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Ocena funkcji wykonawczych w zwierzecych modelach schizofrenii

Zaburzenia funkcji poznawczych wystepujg w przebiegu wielu schorzen. Postep w ich
farmakoterapii jest mozliwy dzigki testom przedklinicznym prowadzonym na gryzoniach
laboratoryjnych. Istotnym elementem tych do§wiadczen jest wtasciwy dobor testu do badanego
problemu. Dobrg ilustracja tego zagadnienia sg inicjatywy prowadzone w obszarze zaburzen
poznawczych w schizofrenii, ktore maja na celu zwigkszenie mozliwos$ci przetozenia wynikow

badan przedklinicznych na badania kliniczne u pacjentow.

Zaburzenia funkcji poznawczych w schizofrenii

Procz objawow pozytywnych (np. halucynacje i urojenia) i negatywnych (np.
anhedonia, apatia i wycofanie spoteczne), schizofreni¢ charakteryzujg takze zaburzenia funkcji
poznawczych [1]. Moga one pojawia¢ si¢ juz przed pierwszym epizodem choroby,
obserwowane sg przez caty okres jej trwania i utrzymujg si¢ nawet w stanie remisji. Dysfunkcje
poznawcze mogg stanowi¢ neuropsychologiczny wskaznik predyspozycji do zachorowania. Od

stanu funkcji poznawczych zalezy w duzym stopniu funkcjonowanie psychospoteczne chorego.

Stosowane obecnie leki przeciwpsychotyczne umozliwiajg przede wszystkim ustgpienie
objawow pozytywnych. Niestety ich skuteczno$¢ w zakresie poprawy funkcjonowania
poznawczego jest ciggle niewystarczajgca. Stad tez trwajg poszukiwania nowych skutecznych
farmakoterapii. Z uwagi na znaczenie problemu zainicjowany zostat projekt MATRICS (ang.
Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia) [2]. W ramach
tego przedsiewzigcia wyloniono te funkcje poznawcze, ktorych zaburzenia sg najbardziej
charakterystyczne dla schizofrenii. Zostaly one ujete w siedem domen: tj. pamie¢ operacyjna,
uwaga, uczenie i pami¢¢ stowna oraz wzrokowa, tempo proceséw poznawczych, spoteczne
funkcje poznawcze, a takze wnioskowanie i rozwigzywanie problemow. Czgécig ostatniej z
tych domen sg funkcje wykonawcze, ktére mozna zdefiniowa¢ jako mechanizmy petnigce
kontrolg nad réznymi aspektami procesow poznawczych oraz regulacja zachowan.

Sktadowymi funkcji wykonawczych sg takie procesy jak pami¢é robocza, kontrola hamowania



czy tez elastyczno$¢ poznawcza. Dzigki nim mogg przebiega¢ bardziej ztozone procesy jak na

przyktad wnioskowanie i rozwigzywanie problemow.

Ocena elastycznoS$ci poznawczej

Elastyczno$¢ poznawcza rozumiana jest jako umiejetnos¢ adekwatnej zmiany sposobu
reakcji w zaleznosci od wymogoéw sSrodowiska. Umozliwia ona prawidtowa adaptacje do

zmieniajgcych si¢ warunkow otoczenia.
Testy kliniczne

Do oceny tej sprawnosci u ludzi stuzy test sortowania kart Wisconsin (ang. Wisconsin
Card Sorting Test, WCST). Test ten sktada si¢ z kart, na ktorych znajduja si¢ (w liczbie od
jeden do czterech) cztery rodzaje figur w czterech réznych kolorach. Na poszczegoélnych
kartach znajduje si¢ okreslona liczba figur danego rodzaju w danym kolorze (np. cztery zielone
kota). Przed badanym rozktadane (lub wyswietlane) sg cztery karty tzw. ,,bodzcowe”. Zadanie
badanego polega na dopasowaniu kolejnych kart do kart bodzcowych zgodnie z kryterium,
ktorym moze by¢ zaréwno liczba narysowanych na karcie figur, ich ksztatt badz kolor.
Oczywiscie badany nie jest informowany, jakie kryterium rozktadania kart zostato przyjete i
musi wykry¢ obowiazujacg regute na podstawie informacji ,,dobrze” lub ,,zle”, ktora pada po
kazdej kolejno dopasowanej karcie. Zasady rozktadania kart zmieniajg si¢ w czasie trwania
testu. Oceniane s3 tu miedzy innymi btedy perseweracyjne wynikajace z kontynuacji

nieobowigzujacej juz strategii.

