
14

NEUROPSYCHIATRYCZNE
ASPEKTY SCHIZOFRENII

Carol A. Tamminga
Mujeeb U. Shad
Subroto Ghose

Jak po wszech nie wia do mo, schi zo fre nia
jest cho ro bą psy chicz ną dia gno zo wa ną na

pod sta wie do brze usta lo nych kry te riów, o ja -
snym ob ra zie ob ja wo wym, z licz ny mi moż li -
wo ścia mi sku tecz ne go le cze nia (An dre asen
i wsp. 1995; Car pen ter i Bu cha nan 1994). Nie -
ste ty, bra ku je jesz cze cią gle pew nych frag -
men tów puz zli, któ re po zwo li ły by uzy skać pe -
łen, po zba wio ny wąt pli wo ści, ob raz tej cho -
ro by. W po niż szym roz dzia le do ko na no prze -
glą du frag men tów wie dzy o bio lo gii schi zo -
fre nii, prze ana li zo wa no też moż li wość wy ko -
rzy sta nia tych da nych do ra cjo nal ne go opi su
tej cho ro by.

CHA RAK TE RY STY KA 
KLI NICZ NA SCHI ZO FRE NII

Sta ny po dob ne do schi zo fre nii zna ne są od ty -
siąc le ci. Jed nak do pie ro w po ło wie dwu -
dzie ste go wie ku, wraz z no wo cze snym spo -
so bem po strze ga nia te go sta nu ja ko cho ro -
by, po ja wi ła się moż li wość le cze nia far ma ko -
lo gicz ne go.

ROZ PO ZNA WA NIE

Przez wie le lat dia gno zo wa nie psy cho zy nie
wy da wa ło się trud ne ze względu na cha rak -
te ry stycz ne ob ja wy ze sfe ry po znaw czej.
W DSM IV -TR (Ame ri can Psy chia tric As so -
cia tion 2000) przed sta wio ne są kla row ne
kry te ria dia gno stycz ne, przy ję te przez na -
ukow ców za rów no w Ame ry ce Pół noc nej, jak
i w ca łym świe cie. Sto so wa nie tych kry te riów
dia gno stycz nych skut ku je sta wia niem spój -
nych i rze tel nych dia gnoz schi zo fre nii. Kry -
te ria dia gno stycz ne DSM -IV -TR oraz kry te -
ria za war te w dzie sią tej re wi zji In ter na tio nal
Sta ti sti cal Clas si fi ca tion of Di se ases and Re -
la ted Health Pro blems (ICD -10; World He alth
Or ga ni za tion 1992) to dwa pod sta wo we sys -
te my dia gno stycz ne re gu lu ją ce za sa dy roz po -
zna wa nia schi zo fre nii, w któ rych w ak tu al nie
obo wią zu ją cych wy da niach zmo dy fi ko wa no
pod sta wo we róż ni ce w za sa dach dia gno sty -
ki schi zo fre nii. We dług tych struk tu ra li zo wa -
nych kry te riów dia gno stycz nych ba da się
i roz po zna je schi zo fre nię na ca łym świe cie,
przy czym oka za ło się, że za rów no roz po -
wszech nie nie, jak i ob raz ob ja wów nie róż nią
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się w po szcze gól nych kra jach i ob sza rach kul -
tu ro wych (Sar to rius 1974).

Tra dy cyj nie fe no typ schi zo fre nii de fi -
niu je prze wle kła psy cho za i po gar sza ją cy się
po ziom funk cjo no wa nia, ostat nio jed nak gra -
ni ce te go fe no ty pu za czy na się umiesz czać
sze rzej niż je dy nie w ob rę bie schi zo fre nii ja -
ko ta kiej. Schi zo fre nia mo że sta no wić je dy -
nie wierz cho łek gó ry lo do wej gru py roz po -
znań powią za nych ze schi zo fre nią, po głę bia -
nych przez to wa rzy szą ce za bu rze nia oso bo -
wo ści (Tsu ang i wsp. 2000).

OB JA WY

W mię dzy na ro do wym ba da niu pi lo ta żo wym
schi zo fre nii (In ter na tio nal Pi lot Stu dy of Schi -
zo ph re nia), pro wa dzo nym przez Świa to wą Or -
ga ni za cję Zdro wia (World He alth Or ga ni za -
tion; Sar to rius 1974), oce nia no ob ja wy schi -
zo fre nii u osób po cho dzą cych z sied miu róż -
nych kra jów. U wszyst kich stwier dzo no po -
dob ny ob raz ob ja wów.

Mi mo iż DSM -IV -TR ja sno de fi niu je ze spół
ob ja wów, wie lu ba da czy za sta na wia się, czy
schi zo fre nia sta no wi jed no li tą jed nost kę cho -
ro bo wą o okre ślo nej etio lo gii i pa to fi zjo lo gii.
Po ja wia ją się też wąt pli wo ści, czy jest to je dy -
nie gru pa symp to mów bądź ze spół po wią za -
nych ze so bą pro ble mów zdro wot nych (Car -
pen ter i Bu cha nan 1994). Po dej mo wa no róż -
ne pró by wy dzie le nia na pod sta wie ob ra zu kli -
nicz ne go pod ty pów cho ro by, któ re moż na by
pod da wać dal szym ana li zom, szcze gól nie pod
ką tem cha rak te ry sty ki mó zgu osób cho rych
(Car pen ter i wsp. 1993). W licz nych ba da niach
obej mu ją cych du że gru py osób cho rych na
schi zo fre nię ana li zo wa no stwier dza ne ob ja wy
pod ką tem ich przy na leż no ści do szer szych
grup symp to ma to lo gicz nych. Uzy ska no po wta -
rza ją ce się wy ni ki, tj. stwier dzo no obec ność
trzech róż nych grup ob ja wo wych w schi zo fre -
nii: 1) sfe ry psy cho tycz nej: oma mów, uro jeń,
po dejrz li wo ści; 2) sfe ry de fi cy tów po znaw -
czych: za bu rzeń my śle nia, oraz 3) ob sza ru obja -
wów ne ga tyw nych: an he do nii, wy co fa nia spo -
łecz ne go i zu bo że nia my śle nia (An dre asen
i wsp. 1995; Arndt i wsp. 1991; Bar nes i Lid -
dle 1990; Car pen ter i Bu cha nan 1989; Kay
i Se vy 1990; Len zen we ger i wsp. 1991; Lid -
dle 1987).

De fi cy ty po znaw cze na le żą do osio wych
ob ja wów schi zo fre nii. Pa cjen ci cho rzy na
schi zo fre nię ja ko gru pa po rów ny wa ni z oso -
ba mi zdro wy mi go rzej wy pa da ją w więk szo -
ści te stów neu rop sy cho lo gicz nych. U osób ze
schi zo fre nią w szcze gól no ści od no to wu je
się za bu rze nia w za kre sie abs tra ho wa nia, roz -
wią zy wa nia pro ble mów oraz in nych funk cji
wy ko naw czych (Gold berg i wsp. 1987). Od -
no to wu je się też wie le spe cy ficz nych de fi cy -
tów neu rop sy cho lo gicz nych; za li cza się do
nich przede wszyst kim pro ble my w za kre sie
pa mię ci, funk cji wy ko naw czych, a tak że
moż li wo ści mo to rycz nych (Braff i wsp. 1991;
Gold i wsp. 1992; Gold berg i wsp. 1990; Gru -
ze lier i wsp. 1988; R.C. Gur i wsp. 1991; Lid -
dle i Mor ris 1991). Nie wy od ręb nio no żad ne -
go kon kret ne go ob sza ru de fi cy tów po znaw -
czych, nie do bo ry po szcze gól nych funk cji
w du żym stop niu są ze so bą po wią za ne (Sul -
li van i wsp. 1994).

Po dob nie oso by ze schi zo fre nią kon se -
kwent nie osią ga ją gor sze wy ni ki w za da -
niach wy ma ga ją cych cią głej uwa gi i czuj no ści
(Nu ech ter le in i wsp. 1992). In ne ba da nia po -
twier dza ją de fi cy ty pa mię ci, w tym pa mię ci
bez po śred niej i pa mię ci wer bal nej (Gold
i wsp. 1994; Say kin i wsp. 1991). W li te ra tu -
rze do ty czą cej schi zo fre nii du żo uwa gi po świę -
co no pa mię ci ope ra cyj nej, któ ra po zwa la na
utrzy ma nie przez krót ki czas ak tyw nej in for -
ma cji do ty czą cej zda nia. Oso by cho re na
schi zo fre nię ma ją trud no ści w za kre sie pa mię -
ci ope ra cyj nej (Gold man -Ra kic 1994; Park
i Hol zman 1992). Nie do bo ry w tym za kre sie
mo gą wy ja śniać część po waż nej dez or ga ni za -
cji i de te rio ra cji funk cjo no wa nia, ja kie ob ser -
wu je się w za kre sie spek trum schi zo fre nii.
Wy ni ka to z nie moż no ści bie żą ce go (on li ne)
utrzy ma nia in for ma cji, co jest nie zbęd ne do
nada nia struk tu ry my ślom i dzia ła nia w przy -
szło ści w kon tek ście nie daw nej prze szło ści
(Gold man -Ra kic 1994).

Ana li zu jąc ob ja wy kli nicz ne (tj. ob ja wy psy -
cho tycz ne, de fi cy ty po znaw cze i ob ja wy ne -
ga tyw ne) w od nie sie niu do ba dań ob ra zo wych,
stwier dzo no, że po szcze gól ne ob sza ry mó zgu
w róż ny spo sób uczest ni czą w ujaw nia niu się
symp to mów schi zo fre nii. Nie wy ja śnio no,
czy spe cy ficz ne zmia ny ob ser wo wa ne w okre -
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ślo nych re gio nach mó zgu są przy czy ną czy
skut kiem za bu rze nia, jed nak ich obec ność –
jak się wy da je – su ge ru je ist nie nie pew nych
sub stra tów neu ro ana to micz nych, być mo że
ak tyw ność pew nych sys te mów w ob rę bie cen -
tral ne go ukła du ner wo we go, któ re mo gą sta -
no wić pod sta wę ujaw nia nia się okre ślo nych
grup ob ja wo wych. Jest to waż ne ze wzglę du
na ewen tu al ne im pli ka cje te ra peu tycz ne tych
od chy leń. Czy jest tyl ko je den ro dzaj le cze -
nia schi zo fre nii? A mo że ko niecz ne jest opra -
co wa nie wie lu me tod lecz ni czych, kie ro wa -
nych na da ny ob szar ob ja wo wy? Py ta nia te po -
zo sta ją bez od po wie dzi. Bę dzie się ich po szu -
ki wać w cza sie in ten syw nych ba dań w naj bliż -
szej przy szłość.

PRZE BIEG

Roz po zna nie schi zo fre nii ozna cza per spek ty -
wę trwa ją ce go przez ca łe ży cie scho rze nia
o cha rak te rze psy cho tycz nym. Cza sa mi cho -
ro ba za czy na się wcze śniej i ma epi zo dycz ny,
na wra ca ją cy prze bieg, ob ja wy po raz pierw -
szy wy stę pu ją w póź nym okre sie ado le scen -
cji i u mło dych do ro słych, ale po mię dzy epi -
zo da mi za ostrzeń do cho dzi do za do wa la ją cej
po pra wy. Nie ste ty, czę ściej ujaw nia się in ny
prze bieg cho ro by, z pod stęp nym po cząt -
kiem, nie peł ny mi re mi sja mi lub ich bra kiem
mię dzy ko lej ny mi epi zo da mi (Bleu ler 1978;
Ciom pi i Müller 1976). U więk szo ści cho rych
na schi zo fre nię pa cjen tów pod czas pierw szych
kil ku lat cho ro by do cho dzi do po waż nej de -
te rio ra cji funk cjo no wa nia psy chicz ne go i spo -
łecz ne go. Po tych pierw szych la tach po gor -
sze nia funk cjo no wa nia w dal szym prze bie gu
cho ro by po ja wia się pla te au, niż szy ale
względ nie sta bil ny po ziom. Ten pła ski prze -
bieg cha rak te ry zu ją cy schi zo fre nię w śred nim
wie ku od róż nia tę cho ro bę od ty po wych
scho rzeń neu ro de gne ra cyj nych, w któ rych
po ziom funk cjo no wa nia ule ga dal sze mu po -
gar sza niu (jak w cho ro bie Par kin so na czy otę -
pie niu w cho ro bie Al zhe ime ra). Róż ni ca ist -
nie je tak że w po rów na niu z ty po wy mi scho -
rze nia mi neu ro ro zwo jo wy mi (np. upo śle -
dze niem umy sło wym), w któ rych prze bieg
ma cha rak ter sta cjo nar ny, z niż szym po zio -
mem funk cjo no wa nia od wcze snych eta pów
ży cia.

