Obnizenie heteromeryzacji receptorow adenozynowych A2A i dopaminowych D2 w prazkowiu w schizofrenii

Co to jest schizofrenia?

Schizofrenia to choroba psychiczna dotykajaca okoto 1% populacji ludzkie;.
Poczatek choroby nastepuje przed 30 rokiem zycia, dlatego czesto nazywana jest
choroba wieku mtodzienczego. Przyczyny rozwoju choroby moga by¢ bardzo
rozne, poczawszy od genetycznych predyspozydji, przez urazy glowy, az do bardzo
emocjonalnych wydarzen. Wyrézniamy trzy gtéwne grupy objawdéw: wytworcze,
negatywne oraz zaburzenia funkgji kognitywnych.

Uklady zaangazowane w schizofrenie

U pagjentéw chorujacych na schizofrenie obserwuje si¢ zmiany w funkcjonowaniu
wielu szlakow neuronalnych w moézgu, dotyczy to miedzy innymi ukladu
dopaminergicznego i ukladu purynergicznego. W ukladzie dopaminergicznym
najbardziej zaangazowane sa receptory D2 i ich nadaktywnos¢ jest
charakterystyczna dla tej choroby. Uktad purynericzny bierze udziat w szeregu
procesow fizjologicznych, a zaburzenia w jego funkcjonowaniu sa czeste
w chorobach psychicznych. W zdrowym organizmie receptory dopaminowe D2
tworza heteromery z receptorami adenozynowymi A2A , bedacymi czesciag uktadu
purynergicznego.

Rola heteromerow w schizofrenii

Jak wspomniano, w schizofrenii wystepuje wzmozona aktywno$¢ receptorow D2.
Z badan wynika, Zze ich nadaktywno$¢ jest hamowana podczas tworzenia sie
komplekséw. Heteromery D2-A2A staja sie zatem mniej wrazliwe na dopaming niz
pojedyncze receptory D2.

Co odkryli Autorzy?

Naukowcy zastosowali w swoich badaniach dwa, behawioralne modele zwierzece
schizofrenii. Pierwszy z nich to zwierzeta potraktowane fencyklidyna, zwigzkiem
majacym wywola¢ objawy charakterystyczne dla schizofrenii, drugi to zwierzeta
z uszkodzonym genem dla receptorow A2A. W obu powyzszych modelach w tescie
behawioralnym u grup eksperymentalnych wystepowaly objawy typowe dla
schizofrenii. Z badann molekularnych wynikato, ze w prazkowiu (tj. czesci mozgu,
w ktdrej bardzo licznie wystepuja neurony dopaminergiczne) nie dochodzi do
tworzenia si¢ heteromeréw. Wykonano takze badanie postmortem na skrawkach
prazkowia pochodzacego od pacjentéw chorych na schizofreni¢ i réwniez
zaobserwowano istotnie statystyczne obnizenie tworzenia si¢ kompleksow
receptorow D2-A2A. W modelach zwierzecych podawano takze leki
przeciwpsychotyczne- haloperidol i klozaping. Ich stosowanie miato pozytywny
wplyw na tworzenie si¢ heteromeréw D2-A2A w prazkowiu u zwierzat
potraktowanych fencyklidyna.

Whnioskujac, zarowno w modelach zwierzecych jak i u ludzi chorych na
schizofrenie obnizona zostaje heteromeryzacja receptorow D2-A2A w prazkowiu,
jednoczesnie leki przeciwpsychotyczne sprzyjaja tworzeniu sie¢ nowych
kompleksow.

W prazkowiu 0sob ze schizofrenia:
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