Elastycznos$¢ poznawcza moze by¢ takze badana w tescie przetaczania uwagi (ang. Intra
/ Extradimensional shift; ID/ED). Na ekranie prezentowane sg dwie kolorowe figury, a na nich
umieszczone sg biale linie. Badany musi wskaza¢ prawidtowa figure, natomiast linie nie maja
znaczenia dla poprawnosci wyboru. Dopiero w fazie extradimensional shift (ED), wymagajacej
przetaczenia uwagi, dochodzi do zmiany reguty wyboru i teraz badany musi wskaza¢ jedna z
linii, a figury nie majg juz znaczenia dla poprawnosci wyboru. Btedy popetniane na tym etapie
testu moga by¢ rozumiane jako kontynuacje nieobowigzujgcej juz strategii wyboru i

interpretowane analogicznie do btedow perseweracyjnych w tescie WCST.
Chorzy na schizofrenie uzyskuja istotnie gorsze wyniki zaréwno w tescie WCST jak i
w tescie przelaczania uwagi w porownaniu z ludzmi zdrowymi. Deficyty te przejawiaja si¢

przede wszystkim zwiekszeniem liczby bteddéw ocenianych jako perseweracyjne (test WCST)



badz zwigkszeniem liczby btedéw w fazie ED testu ID/ED. Podobne deficyty notowane sg u

pacjentdw z uszkodzeniem w obrebie plata czotowego.

Testy przedkliniczne

Najistotniejszg inicjatywa z punktu widzenia translacyjnosci badan w modelach
zwierzecych jest CNTRICS (ang. Cognitive Neuroscience Treatment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia). Dyskusje toczone w ramach tego projektu pozwolily na
wylonienie testow przedklinicznych pozwalajacych na badanie tych obszarow poznawczych,
ktorych zaburzenia sa najbardziej charakterystyczne dla schizofrenii [3]. Duza uwage
przywigzano do tego, aby stosowane w modelach zwierzecych testy stanowily jak najblizszy
odpowiednik stosowanych u ludzi testow neuropoznawczych. Opracowany przez Birell i
Brown [4] test przelaczania uwagi (ang. Attentional Set-Shifting Task; ASST) zostat
rekomendowany przez CNTRICS jako narzg¢dzie do badania funkcji wykonawczych [5]. Ten
test jest przedklinicznym odpowiednikiem stosowanego u ludzi testu ID/ED [6]. Kryteria
dyskryminacji, jakie stanowity wy$wietlane na ekranie figury i linie, zostaly zastapione
zapachami jakimi oznaczone sa miseczki z nagroda, badz rodzajem materiatu pod jakim ukryta
jest nagroda. W tescie ASST szczur (lub mysz) musi zlokalizowaé nagrod¢ znajdujaca si¢ w
jednej z dwoch miseczek poprzez rozroznienie zapachdéw lub rodzajow materiatoéw. We
wlasciwej czesci testu zwierze poddawane jest serii zadan dyskryminacyjnych (analogicznej do

tej stosowanej w klinicznym tescie ID/ED):

e Pierwszy etap stanowi dyskryminacja prosta (ang. simple discrimination, SD),
obejmujaca tylko jedno kryterium dyskryminacji (np. miseczki wypetnione sa3 dwoma
réznymi rodzajami materialow stanowigcymi odpowiednio bodziec pozytywny i

negatywny).