CZYN NI KI RY ZY KA 
W SCHI ZO FRE NII

Mi mo iż etio lo gia schi zo fre nii nie jest zna na,
pew ne czyn ni ki ge ne tycz ne i śro do wi sko we
mo gą wpły wać na moż li wość wy stą pie nia tej
cho ro by. Uwa ża się, że każ dy z osob na spo śród
czyn ni ków ry zy ka wpły wa w nie wiel kim stop -
niu na moż li wość ujaw nie nia się cho ro by, jed -
nak je śli wy stę pu ją łącz nie, ry zy ko wzra sta
w zna czą cym stop niu (Barr i wsp. 1990; Ken -
dell i Kemp 1989; O’Cal la ghan i wsp. 1991). Co
wię cej, czyn ni ki ry zy ka wska zu ją na zna cze nie
wy da rzeń z pierw szych lat ży cia dla ujaw nie -
nia się cho ro by, któ rej gwał tow ne ob ja wy
wy stą pią w póź niej szych okre sach ży cia.

GE NE TY KA

Z wie lu od mien nych me to do lo gicz nie ba dań
wy ni ka, że schi zo fre nia gru pu je się ro dzin nie;
da ne te są spój ne i nie bu dzą wąt pli wo ści. Osią
ba dań są tu ana li zy bliź niąt, po zwa la ją ce na
iden ty fi ka cję czyn ni ka ro dzin ne go ra czej ja -
ko ge ne tycz ne go, nie zaś ja ko czyn ni ka ry zy -
ka zwią za ne go ze śro do wi skiem (Got te sman
i Shields 1982; Ke ty 1987). Praw do po do bień -
stwo za cho ro wa nia na schi zo fre nię mo no zy -
go tycz ne go bliź nia ka, oso by ze schi zo fre nią,
wy no si 31–78%, w po rów na niu z 0–28%
szans w przy pad ku bliź nia ka di zy go tycz ne go.
Szan sa dzie dzi cze nia oce nia na jest na 80%
(Card no i Got te sman 2000); spo sób prze ka -
zy wa nia dzie dzi cze nia jest – jak się wy da je –
zło żo ny (Got te sman i Shields 1967; McGue
i Got te sman 1989). Szcze gó ło we ba da nia
okre ślo nych re gio nów i in ne ba da nia ge ne -
tycz ne po zwa la ją wy ty po wać kil ka ge nów,
któ re mo gą uczest ni czyć w etio lo gii schi zo -
fre nii (zob. pra ca prze glą do wa Har ri son i Wein-
ber ger 2005, Owen i wsp. 2005). Po ni żej
przed sta wio no krót ki prze gląd ge nów o po -
twier dzo nym zna cze niu i wy so kim bio lo gicz -
nym praw do po do bień stwie.

Biał ko wią żą ce dys tro bre wi nę -1
Biał ko wią żą ce dys tro bre wi nę -1 lub dys bin dy -
na (dys tro bre vin bin ding pro te in -1, DTNBP1)
to obie cu ją cy gen kan dy dat uczest ni czą cy
w ujaw nia niu się schi zo fre nii. W kil ku na stu
bada niach, choć nie we wszyst kich (Mor ris
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i wsp. 2003; Van Den Bo ga ert i wsp. 2003),
wy ka za no zwią zek mię dzy dys bin dy ną a schi -
zo fre nią (Fun ke i wsp. 2004; Ki rov i wsp. 2004;
Nu ma ka wa i wsp. 2004; Schwab i wsp. 2003;
Straub i wsp. 2002; Wil liams i wsp. 2004). Dys -
bin dy na jest czę ścią kom plek su gli ko pro te ino -
we go dys tro fi ny, któ rą uwa ża się za czyn nik
od gry wa ją cy ro lę w sta bi li za cji bło ny post sy -
nap tycz nej, re or ga ni za cji cy tosz kie le tu (Adams
i wsp. 2000; Gra dy i wsp. 2000) oraz trans duk -
cji sy gna łu (Gra dy i wsp. 1999). Kon cep cję ro -
li dys bin dy ny w schi zo fre nii po twier dza – jak
się wy da je – to, iż w ba da niach post mor tem
tkan ki mó zgo wej osób cho rych na schi zo fre -
nię stwier dzo no re duk cję prze kaź ni ko we go
RNA (mRNA) i biał ka (Tal bot i wsp. 2004; C.S.
We ic kert i wsp. 2004).

Neu re gu li na -1
Uwa ża się, że neu re gu li na -1 (NRG1) mo że być
ge nem od po wie dzial nym za po dat ność na
schi zo fre nię (Co rvin i wsp. 2004; Ste fans son
i wsp. 2002, 2003; Tang i wsp. 2004; Wil liams
i wsp. 2003; Yang i wsp. 2003; Zhao i wsp.
2004), choć pew ne do nie sie nia nie po twier dza -
ją te go (Iwa ta i wsp. 2004; Thi sel ton i wsp.
2004). W trzech ba da niach (Ste fans son i wsp.
2002, 2003; Wil liams i wsp. 2003) stwier dzo -
no jed nak zwią zek mię dzy spe cy ficz nym ha -
plo ty pem rdze nia NRG1 a schi zo fre nią. Neu -
re gu li na to du ży gen, po sia da ją cy 4 róż ne izo -
for my, któ re da ją po czą tek 15 róż nym pep ty -
dom (Har ri son i Law 2006). Pep ty dy neu re -
gu li ny uczest ni czą w wie lu pro ce sach fi zjo lo -
gicz nych, w tym w mi gra cji neu ro nów, two rze -
niu szla ków ak so nal nych, po wsta wa niu po łą -
czeń sy nap tycz nych, róż ni co wa niu tka nek
gle jo wych, mie li ni za cji, neu ro tran smi sji i pla -
stycz no ści sy nap tycz nej.

Ak ty wa tor oksy da zy D-ami no kwa sów
i oksy da za D-ami no kwa sów
Ma po wa nie aso cja cyj ne w oko li cy sprzęże nia
na 13q22–34 umoż li wi ło od na le zie nie dwóch
ge nów: G72, tak że na zy wa ne go ak ty wa to rem
oksy da zy D-ami no kwa sów (D-ami no acid oxi -
da se ac ti va tor, DA OA), oraz G30, któ re są – jak
się wy da je – zwią za ne ze schi zo fre nią w dwóch
po pu la cjach (Chu ma kov i wsp. 2002). DA OA
wzma ga ak tyw ność oksy da zy D-ami no kwa sów

(D-ami no acid oxi da se, DAO), en zy mu uczest -
ni czą ce go w prze mia nach D-se ry ny, po ten cjal -
ne go ak ty wa to ra N-me ty lo -D-aspar gi nia nu
(NMDA) re cep to ra glu ta mi nia no we go. Dal sze
ba da nia po twier dzi ły waż ną ro lę DA OA i DAO
w ge ne ty ce schi zo fre nii (Ad ding ton i wsp. 2004;
Ma i wsp. 2006; Schu ma cher i wsp. 2004; Wang
i wsp. 2004; Zou i wsp. 2005).

Re gu la tor sy gna li zu ją cy biał ka G
Re gu la tor sy gna li zu ją cy biał ka G (re gu la tor
of G -pro te in si gna ling -4, RGS4) jest ge nem
ma po wa nym w oko li cy 1q21–22, ma ją cej
zna cze nie w ge ne tycz nej ana li zie sprzę żeń.
Stwier dzo no zwią zek po li mor fi zmu czte rech
po je dyn czych nu kle oty dów róż nią cych się
ha plo ty pów RGS4 w trzech róż nych po pu la -
cjach ba da nych (Chow da ri i wsp. 2002), a tak -
że zmniej szo ny po ziom eks pre sji te go ge nu
w ba da niach me to dą mi kro ma cie rzy, co su ge -
ru je, iż gen ten mo że być ge nem kan dy da tem
uczest ni czą cym w pro ce sie zwięk szo nej po -
dat no ści na schi zo fre nię (Mir nics i wsp. 2001).
Biał ka RGS to gru pa oko ło 30 pro te in, za li cza -
nych do ak ty wa to rów gu ano zy no trój fos fa ta -
zy, któ rych ro la po le ga na ujem nej re gu la cji
re cep to rów po łą czo nych z biał kiem G. RGS4
wy stę pu je ob fi cie w mó zgu i mo że re gu lo wać
róż ne re cep to ry zwią za ne z biał kiem G, w tym
do pa mi ner gicz ne i glu ta mi ni na no we re cep to -
ry me ta bo tro po we.

Ka te cho lo -O-me ty lo trans fe ra za
Ka te cho lo -O-me ty lo trans fe ra zę (ca te chol O -
-me thyl trans fe ra se, COMT) ma pu je się w oko -
li cy 22q11, któ rej de le cja wią że się z wy stę -
po wa niem ze spo łu pod nie bien no -ser co wo -
-twa rzo we go, w któ rym od no to wu je się czę -
sto psy cho zy. COMT to en zym uczest ni czą -
cy w prze mia nach mo no amin, któ ry ce chu je
się funk cjo nal nym po li mor fi zmem w ko do nie
108/158. Pod sta wie nie G za miast A po wo du -
je przej ście wa li ny (Val) w me tio ni nę (Met),
co ma wpływ na ak tyw ność COMT. Wy ni ki ba -
dań oce nia ją cych po li mor fizm Val/Met COMT
w schi zo fre nii są nie jed no rod ne, w prze pro wa -
dzo nej me ta ana li zie nie po twier dzo no związ -
ku (Glatt i wsp. 2003). Po li mor fizm ten wpły -
wa na czyn ność ko ry przed czo ło wej i hi po kam -
pa (de Frias i wsp. 2004; Egan i wsp. 2001;
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Gold berg i wsp. 2003; Jo ober i wsp. 2002; Mal -
ho tra i wsp. 2002), a tak że na kli nicz ną od po -
wiedź na le cze nie środ ka mi prze ciw p sy cho -
tycz ny mi oso by cho rej na schi zo fre nię (Ber -
to li no i wsp. 2004; T.W. We ic kert i wsp. 2004).
Ha plo ty py bę dą ce no śni ka mi po li mor fi zmu po -
je dyn cze go nu kle oty du VA L158Met ma ją – jak
się wy da je – zna czą cy zwią zek z wy stę po wa -
niem schi zo fre nii (Chen i wsp. 2004; San ders
2005; Shif man i wsp. 2002), co mo że su ge ro -
wać, iż COMT mo że być ge nem kan dy da tem,
ale nie ze względu na po li mor fizm po je dyn cze -
go nu kle oty du VA L158Met.

Uszko dzo ny w schi zo fre nii -1 i -2
Zrów no wa żo na trans lo ka cja w chro mo so -
mach 1 i 11 (1; 11) (q42.1; q14.3), wią żą ca się
z wy stę po wa niem po waż nych za bu rzeń psy -
chicz nych – schi zo fre nii, de pre sji i ma nii, zo -
sta ła stwier dzo na w dwóch ge nach: DI SC1
i DI SC2 (di srup ted -in -schi zo ph re nia -1 and -2,
DI SC1, DI SC2) (St. Cla ir i wsp. 1990). Ana -
li za sprzę żeń i ba da nia związ ków wska zu ją na
zwią zek po mię dzy DI SC1 a schi zo fre nią (Eke -
lund iwsp. 2001, 2004), co po twier dzo no
w kil ku dal szych ba da niach (Cal li cott i wsp.
2005; Hen nah i wsp. 2003; Hodg kin son i wsp.
2004; Zhang i wsp. 2006). DI SC1 wcho dzi w in -
te rak cje z nie któ ry mi czę ścia mi cy tosz kie le -
tu, ta ki mi jak Nu dE -li ke czy biał ka cen tro me -
ro we, za bu rza jąc wzrost neu ry tów i roz wój ko -
ry mó zgo wej (Ka miya i wsp. 2005).

