NEUROPSYCHIATRYCZNE

ASPEKTY SCHIZOFRENII

J ak powszechnie wiadomo, schizofrenia
jest choroba psychiczng diagnozowana na
podstawie dobrze ustalonych kryteriéw, o ja-
snym obrazie objawowym, z licznymi mozli-
wo$ciami skutecznego leczenia (Andreasen
1wsp. 1995; Carpenter i Buchanan 1994). Nie-
stety, brakuje jeszcze ciagle pewnych frag-
mentow puzzli, ktore pozwolityby uzyskac pe-
ten, pozbawiony watpliwo$ci, obraz tej cho-
roby. W ponizszym rozdziale dokonano prze-
gladu fragmentéw wiedzy o biologii schizo-
frenii, przeanalizowano tez mozliwo$¢ wyko-
rzystania tych danych do racjonalnego opisu
tej choroby.

CHARAKTERYSTYKA
KLINICZNA SCHIZOFRENII

Stany podobne do schizofrenii znane sa od ty-
sigcleci. Jednak dopiero w polowie dwu-
dziestego wieku, wraz z nowoczesnym spo-
sobem postrzegania tego stanu jako choro-
by, pojawila sie mozliwo$c¢ leczenia farmako-
logicznego.
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RozrPozNAWANIE

Przez wiele lat diagnozowanie psychozy nie
wydawalo sie trudne ze wzgledu na charak-
terystyczne objawy ze sfery poznawcze;j.
W DSM IV-TR (American Psychiatric Asso-
ciation 2000) przedstawione sa klarowne
kryteria diagnostyczne, przyjete przez na-
ukowcow zarowno w Ameryce Poinocnej, jak
1w calym Swiecie. Stosowanie tych kryteriow
diagnostycznych skutkuje stawianiem spoj-
nych i rzetelnych diagnoz schizofrenii. Kry-
teria diagnostyczne DSM-IV-TR oraz kryte-
ria zawarte w dziesiatej rewizji International
Statistical Classification of Diseases and Re-
lated Health Problems (ICD-10; World Health
Organization 1992) to dwa podstawowe sys-
temy diagnostyczne regulujace zasady rozpo-
znawania schizofrenii, w ktorych w aktualnie
obowiagzujacych wydaniach zmodyfikowano
podstawowe roznice w zasadach diagnosty-
ki schizofrenii. Wedtug tych strukturalizowa-
nych kryteriow diagnostycznych bada sie
1 rozpoznaje schizofrenie na calym Swiecie,
przy czym okazalo sie, ze zaro6wno rozpo-
wszechnienie, jak i obraz objawow nie roznia
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sie W poszczegolnych krajach 1 obszarach kul-
turowych (Sartorius 1974).

Tradycyjnie fenotyp schizofrenii defi-
niuje przewlekla psychoza i pogarszajacy sie
poziom funkcjonowania, ostatnio jednak gra-
nice tego fenotypu zaczyna sie umieszczac
szerzej niz jedynie w obrebie schizofrenii ja-
ko takiej. Schizofrenia moze stanowic jedy-
nie wierzchotek gory lodowej grupy rozpo-
znan powiazanych ze schizofrenig, poglebia-
nych przez towarzyszace zaburzenia osobo-
wosci (Tsuang 1 wsp. 2000).

OBuAWY

W miedzynarodowym badaniu pilotazowym
schizofrenii (International Pilot Study of Schi-
zophrenia), prowadzonym przez Swiatowg Or-
ganizacje Zdrowia (World Health Organiza-
tion; Sartorius 1974), oceniano objawy schi-
zofrenii u os6b pochodzacych z siedmiu roz-
nych krajow. U wszystkich stwierdzono po-
dobny obraz objawow.

Mimo iz DSM-IV-TR jasno definiuje zespot
objawow, wielu badaczy zastanawia sie, czy
schizofrenia stanowi jednolita jednostke cho-
robowga o okreSlone;j etiologii i patofizjologii.
Pojawiajg sie tez watpliwoSci, czy jest to jedy-
nie grupa symptomow badz zespot powigza-
nych ze soba problemow zdrowotnych (Car-
penter 1 Buchanan 1994). Podejmowano réz-
ne proby wydzielenia na podstawie obrazu Kli-
nicznego podtypow choroby, ktére mozna by
poddawac dalszym analizom, szczegodlnie pod
katem charakterystyki mozgu oséb chorych
(Carpenter 1 wsp. 1993). W licznych badaniach
obejmujacych duze grupy osob chorych na
schizofrenie analizowano stwierdzane objawy
pod katem ich przynalezno$ci do szerszych
grup symptomatologicznych. Uzyskano powta-
rzajace sie wyniki, tj. stwierdzono obecnosé
trzech roznych grup objawowych w schizofre-
nii: 1) sfery psychotycznej: omamow, urojen,
podejrzliwosci; 2) sfery deficytow poznaw-
czych: zaburzen myslenia, oraz 3) obszaru obja-
wow negatywnych: anhedonii, wycofania spo-
tecznego 1 zubozenia mysSlenia (Andreasen
1 wsp. 1995; Arndt i wsp. 1991; Barnes 1 Lid-
dle 1990; Carpenter i Buchanan 1989; Kay
1 Sevy 1990; Lenzenweger i wsp. 1991; Lid-
dle 1987).

Deficyty poznawcze naleza do osiowych
objawow schizofrenii. Pacjenci chorzy na
schizofrenie jako grupa porownywani z 0s0-
bami zdrowymi gorzej wypadaja w wiekszo-
$ci testow neuropsychologicznych. U osob ze
schizofrenia w szczeg6lno$ci odnotowuje
sie zaburzenia w zakresie abstrahowania, roz-
wigzywania probleméw oraz innych funkcji
wykonawczych (Goldberg i wsp. 1987). Od-
notowuje sie tez wiele specyficznych deficy-
tow neuropsychologicznych; zalicza sie do
nich przede wszystkim problemy w zakresie
pamieci, funkcji wykonawczych, a takze
mozliwo$ci motorycznych (Braff i wsp. 1991;
Gold i wsp. 1992; Goldberg 1 wsp. 1990; Gru-
zelier i wsp. 1988; R.C. Gur i wsp. 1991; Lid-
dle i Morris 1991). Nie wyodrebniono zadne-
go konkretnego obszaru deficytow poznaw-
czych, niedobory poszczegoélnych funkcji
w duzym stopniu sa ze sobg powigzane (Sul-
livan 1 wsp. 1994).

Podobnie osoby ze schizofrenig konse-
kwentnie osiggaja gorsze wyniki w zada-
niach wymagajacych ciaglej uwagi i czujnoSci
(Nuechterlein i wsp. 1992). Inne badania po-
twierdzaja deficyty pamieci, w tym pamieci
bezposredniej i pamieci werbalnej (Gold
1 wsp. 1994; Saykin i wsp. 1991). W literatu-
rze dotyczacej schizofrenii duzo uwagi poswie-
cono pamieci operacyjnej, ktora pozwala na
utrzymanie przez kKrotki czas aktywnej infor-
macji dotyczacej zdania. Osoby chore na
schizofrenie majg trudnoSci w zakresie pamie-
ci operacyjnej (Goldman-Rakic 1994; Park
1 Holzman 1992). Niedobory w tym zakresie
moga wyjasnia¢ cze$S¢ powaznej dezorganiza-
¢ji1deterioracji funkcjonowania, jakie obser-
wuje sie w zakresie spektrum schizofrenii.
Wynika to z niemoznoSci biezacego (online)
utrzymania informacji, co jest niezbedne do
nadania struktury my§lom i dzialania w przy-
szlo$ci w kontekscie niedawnej przesziloSci
(Goldman-Rakic 1994).

Analizujac objawy kliniczne (tj. objawy psy-
chotyczne, deficyty poznawcze i objawy ne-
gatywne) w odniesieniu do badan obrazowych,
stwierdzono, ze poszczeg6lne obszary mozgu
W rozny sposob uczestniczq w ujawnianiu sie
symptomow schizofrenii. Nie wyjasniono,
czy specyficzne zmiany obserwowane w okre-
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Slonych regionach mozgu sa przyczyng czy
skutkiem zaburzenia, jednak ich obecnos¢ —
jak sie wydaje — sugeruje istnienie pewnych
substratow neuroanatomicznych, by¢ moze
aktywnos$¢ pewnych systemow w obrebie cen-
tralnego uktadu nerwowego, ktore moga sta-
nowi¢ podstawe ujawniania sie okreslonych
grup objawowych. Jest to wazne ze wzgledu
na ewentualne implikacje terapeutyczne tych
odchylen. Czy jest tylko jeden rodzaj lecze-
nia schizofrenii? A moze konieczne jest opra-
cowanie wielu metod leczniczych, kierowa-
nych na dany obszar objawowy? Pytania te po-
zostaja bez odpowiedzi. Bedzie sie ich poszu-
kiwac w czasie intensywnych badan w najbliz-
szej przysztoSc.

PRzEBIEG

Rozpoznanie schizofrenii oznacza perspekty-
we trwajacego przez cale zycie schorzenia
o charakterze psychotycznym. Czasami cho-
roba zaczyna sie wczeSniej i ma epizodyczny,
nawracajacy przebieg, objawy po raz pierw-
szy wystepuja w poznym okresie adolescen-
¢jiiumliodych dorostych, ale pomiedzy epi-
zodami zaostrzen dochodzi do zadowalajacej
poprawy. Niestety, czeSciej ujawnia sie inny
przebieg choroby, z podstepnym poczat-
kiem, niepelnymi remisjami lub ich brakiem
miedzy kolejnymi epizodami (Bleuler 1978;
Ciompi 1 Miiller 1976). U wiekszosci chorych
na schizofrenie pacjentow podczas pierwszych
kilku lat choroby dochodzi do powaznej de-
terioracji funkcjonowania psychicznego i1 spo-
tecznego. Po tych pierwszych latach pogor-
szenia funkcjonowania w dalszym przebiegu
choroby pojawia sie plateau, nizszy ale
wzglednie stabilny poziom. Ten plaski prze-
bieg charakteryzujacy schizofrenie w Srednim
wieku odrdznia te chorobe od typowych
schorzen neurodegneracyjnych, w ktorych
poziom funkcjonowania ulega dalszemu po-
garszaniu (jak w chorobie Parkinsona czy ote-
pieniu w chorobie Alzheimera). Réznica ist-
nieje takze w porownaniu z typowymi scho-
rzeniami neurorozwojowymi (np. upoS$le-
dzeniem umystowym), w ktorych przebieg
ma charakter stacjonarny, z nizszym pozio-
mem funkcjonowania od wczesnych etapow
zycia.

