCs 
mogą posłużyć do badania nowych strategii leczenia.

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

Pochodzące od pacjenta komórki somatyczne (na przykład fibroblasty ze skóry) są reprogramowane 
(transformowane) do nieśmiertelnych pluripotencjalnych komórek macierzystych za pomocą 
mieszaniny genów kodujących embrionalne czynniki transkrypcyjne (tj. Oct-4, Nanog, Klf-4 i c-myc). 
Takie iPSCs mogą później różnicować się do komórek nerwowych (pochodzących z ektodermy) lub 
komórek pochodzących z pozostałych dwóch listków zarodkowych.
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Komórki macierzyste krążące we krwi obwodowej i ich znaczenie 
w stanach patologicznych

Jak stwierdzono powyżej, krew obwodowa jest „autostradą” dla krążących komórek 
macierzystych. Wiadomo, że HSCs są niestrudzonymi podróżnikami w ciele [8]. Krążą 
we krwi obwodowej i limfie w trakcie rozwoju, pomiędzy anatomicznymi miejsca-
mi, gdzie hematopoeza jest inicjowana i/lub chwilowo aktywna. Wyruszają z wysp 
krwiotwórczych w pęcherzyku żółtkowym zarodka, przechodzą przez śródbłonek 
aorty, naczynia łożyska i śledzionę, docierając do wątroby płodu w drugim trymestrze 
ciąży. W trzecim trymestrze osiągają swoją docelową lokalizację, tj. mikrośrodowisko 
szpiku kostnego, gdzie przebywają w dojrzałym organizmie.

Także inne typy komórek macierzystych mogą krążyć we krwi obwodowej, również 
w stanach niepatologicznych. Większość krążących komórek macierzystych stanowią 
oczywiście komórki hematopoetyczne, które używają tej drogi w życiu postnatalnym 
do utrzymania równowagi puli komórek macierzystych w BM kości zlokalizowanych 
w różnych obszarach ciała. Ponadto podczas infekcji krążące HSCs mogą w uszko-
dzonych tkankach różnicować się bezpośrednio do komórek progenitorowych linii 
mieloidalnej oraz lokalnie dostarczać granulocytów, monocytów i komórek dendry-
tycznych do walki z infekcją [9].

Jak wspomniano wcześniej, prócz HSCs w krwi obwodowej wykrywane są także 
MSCs, EPCs i VSELs. Proponuje się wyjaśnianie tego faktu tym, że różne typy ko-
mórek krążących w stanach niepatologicznych stanowią swoisty „patrol” dla tkanek 
obwodowych w związku z potencjalnymi uszkodzeniami i mogą pełnić rolę pomocy 
„paramedycznej” w naprawianiu małych uszkodzeń tych tkanek [3].

Ponadto te krążące komórki są wykrywane w PB w różnych modelach poważ-
niejszych uszkodzeń tkanek i organów, w tym zawału serca, udaru, oparzenia skóry, 
zapalenia jelit, a nasz zespół opisał ich obecność w krwi obwodowej w zaburzeniach 
psychotycznych [3, 6, 10-12]. W związku z tym liczba tych komórek wykrywanych 
w PB może mieć wartość diagnostyczną i prognostyczną.

Ogólnie mówiąc, liczba komórek macierzystych krążących w PB wzrasta w od-
powiedzi na 1) układowe bądź lokalne zapalenie, 2) wyczerpujące ćwiczenia, 3) 
uszkodzenie tkanek lub narządów, 4) substancje farmakologiczne [8, 9]. Szczególnie 
po podaniu pewnych substancji indukujących wymuszone przechodzenie komórek do 
PB (proces znany jako mobilizacja komórek macierzystych) w PB liczba krążących 
HSCs może wzrosnąć aż 100-krotnie. Farmakologiczna mobilizacja jest wykorzysty-
wana w transplantologii hematologicznej jako sposób na uzyskanie HSPCs na potrzeby 
odnowy hematopoetycznej. Najważniejsze substancje używane obecnie w praktyce 
klinicznej do mobilizacji to czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów 
(granulocyte colony stimulating factor – G-CSF) oraz cząsteczki blokujące receptor 
CXCR4 (np. AMD3100) [13, 14].