Me ta bo tro po wy re cep tor 
glu ta mi ner gicz ny
W schi zo fre nii mo że mieć zna cze nie po li mor -
fizm po je dyn cze go neu kle oty du w me ta bo tro -
po wym re cep to rze glu ta mi ner gicz nym (me ta -
bo tro pic glu ta ma te re cep tor -3, GRM3) (Egan
i wsp. 2004; Fu jii i wsp. 2003; Mar ti i wsp.
2002). Usta lo no, iż jed na z od mian wpły wa na
po ziom wy ko ny wa nia za dań za leż nych od ko -
ry przed czo ło wej i hi po kam pa za rów no w gru -
pie kon tro l nej, jak i w gru pie do bro wol nych
uczest ni ków ba da nia re kru to wa nych spo śród
cho rych na schi zo fre nię.

Wpływ ge nów ry zy ka
Wpływ ge nów ry zy ka bez wąt pie nia jest kom -
plek so wy. Wska za no kil ka ge nów ry zy ka,

jed nak na dal nie są do stęp ne da ne wska zu ją -
ce ści śle i bez wąt pie nia na kon kret ny gen. Do -
pó ki nie zo sta nie zi den ty fi ko wa na kon kret na
mu ta cja, trud no mó wić o bio lo gicz nych kon -
se kwen cjach ak tyw no ści okre ślo ne go ge nu.
Ba da nia kom pli ku ją też wza jem ne in te rak cje
ge no we oraz wpły wy śro do wi sko we, mo dy fi -
ku ją ce ak tyw ność ge nów ry zy ka.

CZYN NI KI ŚRO DO WI SKO WE

Do wo dem po twier dza ją cym zna cze nie czyn -
ni ków śro do wi sko wych w roz wo ju schi zo fre -
nii jest to, iż u bliź niąt mo no zy go tycz nych
zgod ność w za kre sie za cho ro wań na schi zo -
fre nię jest mniej sza niż 100%. Neu ro ro zwo -
jo wa hi po te za schi zo fre nii su ge ru je, iż za bu -
rze nia roz wo ju mó zgu sta ją się przy czy ną póź -
niej sze go wy stą pie nia schi zo fre nii u osób do -
ro słych. Roz wój mó zgu od by wa się do trze -
ciej de ka dy ży cia, czyn ni ki śro do wi sko we mo -
gą wpły wać na ten pro ces od wcze sne go okre -
su ży cia pło do we go do póź nej ado le scen cji.

Czyn ni ki z okre su ży cia pło do we go
i oko ło po ro do we
Do czyn ni ków wpły wa ją cych na roz wój pło du
oraz oko licz no ści oko ło po ro do we za li cza się na -
ra że nie na tok sy ny, nie do bo ry ży wie nio we,
cięż ką prze moc wo bec cię żar nej ko bie ty oraz
po wi kła nia po łoż ni cze. Wy ka za no zwią zek po -
mię dzy zi mo wym ter mi nem po ro du a schi zo -
fre nią, za przy czy nę uzna no in fek cje. Wśród
dzie ci ma tek, któ re cho ro wa ły na gry pę w dru -
gim try me strze, stwier dzo no dwu krot nie wyż -
sze ry zy ko za cho ro wa nia na schi zo fre nię
(Med nick i wsp. 1988; O’Cal la ghan i wsp.
1991). Ze wzmo żo nym ry zy kiem schi zo fre nii
wią żą się: głód (Sus ser i wsp. 1996), cięż ki stres
spo ty ka ją cy ko bie tę w cią ży (Hut tu nen i Ni ska -
nen 1978), prze ży cie ka ta stro fy (Van Os i Sel -
ten 1998). W me ta ana li zie (Can non i wsp. 2002)
wska za no, iż do czyn ni ków zwią za nych ze schi -
zo fre nią za li czyć na le ży okre ślo ne po wi kła nia
cią ży, nie pra wi dło wy wzrost i roz wój pło du,
a tak że nie do tle nie nie oko ło po ro do we.

Czyn ni ki z okre su dzie ciń stwa 
i ado le scen cji
Uwa ża się, iż na roz wój schi zo fre nii wpływ mo -
że mieć stres spo łecz ny (Beb bing ton i wsp.
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1993; Hirsch i wsp. 1996). Spo ro da nych
wska zu je, że do świad cza ne w dzie ciń stwie od -
rzu ce nie i nad uży cia sta no wią czyn nik ry zy -
ka schi zo fre nii (szer szy prze gląd: Re ad i wsp.
2005; Whit field i wsp. 2005). Ry zy ku roz wo -
ju schi zo fre nii sprzy ja ją tak że cięż kie wa run -
ki so cjal ne i eko no micz ne (Wicks i wsp. 2005)
oraz mi gra cje (Can tor -Gra ae i Sel ten 2005;
Hut chin son i wsp. 1996; Su gar man i wsp.
1994).

Środ ki psy cho sty mu lu ją ce i ka na bi no le
na le żą do sub stan cji psy cho mi me tycz nych.
Zwią zek mię dzy sto so wa niem ka na bi no li
a psy cho za mi jest do brze udo ku men to wa ny
(An dre as son i wsp. 1987; Ar se ne ault i wsp.
2002; Fer gus son i wsp. 2003; Hall i De gen -
hardt 2000; van Os i wsp. 2002; We iser i wsp.
2002; Zam mit i wsp. 2002). Wska zu je się na
szcze gól ną po dat ność osób do ra sta ją cych
z okre ślo ny mi uwa run ko wa nia mi ge ne tycz ny -
mi (Ca spi i wsp., 2005), co zo sta nie sze rzej
omó wio ne w dal szej czę ści. Ko niecz ne jest
szer sze spoj rze nie na wy mie nio ne czyn ni ki ry -
zy ka. Mi mo związ ków mię dzy wy stę po wa niem
wcze śniej wy mie nio nych czyn ni ków ry zy ka
a za cho ro wa niem na schi zo fre nię, więk szość
osób, któ re do świad czy ły pro ble mów i ob cią -
żeń we wcze snych okre sach ży cia, nie cho ru -
je na tę cho ro bę, co mo że wska zy wać na wa -
gę pre dys po zy cji ge ne tycz nych.

IN TE RAK CJE MIĘ DZY GE NA MI
A ŚRO DO WI SKIEM

Za cho ro wa niu na schi zo fre nię sprzy ja ją za rów -
no czyn ni ki ge ne tycz ne, jak i śro do wi sko we.
U pod staw współ cze sne go ro zu mie nia schi -
zo fre nii le ży za ło że nie o ko niecz no ści wy stę -
po wa nia po dat no ści ge ne tycz nej oraz wpły -
wów śro do wi sko wych, co wspól nie po wo du -
je ujaw nie nie się cho ro by. Co raz wię cej da -
nych po twier dza kon cep cję in te rak cji po mię-
dzy ge na mi a śro do wi skiem w schi zo fre nii. Na
przy kład wśród osób z ge no ty pem COMT
Val/Val, sto su ją cych w okre sie ado le scen cji
ka na bi no le, ist nie je wyż sze ry zy ko wy stą pie -
nia w póź niej szych la tach ży cia za bu rzeń ze
spek trum schi zo fre nii (Ca spi i wsp. 2005). In -
nym przy kła dem mo że być to, iż wśród osób
ad op to wa nych z du żym ry zy kiem wy stą pie -
nia schi zo fre nii praw do po do bień stwo za cho -

ro wa nia na schi zo fre nię bądź za bu rze nie ze
spek trum schi zo fre nii wzra sta, je śli dziec ko
ad op to wa ne wy cho wy wa ne by ło w dys funk -
cyj nej ro dzi nie ad op cyj nej (Tie na ri i Wyn ne
1994; Wahl berg i wsp. 1997). Po mię dzy czyn -
ni ka mi ge ne tycz ny mi a śro do wi skiem do cho -
dzi do zło żo nych in te rak cji. Wspól nie wpły wa -
ją one na ry zy ko ujaw nie nia się schi zo fre nii.
Ba da cze uwa ża ją, iż jed ną z pod sta wo wych
prze szkód w zro zu mie niu neu ro bio lo gii schi -
zo fre nii jest he te ro gen ność tej cho ro by. Po -
dej mu je się licz ne wy sił ki w ce lu zde fi nio wa -
nia bar dziej ho mo gen nych grup fe no ty pów
schi zo fre nii, pod da wa nych dal szym ba da niom
ge ne tycz nym, z uwzględ nie niem za rów no in-
for ma cji do ty czą cych cho rych, jak i człon ków
ro dzin (fe no typ po śred ni).

EN DO FE NO TY PY

Do cech naj czę ściej sto so wa nych do okre śle -
nia fe no ty pów za li cza się cha rak te ry sty kę neu -
ro po znaw czą, ru chy ga łek ocznych (Avi la
i wsp. 2002; Ross i wsp. 2002; Swe eney i wsp.
1998), ha mo wa nie przed sy gna ło we (Braff
i Gey er 1990; Swer dlow i Gey er 1998), po ten -
cja ły wy wo ła ne (R. Fre ed man 2003), ce chy
stwier dza ne w ba da niach ob ra zo wych in vi vo
(pra ca prze glą do wa Got tes man i Gould 2003).
Wszyst kie wy mie nio ne zja wi ska to spon ta -
nicz ne za cho wa nia mó zgu, po ja wia ją ce się
w od po wie dzi na sy gnał ze wnętrz ny. Zna ne są
ana to micz ne źró dła te go ro dza ju re ak cji neu -
ro nal nej, w związ ku z tym ich zmia ny mo gą
od zwier cie dlać fak tycz ną pa to lo gię ko mó rek
ner wo wych (Tre gel las i wsp. 2004).

Płyn ne ru chy gał ki ocznej są po wol ne
i słu żą do śle dze nia drob nych, po ru sza ją cych
się obiek tów. Do wy ko na nia te go za da nia sys-
tem oko mo to rycz ny prze twa rza ruch ob ra zu
ce lu po wsta ją cy na siat ków ce, na stęp nie stwa -
rza kom bi na cję szyb kie go (tzn. sko ko we go sa -
ka do we go) i po wol ne go (tzn. płyn ne go) ru chu
oczu, tak aby ob raz zo stał uchwy co ny w doł -
ku środ ko wym siat ków ki (Lis ber ger i wsp.
1987). W wie lu do nie sie niach opi sy wa ne są
zmia ny w za kre sie sko ko wych i płyn nych ru -
chów ga łek ocznych w schi zo fre nii (Holz man
i wsp. 1984). Część pro ban tów cho rych na schi -
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zo fre nię (60–70%) z po wo du de fi cy tów mo to -
ry ki ga łek ocznych nie jest w sta nie śle dzić po -
wol ne go ru chu wa ha dła. Za miast płyn nych ru -
chów na stę pu ją cych w ślad za bodź cem wa ha -
dła po ja wia ją się ru chy szar pa ne i nie re gu lar -
ne (opóź nie nie ru chu, pró ba uchwy ce nia). Po-
nad to ru chy nie sa ka do we (te, któ re kie ru ją się
po za bo dziec) rów nież są za bu rzo ne u osób
cho rych (Tha ker i wsp. 1989, 2000).

W ba da niach neu rop sy cho lo gicz nych
stwier dzo no zmia ny w pro ce sie prze twa rza -
nia in for ma cji, któ re moż na wy wo ły wać bez
an ga żo wa nie od po wie dzi be ha wio ral nej. Od -
po wiedź na wy wo ła ny po ten cjał P300 to rze -
tel nie udo ku men to wa na do dat nia zmia na po -
ja wia ją ca się 300 ms po bodź cu zwią za nym
z za da niem oraz bodź cu nie za po wie dzia nym.
La ten cja P300 wzra sta i ma mniej szą am pli -
tu dę u cho rych na schi zo fre nię. Mi mo iż ten
elek tro en ce fa lo gra ficz ny po miar mo że zmie -
niać się za leż nie od ob ja wów, am pli tu da P300
w schi zo fre nii ule ga jed no li tej re duk cji, na wet
pod czas względ nej re mi sji ob ja wów psy cho -
tycz nych (Blac kwo od i wsp. 1991; Pfef fer baum
i wsp. 1984).