CZYNNIKI RYZYKA
W SCHIZOFRENII

Mimo iz etiologia schizofrenii nie jest znana,
pewne czynniki genetyczne 1 Srodowiskowe
moga wplywac na mozliwo$¢ wystapienia tej
choroby. Uwaza sie, ze kazdy z osobna sposrod
czynnikow ryzyka wplywa w niewielkim stop-
niu na mozliwo$¢ ujawnienia sie choroby, jed-
nak jesli wystepuja Iacznie, ryzyko wzrasta
w znaczacym stopniu (Barr 1 wsp. 1990; Ken-
dell i Kemp 1989; O’Callaghan i wsp. 1991). Co
wiecej, czynniki ryzyka wskazuja na znaczenie
wydarzen z pierwszych lat zycia dla ujawnie-
nia sie choroby, ktérej gwaltowne objawy
wystapia w pozniejszych okresach zycia.

GENETYKA

Z wielu odmiennych metodologicznie badan
wynika, ze schizofrenia grupuje sie rodzinnie;
dane te sa spojne i nie budza watpliwoSci. Osig
badan sg tu analizy bliznigt, pozwalajace na
identyfikacje czynnika rodzinnego raczej ja-
ko genetycznego, nie za$ jako czynnika ryzy-
ka zwigzanego ze Srodowiskiem (Gottesman
1 Shields 1982; Kety 1987). Prawdopodobien-
stwo zachorowania na schizofrenie monozy-
gotycznego blizniaka, osoby ze schizofrenia,
wynosi 31-78%, w porownaniu z 0-28%
szans w przypadku blizniaka dizygotycznego.
Szansa dziedziczenia oceniana jest na 80%
(Cardno 1 Gottesman 2000); sposob przeka-
zywania dziedziczenia jest — jak sie wydaje —
zlozony (Gottesman 1 Shields 1967; McGue
1 Gottesman 1989). Szczegoélowe badania
okreslonych regionéw 1 inne badania gene-
tyczne pozwalajg wytypowac kilka gendow,
ktore moga uczestniczyé w etiologii schizo-
frenii (zob. praca przegladowa Harrison i Wein-
berger 2005, Owen i wsp. 2005). Ponizej
przedstawiono krotki przeglad genow o po-
twierdzonym znaczeniu i wysokim biologicz-
nym prawdopodobienstwie.

Biatko wigzace dystrobrewing-1

Biatko wiazace dystrobrewine-1 lub dysbindy-
na (dystrobrevin binding protein-1, DTNBPI)
to obiecujacy gen kandydat uczestniczacy
w ujawnianiu sie schizofrenii. W kilkunastu
badaniach, choé nie we wszystkich (Morris
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1 wsp. 2003; Van Den Bogaert 1 wsp. 2003),
wykazano zwigzek miedzy dysbindynag a schi-
zofrenig (Funke 1 wsp. 2004; Kirov 1 wsp. 2004;
Numakawa 1 wsp. 2004; Schwab 1 wsp. 2003;
Straub 1 wsp. 2002; Williams 1 wsp. 2004). Dys-
bindyna jest czeScig kompleksu glikoproteino-
wego dystrofiny, ktorg uwaza sie za czynnik
odgrywajacy role w stabilizacji btony postsy-
naptycznej, reorganizacji cytoszkieletu (Adams
1wsp. 2000; Grady 1 wsp. 2000) oraz transduk-
¢ji sygnatu (Grady 1 wsp. 1999). Koncepcje ro-
li dysbindyny w schizofrenii potwierdza — jak
sie wydaje — to, iz w badaniach post mortem
tkanki mozgowej osob chorych na schizofre-
nie stwierdzono redukcje przekaznikowego
RNA (mRNA) i bialka (Talbot i wsp. 2004; C.S.
Weickert i wsp. 2004).

Neuregulina-1

Uwaza sie, ze neuregulina-1 (VNRG1) moze by¢
genem odpowiedzialnym za podatno§¢ na
schizofrenie (Corvin 1 wsp. 2004; Stefansson
1wsp. 2002, 2003; Tang 1 wsp. 2004; Williams
1 wsp. 2003; Yang i wsp. 2003; Zhao i wsp.
2004), cho¢ pewne doniesienia nie potwierdza-
ja tego (Iwata 1 wsp. 2004; Thiselton 1 wsp.
2004). W trzech badaniach (Stefansson i wsp.
2002, 2003; Williams 1 wsp. 2003) stwierdzo-
no jednak zwigzek miedzy specyficznym ha-
plotypem rdzenia NRG1 a schizofrenia. Neu-
regulina to duzy gen, posiadajacy 4 rozne izo-
formy, ktore dajg poczatek 15 roznym pepty-
dom (Harrison i Law 2006). Peptydy neure-
guliny uczestnicza w wielu procesach fizjolo-
gicznych, w tym w migracji neurondw, tworze-
niu szlakoéw aksonalnych, powstawaniu pola-
czen synaptycznych, réznicowaniu tkanek
glejowych, mielinizacji, neurotransmisji i pla-
stycznoS$ci synaptyczne;.

Aktywator oksydazy p-aminokwasoéw

i oksydaza p-aminokwasow

Mapowanie asocjacyjne w okolicy sprzezenia
na 13q22-34 umozliwilo odnalezienie dwdch
genow: 72, takze nazywanego aktywatorem
oksydazy D-aminokwasow (D-amino acid oxi-
dase activator, DAOA), oraz G30, ktore sa —jak
sie wydaje — zwigzane ze schizofrenia w dwoch
populacjach (Chumakov i wsp. 2002). DAOA
wzmaga aktywnoS§¢ oksydazy D-aminokwasow

(D-amino acid oxidase, DAO), enzymu uczest-
niczacego w przemianach D-seryny, potencjal-
nego aktywatora N-metylo-D-asparginianu
(NMDA) receptora glutaminianowego. Dalsze
badania potwierdzity wazna role DAOA i DAO
w genetyce schizofrenii (Addington i wsp. 2004;
Ma i wsp. 2006; Schumacher i wsp. 2004; Wang
1 wsp. 2004; Zou i wsp. 2005).

Regulator sygnalizujacy biatka G
Regulator sygnalizujacy biatka G (regulator
of G-protein signaling-4, RGS4) jest genem
mapowanym w okolicy 1¢q21-22, majacej
znaczenie w genetycznej analizie sprzezen.
Stwierdzono zwigzek polimorfizmu czterech
pojedynczych nukleotydow rozniacych sie
haplotypoéw RGS4 w trzech réznych popula-
cjach badanych (Chowdari i wsp. 2002), a tak-
ze zmniejszony poziom ekspresji tego genu
w badaniach metoda mikromacierzy, co suge-
ruje, iz gen ten moze by¢ genem kandydatem
uczestniczacym w procesie zwiekszonej po-
datnoSci na schizofrenie (Mirnics 1 wsp. 2001).
Biatka RGS to grupa okolo 30 protein, zalicza-
nych do aktywatorow guanozynotrojfosfata-
zy, ktorych rola polega na ujemnej regulacji
receptor6w polaczonych z biatkiem G. RGS4
wystepuje obficie w mozgu i moze regulowac
rozne receptory zwiazane z biatkiem G, w tym
dopaminergiczne i glutamininanowe recepto-
ry metabotropowe.

Katecholo-O-metylotransferaza

Katecholo-O-metylotransferaze (catechol O-
-methyltransferase, COMT) mapuje sie w oko-
licy 22ql1, ktorej delecja wigze sie z wyste-
powaniem zespolu podniebienno-sercowo-
-twarzowego, w ktorym odnotowuje sie cze-
sto psychozy. COMT to enzym uczestnicza-
Cy W przemianach monoamin, ktéry cechuje
sie funkcjonalnym polimorfizmem w kodonie
108/158. Podstawienie G zamiast A powodu-
je przejScie waliny (Val) w metionine (Met),
co ma wplyw na aktywno$é COMT. Wyniki ba-
dan oceniajacych polimorfizm Val/Met COMT
w schizofrenii s3 niejednorodne, w przeprowa-
dzonej metaanalizie nie potwierdzono zwiaz-
ku (Glatt i wsp. 2003). Polimorfizm ten wply-
wa na czynno$¢ kory przedczolowe; 1 hipokam-
pa (de Frias 1 wsp. 2004; Egan 1 wsp. 2001;
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Goldberg 1 wsp. 2003; Joober 1 wsp. 2002; Mal-
hotra i wsp. 2002), a takze na kliniczna odpo-
wiedz na leczenie $rodkami przeciwpsycho-
tycznymi osoby chorej na schizofrenie (Ber-
tolino 1 wsp. 2004; T.W. Weickert i wsp. 2004).
Haplotypy bedace no$nikami polimorfizmu po-
jedynczego nukleotydu VAL158Met maja —jak
sie wydaje — znaczacy zwiazek z wystepowa-
niem schizofrenii (Chen 1 wsp. 2004; Sanders
2005; Shifman 1 wsp. 2002), co moze sugero-
wacé, 1z COMT moze by¢ genem kandydatem,
ale nie ze wzgledu na polimorfizm pojedyncze-
go nukleotydu VAL158Met.

Uszkodzony w schizofrenii-1 i -2

Zrownowazona translokacja w chromoso-
mach 1111 (1;11) (q42.1; q14.3), wiazaca sie
Z wystepowaniem powaznych zaburzen psy-
chicznych — schizofrenii, depres;ji 1 manii, zo-
stala stwierdzona w dwoch genach: DISCI
1 DISC2 (disrupted-in-schizophrenia-1 and -2,
DISCI, DISC2) (St. Clair 1 wsp. 1990). Ana-
liza sprzezen 1 badania zwigzkow wskazuja na
zwigzek pomiedzy DISCI a schizofrenig (Eke-
lund iwsp. 2001, 2004), co potwierdzono
w kilku dalszych badaniach (Callicott 1 wsp.
2005; Hennah i wsp. 2003; Hodgkinson i wsp.
2004; Zhang 1 wsp. 2006). DISCI wchodzi w in-
terakcje z niektorymi czeSciami cytoszkiele-
tu, takimi jak NudE-like czy biatka centrome-
rowe, zaburzajac wzrost neurytow i rozwoj ko-
ry mozgowe] (Kamiya 1 wsp. 2005).