e W drugim etapie (ang. compound discrimination, CD) dotychczasowo obowigzujace
kryterium wiodace, czyli jak w tym przypadku material, oraz wzorce stanowigce
odpowiednio bodziec pozytywny i negatywny pozostaja niezmienione. Zostaje
natomiast wprowadzony drugi wymiar (tj. zapach, ktorym oznaczone sa miseczki),

stanowigcy kryterium nieistotne na tym etapie testu.

e Kolejno nastgpuje odwrocenie (ang. reversal) tej dyskryminacji (wzorzec bedacy

uprzednio negatywnym staje si¢ pozytywnym i odwrotnie).



e Nastepnym etapem jest tzw. ,wewnatrzwymiarowe” przelaczenie uwagi (ang.
intradimensional shift, 1D). Material dalej stanowi obowigzujgce kryterium
dyskryminacji. Miseczki sg jednak wypelnione dwoma nowymi rodzajami materiatu
(stanowigcymi jak uprzednio bodziec pozytywny i negatywny). Pojawiaja si¢ tez dwa

nowe wzorce z wymiaru nieistotnego, czyli dwa nowe zapachy.

e Analogicznie jak uprzednio i to zadanie dyskryminacyjne zostaje odwrocone (ang,

reversal 2).

e Kolejny najistotniejszy etap testu stanowi tzw. ,,pomigdzywymiarowe” przetaczenie
uwagi (ang. extradimensional shift, ED). Wykonanie tego zadania dyskryminacyjnego
wymaga elastyczno$ci poznawczej, gdyz zwierze musi ,,rozpoznac”, ze dotychczasowo
obowigzujace kryterium (tj. material) nie decyduje juz o lokalizacji nagrody. Teraz
kryterium wiodacym jest zapach, jakim oznaczone sg miseczki. Pojawiajg si¢ dwa nowe
rodzaje zapachow (stanowigce bodziec pozytywny i negatywny) oraz dwa nowe rodzaje

materiatow bedace juz nieistotnymi dla kryterium wyboru.

Etap ED, bedacy najistotniejszym elementem testu, stanowi wskaznik elastyczno$ci
poznawczej. Sprawno$¢ pomigedzywymiarowego przelaczenia uwagi, zarOwno u szczurow,
myszy, malp, jak 1 u cztowieka, zalezy od prawidlowego funkcjonowania kory przedczotowej
[7]. Sugeruje to duza warto$¢ translacyjng testu ASST, a co za tym idzie, wskazuje, ze uzyskane

w nim wyniki mogg znajdowac szersze przelozenie.
Proby automatyzacji testu przelgczania uwagi

Test ASST jest szeroko stosowany w roznych laboratoriach, jednak ma takze wady.
Przede wszystkim jest on bardzo czasochtonny. Wystepuje takze duza réznorodno$¢ w jego
wykonaniu, poczawszy od konstrukcji aparatu az do wyboru wzorcow materialow i zapachow,
a odpowiedz zwierzat podlega subiektywnej ocenie badacza. Stad tez podejmowane sg proby
opracowania zautomatyzowanej wersji tego testu. Przyktadem moze by¢ instrumentalny test
,Operon” [8]. Mysz dokonujac wyboru moze kierowac si¢ rodzajem bodzca $wietlnego,
zapachem, czy tez fakturg materialu wbudowanego w podloge Kklatki instrumentalnej.
Stosunkowo nowatorskg technika jest opracowana przez Busseya 1 Sakside metoda oparta o
zastosowanie ekranéw dotykowych u gryzoni [9]. OdpowiedZ w tym teScie, polegajaca na
dotknieciu przez szczura czy mysz ekranu, stanowi reakcj¢ analogiczng do tej badanej w testach
u ludzi. Ta analogia niewatpliwie zwigksza mozliwos¢ przeniesienie wynikéw badan

doswiadczalnych na zwierzetach do klinik. Zaletg tej techniki jest tez mozliwos¢ elastycznego