Z związku z omawianym tematem warto zauważyć, że lit, lek używany w psychia-
trii od ponad 50 lat do leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej, został opisany jako 
substancja indukująca mobilizację komórek macierzystych, zwiększająca osoczowy 
poziom G-CSF i potencjalizująca mobilizujące działanie G-CSF [15].
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Czynniki endogenne zwiększające liczbę krążących komórek macierzystych 
we krwi obwodowej

Komórki macierzyste zlokalizowane są w szpiku kostnym i w innych organach 
w obszarach znanych jako nisze komórek macierzystych. Na przykład w BM klu-
czową rolę w zatrzymywaniu HSCs odgrywa oś: chemokina – czynnik pochodzenia 
stromalnego (stromal-derived factor 1 – SDF-1) – receptor CXCR4 [16]. Komórki 
w niszy wykazują ekspresję SDF-1, a CXCR4 jest obecny na powierzchni HSCs. Nisze 
komórek macierzystych znajdują się także w mózgu, a nerwowe komórki macierzyste 
zostały opisane jako rezydujące w strefie okołokomorowej komór bocznych i opuszki 
węchowej oraz w strefie podziarnistej zakrętu zębatego hipokampa [17-19]. Czynniki 
odpowiedzialne za utrzymanie tych komórek w niszach komórek macierzystych mózgu 
nie są dotychczas w pełni poznane, aczkolwiek są dowody, że oś SDF-1–CXCR4 może 
odgrywać w tym pewną rolę [20, 21].

Sugeruje się, że 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 enzymów proteolitycznych roz-
kładających SDF-1) i zwiększenie poziomu SDF-1 we krwi obwodowej, co mogłoby 
odwracać transendotelialny gradient chemotaktyczny SDF-1 między mikrośrodo-
wiskiem szpiku kostnego a osoczem [14]. Ta koncepcja obecnie jest modyfikowana 
z powodu obserwacji, że poziom SDF-1 we krwi obwodowej nie rośnie znacząco 
podczas mobilizacji, a tym samym nie można tłumaczyć przechodzenia HSCs z BM 
do PB po prostu odwróceniem gradientu między szpikiem a krwią obwodową [22].

Aktualne badania prowadzone w naszych laboratoriach i potwierdzone przez 
niezależne ośrodki dowodzą, że sfingozyno-1-fosforan (S1P) jest ważnym chemoa-
traktantem dla HSCs oraz znajduje się w PB [22, 23]. Duże stężenie S1P w osoczu 
(a więc znaczny gradient chemotaktyczny w stosunku do szpiku) obserwuje się stale 
w warunkach stanu prawidłowego. Z drugiej strony S1P może odgrywać ważną rolę 
w kierowaniu komórek do tkanki mózgowej. Wiadomo, że inhibitory migracji, której 
mediatorem jest S1P (np. fingolimod), są stosowane do zmniejszenia infiltracji mózgu 
przez limfocyty w stwardnieniu rozsianym [24]. Ponadto zasugerowano, że wydzie-
lanie neurotransmiterów z synaps neuronów unerwiających mikrośrodowisko szpiku 
kostnego (m.in. działających na receptory dopaminowe oraz β2- i β3-adrenergiczne) 
może wpływać na mobilizację komórek macierzystych [25], co zostanie omówione 
w dalszej części pracy.