Metabotropowy receptor
glutaminergiczny

W schizofrenii moze mie¢ znaczenie polimor-
fizm pojedynczego neukleotydu w metabotro-
powym receptorze glutaminergicznym (meta-
botropic glutamate receptor-3, GRM3) (Egan
1 wsp. 2004; Fujii 1 wsp. 2003; Marti 1 wsp.
2002). Ustalono, iz jedna z odmian wplywa na
poziom wykonywania zadan zaleznych od ko-
ry przedczolowej 1 hipokampa zaréwno w gru-
pie kontrolnej, jak i w grupie dobrowolnych
uczestnikow badania rekrutowanych sposrod
chorych na schizofrenie.

Wpiyw genéw ryzyka
Wplyw genow ryzyka bez watpienia jest kom-
pleksowy. Wskazano kilka genow ryzyka,

jednak nadal nie s3 dostepne dane wskazuja-
ce Scisle 1 bez watpienia na konkretny gen. Do-
pOKi nie zostanie zidentyfikowana konkretna
mutacja, trudno mowic o biologicznych kon-
sekwencjach aktywno$ci okre§lonego genu.
Badania komplikujg tez wzajemne interakcje
genowe oraz wplywy Srodowiskowe, modyfi-
kujace aktywnos$¢ genow ryzyka.

CZzYNNIKI SRODOWISKOWE

Dowodem potwierdzajacym znaczenie czyn-
nikéw Srodowiskowych w rozwoju schizofre-
nii jest to, iz u bliznigt monozygotycznych
zgodno$¢ w zakresie zachorowan na schizo-
frenie jest mniejsza niz 100%. Neurorozwo-
jowa hipoteza schizofrenii sugeruje, iz zabu-
rzenia rozwoju mozgu staja sie przyczyng poz-
niejszego wystapienia schizofrenii u os6b do-
roslych. Rozwoj mozgu odbywa sie do trze-
ciej dekady zycia, czynniki Srodowiskowe mo-
g4 wplywac na ten proces od wczesnego okre-
su zycia plodowego do p6znej adolescencji.

Czynniki z okresu zycia ptodowego

i okotoporodowe

Do czynnikéw wplywajacych na rozwoj plodu
oraz okoliczno$ci okoloporodowe zalicza sie na-
razenie na toksyny, niedobory zywieniowe,
ciezka przemoc wobec ciezarnej kobiety oraz
powiktlania poloznicze. Wykazano zwiazek po-
miedzy zimowym terminem porodu a schizo-
frenia, za przyczyne uznano infekcje. Wsrod
dzieci matek, ktore chorowaly na grype w dru-
gim trymestrze, stwierdzono dwukrotnie wyz-
sze ryzyko zachorowania na schizofrenie
(Mednick 1 wsp. 1988; O’Callaghan 1 wsp.
1991). Ze wzmozonym ryzykiem schizofrenii
wiazg sie: glod (Susser 1 wsp. 1996), ciezki stres
spotykajacy kobiete w cigzy (Huttunen 1 Niska-
nen 1978), przezycie katastrofy (Van Os 1 Sel-
ten 1998). W metaanalizie (Cannon i wsp. 2002)
wskazano, iz do czynnikéw zwigzanych ze schi-
zofrenia zaliczy¢ nalezy okreslone powiklania
ciazy, nieprawidlowy wzrost 1 rozwoj plodu,
a takze niedotlenienie okoloporodowe.

Czynniki z okresu dziecinstwa

i adolescencji

Uwaza sie, iz na rozwoj schizofrenii wplyw mo-
ze miec stres spoleczny (Bebbington i wsp.
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1993; Hirsch 1 wsp. 1996). Sporo danych
wskazuje, ze do§wiadczane w dziecinstwie od-
rzucenie 1 naduzycia stanowia czynnik ryzy-
ka schizofrenii (szerszy przeglad: Read i wsp.
2005; Whitfield i wsp. 2005). Ryzyku rozwo-
ju schizofrenii sprzyjaja takze ciezkie warun-
ki socjalne 1 ekonomiczne (Wicks i wsp. 2005)
oraz migracje (Cantor-Graae i1 Selten 2005;
Hutchinson 1 wsp. 1996; Sugarman i wsp.
1994).

Srodki psychostymulujace i kanabinole
naleza do substancji psychomimetycznych.
Zwiazek miedzy stosowaniem kanabinoli
a psychozami jest dobrze udokumentowany
(Andreasson i1 wsp. 1987; Arseneault i wsp.
2002; Fergusson 1 wsp. 2003; Hall 1 Degen-
hardt 2000; van Os 1 wsp. 2002; Weiser i wsp.
2002; Zammit 1 wsp. 2002). Wskazuje sie na
szczegblng podatno$¢ osob dorastajacych
z okreSlonymi uwarunkowaniami genetyczny-
mi (Caspi 1 wsp., 2005), co zostanie szerzej
omoéwione w dalszej czeSci. Konieczne jest
szersze spojrzenie na wymienione czynniki ry-
zyka. Mimo zwiazkoéw miedzy wystepowaniem
wczes$nie] wymienionych czynnikow ryzyka
a zachorowaniem na schizofrenie, wiekszo$¢
0s0b, ktore do§wiadczyly problemow i obcia-
zen we wczesnych okresach zycia, nie choru-
je na te chorobe, co moze wskazywac na wa-
ge predyspozycji genetycznych.

INTERAKCJE MIEDZY GENAMI
A SRODOWISKIEM

Zachorowaniu na schizofrenie sprzyjajg zarow-
no czynniki genetyczne, jak i Srodowiskowe.
U podstaw wspoéliczesnego rozumienia schi-
zofrenii lezy zalozenie o konieczno§ci wyste-
powania podatno$ci genetycznej oraz wply-
wow Srodowiskowych, co wspolnie powodu-
je wjawnienie sie choroby. Coraz wiecej da-
nych potwierdza koncepcje interakcji pomie-
dzy genami a Srodowiskiem w schizofrenii. Na
przyktad wsréd osob z genotypem COMT
Val/Val, stosujacych w okresie adolescencji
kanabinole, istnieje wyzsze ryzyko wystapie-
nia w pézniejszych latach zycia zaburzen ze
spektrum schizofrenii (Caspi i wsp. 2005). In-
nym przykiadem moze by¢ to, iz wérod osob
adoptowanych z duzym ryzykiem wystapie-
nia schizofrenii prawdopodobienstwo zacho-

rowania na schizofrenie badZ zaburzenie ze
spektrum schizofrenii wzrasta, jesli dziecko
adoptowane wychowywane byto w dysfunk-
cyjnej rodzinie adopcyjnej (Tienari 1 Wynne
1994; Wahlberg i wsp. 1997). Pomiedzy czyn-
nikami genetycznymi a Srodowiskiem docho-
dzi do zlozonych interakcji. Wspdlnie wplywa-
ja one na ryzyko ujawnienia sie schizofrenii.
Badacze uwazaja, iz jedna z podstawowych
przeszkod w zrozumieniu neurobiologii schi-
zofrenii jest heterogennos$¢ tej choroby. Po-
dejmuje sie liczne wysilki w celu zdefiniowa-
nia bardziej homogennych grup fenotypow
schizofrenii, poddawanych dalszym badaniom
genetycznym, z uwzglednieniem zar6wno in-
formacji dotyczacych chorych, jak i czionkow
rodzin (fenotyp posredni).

ENDOFENOTYPY

Do cech najczesSciej stosowanych do okreSle-
nia fenotypow zalicza sie charakterystyke neu-
ropoznawcza, ruchy galek ocznych (Avila
1wsp. 2002; Ross 1 wsp. 2002; Sweeney 1 wsp.
1998), hamowanie przedsygnalowe (Braff
1 Geyer 1990; Swerdlow 1 Geyer 1998), poten-
cjaly wywotane (R. Freedman 2003), cechy
stwierdzane w badaniach obrazowych i vivo
(praca przegladowa Gottesman i Gould 2003).
Wszystkie wymienione zjawiska to sponta-
niczne zachowania mozgu, pojawiajace sie
w odpowiedzi na sygnal zewnetrzny. Znane sg
anatomiczne zrodla tego rodzaju reakcji neu-
ronalnej, w zwiazku z tym ich zmiany moga
odzwierciedlac faktyczna patologie komorek
nerwowych (Tregellas 1 wsp. 2004).

Plynne ruchy galki ocznej sa powolne
1 stuza do §ledzenia drobnych, poruszajacych
sie obiektow. Do wykonania tego zadania sys-
tem okomotoryczny przetwarza ruch obrazu
celu powstajacy na siatkowce, nastepnie stwa-
rza kombinacje szybkiego (tzn. skokowego sa-
kadowego) i powolnego (tzn. plynnego) ruchu
oczu, tak aby obraz zostal uchwycony w dot-
ku Srodkowym siatkowki (Lisberger 1 wsp.
1987). W wielu doniesieniach opisywane sa
zmiany w zakresie skokowych i ptynnych ru-
chow gatek ocznych w schizofrenii (Holzman
1wsp. 1984). CzeS¢ probantéw chorych na schi-
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zofrenie (60-70%) z powodu deficytow moto-
ryki galek ocznych nie jest w stanie Sledzi€ po-
wolnego ruchu wahadta. Zamiast ptynnych ru-
chow nastepujacych w §lad za bodzcem waha-
dta pojawiaja sie ruchy szarpane i nieregular-
ne (opoznienie ruchu, proba uchwycenia). Po-
nadto ruchy niesakadowe (te, ktore kieruja sie
poza bodziec) rowniez sa zaburzone u 0séb
chorych (Thaker 1 wsp. 1989, 2000).