Po miar funk cji bram ko wa nia od by wa się
za po śred nic twem ba da nia ha mo wa nia przed -
sy gna ło we go. Ha mo wa nie przed sy gna ło we
jest nor mal nym zja wi skiem, obec nym we
wszyst kich od mia nach zmy słów, a cha rak te -
ry zu je się tym, że nie wiel ki wstęp ny bo dziec
(po prze dza ją cy) ob ni ża elek tro fi zjo lo gicz ną
od po wiedź na dru gi bo dziec o więk szej in ten -
syw no ści (wła ści wy). W schi zo fre nii u wie -
lu osób stwier dza się zmia ny w ha mo wa niu
przed sy gna ło wym, po dob nie dzie je się u zdro -
wych człon ków ich ro dzin. Układ neu ro nów
re gu lu ją cych ru chy ga łek ocznych oraz ha mo -
wa nie przed sy gna ło we szcze gó ło wo opi sa no
na mo de lach zwie rzę cych; uwa ża się, iż ich
struk tu ra jest po dob na u lu dzi (Swer dlow
i wsp. 1994, 1999). P50 to pa ra metr elek tro -
fi zjo lo gicz ny, któ ry po wsta je w wy ni ku eks -
po zy cji na dwa jed na ko we bodź ce słu cho we,
po ja wia ją ce się w od stęp nie 500 ms; mie rzy
się ich po ten cjał wy wo ła ny. Od po wiedź oso -
by zdro wej na dru gi im puls ma mniej szą am -
pli tu dę, pod czas gdy u osób cho rych na schi -
zo fre nię (oce nia się, że u 80%) su pre sja jest
mniej sza bądź nie wy stę pu je. Usta la nie en -

do fe no ty pów bę dzie po moc ne w iden ty fi ka -
cji ge nów kan dy da tów, umoż li wi też do bór
mo le ku lar nych ce lów do dal szych ba dań.

HI STO LO GICZ NE 
I NEU RO CHEMCZ NE 
CE CHY SCHI ZO FRE NII
OB RA ZO WA NIE STRUK TUR MÓ ZGO WYCH
IN VI VO ME TO DĄ RE ZO NAN SU
MA GNE TYCZ NE GO

Po cząt ko we ba da nia wy ko ny wa ne w schi zo -
fre nii me to dą re zo nan su ma gne tycz ne go (MR)
wy ka zy wa ły re duk cję ogól nych roz mia rów
móz gu, po sze rze nie prze strze ni ko mo ro wych,
a tak że róż ne ce chy za ni ku struk tur móz go -
wych (Shel ton i We in ber ger 1987). Ba da nia te
po twier dza ły i uzu peł nia ły star szą li te ra tu rę
opi su ją cą ba da nia pa cjen tów ze schi zo fre nię
z uży ciem kom pu te ro wej to mo gra fii osio wej
(com pu ted axial to mo gra phy, CAT), w któ rych
wy ka za no po więk sze nie prze strze ni ko mo ro -
wych w pro stych ba da niach CAT (John sto ne
i wsp. 1976). Now sze ba da nia MR ujaw nia ją
zmniej sze nie ob ję to ści struk tur ko ro wych
w środ ko wych ob sza rach skro nio wych, hi po -
kam pie, cia łach mig da ło wa tych i oko li cy za krę -
tu hi po kam pa; wy ni ki te cha rak te ry zu ją się po -
wta rzal no ścią, zwłasz cza je śli w ba da niach do -
ko ny wa no po mia rów o du żej gę sto ści (Bar ta
i wsp. 1990; Bo gerts i wsp. 1990; Bre ier i wsp.
1992; Ku per berg i wsp. 2003; Law rie i wsp.
2002; Sud dath i wsp. 1990). Now sze tech ni -
ki ana li tycz ne, umoż li wia ją ce oce nę kształ tu
hi po kam pa, ujaw nia ją zna czą ce róż ni ce kształ -
tu hi po kam pa w schi zo fre nii (Cser nan sky
i wsp. 1998). W schi zo fre nii opi sa no nie tyl ko
re duk cję ob ję to ści gór ne go za krę tu skro nio -
we go. W więk szo ści przy pad ków roz mia ry te -
go zja wi ska ko re lo wa ły z obec no ścią u pa cjen -
tów oma mów (Me non i wsp. 1995; Shen ton
i wsp. 1992), a tak że ze zmia na mi elek tro fi zjo -
lo gicz ny mi (McCar ley i wsp. 1993). W in nych
ba da niach usta lo no po głę bie nie bruzd, spa dek
ob ję to ści isto ty sza rej oraz zmia ny w za kre sie
za krę tów (Giu lia ni i wsp. 2005; Ni zni kie wicz
i wsp. 2000; Pe arl son i Marsh 1993), zwięk -
sze nie ob ję to ści isto ty bia łej (Bre ier i wsp.
1992) oraz zmniej sze nie ob ję to ści wzgó rza
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(An dre asen i wsp. 1994; Cser nan sky i wsp.
2004). Do dat nie wy ni ki ba dań MR są po moc -
ne w do bo rze lo ka li za cji oko lic mó zgu pod da -
wa nych dal szym ba da niom, cho ciaż wy ni ki ne -
ga tyw ne nie wy klu cza ją jed no znacz nie pew -
nych ob sza rów ja ko no śni ków pa to lo gii. Istot -
ne jest pod ję cie dal szych ba dań ob sza rów ce -
chu ją cych się zmia na mi struk tu ral ny mi z wy -
ko rzy sta niem tech nik funk cjo nal nych, far -
ma ko lo gicz nych i elek tro fi zjo lo gicz nych.

MI KRO SKO PO WA ANA LI ZA TKA NEK
CEN TRAL NE GO UKŁA DU NER WO WE GO
POST MOR TEM

Po wszech nie przyj mu je się, iż w schi zo fre -
nii nie wy stę pu ją oczy wi ste zmia ny neu ro pa -
to lo gicz ne, któ re moż na by zi den ty fi ko wać
tak, jak dzie je się to w cho ro bie Par kin so na
czy otę pie niu ty pu al zhe ime row skie go. Praw -
do po dob nie na le ży spo dzie wać się znacz nie
sub tel niej szych zmian pa to lo gicz nych.

W osta tnim cza sie opu bli ko wa no spo ro ba -
dań do ty czą cych pa to lo gii tka nek pa cjen tów
cho rych na schi zo fre nią (Bo ger tys 1993;
Har ri son 1999). Naj czę ściej opi sy wa ne w tej
cho ro bie zmia ny łą czy lo ka li za cja de fek tów
neu ro nal nych (np. w ko rze przed czo ło wej
i lim bicz nej), nie zaś ty po we ce chy neu ro pa -
to lo gicz ne. Opi sy wa no pa to lo gicz ne zmia ny
w pier wot nych struk tu rach lim bicz nych móz -
gu (do kład niej w hi po kam pie, ko rze za krę tu
ob rę czy, przed niej czę ści wzgó rza i cia łach su -
tecz ko wa tych) oraz bli sko z ni mi zwią za -
nych ob sza rach ko ro wych (ko ra wę cho mó zgo -
wia); do ty czy ły one zmian roz mia rów ko mó -
rek (Je ste i Lohr 1989), licz by ko mó rek (Fal -
kai i Bo gerts 1986), ob sza ru (Sud dath i wsp.
1989), or ga ni za cji neu ro nów (Sche ibel i Ko -
vel man 1981) oraz za tar cia struk tu ry (Col ter
i wsp. 1987).

Ko ra no wa (w szcze gól no ści czo ło wa)
jest ba da na od nie daw na, opi sy wa ne są róż ne -
go ro dza ju za ni ki ko mó rek i tka nek (Gold man -
-Ra kic 1995, Hec kers i wsp. 1991; Pak ken -
berg 1987; Ro sen thal i Bi ge low 1972). Wzgó -
rze zaj mu ją ce osio wą po zy cję w od nie sie niu
do afe rent nych szla ków czu cio wych, a tak że
sta no wią ce ele ment pę tli ko ro wo -pod ko ro -
wych rzad ko sta wa ło się przed mio tem ba dań;
wy ni ki tych ba dań są nie jed no li te, nie wy klu -

cza ją tak że je go ro li (Lesch i Bo gerts 1984;
Pak ken berg 1990; Treff i Hem pel 1958).

Wy ni ki przed sta wio nych ana liz post mor -
tem są in te re su ją ce i za chę ca ją do ich po wtó -
rze nia oraz po głę bie nia, tak aby po twier dzić
wstęp ne do nie sie nia, któ re opra co wa no na
pod sta wie nie wiel kiej licz ny ba dań i okre ślo -
nych pro ce dur tech nicz nych. Wy ni ki ba dań
post mor tem w schi zo fre nii są szcze gól nie waż -
ne, po nie waż ich obec ność i cha rak ter ob ser -
wo wa nych zmian teo re tycz nie są zgod ne ze
zmia na mi funk cji po znaw czych, ob ser wo wa -
ny mi w schi zo fre nii.

BA DA NIA BIO CHE MICZ NE 
W SCHI ZO FRE NII

Im po nu ją cy roz wój ba dań do ty czą cych zmien -
nych bio che micz nych w schi zo fre nii wy ni kał
z wcze snych ob ser wa cji far ma ko lo gicz nych,
zgod nie z któ ry mi blo ka da re cep to rów do pa -
mi ner gicz nych skut ku je w schi zo fre nii re -
duk cją ob ja wów psy cho tycz nych (Carls son
i Lind qu ist 1963). Przez ostat nie pół wie ku
opar ta na tym za ło że niu hi po te za, że dys funk -
cja ukła du do pa mi ner gicz ne go w cen tral nym
ukła dzie ner wo wym w ca ło ści bądź czę ści jest
przy czy ną psy cho tycz nych ob ja wów schi zo fre -
nii, pod da wa na by ła we ry fi ka cji za po śred nic -
twem oce ny wszyst kich wła ści wie pły nów za -
war tych w cie le czło wie ka, w róż nych wa run -
kach i pod wpły wem róż ne go ro dza ju sty mu -
la cji, co jed nak nie da ło zna czą cych wy ni ków
(Da vis i wsp. 1991; El ka shef i wsp. 1995).
W pra cy ma ją cej na ce lu po rów na nie po szcze -
gól nych re cep to rów z ro dzi ny D2 (D2, D3 i D4)
w tkan ce osób ze schi zo fre nią, nie za ży wa ją cych
neu ro lep ty ku, z tkan ką oko li cy ją dra ogo nia ste -
go i sko ru py zdro wych osób z gru py kon tro l -
nej nie wy ka za no róż nic w gę sto ści roz miesz -
cze nia re cep to rów z ro dzi ny D2 w prąż ko wiu
(Lah ti i wsp. 1995a; Rey nolds i Ma son 1995).
W now szych ba da niach wy ka za no jed nak
u osób ze schi zo fre nią zaj mo wa nie w więk szym
stop niu re cep to rów D2 przez do pa mi nę (Abi -
-Dar gham i wsp. 2000), a tak że uwal nia nie do -
pa mi ny w ostrej fa zie cho ro by (La ru el le i wsp.
1999), co mo że su ge ro wać ist nie nie nie do bo -
ru uwal nia nia do pa mi ny w cho ro bie.