doboru rodzajow ekrandéw, co pozwala na badanie roznych proceséow kognitywnych w tym
samym uktadzie eksperymentalnym. Jak dotychczas, metoda ta zostala wykorzystana do
opracowania kilku testéw. Oprocz prostego pomiaru zdolno$ci rozrézniania przedstawianych
ksztaltow, ekrany dotykowe wykorzystywane sg do oceny pamigci operacyjnej czy tez
proceséw uwagi. Podjeto rowniez probe opracowania testu ASST z zastosowaniem ekranow

dotykowych. Podobnie jak w tescie ID/ED wymiarami wiodacymi byty linie i ksztatty [10].

Ocena elastycznos$ci poznawczej w zwierzecych modelach schizofrenii.

Przedkliniczne badania funkcji poznawczych w kontek$cie schizofrenii wymagaja
réwniez zastosowania zwierzecych modeli tej choroby. Mozna je uzyskac poprzez manipulacje

farmakologiczne, neurorozwojowe czy tez genetyczne [11].

Wsrod modeli farmakologicznych mozemy ogélnie wyr6zni¢ interwencje oparte o
uktad dopaminowy, glutaminianergiczny lub serotoninowy. O ile modele dopaminowe czy
serotoninowe wykorzystywane sg gldéwnie do wywotywania zachowan odzwierciedlajacych
objawy pozytywne schizofrenii, to modele glutaminianergiczne, oparte o podania antagonistow
receptora N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), sa szeroko wykorzystywane do
wywotywania zaburzen poznawczych u zwierzat laboratoryjnych. Zainteresowanie uktadem
glutaminianergicznym, w tym receptorem NMDA, w konteks$cie schizofrenii zostato
zainicjowane obserwacjami wskazujagcymi, ze podanie zdrowym ludziom antagonistow
receptora NMDA, jak fencyklidyna czy ketamina, wywotuje objawy zblizone do tych jakie
mozna obserwowaé u pacjentow cierpigcych na te chorobe [12]. Dotyczy to nie tylko
symptomatologii wytworczej, ale takze objawow negatywnych i1 co wazne deficytow
poznawczych. Obserwacje te przyczynily si¢ do powstania glutaminianergicznej koncepcji
schizofrenii, a modele oparte o blokade receptora NMDA zaczety by¢ powszechnie stosowane
w badaniach w obszarze schizofrenii. Dotyczy to przede wszystkim modeli zwierzecych, ale
nalezy zauwazy¢, ze podanie ketaminy zdrowym ochotnikom powoduje efekty zblizone do
niektérych objawow schizofrenii. Dlatego tez w naszych badaniach okreslilisSmy wplyw
zarowno jednokrotnych jak i wielokrotnych podan ketaminy na odpowiedz zwierzat w tescie
przetaczania uwagi. W obu modelach zaobserwowaliSmy zaburzenia elastycznos$ci
poznawczej, wyrazone jako zwigkszenie liczby prob wykonywanych przez zwierze w fazie
testu wymagajacej pomiedzywymiarowego przetgczenia uwagi (ED) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej [13, 14]. Podobne deficyty uzyskano zarowno po jednokrotnym jak i wielokrotnym
podaniu fencyklidyny [15].



Modele neurorozwojowe sg oparte 0 roznorodne interwencje W oOkresie
okotoporodowym. Zaburzenia elastyczno$ci poznawczej zaobserwowano w szeroko
stosowanych  modelach, jak np. podanie ci¢gzarnym samicom  mitotoksyny
metylazoksymetanolu [16], czy tez uszkodzenie brzusznej czes$ci hipokampa u noworodkoéw
szczurzych [17]. Podobne deficyty wystapily wskutek dzialania stresu w okresie
wczesnorozwojowym, jak. np. separacja od matki noworodkéw szczurzych lub izolacja
spoteczna w okresie mtodzienczym [18]. Zaburzona sprawnos$¢ przetgczania uwagi zostata
rowniez wykazana w modelach opartych o wczesne interwencje farmakologiczne jak np.
postnatalne podania antagonistow receptora NMDA czy podniesienie poziomu kwasu

kynureinowego w okresie okotoporodowym [19].