Zgromadzono dowody, że mobilizacja komórek macierzystych jest wywoływana 
przez aktywację kaskady dopełniacza w mikrośrodowisku szpiku kostnego. Potwier-
dzeniem tego mechanizmu jest obserwacja, że myszy, u których nie dochodzi do 
aktywacji końcowej części kaskady dopełniacza, mają znaczny defekt mobilizacji 
HSCs [26]. Ponadto kaskada dopełniacza jest aktywowana we wszystkich mechani-
zmach prowadzących do mobilizacji HSCs (tj. układowym zapaleniu, uszkodzeniu 
narządów i przy podaniu wszystkich leków powodujących mobilizację). Jak aktualnie 
obserwujemy, proces mobilizacji jest zmniejszany przez oksygenazę hemową 1 (HO-1) 
mającą działanie przeciwzapalne oraz hamującą aktywację kaskady dopełniacza [27].
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Z powyższych przyczyn ważne jest, aby badając przemieszczanie się komórek 
macierzystych, równolegle mierzyć zmiany poziomu S1P i SDF-1 w PB oraz aktywację 
kaskady dopełniacza poprzez ocenę osoczowego stężenia produktów rozpadu białek 
układu dopełniacza (tj. C3a, C5a, C5b-C9).

Przemieszczanie się komórek macierzystych w zaburzeniach psychicznych

Ponieważ komórki macierzyste są mobilizowane do krwi obwodowej w różnych 
stanach klinicznych, nasza grupa zainteresowała się zmianami liczby krążących komó-
rek macierzystych w zaburzeniach psychicznych. Aby wyjaśnić tę kwestię, badaliśmy 
komórki macierzyste krążące we krwi obwodowej w grupie pacjentów z zaburzeniami 
lękowymi oraz w grupie pacjentów z ostrym zespołem psychotycznym. Skupiliśmy 
się na liczbie krążących HSCs oraz komórek VSELs. Główną myślą przewodnią tych 
badań była hipoteza, że krążące komórki, w tym komórki macierzyste, mogą być 
zaangażowane w patogenezę różnych zaburzeń psychicznych.

Hipoteza ta wydaje się uzasadniona, gdyż wcześniej już zaproponowano, że za 
mobilizację HSCs do krwi obwodowej odpowiada wydzielanie neurotransmiterów 
z synaps neuronów unerwiających mikrośrodowisko szpiku kostnego oraz podwyż-
szony tonus układu wegetatywnego [25]. Twierdzenie to wspiera obserwacja, że 
myszy z deficytem galaktozylotransferazy UDP-galaktoza:ceramid, mające zaburzone 
przewodzenie nerwowe i niewydzielające norepinefryny (NE) do mikrośrodowiska 
szpiku kostnego, nie mobilizują HSCs w odpowiedzi na podanie G-CSF [28]. Nato-
miast, jak aktualnie się obserwuje, modyfikacja aktywności układu współczulnego 
nie wpływa u ludzi na mobilizację wywołaną przez G-CSF, jak można by oczekiwać. 
W szczególności ochotnicy – dawcy HSPC, którzy otrzymywali inhibitory wychwytu 
zwrotnego noradrenaliny (NRI) z powodu depresji lub byli leczeni β2-blokerami z po-
wodu nadciśnienia, prezentowali mobilizację HSCs do krwi obwodowej na poziomie 
analogicznym do osób zdrowych z grupy kontrolnej [29]. Nieoczekiwanie, mobilizacja 
u tych pacjentów ani nie była zwiększana przez podanie NRI, ani zmniejszana przez 
β2-blokery, czego można by oczekiwać na podstawie danych dotyczących myszy.

Krążenie hematopoetycznych komórek macierzystych u pacjentów z psychozą 
oraz u pacjentów z zaburzeniami lękowymi

W celu eksploracji tej intrygującej kwestii oraz rozbieżności między ludźmi 
a myszami analizowaliśmy poziom krążących HSCs u osób z ostrą psychozą oraz 
u osób z zaburzeniami lękowymi, tj. w sytuacjach klinicznych, gdy jest podwyższony 
poziom katecholamin w PB [30]. Wiadomo, że poziom noradrenaliny oraz dopaminy 
u tych osób jest podwyższony w tkankach obwodowych i w PB. Co więcej, w trakcie 
ostrej psychozy pacjenci znajdują się pod wpływem różnych neuromediatorów [30]. 
Jeden z zespołów badawczych wykazał zwiększony obrót noradrenaliny u pacjentów 
z pierwszym epizodem schizofrenii [31].

