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Schizofrenia jest powazng chorobg psychiczng dotykajacg 1 na 222 dorostych osdb. Objawami
choroby sg symptomy wytworcze (np. halucynacje), negatywne (np. wycofanie spoteczne) i
kognitywne (np. zaburzenia pamigci). Pacjenci z rozpoznang schizofrenig czgsto cierpig z powodu
znacznie obnizonej jako$ci zycia, spowodowanej glownie przez nasilenie objawow choroby. Dla 0sob,
u ktorych zdiagnozowano schizofrenig, estymowana dlugo$¢ zycia jest 15-20 lat nizsza w poréwnaniu
do reszty populacji, gtéwnie z powodu obcigzen uktadu sercowo-naczyniowego i problemow
metabolicznych. Pomimo wielu lat badan nad schizofrenig, zard6wno czynniki wywotujace chorobe jak
i satysfakcjonujaca farmakoterapia wciaz pozostaja nieodkryte, a obecnie stosowane leki
antypsychotyczne sg obarczone wieloma skutkami ubocznymi. Warto zaznaczy¢, ze tylko jedna
trzecia pacjentow odpowiednio reaguje na stosowang farmakoterapie, dlatego tez bardzo istotne jest
ciagle poszukiwanie nowych, bezpieczniejszych i efektywniejszych lekow. Poprzednie badania
wskazuja na szereg zaburzen molekularnych obserwowanych w uktadzie nerwowym pacjentow
cierpiagcych na schizofreni¢. Do tych zmian mozna zaliczy¢ procesy zapalne czy nasilone procesy
stresu oksydacyjnego obecne w tkance mézgowej, co z kolei moze prowadzi¢ do powaznie
zaburzonego funkcjonowania uktadu nerwowego. Wyniki poprzednich badan wskazuja, ze
wspomniane procesy moga wplywac na pojawienie si¢ symptomow schizofrenii (np. objawow
kognitywnych) i calosciowy przebieg choroby.

Uktad endokannabinoidowy (eCB) jest siecia regulujaca roznorodne procesy organizmu, jak
np. regulacja uktadu immunologicznego, rozw6j uktadu nerwowego, plastycznos¢ synaptyczna (lezaca
u podstaw procesOw pamigci czy uczenia si¢) czy kontrolg funkcji poznawczych. Endokannabinoidy
dzialaja poprzez receptory CB1 i CB2, wykazujac rozne funkcje w uktadzie nerwowym. Liczne
naturalne substancje zawarte w ros§linach moga oddziatywac¢ z uktadem endokannabinoidowym dajac
korzystne efekty. Jedna z takich substancji jest BCP (B-kariofilen), zawarty w wielu przyprawach i
ziotach, np. pieprzu czarnym, bazylii czy konopiach indyjskich (Cannabis sativa). Poprzednie badania
wykazaly, ze BCP ma dziatanie anty-oksydacyjne, przeciwzapalne, przeciwdepresyjne i
przeciwbolowe i stosowany nawet w wysokich dawkach, nie wykazuje toksycznych efektow. BCP
selektywnie aktywuje receptory CB2 i dziatanie to jest charakteryzowane przez wysoki profil
bezpieczenstwa. Istotnym jest, ze aktywacja receptora CB2 nie wykazuje dzialania psychoaktywnego,
w przeciwienstwie do aktywacji receptora CB1, np. przez THC (A-9-tetrahydrocannabinol). Receptory
CB2 ulegaja ekspresji w niewielkim stopniu na neuronach, ale ich liczba gwattownie wzrasta na
komorkach nie-neuronalnych (np. mikrogleju czy astrocytach) podczas obecnosci proceséw zapalnych
w ukladzie nerwowym. Szereg badan wskazuje na korzystne efekty aktywacji receptora CB2 w
odpowiedzi pro-zapalnej i stresie oksydacyjnym, np. w modelach choroby Alzheimera, co daje
nadziej¢ na rownie korzystne dziatanie aktywacji receptora CB2 w innych schorzeniach, ktoérych
istotnym komponentem sg wyzej wymienione procesy.

Przedstawiony projekt ma na celu okreslenie przeciwpsychotycznego, pro-kognitywnego i
przeciwlekowego dziatania BCP w szczurzym modelu schizofrenii z zastosowaniem szeregu testow
behawioralnych. Dodatkowo, uzywajac metod molekularnych, okreslony zostanie efekt BCP na
procesy zapalne i w tkance moézgowej zwierzat. Dzigki wspotpracy z Instytutem Chemii
Biomolekularnej (Neapol, Wlochy) w badaniach in vitro oszacowany zostanie wptyw BCP na
przebieg reakcji oksydacyjnych z zastosowaniem nowoczesnej techniki badania funkcji
mitochondrialnych.

Biorgc pod uwage wyniki wczesniejszych badan z uzyciem BCP w zwierzgcych modelach
licznych schorzen, spodziewamy si¢ potencjalnie terapeutycznego dziatania tego naturalnego, jednak
wcigz niedocenianego zwigzku. Oczekujemy, ze wielokrotne podania BCP w zwierzgcym modelu
schizofrenii ostabig lub catkowicie zniweluja objawy zaréwno te behawioralne, jak i molekularne,
charakterystyczne dla tej choroby. Zastosowanie roznych metod badawczych pozwoli na dostarczenie
rzetelnych danych, ktdre maja szanse stac¢ si¢ wsparciem dla przysztych badan klinicznych z udzialem
BCP w kontekscie chordb neuropsychiatrycznych, do ktérych nalezy schizofrenia.