W badaniach neuropsychologicznych
stwierdzono zmiany w procesie przetwarza-
nia informacji, ktére mozna wywolywaé bez
angazowanie odpowiedzi behawioralnej. Od-
powiedz na wywolany potencjal P300 to rze-
telnie udokumentowana dodatnia zmiana po-
jawiajaca sie 300 ms po bodzcu zwigzanym
z zadaniem oraz bodZcu niezapowiedzianym.
Latencja P300 wzrasta 1 ma mniejsza ampli-
tude u chorych na schizofrenie. Mimo iz ten
elektroencefalograficzny pomiar moze zmie-
niac sie zaleznie od objawow, amplituda P300
w schizofrenii ulega jednolitej redukcji, nawet
podczas wzglednej remisji objawow psycho-
tycznych (Blackwood i wsp. 1991; Pfefferbaum
1wsp. 1984).

Pomiar funkcji bramkowania odbywa sie
za poSrednictwem badania hamowania przed-
sygnalowego. Hamowanie przedsygnalowe
jest normalnym zjawiskiem, obecnym we
wszystkich odmianach zmyslow, a charakte-
ryzuje sie tym, ze niewielki wstepny bodziec
(poprzedzajacy) obniza elektrofizjologiczna
odpowiedz na drugi bodziec o wiekszej inten-
sywnoSci (wlaSciwy). W schizofrenii u wie-
lu os6b stwierdza sie zmiany w hamowaniu
przedsygnalowym, podobnie dzieje sie u zdro-
wych cztonkow ich rodzin. Ukiad neuronow
regulujacych ruchy gatek ocznych oraz hamo-
wanie przedsygnalowe szczegblowo opisano
na modelach zwierzecych; uwaza sie, iz ich
struktura jest podobna u ludzi (Swerdlow
1wsp. 1994, 1999). P50 to parametr elektro-
fizjologiczny, ktory powstaje w wyniku eks-
pozycji na dwa jednakowe bodzce stuchowe,
pojawiajace sie w odstepnie 500 ms; mierzy
sie ich potencjal wywotany. Odpowiedz oso-
by zdrowej na drugi impuls ma mniejszg am-
plitude, podczas gdy u 0séb chorych na schi-
zofrenie (ocenia sie, ze u 80%) supresja jest
mniejsza badz nie wystepuje. Ustalanie en-

dofenotypow bedzie pomocne w identyfika-
¢ji gendéw kandydatow, umozliwi tez dobor
molekularnych celow do dalszych badan.

HISTOLOGICZNE
| NEUROCHEMCZNE
CECHY SCHIZOFRENII

OBRAZOWANIE STRUKTUR MOZGOWYCH
IN VIVO METODA REZONANSU
MAGNETYCZNEGO

Poczatkowe badania wykonywane w schizo-
frenii metoda rezonansu magnetycznego (MR)
wykazywaly redukcje ogblnych rozmiaréw
mozgu, poszerzenie przestrzeni komorowych,
a takze rozne cechy zaniku struktur mozgo-
wych (Shelton i Weinberger 1987). Badania te
potwierdzaly i uzupelnialy starsza literature
opisujaca badania pacjentow ze schizofrenie
z uzyciem komputerowej tomografii osiowe]
(computed axial tomography, CAT), w ktorych
wykazano powiekszenie przestrzeni komoro-
wych w prostych badaniach CAT (Johnstone
1 wsp. 1976). Nowsze badania MR ujawniaja
zmniejszenie objetoSci struktur korowych
w Srodkowych obszarach skroniowych, hipo-
kampie, ciatach migdatowatych i okolicy zakre-
tu hipokampa; wyniki te charakteryzuja sie po-
wtarzalno$cia, zwlaszcza jesli w badaniach do-
konywano pomiaréw o duzej gestosci (Barta
1wsp. 1990; Bogerts 1 wsp. 1990; Breier i wsp.
1992; Kuperberg i wsp. 2003; Lawrie 1 wsp.
2002; Suddath i wsp. 1990). Nowsze techni-
ki analityczne, umozliwiajace ocene ksztaitu
hipokampa, ujawniaja znaczace roznice ksztal-
tu hipokampa w schizofrenii (Csernansky
1wsp. 1998). W schizofrenii opisano nie tylko
redukcje objetosci gornego zakretu skronio-
wego. W wiekszoSci przypadkow rozmiary te-
go zjawiska korelowaly z obecno$cia u pacjen-
tow omamow (Menon 1 wsp. 1995; Shenton
1wsp. 1992), a takze ze zmianami elektrofizjo-
logicznymi (McCarley i wsp. 1993). W innych
badaniach ustalono poglebienie bruzd, spadek
objetoSci istoty szarej oraz zmiany w zakresie
zakretow (Giuliani i wsp. 2005; Niznikiewicz
1 wsp. 2000; Pearlson i Marsh 1993), zwiek-
szenie objetoSci istoty bialej (Breier i wsp.
1992) oraz zmniejszenie objetoSci wzgorza



458 Rozdziat 14 « Neuropsychiatryczne aspekty schizofrenii

(Andreasen 1 wsp. 1994; Csernansky i wsp.
2004). Dodatnie wyniki badan MR sa pomoc-
ne w doborze lokalizacji okolic mozgu podda-
wanych dalszym badaniom, chociaz wyniki ne-
gatywne nie wykluczaja jednoznacznie pew-
nych obszar6w jako no$nikow patologii. Istot-
ne jest podjecie dalszych badan obszaréw ce-
chujacych sie zmianami strukturalnymi z wy-
korzystaniem technik funkcjonalnych, far-
makologicznych i elektrofizjologicznych.

MIKROSKOPOWA ANALIZA TKANEK
CENTRALNEGO UKLADU NERWOWEGO
POST MORTEM

Powszechnie przyjmuje sie, iz w schizofre-
nii nie wystepuja oczywiste zmiany neuropa-
tologiczne, ktére mozna by zidentyfikowaé
tak, jak dzieje sie to w chorobie Parkinsona
czy otepieniu typu alzheimerowskiego. Praw-
dopodobnie nalezy spodziewac sie znacznie
subtelniejszych zmian patologicznych.

W ostatnim czasie opublikowano sporo ba-
dan dotyczacych patologii tkanek pacjentow
chorych na schizofrenig (Bogertys 1993;
Harrison 1999). NajczeSciej opisywane w tej
chorobie zmiany Iaczy lokalizacja defektow
neuronalnych (np. w Kkorze przedczolowej
1 limbicznej), nie za$ typowe cechy neuropa-
tologiczne. Opisywano patologiczne zmiany
w pierwotnych strukturach limbicznych moz-
gu (doktadniej w hipokampie, korze zakretu
obreczy, przedniej czeSci wzgobrza i cialach su-
teczkowatych) oraz blisko z nimi zwigza-
nych obszarach korowych (kora wechomozgo-
wia); dotyczyly one zmian rozmiar6w komo-
rek (Jeste 1 Lohr 1989), liczby komorek (Fal-
kai 1 Bogerts 1986), obszaru (Suddath 1 wsp.
1989), organizacji neuron6w (Scheibel 1 Ko-
velman 1981) oraz zatarcia struktury (Colter
1 wsp. 1987).

Kora nowa (w szczegblnoSci czolowa)
jest badana od niedawna, opisywane sg rozne-
go rodzaju zaniki komorek 1 tkanek (Goldman-
-Rakic 1995, Heckers 1 wsp. 1991; Pakken-
berg 1987; Rosenthal i Bigelow 1972). Wzg6-
rze zajmujace 0siowa pozycje w odniesieniu
do aferentnych szlakoéw czuciowych, a takze
stanowigce element petli korowo-podkoro-
wych rzadko stawalo sie przedmiotem badan;
wyniki tych badan sa niejednolite, nie wyklu-

czaja takze jego roli (Lesch 1 Bogerts 1984;
Pakkenberg 1990; Treff i Hempel 1958).

Wyniki przedstawionych analiz post mor-
tem sa interesujace i1 zachecajg do ich powto-
rzenia oraz poglebienia, tak aby potwierdzi¢
wstepne doniesienia, ktére opracowano na
podstawie niewielkiej liczny badan i okreslo-
nych procedur technicznych. Wyniki badan
post mortem w schizofrenii sg szczegolnie waz-
ne, poniewaz ich obecno§¢ i charakter obser-
wowanych zmian teoretycznie sa zgodne ze
zmianami funkcji poznawczych, obserwowa-
nymi w schizofrenii.