W naszym badaniu zrekrutowano 30 niespokrewnionych osób z diagnozą pierw-
szego epizodu psychotycznego, postawioną zgodnie z kryteriami 10. Międzynarodowej 
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Klasyfikacji Chorób i Problemów Zdrowotnych (ICD-10, 1998) [32]. Zakwalifikowano 
do badania pacjentów z rozpoznaniami pierwszego epizodu psychotycznego (F20, F22, 
F31 lub F23) wg ICD-10, bez historii zaburzeń psychicznych z osi I innych niż wyżej 
wymienione, dotychczas nieleczonych. Ocenę psychometryczną przeprowadzano za 
pomocą skali PANSS. Ponadto przeprowadzono badanie z udziałem 30 pacjentów 
z napadami paniki [33]. Otrzymane dane porównano z dobraną pod względem płci 
i pochodzenia grupą kontrolną złożoną z 35 zdrowych ochotników, bez zaburzeń 
psychicznych, wykluczonych na podstawie badania przez specjalistę psychiatrę. Z ba-
dania wykluczono osoby z historią poważnych zdarzeń medycznych w ciągu życia, 
z organicznym uszkodzeniem mózgu oraz z uzależnieniem od alkoholu i narkotyków.

Mobilizacja HSCs u pacjentów z pierwszym epizodem psychotycznym, z ostry-
mi zaburzeniami lękowymi oraz w grupie kontrolnej była oceniana za pomocą: 1) 
cytofluorymetrii przepływowej (fluorescence-activated cell storting – FACS) w celu 
oceny liczby HSCs krążących w PB o fenotypach CD34+, CD133+, CD34+CD45+Lin– 
lub CD133+CD45+Lin–, 2) oznaczeń funkcjonalnych in vitro w celu detekcji liczby 
klonogennych progenitorów granulocytarno-monocytarnych (CFU-GM) i erytroidal-
nych (BFU-E). Jednocześnie mierzono stężenie epinefryny, norepinefryny i dopaminy 
w surowicy. Stężenie komórek, jak i katecholamin, mierzono w grupach z psychozą 
lub z napadami paniki zarówno przed, jak i po leczeniu oraz porównywano z dobraną 
pod względem wieku i płci grupą kontrolną.

W przeprowadzonych badaniach nie zaobserwowano znaczących różnic w stężeniu 
krążących HSCs lub klonogennych progenitorów BFU-E i CFU-GM między grupą 
kontrolną i pacjentami z zaburzeniami lękowymi lub zaburzeniami psychotycznymi 
[34]. W szczególności na liczbę HSCs krążących w PB nie wpływało podwyższone 
stężenie adrenaliny, norepinefryny ani dopaminy we krwi osób z ostrym zespołem 
psychotycznym. Co ciekawe, w naszym badaniu poziom norepinefryny i dopaminy 
był niższy u pacjentów z zaburzeniami lękowymi i wzrastał po leczeniu. Otrzymane 
wyniki przemawiają przeciwko wpływowi napięcia układu wegetatywnego na liczbę 
HSCs krążących w PB u ludzi. Te negatywne rezultaty uzyskane u osób z ostrą psy-
chozą i zaburzeniami lękowymi są zgodne z wcześniej opisanymi u dawców HSPC 
uprzednio leczonych NRI z powodu depresji lub β2-blokerami z powodu wysokiego 
ciśnienia krwi, poddanych mobilizacji za pomocą G-CSF [29]. Stwierdzona prawidło-
wość sugeruje, że istnieją wyraźne różnice między wpływem wegetatywnego układu 
nerwowego na mobilizację HSCs u ludzi i gryzoni.