Szeroko stosowane sg réwniez genetyczne modele schizofrenii [20]. Zmiany moga
dotyczy¢ zarowno uktadow bezposrednio zwigzanych z gldownymi koncepcjami schizofrenii
(dopaminowego czy glutaminianergicznego), jak i szeregu potencjalnych genéw podatnosci do
zachorowania na schizofreni¢. Zaburzenia elastycznosci poznawczej odnotowano w modelu
opartym na polimorfizmie dotyczacym genu Kkatecholo-metyltransferazy, enzymu
odpowiedzialnego za rozktad dopaminy w przestrzeni synaptycznej. Polimorfizm ten polega na
wystepowaniu alleli zawierajacych resztg waliny lub metioniny w pozycji 158. Enzym
zawierajacy allel kodujacy waling posiada wigkszg aktywno$¢ enzymatyczng, co z kolei
warunkuje zmniejszony poziom dopaminy w korze przedczotowej. Myszy z nadekspresja tego
wilasnie wariantu gorzej wykonywaly test przetaczania uwagi [21]. Deficyty elastycznosci
poznawczej odnotowano takze u zwierzat pozbawionych podjednostki NR2A receptora NMDA
[22].

Potencjalne farmakoterapie

Opracowanie testow przedklinicznych oraz modeli schizofrenii moze stuzy¢ do
poszukiwania nowych farmakoterapii mogacych przynies¢ poprawe w zakresie funkcji
poznawczych. Skuteczno$¢ proponowanych ostatnio strategii byta oceniana w teScie
przetaczania uwagi [23]. Jeden z kierunkow badan dotyczyt uktadu serotoninowego. Uktad ten
obejmuje kilkanascie podtypow receptoréw, w tym receptor serotoninowy 5-HT6, 5-HT7 i 5-
HT5A. Zainteresowanie uktadem serotoninowym w kontekscie schizofrenii wynikto przede
wszystkim z obserwacji mechanizmu oraz efektow dzialania atypowych lekow
przeciwpsychotycznych. Jak wiadomo leki te oprocz antagonizmu wobec receptora D2,

wptywaja na przekaznictwo serotoninergiczne, gldwnie przez blokade receptora 5-HT2A.



Zwigzki te maja jednak multireceptorowy profil i mogg wykazywa¢ powinowactwo do wielu

innych receptoréw, w tym szeregu receptoréw serotoninowych.
Receptor 5-HT6

Przyjmuje si¢, ze atypowe leki przeciwpsychotyczne maja lepszy wplyw na procesy
poznawcze niz leki typowe (czyli pierwszej generacji). Ich dziatanie moze by¢ jednak
niedostateczne jesli chodzi o bardziej specyficzne deficyty (jak np. zaburzenia funkcji
wykonawczych). Wykazano, ze deficyty przelaczania uwagi u szczurow nie byly
normalizowane poprzez podanie klozapiny, olanzapiny czy rysperydonu [15]. Wyjatkiem byt
sertindol. Pojawito si¢ zatem pytanie jaki jest mechanizm prokognitywnego dziatania tego leku.
Zwrbcono uwage, ze sertindol charakteryzuje si¢ do§¢ duzym powinowactwem do receptora 5-
HT6. W kolejnym eksperymencie wykazano, ze selektywny antagonista tego receptora
poprawia sprawno$¢ przelaczania uwagi, a takiego dziatania nie zaobserwowano dla
antagonisty receptora 5-HT2A. Powinowactwo do receptora 5-HT6 charakteryzuje jednak nie
tylko sertindol, ale takze inne leki przeciwpsychotyczne, jak np. klozaping. Tym niemniej
klozapina jest takze antagonista receptorow muskarynowych czy histaminowych, co z kolei
moze wpltywac na ostabienie funkcji poznawczych. Stad tez mozna zatozy¢, ze potencjalnie
korzystny profil jaki mogtby wynika¢ z powinowactwa do receptora 5-HT6 jest maskowany
przez antycholinergiczne czy tez antyhistaminowe dzialanie. Korzystny efekt terapeutyczny
jest zatem wypadkowg ztozonego profilu receptorowego zwigzku. W naszych badaniach
wykazaliSmy, ze zaré6wno sertindol jak i selektywny antagonista receptora 5-HT6 poprawia
sprawnos¢ przetaczania uwagi w modelu deficytow wywotanych podaniem ketaminy.
Dziatanie zwigzane z antagonizmem wobec receptora S-HT6 byto tez tematem projektu Prokog
(,,Antagonisci receptora 5-HT6: Nowoczesne leki przeciwpsychotyczne o dodatkowym
dziataniu prokognitywnym”). Zwiazki zsyntetyzowane w ramach tego projektu rowniez byty
skuteczne w tescie ASST [24].