BADANIA BIOCHEMICZNE
W SCHIZOFRENII

Imponujacy rozwoj badan dotyczacych zmien-
nych biochemicznych w schizofrenii wynikat
z wczesnych obserwacji farmakologicznych,
zgodnie z ktorymi blokada receptoré6w dopa-
minergicznych skutkuje w schizofrenii re-
dukcja objawéw psychotycznych (Carlsson
1 Lindquist 1963). Przez ostatnie p6t wieku
oparta na tym zalozeniu hipoteza, ze dysfunk-
¢ja ukladu dopaminergicznego w centralnym
uktadzie nerwowym w catoSci badz czeSci jest
przyczyna psychotycznych objawow schizofre-
nii, poddawana byta weryfikacji za poSrednic-
twem oceny wszystkich wiaSciwie plynow za-
wartych w ciele cztowieka, w r6znych warun-
kach i pod wplywem réznego rodzaju stymu-
lacji, co jednak nie dato znaczacych wynikow
(Davis 1 wsp. 1991; Elkashef 1 wsp. 1995).
W pracy majacej na celu poréwnanie poszcze-
golnych receptorow z rodziny D, (D, D31 D,)
w tkance osob ze schizofrenia, niezazywajacych
neuroleptyku, z tkanka okolicy jadra ogoniaste-
go 1 skorupy zdrowych osob z grupy kontrol-
nej nie wykazano roznic w gestosci rozmiesz-
czenia receptoréw z rodziny D, w prazkowiu
(Lahti i wsp. 1995a; Reynolds i Mason 1995).
W nowszych badaniach wykazano jednak
u 0s6b ze schizofrenig zajmowanie w wiekszym
stopniu receptoréw D, przez dopamine (Abi-
-Dargham 1 wsp. 2000), a takze uwalnianie do-
paminy w ostre] fazie choroby (Laruelle i wsp.
1999), co moze sugerowac istnienie niedobo-
ru uwalniania dopaminy w chorobie.
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W ostatnim okresie uwage badaczy przy-
ciagaja takze inne ukiady neurotransmisji,
W tym serotoninergiczny (Reynolds 1983; van
Praag 1983) i peptydergiczny (Nemeroff i wsp.
1983; Widerlov 1 wsp. 1982), a najnowsze ba-
dania dotycza ukladu glutaminianergicznego
(praca przegladowa Tamminga 1998). Uktad
glutamatergiczny stat sie przedmiotem zain-
teresowania badaczy ze wzgledu na wszech-
obecne 1 dominujace w centralnym ukladzie
nerwowym rozmieszczenie, a takze antyglu-
taminergiczne dziatanie fencyklidyny (PCP)
oraz ketaminy, ktore powoduja u czlowieka
zblizone do schizofrenii reakcje. Opisano
zmiany w strukturze receptorow glutaminia-
nowych wrazliwych na NMDA rozmieszczo-
nych w korze przedczolowej 1 hipokampie (Gao
1wsp. 2000; Meador-Woodruff i Healy 2000).
Wiekszo$¢ badan koncentruje sie na placie
skroniowym; podczas wielu z nich wykryto
zmiany w zakresie kwasu o-amino-3-hydro-
ksy-5-metylizoksazoli-4-propionowego (AMPA),
kinianow oraz ekspresji receptoroéw NMDA
w mRNA, bialek, a takze na poziomie wigza-
nia ligandéw. Wyniki badan kory przedczoto-
wej sg niespdjne, chociaz prawdopodobnie ist-
nieja roznice w AMPA (Dracheva i wsp.
2005; Scarr 1 wsp. 2005). W innych regionach
mozgu, na przyklad we wzgorzu, stwierdzo-
no nietypowa ekspresje receptorow jonotro-
powych (Ibrahim i wsp. 2000). Grupa II recep-
tor6w metabolotropowych glutaminianowych
(mGIuR2 1 3) jest rowniez badana na modelach
zwierzecych (Moghaddam i Adams 1998)
1 ludzkich (Krystal 1 wsp. 2005). Endogenny
agonista receptora mGIuR3 N-acetyloasparty-
loglutaminian (Coyle 1997; Neale i wsp. 2000)
oraz enzym uczestniczacy w jego metabolizmie
(Ghose 1 wsp. 2004; Tsai i wsp. 1995) w mo6z-
gach osob chorych na schizofrenie ulegaja
szczegolnie silnej ekspresji. Warto tez zwro-
ci¢ uwage, ze mGluR3 nalezy do genéw kan-
dydatow schizofrenii (Egan i wsp. 2004).

Akbarian 1 wsp. (1995) oraz Volk i wsp.
(2000) opisali zmniejszong ekspresje mRNA
dekarboksylazy kwasu glutaminowego (GAD)
w korze przedczolowej osob chorych na schi-
zofrenie, bez istotnego ubytku komorek. Po-
twierdzono takze znaczenie przekaznictwa za
poSrednictwem kwasu y-aminomasiowego

(GABA) w przypadku obnizonej ekspresji
markerow presynaptycznych w subpopula-
cjach interneuronow w korze czotowej 1 oko-
licy hipokampa (Benes i1 Berretta 2001; Le-
wis 1 wsp. 2004). Neurony GABA-ergiczne
charakteryzuja sie obecnoScia jednego z trzech
bialek wigzacych wapn, parvalbuminy, kalre-
tyniny lub kalbindyny. Najbardziej charakte-
rystycznymi rodzajami morfologicznych neu-
ronéw, w ktorych nastepuje ekspresja parval-
buminy, sa duze komorki koszyczkowate
1 zyranodolowe (Lewis i Lund 1990). W przed-
czolowych interneuronach z ekspresja parval-
buminy stwierdzono obnizony poziom dekar-
boksylazy kwasu glutaminowego (GAD 67)
67-kDa oraz podtypu I transportera GABA
(GAT I) (Lewis 1 wsp. 2005).

Hipoteza dotyczaca znaczacej roli serotoni-
ny w patofizjologii schizofrenii wynikata z psy-
chomimetycznych wiasciwoSci Srodkow sero-
toninergicznych, takich jak dwuetylamid kwa-
su lizerginowego (LSD) (D.X. Freedman 1975).
W ostatnim czasie zainteresowanie wzbudzito
powinowactwo nowych neuroleptykéw do re-
ceptorow serotoninergicznych. Pojawily sie hi-
potezy o znaczeniu tego ukladu neurotransmi-
sji w patofizjologii schizofrenii. Ponadto leki po-
zbawione jakiegokolwiek powinowactwa do re-
ceptoréw dopaminergicznych, cechujace sie an-
tagonizmem wobec receptora serotoninowego
typu 2A (5-HT,,), w modelach zwierzecych
wykazujg cechy leku przeciwpsychotycznego,
dzialajq takze przeciwpsychotycznie u ludzi (de
Paulis 2001). Uktad serotoninergiczny sklada
sie z roznych typow receptoroéw roznigcych sie
funkcjami, nie jest zatem zaskoczeniem, iz wie-
le aspektow jego funkcjonowania nie zostato do-
tad ustalonych.

Dos$wiadczenie kliniczne wskazuje, ze
chorzy na schizofrenie znacznie czeSciej pa-
13 papierosy (Hughes i wsp. 1986). U chorych
na schizofrenie nie wystepuje regulacja w go-
re receptoro6w nikotynowych (Benwell 1 wsp.
1988; Wonnacott 1990), cechujaca ,,normal-
nych” palaczy tytoniu. Z kolei w schizofrenii
opisano wystepowanie mniejszej liczby recep-
toro6w nikotynowych 1 muskarynowych w hi-
pokampie, korze czolowej, wzgorzu i prazko-
wiu (Hyde 1 Crook 2001). Ponadto transmi-
sja cholinergiczna, jak wiadomo, odgrywa waz-
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na role w zachowaniu sprawno$ci funkcji po-
znawczych 1 pamiect, a wiec funkgji, ktore zo-
staja zaburzone w schizofrenii. Przypuszczal-
nie w schizofrenii dochodzi takze do zaburze-
nia funkgji cholinergicznych.

Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze neu-
ropatologia schizofrenii obejmuje zmiany na po-
ziomach molekularnych w wielu obszarach ana-
tomicznych 1 kilkunastu uktadach neurotran-
smisji. Zaburzenia w docelowych strukturach
molekularnych nalezy analizowaé w kontekscie
szlakow komunikacyjnych (nie tylko neurotran-
smisji), wplywajacych na poziom funkcji obwo-
dow. Dodatkowo wazna jest identyfikacja pier-
wotnych objawow patologicznych epifenome-
nu (objawu wtornego). Na przyktad systemy
neurotrasmisji majg charakter dynamiczny, za-
burzenia funkcji jednego moga powodowaé
ujawnienie sie mechanizméw kompensacyj-
nych w innych, powigzanych szlakach. Ogol-
na uwaga dotyczaca pogladow prezentowanych
we wszelkich badaniach z zakresu neuropato-
logii schizofrenii dotyczy odpowiedniej inter-
pretacji czynniko6w dodatkowych, takich jak ar-
tefakty tkankowe, dtugoterminowe leczenie
neuroleptykami, zmieniony przez cale zycie
stan psychiczny, ewentualne zmienne demo-
graficzne. Polaczenie danych uzyskanych z ba-
dan na ludziach i vivo, poSmiertnych oraz ana-
liz modeli zwierzecych powinno przyblizy¢ ba-
daczy do ustalenia pierwotnych mechanizmow
patologicznych.

BADANIA FUNKCJONALNE

W SCHIZOFRENII

Z ZASTOSOWANIEM TECHNIK
OBRAZOWYCH IN VIVO

Postep, jaki dokonal sie w dziedzinach neu-
roobrazowania, umozliwia obserwacje zmian
neurochemicznych i fizjologicznych w mozgu
osoby zyjacej. Funkcjonalne badanie metoda
magnetycznego rezonansu jadrowego BOLD
(blood oxygen level dependent, zalezne od po-
ziomu tlenu we krwi) daje mozliwo$¢ posred-
nich pomiar6w zamian regionalnego przeply-
wu krwi w mozgu (vegional cerebral blood flow,
rCBF), co odzwierciedla aktywno$¢ danego
regionu mozgu.

OBRAZOWANIE FUNKCJONALNE

W badaniach rCBF stwierdzono zaburzenia
w przeplywie krwi w platach czotowych, tacza-
ce sie z deficytami w zakresie wykonywania
zadan (np. Wisconsin Card Sorting Test, test
sortowania kart Wisconsin) (praca przeglado-
wa Holcomb i wsp. 1989). Wyniki metaanaliz
wskazuja, iz w schizofrenii wystepuje niedo-
moga czolowa (hypofrontality) (Hill 1 wsp.
2004). Mimo pewnych watpliwosci zwiazanych
z dzialaniem lekow przeciwpsychotycznych,
powodujacych spadek perfuzji 1 aktywacji
w korze przedczolowej, w wiekszoSci badan
poswieconych temu zagadnieniu obserwuje sie
zmiany w strukturach przedczolowych nieza-
leznie od wplywu lekow. Badania potwierdzi-
ty z cala pewnoScia wystepowanie u chorych
na schizofrenie zmian w korze czolowej. Ich
charakter jest niejednolity, ztozony 1 nadal nie
w pelni wyjasniony.

Pozytronowa tomografia emisyjna z zasto-
sowaniem fluorodeoksyglukozy (FDG PET)
wykonywana u miodych chorych, dotad nie-
leczonych farmakologicznie, u ktorych rozwi-
nely sie burzliwe objawy psychotyczne (Tam-
minga 1 wsp. 1992), ujawnila towarzyszaca
schizofrenii redukcje metabolizmu w struk-
turach limbicznych (przedniej okolicy obreczy
1 korze hipokampa) (ryc. 14-1). W grupie cho-
rych na schizofrenie wsérod pacjentoéw z pier-
wotnym objawami negatywnymi w poréwna-
niu z grupa bez objawow negatywnych wyka-
zano dodatkowo zmiany w formie redukcji me-
tabolizmu w korze czolowej 1 ciemieniowe]
oraz we wzgorzu. Wyniki obu tych badan (wy-
stepujace ogoblnie w schizofrenii zmiany
w strukturach limbicznych i redukcja meta-
bolizmu w korze czolowej przy objawach ne-
gatywnych) sa zgodne z danymi z literatury,
dotyczacymi tych samych lokalizacji (Andre-
asen i wsp. 1992; Tamminga i wsp. 1992).

