Zaburzenia w sygnalizacji endokannabinoidowej

moga prowadzi¢ do zachowan podobnych do schizofrenii

Schizofrenia  jest  zlozong  choroba
psychiczng, ktora dotyka okolo 1% catej
populacji, bez wzgledu na pte¢. Osoby
chore na schizofrenie wcigz czesto
doswiadczaja stygmatyzacji, ktora
prowadzi do wykluczenia z zycia
spotecznego badz zawodowego.

Objawy i etiologia schizofrenii

Objawy schizofrenii mozna podzieli¢c na wytwdrcze (np. halucynacje),
negatywne (np. mutyzm) czy Kkognitywne (zaburzenia pamieci). Do
czynnikow  wywolujacych chorobe zalicza sie gltownie predyspozycje
genetyczne oraz czynniki srodowiskowe, jak np. infekce w okresie
prenatalnym. Dodatkowo, wczesniejsze badania sugeruja role zaburzonego
funkcjonowania uktadu endokannabinoidowego (eCB) w rozwoju choroby.

Jakie sa metody leczenia schizofrenii?

Obecna terapia schizofrenii jest farmakoterapia oparta gtownie na blokowaniu
rec. D2 w szlakach dopaminergicznych oraz antagonizmie wzgledem
receptorow serotoninowych, jednak terapie te skupiajq si¢ na niwelowaniu
jedynie objawdéw wytworczych choroby lub — pomimo dziatania na objawy
negatywne - obarczone sa skutkami ubocznymi. Skuteczne i bezpiecznie
niwelowanie = objawéw  kognitywnych  schizofrenii przy  pomocy
farmakoterapii wciaz pozostaje duzym wyzwaniem dla farmakologéw
ilekarzy.

Co odkryli Autorzy artykulu?

PTP1B jest fosfataza tyrozynowa, ktéra reguluje liczne kaskady sygnalowe, w tym
sygnalizacje eCB; LMO4 (LIM Domain Only 4) jest endogennym zwiazkiem hamujacym
aktywnos¢ PTP1B. Wykorzystujac wyniki swoich poprzednich badan, badacze
sprawdzili, czy sygnalizacja eCB jest zaburzona u myszy z delecja Lmo4 i czy terapia
nakierowana na aktywnos$¢ PTP1B moze zniwelowac objawy negatywne u myszy. W
eksperymencie wykorzystano myszy transgeniczne z delecja genu dla LMO4, PTP1B
badz myszy z delecja obu genow.

Badacze udowodnili, ze prawidlowa sygnalizacja eCB jest konieczna, aby zapobiec
deficytom sensomotorycznym i deficytom pamigci w mysim modelu schizofrenii.
Wykazali takze, ze myszy pozbawione LMO4 maja silnie zaburzong sygnalizacje eCB i
wykazuja zachowania charakterystyczne dla  modelu schizofrenii. Dodatkowo
udowodnili, ze farmakologiczne zahamowanie fosfatazy PTP1B - poprzez podanie
substangji o nazwie trodeskwemina - odwraca deficyty behawioralne charakterystyczne
dla schizofrenii u myszy oraz przywraca prawidltowa sygnalizacje eCB.

Podsumowujac wyniki badania - farmakoterapia skierowana na dziatanie fosfatazy
PTP1B moze by¢ obiecujacym kierunkiem badan nad rozwojem nowych zwiazkow
stosowanych w leczeniu schizofrenii.
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