Krążenie bardzo małych embrionalno-podobnych komórek macierzystych 
u pacjentów z zaburzeniami psychotycznymi i ostrymi zespołami lękowymi

Następnie, nasz zespół badawczy sprawdził, czy VSELs i czynniki modulujące ich 
przemieszczanie się mogą być biologicznymi markerami ostrych psychoz i zespołów 
lękowych [6]. W celu odpowiedzi na to pytanie zbadano 28 osób z pierwszym epizodem 
psychozy nieafektywnej, przed i po leczeniu antypsychotycznym, oraz porównano 
z 35 zdrowymi ochotnikami (CG); grupa psychotyczna (PG) została podzielona na 
podgrupę „schizofreniczną” (SG) i „nieschizofreniczną” (NG). Zbadano także 30 
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pacjentów z ostrym zespołem lękowym. U wszystkich pacjentów wykonano FACS 
w celu oznaczenia liczby VSELs o fenotypie Lin–/CD45–/CD34+ lub Lin–/CD45–/
CD133+ krążących w krwi obwodowej, wykazujących ekspresję markerów wczesnych 
rozwojowo komórek macierzystych i markerów linii neuronalnej takich jak Oct-4, 
Sox2, Nanog, GFAP, Olig1, Olig2, Musashi, Nestyna i βIII-tubulina.

Stwierdzono, że we krwi obwodowej przed leczeniem liczba VSELs Lin–/CD45–/
CD34+ różni się, jeśli porównamy grupę kontrolną i psychotyczną, a liczba VSELs 
Lin–/CD45–/CD133+ – jeśli porównamy podgrupy SG i NG [6]. Nie stwierdzono róż-
nicy w liczbie krążących we krwi obwodowej VSELs u pacjentów z ostrym zespołem 
lękowym [6]. Jednocześnie mierzono osoczowy poziom czynników wpływających 
na przemieszczanie się tych komórek, w tym składowych zaktywowanej kaskady do-
pełniacza (C3a, C5a i C5b-9) oraz S1P i SDF-1. Analiza metodą regresji logistycznej 
wykazała, że stężenia C3a i S1P są najlepszymi predyktorami ryzyka oraz potencjal-
nymi markerami pierwszego epizodu psychotycznego [6]. Co więcej, w podgrupie SG 
liczba krążących VSELs Lin–/CD45–/CD34+ i osoczowy poziom S1P są najlepszymi 
predyktorami ryzyka, zaproponowano więc powyższe parametry jako nowe markery 
pierwszego epizodu schizofrenicznego [6].

Na podstawie powyższych odkryć stwierdzono, że zmieniony poziom krążących 
VSELs, S1P i C3a we krwi obwodowej pacjentów z pierwszym epizodem psychotycz-
nym świadczy o towarzyszącej reakcji układowej związanej z mobilizacją komórek 
macierzystych oraz aktywacją procesów regeneracyjnych. Potwierdzeniem tej tezy jest 
zwiększona ekspresja mRNA genów charakterystycznych dla wczesnych nerwowych 
komórek macierzystych wykrytych we frakcji komórek jednojądrowych izolowanych 
z PB. Ponadto stwierdzono, że leczenie neuroleptyczne pierwszego epizodu psychozy 
nie poprawia mobilizacji VSELs. Stąd VSELs, S1P i C3a mogą więc być potencjalnie 
traktowane jako nowe markery pierwszego epizodu psychotycznego [6].

Potencjalne implikacje VSELs dla zaburzeń psychicznych

Jesteśmy świadomi, że konieczne są dalsze badania, aby rozstrzygnąć rolę krą-
żących VSELs u pacjentów z ostrą psychozą. Komórki te mogą przypuszczalnie 
różnicować się do komórek różnych listków zarodkowych, w tym – komórek nerwo-
wych, co może odgrywać rolę w procesach regeneracji tkanki mózgowej. Mamy też 
świadomość, że potencjalny remodelling tkanki mózgowej w przebiegu schizofrenii 
wymaga dalszych badań. Faktem jest natomiast, że nieprawidłowa neurogeneza jest 
sugerowana jako przyczyna zaburzeń umysłowych [35], ale jest nadal kwestią otwartą, 
czy zachodzi ona w trakcie embrionalnej neurogenezy, czy w dojrzałym mózgu.