Liddle i wsp. badali korelacje pomiedzy ja-
sno zdefiniowanymi grupami objawow (objawy
negatywne, omamy lub urojenia, dezorganiza-
¢ja) a regionalnym przeplywem krwi w mozgu
(rCBF). Stwierdzono negatywny zwiazek po-
miedzy objawami negatywnymi a rCBF w ob-
szarach lewej kory czolowej i lewe] kory cie-
mieniowej. Urojenia i omamy mialy dodatni
zwiazek z przeplywami w lewym zakrecie pa-
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rahipokampalnym i lewej brzusznej czeSci
prazkowia. Dezorganizacji towarzysza zmiany
przeplywow w korze przedniej okolicy obre-
czy oraz przySrodkowo-grzbietowe] czesci
wzgorza. Badanie to wykazalo, iz poszczegol-
ne obszary mozgu w roznym stopniu uczest-
nicza W ujawnianiu sie objawdw schizofrenii,
moga zar6wno byc¢ przyczyna, jak 1 skutkiem
tego zaburzenia. Silbersweig 1 wsp. (1995) ba-
dali przezywajace halucynacje osoby chore na
schizofrenie celem wskazania okreSlonych
struktur mézgu odpowiadajacych za objawy
psychotyczne.

W innych badaniach réwniez potwierdzono
zmiany w strukturach limbicznych u pacjentow
ze schizofrenia, zar6wno w spoczynku (Taylor
1wsp. 1999), jak 1 w trakcie wykonywania te-
stow funkcji poznawczych (Artiges 1 wsp. 2000;
Heckers 1 wsp. 1998; Spence 1 wsp. 1997). Hec-
kers 1 wsp. (1997) opisuja redukcje aktywno-
$ci hipokampa u 0s6b chorych na schizofrenie
podczas wykonywania zadan majacych na ce-
lu wykorzystanie pamieci. Dysfunkcje limbicz-
ne sa prawdopodobnie skutkiem zaburzen funk-
¢ji sieci neuronalnych w calym regionie, nie sta-
nowia jedynie odrebnych grup uszkodzen.

Obrazowanie polaczone z oddzialywania-
mi na wrazliwe na NMDA receptory glutami-
nianowe pozwala wskazac rejony mozgu ko-
relujace z nasileniem psychozy. Fencyklidy-
na (PCP), antagonista NMDA, moze induko-
waé stany psychotyczne u oso6b niechoruja-
cych na schizofrenie, charakteryzujace sie
obecnoscig wielu objawow czesto spotykanych
w schizofrenii. Co wiecej, fencyklidyna (Lu-
by 1 wsp. 1959) oraz ketamina (Lahti i wsp.
1995b) moga powodowac wybidrczo zaostrze-
nie objawow psychotycznych wystepujacych
u pacjenta ze schizofrenig. Ketamina nasila
rCBF w okolicy hipokampa 1 kory w przedniej
okolicy obreczy. Ketamina stymuluje pozy-
tywne, nie negatywne objawy schizofrenii, jej
dzialanie nie zostaje zablokowane przez Srod-
ki blokujace receptory dopaminergiczne (Lah-
ti1wsp. 1995b). Efekty wywolywane przez ke-
tamine mozna probowaé wyjasnic (glownie hi-
potetycznie), przyjmujac, iz Srodek ten stymu-
luje w mozgu system aktywnie uczestnicza-
cy (mozliwe nawet, ze powodujacy) w ujaw-
nianiu sie psychozy.

Celem lokalizacji dzialania ketaminy
1 okre§lenia, jak dfugo ono trwa w mozgu, au-
torzy zastosowali H,"O i pozytronowa tomo-
grafie emisyjna, umozliwiajace ocene rCBF
(ryc. 14-2). U 0s6b chorych na schizofrenie,
ktore otrzymatly dawke ketaminy wystarcza-
jaca do zaostrzenie objawow chorobowych
(0,3 mg/kg), ujawniono wzrost rCBF w przed-
nim zakrecie obreczy oraz spadek rCBF
w okolicy hipokampa i zakretu jezykowate-
go (Lahtiiwsp. 1995b). Kazde z tych zjawisk
inaczej przebiegalo w czasie, co moze suge-
rowac, iz kazda ze struktur mozgowych cha-
rakteryzuje sie inng wrazliwo$cig na dziata-
nie ketaminy. Nadal nie jest znana odpowiedz
na pytanie, jak stymulacja objawow psycho-
tycznych przez ketamine ma sie do faktycz-
nego obrazu schizofrenii.

Sugerowano, iz przyczyna nietypowego
obrazu rCBF obserwowanego w schizofrenii
sg odmienne polgczenia funkcjonalne pomie-
dzy poszczegolnymi strukturami mozgu (Frith
1 wsp. 1995; Weinberger i wsp. 1992). W ba-
daniach fluencji stownej (Spence i wsp. 2000)
1 przetwarzania semantycznego (Jennings
1 wsp. 1998) analiza sieci ujawnita u chorych
na schizofrenie funkcjonalne braki polaczen
miedzy przednig okolicg obreczy a okolicami
przedczolowymi. Funkcjonalne polaczenia
plata czolowego u chorych na schizofrenie by-
ty zaburzone nawet wowczas, gdy dochodzi-
to do znaczacej aktywacji tych okolic, a ich za-
chowanie podczas wykonywania zadan nie ule-
gato znaczacym zmianom. Wyniki te pozwa-
laja przypuszczaé, ze obserwowane w platach
czolowych u 0sob ze schizofrenia zmiany mo-
g3 oznacza¢ trudnosci w integracji poszczegol-
nych obszar6w badz tez okreslone anomalie
w danej okolicy.

OBRAZOWANIE NEURORECEPTOROWE

Tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw
(SPECT) oraz pozytronowa tomografia emi-
syjna (PET) pozwalaja na bezpo§rednia oce-
ne gestosci receptorow oraz przyblizone osza-
cowanie poziomu uwalniania neurotransmit-
terow w zywym mozgu. Badania ligandow
w strukturach mozgu ludzkiego sugeruja nie-
prawidiowoS§ci w rozmieszczeniu receptorow
D, w korze czolowej 0s6b chorych na schizo-
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SPM, p <0,01,n=5, 6 minut

Wzrost rCBF

Spadek rCBF

RYCINA 14-2 Regionalny przeptyw krwi w mozgu (regional cerebral blood flow, rCBF) obrazujacy
wptyw ketaminy na czynno$¢ mézgu osoby chorej na schizofrenie.

Wersja kolorowa znajduje sie w dodatku. Wzrost regionalnego przeplywu krwi w mézgu wystapit
w przedniej czeSci zakretu obreczy 1 przechodzi w kierunku przySrodkowych obszaréw czotowych (lewy
skan). Spadek regionalnego przeptywu krwi w mozgu wyraznie widoczny w hipokampie i zakrecie je-
zykowym (prawy skan). Obszary, w ktorych obserwuje sie znaczace roznice w przeplywie krwi, sa na-
ktadane za pomocg plotowania na tymczasowe obrazy wykonane metoda rezonansu magnetycznego
celem ulatwienia lokalizacji zmiany. SPM = statystyczne mapowanie parametryczne.

Zrédlo: Obrazy zostaly uzyskane od dr Henry’ego Holcomba i dr Adrienne Lahti.

frenie (Karlsson 1 wsp. 2002), co stanowi punkt
wyjScia hipotez o terapeutycznym wplywie
agonistow receptora D; na deficyty poznaw-
cze towarzyszace tej chorobie (Goldman-Ra-
kic i wsp. 2004). Badania obrazowe z zastoso-
waniem ligandow receptorow D, wskazujg na
wzrost liczby receptoréw z rodziny D, u 0sob,
ktore nie otrzymywaly dotad neuroleptykow,
oraz u nieleczonych neuroleptykami chorych
na schizofrenie (Wong i wsp. 1986). W kolej-
nych badaniach nie potwierdzono jednak tych
wynikéw (Farde i wsp. 1990; Hietala i wsp.
1991; Martinot 1 wsp. 1990, 1991).

W ostatnich latach Laruelle 1 wsp. (1996),
wykorzystujac obrazowanie SPECT 1 PET
z zastosowaniem ligandow receptorow dopa-
minowych o niskim powinowactwie do recep-
tora, poddali pomiarom poziom uwalniania do-
paminy do szczeliny synaptyczne;j. Z ich ba-
dan wynika, ze u 0s6b chorych na schizofre-

nie po podaniu amfetaminy dochodzi do
wiekszego uwalniania dopaminy w prazkowiu
(Abi-Dargham 1 wsp. 1998; Laruelle 1 wsp.
1999). Wzrost aktywnosci dopaminergicznej
W prazkowiu pozostaje, jak sie wydaje, przy-
najmniej po czeSci pod wpltywem regulacji glu-
taminianergicznej (Kegeles 1 wsp. 2000;
Smith 1 wsp. 1998).

KLINICZNA TERAPIA
SCHIZOFRENII

Postep w leczeniu schizofrenii miat jak dotad
charakter empiryczny, a nie teoretyczny,
1z rzadka opieral sie na racjonalnych przestan-
kach. Chloropromazyne zastosowano u pacjen-
tow ze schizofrenig ze wzgledu na jej wiaSci-
wosci sedatywne, ktore ujawnily sie przy jej
stosowaniu jako §rodka poprzedzajacego znie-
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czulenie (Delay 1 Deniker 1952). Szybko od-
notowano jej szczegolny wplyw przeciwpsy-
chotyczny, ktory stal sie punktem wyjscia hi-
potezy o zmienionej transmisji dopaminergicz-
nej w schizofrenii.