458 Rozdział 14 • Neuropsychiatryczne aspekty schizofrenii



W ostat nim okre sie uwa gę ba da czy przy -
cią ga ją tak że in ne ukła dy neu ro tran smi sji,
w tym se ro to ni ner gicz ny (Rey nolds 1983; van
Pra ag 1983) i pep ty d er gicz ny (Ne me roff i wsp.
1983; Wi derlöv i wsp. 1982), a naj now sze ba -
da nia do ty czą ukła du glu ta minianer gicz ne go
(pra ca prze glą do wa Tam min ga 1998). Układ
glu ta ma ter gicz ny stał się przed mio tem za in -
te re so wa nia ba da czy ze względu na wszech -
obec ne i do mi nu ją ce w cen tral nym ukła dzie
ner wo wym roz miesz cze nie, a także an ty glu -
ta mi ner gicz ne dzia ła nie fen cy kli dy ny (PCP)
oraz ke ta mi ny, któ re po wo du ją u czło wie ka
zbli żo ne do schi zo fre nii re ak cje. Opi sa no
zmia ny w struk tu rze re cep to rów glu ta mi nia -
no wych wraż li wych na NMDA roz miesz czo -
nych w ko rze przed czo ło wej i hi po kam pie (Gao
i wsp. 2000; Me ador -Wo odruff i He aly 2000).
Więk szość ba dań kon cen tru je się na pła cie
skro nio wym; pod czas wie lu z nich wy kry to
zmia ny w za kre sie kwa su α-ami no -3-hy dro -
ksy -5 -me ty li zok sa zo li -4-pro pio no we go (AMPA),
ki nia nów oraz eks pre sji re cep to rów NMDA
w mRNA, bia łek, a tak że na po zio mie wią za -
nia li gan dów. Wy ni ki ba dań ko ry przed czo ło -
wej są nie spój ne, cho ciaż praw do po dob nie ist -
nie ją róż ni ce w AM PA (Dra che va i wsp.
2005; Scarr i wsp. 2005). W in nych re gio nach
mó zgu, na przy kład we wzgó rzu, stwier dzo -
no nie ty po wą eks pre sję re cep to rów jo no tro -
po wych (Ibra him i wsp. 2000). Gru pa II re cep -
to rów me ta bo lo tro po wych glu ta mi nia no wych
(mGlu R2 i 3) jest rów nież ba da na na mo de lach
zwie rzę cych (Mo ghad dam i Adams 1998)
i ludz kich (Kry stal i wsp. 2005). En do gen ny
ago ni sta re cep to ra mGlu R3 N-ace ty lo aspar ty -
lo glu ta mi nian (Coy le 1997; Ne ale i wsp. 2000)
oraz en zym uczest ni czą cy w je go me ta bo li zmie
(Gho se i wsp. 2004; Tsai i wsp. 1995) w móz -
gach osób cho rych na schi zo fre nię ule ga ją
szcze gól nie sil nej eks pre sji. War to też zwró -
cić uwa gę, że mGlu R3 na le ży do ge nów kan -
dy da tów schi zo fre nii (Egan i wsp. 2004).

Ak ba rian i wsp. (1995) oraz Volk i wsp.
(2000) opi sa li zmniej szo ną eks pre sję mRNA
de kar bok sy la zy kwa su glu ta mi no we go (GAD)
w ko rze przed czo ło wej osób cho rych na schi -
zo fre nię, bez istot ne go ubyt ku ko mó rek. Po -
twier dzo no tak że zna cze nie prze kaź nic twa za
po śred nic twem kwa su γ-ami no ma sło we go

(GA BA) w przy pad ku ob ni żo nej eks pre sji
mar ke rów pre sy nap tycz nych w sub po pu la -
cjach in ter neu ro nów w ko rze czo ło wej i oko -
li cy hi po kam pa (Be nes i Ber ret ta 2001; Le -
wis i wsp. 2004). Neu ro ny GA BA -er gicz ne
cha rak te ry zu ją się obec no ścią jed ne go z trzech
bia łek wią żą cych wapń, pa rval bu mi ny, kal re -
ty ni ny lub kal bin dy ny. Naj bar dziej cha rak te -
ry stycz ny mi ro dza ja mi mor fo lo gicz nych neu -
ro nów, w któ rych na stę pu je eks pre sja pa rval -
bu mi ny, są du że ko mór ki ko szycz ko wa te
i ży ra no do lo we (Le wis i Lund 1990). W przed -
czo ło wych in ter neu ro nach z eks pre sją pa rval -
bu mi ny stwier dzo no ob ni żo ny po ziom de kar -
bok sy la zy kwa su glu ta mi no we go (GAD 67)
67-kDa oraz pod ty pu I trans por te ra GA BA
(GAT I) (Le wis i wsp. 2005).

Hi po te za do ty czą ca zna czą cej ro li se ro to ni -
ny w pa to fi zjo lo gii schi zo fre nii wy ni ka ła z psy -
cho mi me tycz nych wła ści wo ści środ ków se ro -
to ni ner gicz nych, ta kich jak dwu ety la mid kwa -
su li zer gi no we go (LSD) (D.X. Fre ed man 1975).
W ostat nim cza sie za in te re so wa nie wzbu dzi ło
po wi no wac two no wych neu ro lep ty ków do re -
cep to rów se ro to ni ner gicz nych. Po ja wi ły się hi -
po te zy o zna cze niu te go ukła du neu ro tran smi -
sji w pa to fi zjo lo gii schi zo fre nii. Po nad to le ki po -
zba wio ne ja kie go kol wiek po wi no wac twa do re -
cep to rów do pa mi ner gicz nych, ce chu ją ce się an -
ta go ni zmem wo bec re cep to ra se ro to ni no we go
ty pu 2A (5-HT2A), w mo de lach zwie rzę cych
wyka zu ją ce chy le ku prze ciw p sy cho tycz ne go,
dzia ła ją tak że prze ciw p sy cho tycz nie u lu dzi (de
Pau lis 2001). Układ se ro to ni ner gicz ny skła da
się z róż nych ty pów re cep to rów róż nią cych się
funk cja mi, nie jest za tem za sko cze niem, iż wie -
le aspek tów je go funk cjo no wa nia nie zo sta ło do -
tąd usta lo nych.

Do świad cze nie kli nicz ne wska zu je, że
cho rzy na schi zo fre nię znacz nie czę ściej pa -
lą pa pie ro sy (Hu ghes i wsp. 1986). U cho rych
na schi zo fre nię nie wy stę pu je re gu la cja w gó -
rę re cep to rów ni ko ty no wych (Ben well i wsp.
1988; Won na cott 1990), ce chu ją ca „nor mal -
nych” pa la czy ty to niu. Z ko lei w schi zo fre nii
opi sa no wy stę po wa nie mniej szej licz by re cep -
to rów ni ko ty no wych i mu ska ry no wych w hi -
po kam pie, ko rze czo ło wej, wzgó rzu i prąż ko -
wiu (Hy de i Cro ok 2001). Po nad to trans mi -
sja cho li ner gicz na, jak wia do mo, od gry wa waż-

459Rozdział 14 • Neuropsychiatryczne aspekty schizofrenii



ną ro lę w za cho wa niu spraw no ści funk cji po -
znaw czych i pa mię ci, a więc funk cji, któ re zo -
sta ją za bu rzo ne w schi zo fre nii. Przy pusz czal -
nie w schi zo fre nii do cho dzi tak że do za bu rze -
nia funk cji cho li ner gicz nych.

Pod su mo wu jąc, moż na stwier dzić, że neu -
ro pa to lo gia schi zo fre nii obej mu je zmia ny na po -
zio mach mo le ku lar nych w wie lu ob sza rach ana -
to micz nych i kil ku na stu ukła dach neu ro tran -
smi sji. Za bu rze nia w do ce lo wych struk tu rach
mo le ku lar nych na le ży ana li zo wać w kon tek ście
szla ków ko mu ni ka cyj nych (nie tyl ko neu ro tran -
smi sji), wpły wa ją cych na po ziom funk cji ob wo -
dów. Do dat ko wo waż na jest iden ty fi ka cja pier -
wot nych ob ja wów pa to lo gicz nych epi fe no me -
nu (ob ja wu wtór ne go). Na przy kład sys te my
neu ro tra smi sji ma ją cha rak ter dy na micz ny, za -
bu rze nia funk cji jed ne go mo gą po wo do wać
ujaw nie nie się me cha ni zmów kom pen sa cyj -
nych w in nych, po wią za nych szla kach. Ogól -
na uwa ga do ty czą ca po glą dów pre zen to wa nych
we wszel kich ba da niach z za kre su neu ro pa to -
lo gii schi zo fre nii do ty czy od po wied niej in ter -
pre ta cji czyn ni ków do dat ko wych, ta kich jak ar -
te fak ty tkan ko we, dłu go ter mi no we le cze nie
neu ro lep ty ka mi, zmie nio ny przez ca łe ży cie
stan psy chicz ny, ewen tu al ne zmien ne de mo -
gra ficz ne. Po łą cze nie da nych uzy ska nych z ba -
dań na lu dziach in vi vo, po śmiert nych oraz ana -
liz mo de li zwie rzę cych po win no przy bli żyć ba -
da czy do usta le nia pier wot nych me cha ni zmów
pa to lo gicz nych.

BA DA NIA FUNK CJO NAL NE 
W SCHI ZO FRE NII 
Z ZA STO SO WA NIEM TECH NIK 
OB RA ZO WYCH IN VI VO

Po stęp, ja ki do ko nał się w dzie dzi nach neu -
ro obra zo wa nia, umoż li wia ob ser wa cję zmian
neu ro che micz nych i fi zjo lo gicz nych w mó zgu
oso by ży ją cej. Funk cjo nal ne ba da nie me to dą
ma gne tycz ne go re zo nan su ją dro we go BOLD
(blo od oxy gen le vel de pen dent, za leż ne od po -
zio mu tle nu we krwi) da je moż li wość po śred -
nich po mia rów za mian re gio nal ne go prze pły -
wu krwi w mó zgu (re gio nal ce re bral blo od flow,
rCBF), co od zwier cie dla ak tyw ność da ne go
re gio nu mó zgu.

OB RA ZO WA NIE FUNK CJO NAL NE

W ba da niach rCBF stwier dzo no za bu rze nia
w prze pły wie krwi w pła tach czo ło wych, łą czą -
ce się z de fi cy ta mi w za kre sie wy ko ny wa nia
za dań (np. Wi scon sin Card Sor ting Test, test
sor to wa nia kart Wi scon sin) (pra ca prze glą do -
wa Hol comb i wsp. 1989). Wy ni ki me ta ana liz
wska zu ją, iż w schi zo fre nii wy stę pu je nie do -
mo ga czo ło wa (hy po fron ta li ty) (Hill i wsp.
2004). Mi mo pew nych wąt pli wo ści zwią za nych
z dzia ła niem le ków prze ciw p sy cho tycz nych,
po wo du ją cych spa dek per fu zji i ak ty wa cji
w ko rze przed czo ło wej, w więk szo ści ba dań
po świę co nych te mu za gad nie niu ob ser wu je się
zmia ny w struk tu rach przed czo ło wych nie za -
leż nie od wpły wu le ków. Ba da nia po twier dzi -
ły z ca łą pew no ścią wy stę po wa nie u cho rych
na schi zo fre nię zmian w ko rze czo ło wej. Ich
cha rak ter jest nie jed no li ty, zło żo ny i na dal nie
w peł ni wy ja śnio ny.

Po zy tro no wa to mo gra fia emisyj na z za sto -
so wa niem flu oro de ok sy glu ko zy (FDG PET)
wy ko ny wa na u mło dych cho rych, do tąd nie -
le czo nych far ma ko lo gicz nie, u któ rych roz wi -
nę ły się burz li we ob ja wy psy cho tycz ne (Tam -
min ga i wsp. 1992), ujaw ni ła to wa rzy szą cą
schi zo fre nii re duk cję me ta bo li zmu w struk -
tu rach lim bicz nych (przed niej oko li cy ob rę czy
i ko rze hi po kam pa) (ryc. 14-1). W gru pie cho -
rych na schi zo fre nię wśród pa cjen tów z pier -
wot nym ob ja wa mi ne ga tyw ny mi w po rów na -
niu z gru pą bez ob ja wów ne ga tyw nych wy ka -
za no do dat ko wo zmia ny w for mie re duk cji me -
ta bo li zmu w ko rze czo ło wej i cie mie nio wej
oraz we wzgó rzu. Wy ni ki obu tych ba dań (wy -
stę pu ją ce ogól nie w schi zo fre nii zmia ny
w struk tu rach lim bicz nych i re duk cja me ta -
bo li zmu w ko rze czo ło wej przy ob ja wach ne -
ga tyw nych) są zgod ne z da ny mi z li te ra tu ry,
do ty czą cy mi tych sa mych lo ka li za cji (An dre -
asen i wsp. 1992; Tam min ga i wsp. 1992).