Dalsze badania są także potrzebne, aby lepiej zrozumieć działanie czynników 
modulujących przemieszczanie się komórek macierzystych. Wyniki dotyczące oso-
czowego poziomu SDF-1 w pierwszym epizodzie psychotycznym są jak dotąd nie-
rozstrzygające i faktycznie nasz zespół nie obserwował istotnych zmian poziomu tej 
chemokiny w PB [36]. Podobnie nierozstrzygające są badania dotyczące aktywacji 
kaskady dopełniacza [37, 38]. Na przykład zaproponowano, że dopełniacz odgrywa 
podwójną rolę w schizofrenii: neuroprotekcyjną w etiologii, a neurodegeneracyjną 
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w patogenezie. Znaczna lub przewlekła aktywacja kaskady dopełniacza może wpły-
wać na uszkodzenie komórek i prowadzić do zaburzeń neurodegeneracyjnych. Jednak 
aktualne badania wskazują, że C3a jest zaangażowany w podstawową i indukowaną 
ischemią neurogenezę oraz remodelling i eliminację synaps [39]. Doniesienia z piś-
miennictwa wskazują także, że bioaktywne składowe kaskady dopełniacza C3a i C5a 
wpływają na neurogenezę oraz aktywność chemotaktyczną i fagocytarną gleju [35]. 
Ponadto końcowy produkt aktywacji kaskady dopełniacza, C5b-C9, znany także jako 
kompleks atakujący błonę (MAC), z jednej strony jest mediatorem nekrozy neuronalnej 
związanej z lizą, a z drugiej – stymuluje proliferację komórek Schwanna i jest inhibito-
rem apoptozy oligodendrocytów [35–39]. Obecne badania naszego zespołu wskazują, 
że aktywacja końcowych etapów kaskady dopełniacza i powstanie MAC są konieczne 
do mobilizacji komórek macierzystych ze szpiku kostnego do krwi obwodowej [40].

Fakt, że pochodzące ze szpiku kostnego komórki regulują zachowania typu lęko-
wego, jest obecnie udowadniany u myszy [41]. W szczególności, w odpowiedzi na 
powtarzane społeczne niepowodzenie (RSD) spowodowane przez agresywnego intruza, 
normalne myszy wykazują zachowanie typu lękowego, korespondujące z zależnym 
od tej ekspozycji wzrostem liczby krążących monocytów oraz cytokin i chemokin 
zaangażowanych w rekrutację komórek mieloidalnych oraz zwiększoną obecność 
monocytów w przestrzeni okołonaczyniowej, parenchymie kory przedczołowej, jądrze 
migdałowatym i hipokampie. Interesujący wydaje się fakt, że myszy z deficytem recep-
torów chemokin związanych z przemieszczaniem się monocytów, myszy z nokautem 
receptora chemokiny 2 (CCR2) lub nokautem receptora fraktalkinowego (CX3CR1) 
nie są zdolne do rekrutowania makrofagów do mózgu i nie wykazują zachowania typu 
lękowego w odpowiedzi na RSD [41]. Ta obserwacja stanowi wskazówkę dotyczącą 
potencjalnych strategii terapeutycznych.