W leczeniu psychoz od piecdziesieciu lat sg
z powodzeniem stosowane klasyczne leki
przeciwpsychotyczne (butyrofenony, feno-
tiazyny 1 tioksanteny), charakteryzujace sie
okreslong aktywnoS$cig antydopaminergiczna,
cho¢ powoduja zar6wno ostre, jak i przewle-
kle objawy niepozadane w sferze ruchowe;j. Le-
ki te w duzym stopniu poprawily jako$¢ zycia
0s6b dotknietych schizofrenig, niemniej jed-
nak pacjenci z tej grupy doSwiadczaja nadal
istotnych 1 obcigzajacych objawow rezydual-
nych i1 trwajacego przez cale zycie obcigzenia
psychospotecznego. W 1990 roku wprowadzo-
no nowe leki, charakteryzujace sie wiek-
szym potencjalem antyserotoninergicznym, to-
warzyszacym blokowaniu receptor6w dopami-
nergicznych. Leki te w mniejszym stopniu wy-
woluja objawy niepozadane w sferze ruchowej
oraz dysforie, ale nie s3 pozbawione innych po-
waznych objawow ubocznych. Niepozadanym
objawem towarzyszacym leczeniu wieloma no-
wymi neuroleptykami jest zespot metabolicz-
ny (wzrost wagi, hiperlipidemia, cukrzyca, nad-
ciSnienie). Jedynym lekiem neuroleptycznym,
charakteryzujacym sie istotnie wiekszym
wplywem antypsychotycznym, pozostaje klo-
zapina, chociaz mechanizm lezacy u podstaw
jej skuteczno$ci nadal pozostaje nieznany.
W ostatnich latach pojawila sie koncepcja
czeSciowego agonizmu wobec receptora D,,
otwierajaca nowe, interesujace perspektywy
leczenia farmakologicznego schizofrenii (Carls-
son 1 wsp. 2001). W badaniach przedklinicz-
nych wykazano efektywno$¢ terapeutyczng
plerwszego czeSciowego agonisty receptora
D, aripiprazolu, ktory zostal zatwierdzony do
leczenia schizofrenii przez amerykanska Agen-
cje ds. Zywnosci i Lekow (U.S. Food and Drug
Administration).

Ogolnie rzecz biorac, leki stosowane do-
tychczas w schizofrenii sa mato skuteczne w te-
rapii deficytow poznawczych towarzyszacych
tej chorobie. Pozostaje sporng kwestia, czy le-
ki przeciwpsychotyczne drugiej generacji po-
prawiaja mozliwosci poznawcze w wiekszym

stopniu niz $rodki klasyczne (Green 1 wsp.
2002; Meltzer 1 McGurk 1999; Meltzer 1 Su-
miyoshi 2003). Do zidentyfikowania potencjal-
nych celow molekularnych, majacych znacze-
nie w terapii deficytow poznawczych w schi-
zofrenii, opracowano program MATRICS (po-
miary i badania metod leczenia poprawiajacych
zdolnoSci poznawcze w schizofrenii) (Geyer
1 Tamminga 2004). Do molekularnych obiek-
tow zainteresowan badaczy, najbardziej obie-
cujacych w zakresie korekgeji funkcji poznaw-
czych, zalicza sie: receptory D; (Goldman-Ra-
kic 1 wsp. 2004), receptory nikotynowe oy
(Martin i wsp. 2004), receptory muskarynowe
(Friedman 2004), receptory 5-HT;, 1 5-HT,,
(Roth 1 wsp. 2004), receptory noradrenergicz-
ne (Arnstein 2004) oraz receptory NMDA
(Coyle 1 Tsai 2004). Metabolotropowe recep-
tory glutaminianergiczne mGluR2,3 oraz 5
moduluja funkcje receptoréw NMDA i réwniez
moga uczestniczy¢ w poprawie funkcji poznaw-
czych (Moghaddam 2004). Substancje dziata-
jace agonistycznie wobec tych receptorow sa
badane jako potencjalne leki uzupelniajace
w leczeniu schizofrenii, nie za$ jako alternaty-
wa dla obecnie stosowanych neuroleptykow
1jako takie sg oceniane w grupach ochotnikow,
u ktorych objawy wytworcze sa optymalnie le-
czone 1 majg stabilny charakter. Na przykiad
obecnie jest testowana atomoksetyna, inhibi-
tor wychwytu zwrotnego nerepinefryny, kto-
ry powoduje wzrost poziomu norepinefryny
1 dopaminy w korze czolowej, oraz agonista re-
ceptora muskarynowego M; (N-desmetyloklo-
zapina, pochodna klozapiny, majaca wlasciwo-
Sci agonisty M,).

PODSTAWOWE MECHANIZMY
INTEGRACYJNE MOZGU
ISTOTNE DLA ZROZUMIENIA
JEGO FUNKCJONOWANIA

Nauka o funkcjonowaniu ukladu nerwowego
(neuroscience) zajmuje sie mechanizmami dzia-
tania obwodéw neuronalnych, organizacjg funk-
¢ji 1 przetwarzaniem informacji w sieciach
neuron6w, faczac biologie molekularng i komor-
kowa z zachowaniami i procesami poznawczy-
mi, motywacyjnymi, percepcyjnymi i motorycz-
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nymi. W schizofrenii u podstaw wystepowania
grup objawow moga leze¢ okreSlone sieci
neuronalne. Stopien zaburzenia ukladéw neu-
ronalnych moze by¢ rézny, jednak najbardziej
zaburzone systemy moga wplywac¢ w wiekszym
stopniu na obraz kliniczny. Istnieje poglad, iz
w schizofrenii moga pojawiac sie zaburzone sie-
ci przekaznictwa, a nie tylko nieprawidiowe biat-
ka. PodejScie oparte na systemach neuronal-
nych daje mozliwo$¢ stworzenia wiarygodne-
go, naukowo skonstruowanego szkieletu kon-
cepcyjnego, stuzacego do wyjasnienia patofizjo-
logii schizofrenii.

OBWODY KOROWO-PODKOROWE

Alexander 1 DeLong (Alexander i Crutcher
1990; Alexander 1 wsp. 1986; De Long 1990)
opisali liczne, podobnie zorganizowane struk-
tury obwodow neuronalnych, taczace okreslo-
ne obszary kory czolowej z okreSlonymi rejo-
nami zwojow podstawnych 1 wzgorza, przewo-
dzace w obie strony. Podobnie okreslone szla-
ki neuronalne przewodza impulsy do okreslo-
nych lokalizacji w korze czolowe] z homologicz-
nych obszar6w zwojow podstawnych, charak-
teryzujacych sie somatotopowa organizacja
oraz systemami funkcjonalnymi (na przykiad
motorycznymi, okoruchowymi, limbicznymi,
przedczotowymi). Zaréwno w zwojach podstaw-
nych, jak 1 w obrebie wzgorza zachowana zo-
staje organizacja somatotopowa.

Uwaza sie, ze takie same mechanizmy
sprzezenia zwrotnego moga uczestniczy¢ w in-
nych funkcjach czolowych (pamieé, uwaga, in-
ne elementy poznawcze) (Alexander 1 wsp.
1986). Stosujac ekstrapolacje, mozna przyjaé,
1z hipotetycznie w schizofrenii moze wystapi¢
nieprawidlowa regulacja czolowych funkcji
korowych. Wyniki badan obrazowych u ludzi
oraz analiz post mortem w schizofrenii daja pod-
stawy do spekulacji, iz pewne obwody neuro-
nalne mogg leze¢ u podstaw okreslonych grup
objawow (ryc. 14-3).

OBwoDY ZWIAZANE Z GRUPAMI OBJAWOW
Obwéd neuronalny zwigzany
z objawami psychotycznymi
U ochotnikéw chorych na schizofrenie, ktorzy
nie otrzymywali lekéw, odnotowano istotne
zwiazki pomiedzy wskaznikiem regionalnego

metabolizmu glukozy w mozgu w okolicy
kory limbicznej (kora przedniej okolicy obre-
czy oraz hipokampa) a nasileniem objawow po-
zytywnych (Tamminga 1 wsp. 1992). Wyniki
tych badan pozwalajg przypuszczac, ze kora
limbiczna uczestniczy w generowaniu objawow
pozytywnych, podczas gdy kora przedczotowa
jest odpowiedzialna za ujawnianie sie objawow
negatywnych i poznawczych. Kora przedniej
okolicy obreczy oraz sasiadujaca z nig przy-
Srodkowa kora przedczolowa uczestnicza
w indukcji objawow pozytywnych przy uzyciu
antagonisty NMDA - ketaminy (Lahti i wsp.
1995a). Jak wynika z badania PET, u czynnie
halucynujacych osob chorych na schizofrenie
dochodzi do aktywacji przysrodkowej kory
przedczolowej, lewego gornego zakretu skro-
niowego, prawego przySrodkowego zakretu
skroniowego, lewego hipokampa 1 okolicy
parahipokampalnej, wzgorza, skorupy i obre-
czy (Copolov i wsp. 2003; Silbersweig i wsp.
1995). Wzmiankowane badania dostarczaja
wskazowek na temat struktur anatomicz-
nych, ktére moga uczestniczy¢ w ,,obwodzie
neuronalnym zwigzanym z objawami psy-
chotycznymi”. Tego rodzaju badania i vivo
czesto potwierdzaja szczegdlne zaangazowa-
nie struktur limbicznych. Uwaza sie, ze osio-
wa patologia w okolicy hipokampa wplywa na
inne rejony mozgu (na przykiad kore przed-
niej okolicy obreczy oraz przySrodkowa kore
przedczolowa) tworzace sieC. Proponowana
struktura obwodu neuronalnego zwigzanego
z objawami psychotycznymi obejmuje przed-
nig czes$¢ hipokampa, przednia okolice obre-
czy, przySrodkowa kore przedczolowa (pole
Brodmana 32), wzgorze, brzuszny obszar gal-
ki bladej, prazkowie oraz substancje czarng
1 brzuszne rejony nakrywki (ryc. 14-3).