Lid dle i wsp. ba da li ko re la cje po mię dzy ja -
sno zde fi nio wa ny mi gru pa mi ob ja wów (ob ja wy
ne ga tyw ne, oma my lub uro je nia, dez or ga ni za -
cja) a re gio nal nym prze pły wem krwi w mó zgu
(rCBF). Stwier dzo no ne ga tyw ny zwią zek po -
mię dzy ob ja wa mi ne ga tyw ny mi a rCBF w ob -
sza rach le wej ko ry czo ło wej i le wej ko ry cie -
mie nio wej. Uro je nia i oma my mia ły do dat ni
zwią zek z prze pły wa mi w le wym za krę cie pa -
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ra hi po kam pal nym i le wej brzusz nej czę ści
prąż ko wia. Dez or ga ni za cji to wa rzy szą zmia ny
prze pły wów w ko rze przed niej oko li cy ob rę -
czy oraz przy środ ko wo -grzbie to wej czę ści
wzgó rza. Ba da nie to wy ka za ło, iż po szcze gól -
ne ob sza ry mó zgu w róż nym stop niu uczest -
ni czą w ujaw nia niu się ob ja wów schi zo fre nii,
mo gą za rów no być przy czy ną, jak i skut kiem
te go za bu rze nia. Sil ber swe ig i wsp. (1995) ba -
da li prze ży wa ją ce ha lu cy na cje oso by cho re na
schi zo fre nię ce lem wska za nia okre ślo nych
struk tur mó zgu od po wia da ją cych za ob ja wy
psy cho tycz ne.

W in nych ba da niach rów nież po twier dzo no
zmia ny w struk tu rach lim bicz nych u pa cjen tów
ze schi zo fre nią, za rów no w spo czyn ku (Tay lor
i wsp. 1999), jak i w trak cie wy ko ny wa nia te -
stów funk cji po znaw czych (Ar ti ges i wsp. 2000;
Hec kers i wsp. 1998; Spen ce i wsp. 1997). Hec -
kers i wsp. (1997) opi su ją re duk cje ak tyw no -
ści hi po kam pa u osób cho rych na schi zo fre nię
pod czas wy ko ny wa nia za dań ma ją cych na ce -
lu wy ko rzy sta nie pa mię ci. Dys funk cje lim bicz -
ne są praw do po dob nie skut kiem za bu rzeń funk-
cji sie ci neu ro nal nych w ca łym re gio nie, nie sta -
no wią je dy nie od ręb nych grup uszko dzeń.

Ob ra zo wa nie po łą czo ne z od dzia ły wa nia -
mi na wraż li we na NMDA re cep to ry glu ta mi -
nia no we po zwa la wska zać re jo ny mó zgu ko -
re lu ją ce z na si le niem psy cho zy. Fen cy kli dy -
na (PCP), an ta go ni sta NMDA, mo że in du ko -
wać sta ny psy cho tycz ne u osób nie cho ru ją -
cych na schi zo fre nię, cha rak te ry zu ją ce się
obec no ścią wie lu ob ja wów czę sto spo ty ka nych
w schi zo fre nii. Co wię cej, fen cy kli dy na (Lu -
by i wsp. 1959) oraz ke ta mi na (Lah ti i wsp.
1995b) mo gą po wo do wać wy biór czo za ostrze -
nie ob ja wów psy cho tycz nych wy stę pu ją cych
u pa cjen ta ze schi zo fre nią. Ke ta mi na na si la
rCBF w oko li cy hi po kam pa i ko ry w przed niej
oko li cy ob rę czy. Ke ta mi na sty mu lu je po zy -
tyw ne, nie ne ga tyw ne ob ja wy schi zo fre nii, jej
dzia ła nie nie zo sta je za blo ko wa ne przez środ -
ki blo ku ją ce re cep to ry do pa mi ner gicz ne (Lah -
ti i wsp. 1995b). Efek ty wy wo ły wa ne przez ke -
ta mi nę moż na pró bo wać wy ja śnić (głów nie hi -
po te tycz nie), przyj mu jąc, iż śro dek ten sty mu -
lu je w mó zgu sys tem ak tyw nie uczest ni czą -
cy (moż li we na wet, że po wo du ją cy) w ujaw -
nia niu się psy cho zy.

Ce lem lo ka li za cji dzia ła nia ke ta mi ny
i okre śle nia, jak dłu go ono trwa w mó zgu, au -
to rzy za sto so wa li H2

15O i po zy tro no wą to mo -
gra fię emi syj ną, umoż li wia ją ce oce nę rCBF
(ryc. 14-2). U osób cho rych na schi zo fre nię,
któ re otrzy ma ły daw kę ke ta mi ny wy star cza -
ją cą do za ostrze nie ob ja wów cho ro bo wych
(0,3 mg/kg), ujaw nio no wzrost rCBF w przed -
nim za krę cie ob rę czy oraz spa dek rCBF
w oko li cy hi po kam pa i za krę tu ję zy ko wa te -
go (Lah ti i wsp. 1995b). Każ de z tych zja wisk
ina czej prze bie ga ło w cza sie, co mo że su ge -
ro wać, iż każ da ze struk tur mó zgo wych cha -
rak te ry zu je się in ną wraż li wo ścią na dzia ła -
nie ke ta mi ny. Na dal nie jest zna na od po wiedź
na py ta nie, jak sty mu la cja ob ja wów psy cho -
tycz nych przez ke ta mi nę ma się do fak tycz -
ne go ob ra zu schi zo fre nii.

Su ge ro wa no, iż przy czy ną nie ty po we go
ob ra zu rCBF ob ser wo wa ne go w schi zo fre nii
są od mien ne po łą cze nia funk cjo nal ne po mię -
dzy po szcze gól ny mi struk tu ra mi mó zgu (Frith
i wsp. 1995; We in ber ger i wsp. 1992). W ba -
da niach flu en cji słow nej (Spen ce i wsp. 2000)
i prze twa rza nia se man tycz ne go (Jen nings
i wsp. 1998) ana li za sie ci ujaw ni ła u cho rych
na schi zo fre nię funk cjo nal ne bra ki po łą czeń
mię dzy przed nią oko li cą ob rę czy a oko li ca mi
przed czo ło wy mi. Funk cjo nal ne po łą cze nia
pła ta czo ło we go u cho rych na schi zo fre nię by -
ły za bu rzo ne na wet wów czas, gdy do cho dzi -
ło do zna czą cej ak ty wa cji tych oko lic, a ich za -
cho wa nie pod czas wy ko ny wa nia za dań nie ule -
ga ło zna czą cym zmia nom. Wy ni ki te po zwa -
la ją przy pusz czać, że ob ser wo wa ne w pła tach
czo ło wych u osób ze schi zo fre nią zmia ny mo -
gą ozna czać trud no ści w in te gra cji po szcze gól -
nych ob sza rów bądź też okre ślo ne ano ma lie
w da nej oko li cy.

OB RA ZO WA NIE NEU RO RE CEP TO RO WE

To mo gra fia emi syj na po je dyn czych fo to nów
(SPECT) oraz po zy tro no wa to mo gra fia emi -
syj na (PET) po zwa la ją na bez po śred nią oce -
nę gę sto ści re cep to rów oraz przy bli żo ne osza -
co wa nie po zio mu uwal nia nia neu ro tran smit -
te rów w ży wym mó zgu. Ba da nia li gan dów
w struk tu rach mó zgu ludz kie go su ge ru ją nie -
pra wi dło wo ści w roz miesz cze niu re cep to rów
D1 w ko rze czo ło wej osób cho rych na schi zo -
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fre nię (Karls son i wsp. 2002), co sta no wi punkt
wyj ścia hi po tez o te ra peu tycz nym wpły wie
ago ni stów re cep to ra D1 na de fi cy ty po znaw -
cze to wa rzy szą ce tej cho ro bie (Gold man -Ra -
kic i wsp. 2004). Ba da nia ob ra zo we z za sto so -
wa niem li gan dów re cep to rów D2 wska zu ją na
wzrost licz by re cep to rów z ro dzi ny D2 u osób,
któ re nie otrzy my wa ły do tąd neu ro lep ty ków,
oraz u nie le czo nych neu ro lep ty ka mi cho rych
na schi zo fre nię (Wong i wsp. 1986). W ko lej -
nych ba da niach nie po twier dzo no jed nak tych
wy ni ków (Far de i wsp. 1990; Hie ta la i wsp.
1991; Mar ti not i wsp. 1990, 1991).

W ostat nich la tach La ru el le i wsp. (1996),
wy ko rzy stu jąc ob ra zo wa nie SPECT i PET
z za sto so wa niem li gan dów re cep to rów do pa -
mi no wych o ni skim po wi no wac twie do re cep -
to ra, pod da li po mia rom po ziom uwal nia nia do -
pa mi ny do szcze li ny sy nap tycz nej. Z ich ba -
dań wy ni ka, że u osób cho rych na schi zo fre -

nię po po da niu am fe ta mi ny do cho dzi do
więk sze go uwal nia nia do pa mi ny w prąż ko wiu
(Abi -Dar gham i wsp. 1998; La ru el le i wsp.
1999). Wzrost ak tyw no ści do pa mi ner gicz nej
w prąż ko wiu po zo sta je, jak się wy da je, przy -
naj mniej po czę ści pod wpły wem re gu la cji glu -
ta minianer gicz nej (Ke ge les i wsp. 2000;
Smith i wsp. 1998).

KLI NICZ NA TE RA PIA 
SCHIZO FRE NII

Po stęp w le cze niu schi zo fre nii miał jak do tąd
cha rak ter em pi rycz ny, a nie teo re tycz ny,
i z rzad ka opie rał się na ra cjo nal nych prze słan -
kach. Chlo ro pro ma zy nę za sto so wa no u pa cjen -
tów ze schi zo fre nią ze względu na jej wła ści -
wo ści se da tyw ne, któ re ujaw ni ły się przy jej
sto so wa niu ja ko środ ka po prze dza ją ce go znie -
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SPM, p < 0,01, n = 5, 6 minut

Wzrost rCBF Spadek rCBF

L R

RY CI NA 14-2   Re gio nal ny prze pływ krwi w mó zgu (re gio nal ce re bral blo od flow, rCBF) ob ra zu ją cy
wpływ ke ta mi ny na czyn ność mó zgu oso by cho rej na schi zo fre nię.

Wer sja ko lo ro wa znajduje się w do da tku. Wzrost re gio nal ne go prze pły wu krwi w mó zgu wy stą pił
w przed niej czę ści za krę tu ob rę czy i prze cho dzi w kie run ku przy środ ko wych ob sza rów czo ło wych (lewy
skan). Spa dek re gio nal ne go prze pły wu krwi w mó zgu wy raź nie wi docz ny w hi po kam pie i za krę cie ję -
zy ko wym (pra wy skan). Ob sza ry, w któ rych ob ser wu je się zna czą ce róż ni ce w prze pły wie krwi, są na -
kła da ne za po mo cą plo to wa nia na tym cza so we ob ra zy wy ko na ne me to dą re zo nan su ma gne tycz ne go
ce lem uła twie nia lo ka li za cji zmia ny. SPM = sta ty stycz ne ma po wa nie pa ra me trycz ne.

Źró dło: Ob ra zy zo sta ły uzy ska ne od dr Hen ry’ego Hol com ba i dr Ad rien ne Lah ti.



czu le nie (De lay i De ni ker 1952). Szyb ko od -
no to wa no jej szcze gól ny wpływ prze ciw p sy -
cho tycz ny, któ ry stał się punk tem wyj ścia hi -
po te zy o zmie nio nej trans mi sji do pa mi ner gicz -
nej w schi zo fre nii.