Wpływ rytmu dobowego na krążenie komórek macierzystych 
we krwi obwodowej

Wykazano u myszy, iż podwyższony tonus układu nerwowego wegetatywnego 
reguluje dobowe zmiany w mobilizacji HSCs do krwi obwodowej. W szczególności 
krążenie tych komórek w normalnych warunkach podlega regulacji przez rytm dobo-
wy, z pikiem krążących komórek we wczesnych godzinach rannych oraz najniższym 
stężeniem w nocy [25]. U myszy eksponowanych na dzienne zmiany światła oscylacja 
poziomu HSCs w krwi krążącej pozostaje pod wpływem zmian tonusu wegetatyw-
nego układu nerwowego [25]. Obecne badania sugerują, że G-CSF zwiększa tonus 
współczulny bezpośrednio przez receptory G-CSF znajdujące się na obwodowych 
neuronach współczulnych, które redukują wychwyt zwrotny noradrenaliny i zwiększają 
dostępność noradrenaliny w mikrośrodowisku szpiku kostnego [28]. Ponieważ tonus 
wegetatywnego układu nerwowego może odgrywać pewną rolę w okołodobowym 
uwalnianiu HSCs do krwi obwodowej, interesujące wydają się badania dotyczące 
okołodobowych zmian liczby tych krążących komórek u pacjentów z ostrymi zespo-
łami psychotycznymi i u pacjentów z ostrymi zespołami lękowymi w porównaniu ze 
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zdrową grupą kontrolną. Co więcej, podobna analiza okołodobowego krążenia HSPCs 
powinna być wykonana u pacjentów leczonych NRI i β2-blokerami.

Tym niemniej, w jednej z prac nie stwierdzono dobowych zmian poziomu adre-
naliny ani noradrenaliny, które mogłyby być tłumaczone zmianami rytmu dobowego 
pacjentów [42]. Osoczowy poziom noradrenaliny i adrenaliny gwałtownie zmieniał się 
u każdej osoby zdrowej, bez jakiegokolwiek oczywistego rytmu dobowego. Obserwo-
wane zmiany zależały bardziej od postawy i aktywności fizycznej niż od endogennych 
dobowych wahań poziomu katecholamin regulowanych przez zegar wewnętrzny [42].

Skupiając się na okołodobowym krążeniu HSCs, powinniśmy pamiętać, że poziom 
tych komórek w PB pozostaje nie tylko pod wpływem tonusu wegetatywnego układu 
nerwowego, ale także zmian aktywacji kaskad dopełniacza i krzepnięcia. Te dwie ważne, 
konserwatywne ewolucyjnie kaskady pozostają pod wpływem zmian rytmu dobowego 
w związku ze spadkiem pH krwi podczas głębokiego snu [43, 44]. Twierdzenie to wspiera 
obserwacja, że kaskada dopełniacza jest ważnym modulatorem przemieszczania się HSCs 
[7]. Co więcej, istnieje współzawodnictwo między kaskadami dopełniacza i krzepnię-
cia, które są zwykle aktywowane jednoczasowo [13]. Zwłaszcza trombina, końcowy 
produkt aktywacji kaskady krzepnięcia, jest silnym aktywatorem składowej C5 kaskady 
dopełniacza, a jak stwierdzono powyżej – mobilizacja HSCs jest znacznie osłabiona 
u myszy z deficytem C5 [26]. Trwające badania dotyczące ludzi odpowiedzą, które 
czynniki modulują okołodobowe uwalnianie komórek ze szpiku do krwi obwodowej.

Wnioski

Konieczne są dalsze badania nad komórkami macierzystymi, a w szczególności po-
tencjalną osią przemieszczania się tych komórek między szpikiem kostnym a mózgiem. 
W niniejszej pracy przedstawiono nasze sugestie, że komórki VSELs odgrywają rolę 
w remodellingu mózgu u pacjentów ze schizofrenią. Innym ważnym problemem, także 
wymagającym wnikliwych badań, jest potencjalna rola litu, używanego jako lek stabilizu-
jący nastrój, w mobilizacji komórek macierzystych ze szpiku kostnego i ich migracji do 
mózgu [41]. Pochodzące ze szpiku kostnego komórki mogą regulować zachowania typu 
lękowego, jak zademonstrowano u normalnych myszy poprzez powtarzane społeczne 
niepowodzenie spowodowane przez agresywnego intruza, co wspiera to twierdzenie 
[41]. Zatem w nadchodzących latach możemy się spodziewać wielu zaskakujących 
odkryć dotyczących wpływu krążących komórek macierzystych na patogenezę oraz 
nowych możliwości potencjalnego użycia ich do leczenia zaburzeń psychicznych [45].
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