Receptor 5-HT7

Leki przeciwpsychotyczne moga takze wykazywaé powinowactwo do szeregu innych
receptoréw. Przykltadowo amisulpryd i lurazidon wykazuja znaczne powinowactwo do
receptora 5-HT7. Receptor ten zaangazowany jest miedzy innymi w regulacje rytmow
okotodobowych i nastroju, a blokada tego receptora moze mie¢ miedzy innymi dziatanie
przeciwdepresyjne [25]. Zwrdcono ostatnio uwagg, ze receptor 5-HT7 moze takze petnié role
w regulacji procesOw poznawczych. W naszych badaniach wykazali§my prokognitywne

dziatanie amisulprydu w tescie przelaczania uwagi [26]. Podobng skutecznos¢ odnotowalismy



dla antagonisty receptora 5-HT7. Co ciekawe prokognitywne dziatanie amisulprydu byto
blokowane w obecnosci agonisty receptora 5-HT7, co moze sugerowac rolg receptor 5-HT7 w

mechanizmie dziatania tego leku.
Receptor 5-HT5A

Receptorem do ktérego powinowactwo wykazuje np. asenapina jest receptor 5-HT5A.
Nie wiadomo czy receptor 5-HTS5 petni role w terapeutycznym dziataniu tego leku. Niewiele
wiadomo tez 0 samym receptorze 5-HT5. Chociaz nie udato si¢ jednoznacznie wykazaé
przeciwpsychotycznego dziatania antagonistow receptora 5-HTS5A, to prace powstate w
ostatnich latach wskazujg na prokognitywne efekty blokady tego receptora. Nasze badania
wykazaly miedzy innymi skuteczno$¢ antagonisty receptora 5-HTS5 w odwracaniu deficytow

elastycznosci poznawczej [27].

Podsumowanie

Pomimo, Ze zaburzenia funkcji poznawczych stanowig istotny objaw schizofrenii, nie
sa one w dostatecznym stopniu normalizowane przez obecnie stosowane leki
przeciwpsychotyczne. Poszukiwanie skutecznej farmakoterapii zaburzen kognitywnych
stanowi istotny cel terapeutyczny. Realizacja tego celu na etapie badan przedklinicznych
naktada konieczno$¢ zastosowanie testow zwierzecych pozwalajacych na wiarygodna oceng
obszaré6w poznawczych istotnych w schizofrenii. Uzytecznym testem wydaje si¢ by¢ ASST
bedacy przedkliniczng wersja stosowanego u ludzi testu ID/ED. Deficyty elastyczno$ci
poznawczej oceniane w tym te$cie sg demonstrowane w modelach schizofrenii opartych
zarOwno o podania antagonistow receptora NMDA jak i neurorozwojowe koncepcje tej
choroby. Dlatego tez, test ten wydaje si¢ by¢ uzytecznym narzedziem do poszukiwania nowych

skutecznych terapii nakierowanych na poprawe funkcji poznawczych.
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