W le cze niu psy choz od pięć dzie się ciu lat są
z po wo dze niem sto so wa ne kla sycz ne le ki
prze ciw p sy cho tycz ne (bu ty ro fe no ny, fe no -
tia zy ny i tiok san te ny), cha rak te ry zu ją ce się
okre ślo ną ak tyw no ścią an ty do pa mi ner gicz ną,
choć po wo du ją za rów no ostre, jak i prze wle -
kle ob ja wy nie po żą da ne w sfe rze ru cho wej. Le -
ki te w du żym stop niu po pra wi ły ja kość ży cia
osób do tknię tych schi zo fre nią, nie mniej jed -
nak pa cjen ci z tej gru py do świad cza ją na dal
istot nych i ob cią ża ją cych ob ja wów re zy du al -
nych i trwa ją ce go przez ca łe ży cie ob cią że nia
psy cho spo łecz ne go. W 1990 ro ku wpro wa dzo -
no no we le ki, cha rak te ry zu ją ce się więk -
szym po ten cja łem an ty se ro to ni ner gicz nym, to -
wa rzy szą cym blo ko wa niu re cep to rów do pa mi -
ner gicz nych. Le ki te w mniej szym stop niu wy -
wo łu ją ob ja wy nie po żą da ne w sfe rze ru cho wej
oraz dys fo rię, ale nie są po zba wio ne in nych po -
waż nych ob ja wów ubocz nych. Nie po żą da nym
ob ja wem to wa rzy szą cym le cze niu wie lo ma no -
wy mi neu ro lep ty ka mi jest ze spół me ta bo licz -
ny (wzrost wa gi, hi per li pi de mia, cu krzy ca, nad -
ci śnie nie). Je dy nym le kiem neu ro lep tycz nym,
cha rak te ry zu ją cym się istot nie więk szym
wpły wem an typ sy cho tycz nym, po zo sta je klo -
za pi na, cho ciaż me cha nizm le żą cy u pod staw
jej sku tecz no ści na dal po zo sta je nie zna ny.
W ostat nich la tach po ja wi ła się kon cep cja
czę ścio we go ago ni zmu wo bec re cep to ra D2,
otwie ra ją ca no we, in te re su ją ce per spek ty wy
le cze nia far ma ko lo gicz ne go schi zo fre nii (Carls -
son i wsp. 2001). W ba da niach przed kli nicz -
nych wy ka za no efek tyw ność te ra peu tycz ną
pierw sze go czę ścio we go ago ni sty re cep to ra
D2, ari pi pra zo lu, któ ry zo stał za twier dzo ny do
le cze nia schi zo fre nii przez ame ry kań ską Agen -
cję ds. Żyw no ści i Le ków (U.S. Fo od and Drug
Ad mi ni stra tion).

Ogól nie rzecz bio rąc, le ki sto so wa ne do -
tych czas w schi zo fre nii są ma ło sku tecz ne w te -
ra pii de fi cy tów po znaw czych to wa rzy szą cych
tej cho ro bie. Po zo sta je spor ną kwe stią, czy le -
ki prze ciw p sy cho tycz ne dru giej ge ne ra cji po -
pra wia ją moż li wo ści po znaw cze w więk szym

stop niu niż środ ki kla sycz ne (Gre en i wsp.
2002; Melt zer i McGurk 1999; Melt zer i Su -
miy oshi 2003). Do zi den ty fi ko wa nia po ten cjal -
nych ce lów mo le ku lar nych, ma ją cych zna cze-
nie w te ra pii de fi cy tów po znaw czych w schi -
zo fre nii, opra co wa no pro gram MA TRICS (po -
mia ry i ba da nia me tod le cze nia po pra wia ją cych
zdol no ści po znaw cze w schi zo fre nii) (Gey er
i Tam min ga 2004). Do mo le ku lar nych obiek -
tów za in te re so wań ba da czy, naj bar dziej obie -
cu ją cych w za kre sie ko rek cji funk cji po znaw -
czych, za li cza się: re cep to ry D1 (Gold man -Ra -
kic i wsp. 2004), re cep to ry ni ko ty no we α7

(Mar tin i wsp. 2004), re cep to ry mu ska ry no we
(Fried man 2004), re cep to ry 5-HT1A i 5-HT2A

(Roth i wsp. 2004), re cep to ry no ra dre ner gicz -
ne (Arn ste in 2004) oraz re cep to ry NMDA
(Coy le i Tsai 2004). Me ta bo lo tro po we re cep -
to ry glu ta mi nia ner gicz ne mGlu R2,3 oraz 5
modu lu ją funk cję re cep to rów NMDA i rów nież
mo gą uczest ni czyć w po pra wie funk cji po znaw -
czych (Mog had dam 2004). Sub stan cje dzia ła -
ją ce ago ni stycz nie wo bec tych re cep to rów są
ba da ne ja ko po ten cjal ne le ki uzu peł nia ją ce
w le cze niu schi zo fre nii, nie zaś ja ko al ter na ty -
wa dla obec nie sto so wa nych neu ro lep ty ków
i ja ko ta kie są oce nia ne w gru pach ochot ni ków,
u któ rych ob ja wy wy twór cze są opty mal nie le -
czo ne i ma ją sta bil ny cha rak ter. Na przy kład
obec nie jest te sto wa na ato mok se ty na, in hi bi -
tor wy chwy tu zwrot ne go ne re pi ne fry ny, któ -
ry po wo du je wzrost po zio mu no re pi ne fry ny
i do pa mi ny w ko rze czo ło wej, oraz ago ni sta re -
cep to ra mu ska ry no we go M1 (N-des me ty lo klo -
za pi na, po chod na klo za pi ny, ma ją cą wła ści wo -
ści ago ni sty M1).

POD STA WO WE ME CHA NI ZMY
IN TE GRA CYJ NE MÓ ZGU
ISTOT NE DLA ZRO ZU MIE NIA
JE GO FUNK CJO NO WA NIA

Na uka o funk cjo no wa niu ukła du ner wo we go
(neu ro scien ce) zaj mu je się me cha ni zma mi dzia -
ła nia ob wo dów neu ro nal nych, or ga ni za cją funk -
cji i prze twa rza niem in for ma cji w sie ciach
neu ro nów, łą cząc bio lo gię mo le ku lar ną i ko mór -
ko wą z za cho wa nia mi i pro ce sa mi po znaw czy -
mi, mo ty wa cyj ny mi, per cep cyj ny mi i mo to rycz -
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ny mi. W schi zo fre nii u pod staw wy stę po wa nia
grup ob ja wów mo gą le żeć okre ślo ne sie ci
neu ro nal ne. Stop ień za bu rze nia ukła dów neu -
ro nal nych mo że być róż ny, jed nak naj bar dziej
za bu rzo ne sys te my mo gą wpły wać w więk szym
stop niu na ob raz kli nicz ny. Ist nie je po gląd, iż
w schi zo fre nii mo gą po ja wiać się za bu rzo ne sie -
ci prze kaź nic twa, a nie tyl ko nie pra wi dło we biał -
ka. Po dej ście opar te na sys te mach neu ro nal -
nych da je moż li wość stwo rze nia wia ry god ne -
go, na uko wo skon stru owa ne go szkie le tu kon -
cep cyj ne go, słu żą ce go do wy ja śnie nia pa to fi zjo -
lo gii schi zo fre nii.

OB WO DY KO RO WO -POD KO RO WE

Ale xan der i De Long (Ale xan der i Crut cher
1990; Ale xan der i wsp. 1986; De Long 1990)
opi sa li licz ne, po dob nie zor ga ni zo wa ne struk -
tu ry ob wo dów neu ro nal nych, łą czą ce okre ślo -
ne ob sza ry ko ry czo ło wej z okre ślo ny mi re jo -
na mi zwo jów pod staw nych i wzgó rza, prze wo -
dzą ce w obie stro ny. Po dob nie okre ślo ne szla -
ki neu ro nal ne prze wo dzą im pul sy do okre ślo -
nych lo ka li za cji w ko rze czo ło wej z ho mo lo gicz -
nych ob sza rów zwo jów pod staw nych, cha rak -
te ry zu ją cych się so ma to to po wą or ga ni za cją
oraz sys te ma mi funk cjo nal ny mi (na przy kład
mo to rycz ny mi, okoruchowy mi, lim bicz ny mi,
przed czo ło wy mi). Za rów no w zwo jach pod staw -
nych, jak i w ob rę bie wzgó rza za cho wa na zo -
sta je or ga ni za cja so ma to to po wa.

Uwa ża się, że ta kie sa me me cha ni zmy
sprzę że nia zwrot ne go mo gą uczest ni czyć w in -
nych funk cjach czo ło wych (pa mięć, uwa ga, in -
ne ele men ty po znaw cze) (Ale xan der i wsp.
1986). Sto su jąc eks tra po la cję, moż na przy jąć,
iż hi po te tycz nie w schi zo fre nii mo że wy stą pić
nie pra wi dło wa re gu la cja czo ło wych funk cji
ko ro wych. Wy ni ki ba dań ob ra zo wych u lu dzi
oraz ana liz post mor tem w schi zo fre nii da ją pod -
sta wy do spe ku la cji, iż pew ne ob wo dy neu ro -
nal ne mo gą le żeć u pod staw okre ślo nych grup
ob ja wów (ryc. 14-3).

OB WO DY ZWIĄ ZA NE Z GRU PA MI OB JA WÓW
Ob wód neu ro nal ny zwią za ny 
z ob ja wa mi psy cho tycz ny mi
U ochot ni ków cho rych na schi zo fre nię, któ rzy
nie otrzy my wa li le ków, od no to wa no istot ne
związ ki po mię dzy wskaź ni kiem re gio nal ne go

me ta bo li zmu glu ko zy w mó zgu w oko li cy
ko ry lim bicz nej (ko ra przed niej oko li cy ob rę -
czy oraz hi po kam pa) a na si le niem ob ja wów po -
zy tyw nych (Tam min ga i wsp. 1992). Wy ni ki
tych ba dań po zwa la ją przy pusz czać, że ko ra
lim bicz na uczest ni czy w ge ne ro wa niu ob ja wów
po zy tyw nych, pod czas gdy ko ra przed czo ło wa
jest od po wie dzial na za ujaw nia nie się ob ja wów
ne ga tyw nych i po znaw czych. Ko ra przed niej
oko li cy ob rę czy oraz są sia du ją ca z nią przy -
środ ko wa ko ra przed czo ło wa uczest ni czą
w in duk cji ob ja wów po zy tyw nych przy uży ciu
an ta go ni sty NMDA – ke ta mi ny (Lah ti i wsp.
1995a). Jak wy ni ka z ba da nia PET, u czyn nie
ha lu cy nu ją cych osób cho rych na schi zo fre nię
do cho dzi do ak ty wa cji przy środ ko wej ko ry
przed czo ło wej, le we go gór ne go za krę tu skro -
nio we go, pra we go przy środ ko we go za krę tu
skro nio we go, le we go hi po kam pa i oko li cy
pa ra hi po kam pal nej, wzgó rza, sko ru py i ob rę -
czy (Co po lov i wsp. 2003; Sil ber swe ig i wsp.
1995). Wzmian ko wa ne ba da nia do star cza ją
wska zó wek na te mat struk tur ana to micz -
nych, któ re mo gą uczest ni czyć w „ob wo dzie
neu ro nal nym zwią za nym z ob ja wa mi psy -
cho tycz ny mi”. Te go ro dza ju ba da nia in vi vo
czę sto po twier dza ją szcze gól ne za an ga żo wa -
nie struk tur lim bicz nych. Uwa ża się, że osio -
wa pa to lo gia w oko li cy hi po kam pa wpły wa na
in ne re jo ny mó zgu (na przy kład ko rę przed -
niej oko li cy ob rę czy oraz przy środ ko wą ko rę
przed czo ło wą) two rzą ce sieć. Pro po no wa na
struk tu ra ob wo du neu ro nal ne go zwią za ne go
z ob ja wa mi psy cho tycz ny mi obej mu je przed -
nią część hi po kam pa, przed nią oko li cę ob rę -
czy, przy środ ko wą ko rę przed czo ło wą (po le
Brod ma na 32), wzgó rze, brzusz ny ob szar gał -
ki bla dej, prąż ko wie oraz sub stan cję czar ną
i brzusz ne re jo ny na kryw ki (ryc. 14-3).