Obwéd neuronalny zwigzany

z objawami negatywnymi

w sferze afektu

Do zmian aktywno$§ci moézgu zwiazanych
z wystepowaniem objawOw negatywnych za-
licza sie redukcje aktywnoSci plata czotowe-
g0 (Andreasen 1 wsp. 1992, 1994; Schroeder
1wsp. 1994; Volkow 1 wsp. 1987; Wolkin 1 wsp.
1992). U chorych na schizofrenie, u ktorych wy-
stepujg objawy negatywne, obserwuje sie spa-
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dek rCBF (Friston 1992; Liddle i wsp. 1992;
Tamminga i wsp. 1992). Pomiedzy grzhietowo-
-boczng kora przedczolowa 1 korg ciemieniowa
istnieja geste wzajemne polaczenia, co sugeru-
je Scisle powiazania funkcjonalne (Schwartz
1 Goldman-Rakic 1984). Moze to wyjasniac za-
obserwowany u osob chorych na schizofrenie
z objawami ubytkowymi nizszy poziom funk-
¢ji poznawczych (Buchanan i wsp. 1994, 1997).
W innych badaniach chorych, u ktérych domi-
nuja objawy negatywne, obserwowano zmiany
w korze przysrodkowej przedczotowej, grzbie-
towo-bocznej oraz przedczolowe] (Potkin 1 wsp.
2002). Odnotowano réwniez spadek aktywno-
Sci wzgorza (Tamminga i wsp. 1992), w szcze-
golnoSci w przySrodkowo-grzbietowych ja-
drach wzgorza (Hazlett 1 wsp. 2004). W prze-
twarzaniu emocji w schizofrenii uczestniczy cia-
lo migdalowate, zasadniczy element obwodu od-
powiadajacego za emocje (R.E. Gur i wsp. 2002).
Zdaniem autoréw do grupy struktur odpowie-
dzialnych za wystepowanie objawOw nega-
tywnych zaliczane sg grzbietowo-boczna kora
przedczotowa, kora ciemieniowa, cialo migda-
towate, przednia cze$¢ hipokampa, wzgorze,
brzuszna czeS¢ gaiki bladej, prazkowie oraz sub-
stancja czarna 1 brzuszny obszar nakrywki.

Obwoéd neuronalny zwigzany
z objawami w sferze poznawczej

Zmiany obserwowane w platach czolowych
u pacjentow chorych na schizofrenie moga by¢
skutkiem zaburzenia integracji funkcji po-
miedzy regionami, a nie tylko nieprawidlowo-
$cig w jednym obszarze (Jennings i wsp. 1998;
Spence 1 wsp. 2000). rCBF wzrasta w rejonach
przedczotowych przy wiekszym obcigzeniu pa-
mieci operacyjnej. Jesli jednak mozliwoSci pa-
mieci operacyjnej wzrosng, aktywacja tych ob-
szarow spada (Callicott 1 wsp. 1999). W innych
badaniach powigzano dezorganizacje wystepu-
jaca w schizofrenii ze zmianami przeplywu
w przednim obszarze obreczy i przySrodkowo-
-grzbietowym obszarze wzgorza (Liddle 1 wsp.
1992). Apomorfina, agonista dopaminowy, kto-
ry ma wlasciwosci przeciwpsychotyczne, nor-
malizuje przeptyw krwi w przednich obszarach
obreczy u pacjentow chorych na schizofrenie
podczas wykonywania zadan z zakresu fluen-
¢ji stownej (Dolan 1 wsp. 1995). Autorzy pro-

ponuja zaliczenie do grupy struktur odpowie-
dzialnych za wystepowanie deficytow poznaw-
czych grzbietowo-bocznej kory przedczolowe,
przedniego hipokampa, przedniej okolicy ob-
reczy, wzgorza, brzusznej czesci gaiki bladej,
prazkowia oraz substancji czarnej i brzuszne-
g0 obszaru nakrywki.

SYNTEZA

OBSERWACJE KLINICZNE NA TEMAT
SCHIZOFRENII ISTOTNE DLA OBRAZU
PSYCHOPATOLOGICZNEGO
Istnieje pewna grupa zjawisk charakteryzuja-
cych schizofrenie w uderzajacy sposob powta-
rzajacych sie, niezaleznie od kliniki, laborato-
riéw 1 kultury, ktore musi uwzgledniac kazda
teoria dotyczaca tej choroby. Naleza do nich
(choc nie tylko do nich sie ograniczaja) naste-
pujace zjawiska: objawy schizofrenii sg jasne,
a ich grupowanie jest typowe, choé nie wyjat-
kowe; objawy ulegaja zmianom podczas trwa-
nia choroby, moga calkowicie zanika¢ miedzy
epizodami, pojawiajac sie potem na nowo;
choroba trwa najczeSciej cale zycie, objawy sa
najbardziej burzliwe w pierwszych latach cho-
roby, wowczas tez dochodzi do deterioracji psy-
chospotecznej, potem w Srednim wieku naste-
puje plateau, konczac sie pewna redukcja ob-
jawow w zaawansowanym wieku. W genezie
choroby uczestniczg czynniki genetyczne, nie
ma jednak watpliwosci, ze nie tylko one sa de-
cydujace. Kazdy z gendow kandydatow w nie-
wielkim stopniu wplywa na ryzyko wystapie-
nia choroby, jednak decydujaca role w etiolo-
gii schizofrenii odgrywa interakcja miedzy ge-
nami a Srodowiskiem. Mimo iz nie stwierdzo-
no odchylen anatomicznych ani biochemicznych
patognomicznych dla schizofrenii, uwaza sie, ze
pewne zmiany o charakterze anatomicznym
1 funkcjonalnym, rézniace sie charakterem pa-
tologii, moga koncentrowac sie w uktadzie lim-
bicznym (w szczego6lnos$ci w hipokampie, ko-
rze wechowe] 1 obreczy) i korze przedczolowe;.
U os6b chorych na schizofrenie, jesli nawet
wykonuja zadania testowe na takim samym po-
ziomie, jak grupa kontrolna zlozona z osob zdro-
wych, wykorzystywane s3 podobne obszary
mozgu, ale ich aktywacja odbywa sie przed-
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weczesnie 1 bez zwigzku ze stopniem trudnosci
zadania. Potwierdzono spojne, w duzym stop-
niu powtarzalne biochemiczne zmiany w moz-
gu oséb chorych na schizofrenie, jednak
W ostatnim czasie po§wieca sie im mniej uwa-
gi. Nie oznacza to, ze nie nalezy badac tych pa-
rametrow; wydaje sie, ze rozstrzygniecie
mozna uzyskaé, dokonujac ztozonych badan
biochemicznych (np. Issa i wsp. 1994a, 1994b),
a takze, iz konieczne sa nowe metody badaw-
cze (by¢ moze funkcjonalne).

PULAPKI | KLOPOTY W BADANIACH
SCHIZOFRENII

Z przyczyn metodologicznych 1 teoretycz-
nych schizofrenia jest chorobg trudng do ba-
dania. M6zg jest silnie chronionym organem,
ktorego tkanki i1 integralne funkcje nie moga
by¢ badane bez trudu in vivo, takze w stanach
chorobowych. Osoby chore na schizofrenie
maja czesto uposledzone zdolnoSci poznawcze
1 moga nie by¢ w stanie podjac pelnej wspot-
pracy w obostrzonych badaniach naukowych.
Ponadto wtasciwie u wszystkich pacjentow
chorych na schizofrenie stosuje sie w dlugo-
terminowej terapii neuroleptyki, ktore moga
modyfikowac wyniki badan biologicznych. To
dlugotrwale leczenie zmienia w znacznym
stopniu zaréwno neurochemie moézgu, jak
1 pewne elementy struktury, funkcji, a by¢ mo-
ze co$ wiecej. Odstawienie neuroleptykow
podczas badan biologicznych jest trudne, po-
niewaz czesto skutkuje zaostrzeniem objawow.
Dla schizofrenii charakterystyczna jest rozno-
rodno$¢ objawow, zmieniaja sie one w miare
uplywu czasu, nawet u tej samej osoby. Co
wiecej, ta roznorodnosc 1 zamiennoSc jest cze-
sto maskowana przez leki neuroleptyczne, na-
lezy wiec zakladac jej zlozony charakter. Mi-
mo iz w badaniach eksperymentalnych trud-
no rozwiazac ten problem, mozna mu zaradzi¢
poprzez szczegbdlowe badanie kliniczne, farma-
kologiczne, genetyczne i obrazowe. Wszyst-
kie te parametry sa oczywiScie wazne przy
analizie wynikow badan.

W KIERUNKU PATOFIZJOLOGII

SCHIZOFRENII

Rozumienie schizofrenii jest ciggle ograniczo-
ne; coraz wyrazniej widaé, ze to nie jest jed-

na choroba, a raczej zespo6t objawow. Schizo-
frenia cechuje sie heterogennoscia, za czym
przemawiaja badania identyfikacyjne genow
kandydatow, okreslone czynniki rozwojowe
1 Srodowiskowe, a takze interakcje pomiedzy
genami a $rodowiskiem. Znaczacy krok
w analizach patofizjologii schizofrenii stano-
wi zmiana koncepcji badawczych z poszuki-
wania zmian okreslonych biatek w schizofre-
nii na ocene zaburzen sieci neuronalnych.
Identyfikacja okre§lonych uktadow neuronal-
nych i zrozumienie zmian w nich nastepuja-
cych umozliwi opracowanie pewnego mode-
lu badawczego i ocene jego funkcjonowania.
Na wstepie autorzy proponujg badanie sieci
neuronalnych dla kazdej z grup objawowych.
Hipoteza ta zaklada, ze zasadnicza patologia
hipokampa wplywa na funkcje sieci obejmu-
jacej rozne regiony korowe oraz struktury
podkorowe.

Badania schizofrenii tocza sie na wielu
frontach. Formutujac hipotezy badawcze,
naukowcy uwzgledniaja informacje od pacjen-
tow, czlonkéw rodziny, kartoteki dotyczace
porodu oraz dane o dalszych losach zyciowych
chorych, 1aczac je z obrazowaniem in vivo,
oceng tkanek post mortem, a takze analizg fe-
nomenologiczna. Coraz bardziej dostepne
staja sie translacyjne techniki badawcze cha-
rakteryzujace sie duza czuloScia i rozdzielczo-
Scig. Co wiece], stosuje sie szerokie podejsScie
analityczne, wykorzystujac zaréwno proby
molekularne 1 funkcjonalne, jak i tradycyjne
parametry. Podejmowanych jest wiele aktyw-
nych dziatan w celu odkrycia nowych lekow.
Nowe dane z tego obszaru moga wiele wnie$¢
do badan dotyczacych patofizjologii i etiolo-
gii. Mimo iz ciagle nie jest okreSlona zasad-
nicza przyczyna schizofrenii, wydaje sie, ze
pozostanie ona nieznana juz przez niediugi
czas.
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