Ob wód neu ro nal ny zwią za ny 
z ob ja wa mi ne ga tyw ny mi 
w sfe rze afek tu
Do zmian ak tyw no ści mó zgu zwią za nych
z wy stę po wa niem ob ja wów ne ga tyw nych za -
li cza się re duk cję ak tyw no ści pła ta czo ło we -
go (An dre asen i wsp. 1992, 1994; Schro eder
i wsp. 1994; Vol kow i wsp. 1987; Wol kin i wsp.
1992). U cho rych na schi zo fre nię, u któ rych wy -
stę pu ją ob ja wy ne ga tyw ne, ob ser wu je się spa -
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dek rCBF (Fri ston 1992; Lid dle i wsp. 1992;
Tam min ga i wsp. 1992). Po mię dzy grzbie to wo -
-bocz ną ko rą przed czo ło wą i ko rą cie mie nio wą
ist nie ją gę ste wza jem ne po łą cze nia, co su ge ru -
je ści słe po wią za nia funk cjo nal ne (Schwartz
i Gold man -Ra kic 1984). Mo że to wy ja śniać za -
ob ser wo wa ny u osób cho rych na schi zo fre nię
z ob ja wa mi ubyt ko wy mi niż szy po ziom funk -
cji po znaw czych (Bu cha nan i wsp. 1994, 1997).
W in nych ba da niach cho rych, u któ rych do mi -
nu ją ob ja wy ne ga tyw ne, ob ser wo wa no zmia ny
w ko rze przy środ ko wej przed czo ło wej, grzbie -
to wo -bocz nej oraz przed czo ło wej (Po tkin i wsp.
2002). Od no to wa no rów nież spa dek ak tyw no -
ści wzgó rza (Tam min ga i wsp. 1992), w szcze -
gól no ści w przy środ ko wo -grzbie to wych ją -
drach wzgó rza (Haz lett i wsp. 2004). W prze -
twa rza niu emo cji w schi zo fre nii uczest ni czy cia -
ło mig da ło wa te, za sad ni czy ele ment ob wo du od -
po wia da ją ce go za emo cje (R.E. Gur i wsp. 2002).
Zda niem au to rów do gru py struk tur od po wie -
dzial nych za wy stę po wa nie ob ja wów ne ga -
tyw nych za li czane są grzbie to wo -bocz na ko ra
przed czo ło wa, ko ra cie mie nio wa, cia ło mig da -
ło wa te, przed nia część hi po kam pa, wzgó rze,
brzusz na część gał ki bla dej, prąż ko wie oraz sub -
stan cja czar na i brzusz ny ob szar na kryw ki.

Ob wód neu ro nal ny zwią za ny 
z ob ja wa mi w sfe rze po znaw czej
Zmia ny ob ser wo wa ne w pła tach czo ło wych
u pa cjen tów cho rych na schi zo fre nię mo gą być
skut kiem za bu rze nia in te gra cji funk cji po -
mię dzy re gio na mi, a nie tyl ko nie pra wi dło wo -
ścią w jed nym ob sza rze (Jen nings i wsp. 1998;
Spen ce i wsp. 2000). rCBF wzra sta w re jo nach
przed czo ło wych przy więk szym ob cią że niu pa -
mię ci ope ra cyj nej. Je śli jed nak moż li wo ści pa-
mię ci ope ra cyj nej wzro sną, ak ty wa cja tych ob -
sza rów spa da (Cal li cott i wsp. 1999). W in nych
ba da niach po wią za no dez or ga ni za cję wy stę pu -
ją cą w schi zo fre nii ze zmia na mi prze pły wu
w przed nim ob sza rze ob rę czy i przy środ ko wo -
-grzbie to wym ob sza rze wzgó rza (Lid dle i wsp.
1992). Apo mor fi na, ago ni sta do pa mi no wy, któ -
ry ma wła ści wo ści prze ciw p sy cho tycz ne, nor -
ma li zu je prze pływ krwi w przed nich ob sza rach
ob rę czy u pa cjen tów cho rych na schi zo fre nię
pod czas wy ko ny wa nia za dań z za kre su flu en -
cji słow nej (Do lan i wsp. 1995). Au to rzy pro -

po nu ją za li cze nie do gru py struk tur od po wie -
dzial nych za wy stę po wa nie de fi cy tów po znaw -
czych grzbie to wo -bocz nej ko ry przed czo ło wej,
przed nie go hi po kam pa, przed niej oko li cy ob -
rę czy, wzgó rza, brzusz nej czę ści gał ki bla dej,
prąż ko wia oraz sub stan cji czar nej i brzusz ne -
go ob sza ru na kryw ki.

SYN TE ZA
OB SER WA CJE KLI NICZ NE NA TE MAT
SCHI ZO FRE NII ISTOT NE DLA OB RAZU
PSY CHO PA TO LO GICZNEGO

Ist nie je pew na gru pa zja wisk cha rak te ry zu ją -
cych schi zo fre nię w ude rza ją cy spo sób po wta -
rza ją cych się, nie za leż nie od kli ni ki, la bo ra to -
riów i kul tu ry, któ re mu si uwzględ niać każ da
teo ria do ty czą ca tej cho ro by. Na le żą do nich
(choć nie tyl ko do nich się ogra ni cza ją) na stę -
pu ją ce zja wi ska: ob ja wy schi zo fre nii są ja sne,
a ich gru po wa nie jest ty po we, choć nie wy jąt -
ko we; ob ja wy ule ga ją zmia nom pod czas trwa -
nia cho ro by, mo gą cał ko wi cie za ni kać mię dzy
epi zo da mi, po ja wia jąc się po tem na no wo;
cho ro ba trwa naj czę ściej ca łe ży cie, ob ja wy są
naj bar dziej burz li we w pierw szych la tach cho -
ro by, wów czas też do cho dzi do de te rio ra cji psy -
cho spo łecz nej, po tem w śred nim wie ku na stę -
pu je pla te au, koń cząc się pew ną re duk cją ob -
ja wów w za awan so wa nym wie ku. W ge ne zie
cho ro by uczest ni czą czyn ni ki ge ne tycz ne, nie
ma jed nak wąt pli wo ści, że nie tyl ko one są de -
cy du ją ce. Każ dy z ge nów kan dy da tów w nie -
wiel kim stop niu wpły wa na ry zy ko wy stą pie -
nia cho ro by, jed nak de cy du ją cą ro lę w etio lo -
gii schi zo fre nii od gry wa in te rak cja mię dzy ge -
na mi a śro do wi skiem. Mi mo iż nie stwier dzo -
no od chy leń ana to micz nych ani bio che micz nych
pa to gno micz nych dla schi zo fre nii, uwa ża się, że
pew ne zmia ny o cha rak te rze ana to micz nym
i funk cjo nal nym, róż nią ce się cha rak te rem pa -
to lo gii, mo gą kon cen tro wać się w ukła dzie lim -
bicz nym (w szcze gól no ści w hi po kam pie, ko -
rze wę cho wej i ob rę czy) i ko rze przed czo ło wej.

U osób cho rych na schi zo fre nię, je śli na wet
wy ko nu ją za da nia te sto we na ta kim sa mym po -
zio mie, jak gru pa kon tro l na zło żo na z osób zdro -
wych, wy ko rzy sty wa ne są po dob ne ob sza ry
mó zgu, ale ich ak ty wa cja od by wa się przed -
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wcze śnie i bez związ ku ze stop niem trud no ści
za da nia. Po twier dzo no spój ne, w du żym stop -
niu po wta rzal ne bio che micz ne zmia ny w móz -
gu osób cho rych na schi zo fre nię, jed nak
w ostat nim cza sie po świę ca się im mniej uwa -
gi. Nie ozna cza to, że nie na le ży ba dać tych pa -
ra me trów; wy da je się, że roz strzy gnię cie
moż na uzy skać, do ko nu jąc zło żo nych ba dań
bio che micz nych (np. Is sa i wsp. 1994a, 1994b),
a tak że, iż ko niecz ne są no we me to dy ba daw -
cze (być mo że funk cjo nal ne).

PU ŁAP KI I KŁO PO TY W BA DA NIACH
SCHI ZO FRE NII

Z przy czyn me to do lo gicz nych i teo re tycz -
nych schi zo fre nia jest cho ro bą trud ną do ba -
da nia. Mózg jest sil nie chro nio nym or ga nem,
któ re go tkan ki i in te gral ne funk cje nie mo gą
być ba da ne bez tru du in vi vo, tak że w sta nach
cho ro bo wych. Oso by cho re na schi zo fre nię
ma ją czę sto upo śle dzo ne zdol no ści po znaw cze
i mo gą nie być w sta nie pod jąć peł nej współ -
pra cy w ob ostrzo nych ba da niach na uko wych.
Po nad to wła ści wie u wszyst kich pa cjen tów
cho rych na schi zo fre nię sto su je się w dłu go -
ter mi no wej te ra pii neu ro lep ty ki, któ re mo gą
mo dy fi ko wać wy ni ki ba dań bio lo gicz nych. To
dłu go trwa łe le cze nie zmie nia w znacz nym
stop niu za rów no neu ro che mię mó zgu, jak
i pew ne ele men ty struk tu ry, funk cji, a być mo -
że coś wię cej. Od sta wie nie neu ro lep ty ków
pod czas ba dań bio lo gicz nych jest trud ne, po -
nie waż czę sto skut ku je za ostrze niem ob ja wów.
Dla schi zo fre nii cha rak te ry stycz na jest róż no -
rod ność ob ja wów, zmie nia ją się one w mia rę
upły wu cza su, na wet u tej sa mej oso by. Co
wię cej, ta róż no rod ność i za mien ność jest czę -
sto ma sko wa na przez le ki neu ro lep tycz ne, na -
le ży więc za kła dać jej zło żo ny cha rak ter. Mi -
mo iż w ba da niach eks pe ry men tal nych trud -
no roz wią zać ten pro blem, moż na mu za ra dzić
po przez szcze gó ło we ba da nie kli nicz ne, far ma -
ko lo gicz ne, ge ne tycz ne i ob ra zo we. Wszyst -
kie te pa ra me try są oczy wi ście waż ne przy
ana li zie wy ni ków ba dań.

W KIE RUN KU PA TO FI ZJO LO GII
SCHI ZO FRE NII

Ro zu mie nie schi zo fre nii jest cią gle ogra ni czo -
ne; co raz wy raź niej wi dać, że to nie jest jed -

na cho ro ba, a ra czej ze spół ob ja wów. Schi zo -
fre nia ce chu je się he te ro gen no ścią, za czym
prze ma wia ją ba da nia iden ty fi ka cyj ne ge nów
kan dy da tów, okre ślo ne czyn ni ki roz wo jo we
i śro do wi sko we, a tak że in te rak cje po mię dzy
ge na mi a śro do wi skiem. Zna czą cy krok
w ana li zach pa to fi zjo lo gii schi zo fre nii sta no -
wi zmia na kon cep cji ba daw czych z po szu ki -
wa nia zmian okre ślo nych bia łek w schi zo fre -
nii na oce nę za bu rzeń sie ci neu ro nal nych.
Iden ty fi ka cja okre ślo nych ukła dów neu ro nal -
nych i zro zu mie nie zmian w nich na stę pu ją -
cych umoż li wi opra co wa nie pew ne go mo de -
lu ba daw cze go i oce nę je go funk cjo no wa nia.
Na wstę pie au to rzy pro po nu ją ba da nie sie ci
neu ro nal nych dla każ dej z grup ob ja wo wych.
Hi po te za ta za kła da, że za sad ni cza pa to lo gia
hi po kam pa wpły wa na funk cje sie ci obej mu -
ją cej róż ne re gio ny ko ro we oraz struk tu ry
pod ko ro we. 

Ba da nia schi zo fre nii to czą się na wie lu
fron tach. For mu łu jąc hi po te zy ba daw cze,
na ukow cy uwzględ nia ją in for ma cje od pa cjen -
tów, człon ków ro dzi ny, kar to te ki do ty czą ce
po ro du oraz da ne o dal szych lo sach ży cio wych
cho rych, łą cząc je z ob ra zo wa niem in vi vo,
oce ną tka nek post mor tem, a tak że ana li zą fe -
no me no lo gicz ną. Co raz bar dziej do stęp ne
sta ją się trans la cyj ne tech ni ki ba daw cze cha -
rak te ry zu ją ce się du żą czu ło ścią i roz dziel czo -
ścią. Co wię cej, sto su je się sze ro kie po dej ście
ana li tycz ne, wy ko rzy stu jąc za rów no pró by
mo le ku lar ne i funk cjo nal ne, jak i tra dy cyj ne
pa ra me try. Po dej mo wa nych jest wie le ak tyw -
nych dzia łań w ce lu od kry cia no wych le ków.
No we da ne z te go ob sza ru mo gą wie le wnieść
do ba dań do ty czą cych pa to fi zjo lo gii i etio lo -
gii. Mi mo iż cią gle nie jest okre ślo na za sad -
ni cza przy czy na schi zo fre nii, wy da je się, że
po zo sta nie ona nie zna na już przez nie dłu gi
czas.
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