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Pol wieku obserwacji uczestniczacej w psychiatrii.
Czes¢ 1: schizofrenia

A half-century of participant observation in psychiatry.
Part I: schizophrenia
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Summary

In three articles, I discuss the 50 years of my work in psychiatry, in the formula of so-
called participant observation. The first one is about schizophrenia. I present important events
of the pathogenesis and diagnostics in a recent half-century and my attempts to contribute
to the research. Significant for clinical description was distinguishing the positive and nega-
tive symptoms of schizophrenia. The evidence for subcortical dopaminergic hyperactivity
associated with positive (psychotic) symptoms, and prefrontal dopaminergic hypoactivity,
responsible for mental deficits and cognitive impairment, has been obtained. Inhibition of the
dopaminergic system (blocking of dopaminergic receptors D2) is the main therapeutic mecha-
nism of antipsychotic drugs. Neurobiological and genetic data also pointed to the role of the
glutamatergic system in schizophrenia, which prompted trials of pharmacotherapy. For more
than 30 years, the neurodevelopmental hypothesis of schizophrenia, assuming the interaction
of genetic and environmental factors, leading to the first psychotic episode, has been the most
important pathogenetic concept. In the 1990s, under my direction, neurobiological studies on
schizophrenia were performed in the context of positive and negative symptoms and differences
vs. mood disorders. Verification of the niacin test, a possible diagnostic aid in schizophrenia,
was also made. In the recent two decades, molecular-genetic studies in schizophrenia, also
using cognitive endophenotypes and eye movements, have been performed. The association of
the polymorphism of various genes with schizophrenia or its endophenotype has been demon-
strated, frequently, the first time in the world. In recent years, I directed a team implementing
the Polish versions of new scales for the assessment of negative symptoms of schizophrenia.
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Wstep

Pigédziesiat lat temu, czyli w 1970 roku, rozpoczatem prace w Klinice Psychiatrii
Akademii Medycznej w Poznaniu. W ciggu nastepnego potwiecza bytem swiadkiem
ewolucji wspotczesnej psychiatrii. Interesowaly mnie zwtaszcza koncepcje patogene-
tyczne zaburzen psychicznych oraz mozliwosci ich leczenia, gtdwnie farmakologicz-
nego. Po pewnym czasie obserwacji tego, co dzieje si¢ w biezacej psychiatrii, staratem
si¢ wnies¢ do niej jakas swoja bardziej lub mniej udang kontrybucje. Z tej perspektywy
chciatbym przedstawic¢ trzy zagadnienia, w ktore bytem najbardziej zaangazowany,
czyli schizofrenig, choroby afektywne i psychofarmakologig.

Badania nad patogeneza schizofrenii w ostatnim pélwieczu

Rozpoczecie tego tryptyku od schizofrenii wydaje si¢ zasadne, jako ze 50 lat
temu wielu psychiatrow uwazalo ja za ,,krolowg” psychiatrii. Niewatpliwie pacjenci
z tym rozpoznaniem krolowali na oddziatach psychiatrycznych, stanowiac wigkszos¢
pensjonariuszy w tego rodzaju placoéwkach. Objawy psychotyczne schizofrenii byly
skutecznie leczone za pomocg lekéw neuroleptycznych, ale cz¢sto za ceng ucigzliwych
objawow pozapiramidowych, powodujacych tatwg rozpoznawalnos$¢ czy w obecnym
rozumieniu ,,stygmatyzacje” takich pacjentow.

Mimo mozliwosci terapeutycznych, jakie stwarzaly leki neuroleptyczne, schi-
zofrenia wcigz byta pojmowana jako psychoza ,,czynno$ciowa”, nieposiadajaca
wyraznego organicznego substratu mozgowego. Jednakze dzigki nowym metodom
neuroobrazowania mozgu zaczgto powoli identyfikowac jego elementy. Jako pionier-
ska w tym wzgledzie nalezy uzna¢ pracg autoréw brytyjskich ze szpitala Northwick
Park w Londynie (Eva Johnstone 1 wsp.) [1]. Stosujac nowo wprowadzong metodg
tomografii komputerowej, za ktorg ich krajan Godfrey Hounsfield wspdlnie z Ame-
rykaninem Allanem Cormackiem otrzymal w 1979 Nagrod¢ Nobla, wykazali, ze
chorzy na schizofreni¢ maja zwigkszona objetos¢ komor mozgowych, co koreluje
u nich z nasileniem zaburzen poznawczych. Dalo to poczatek identyfikacji zmian
mdzgowych u chorych na schizofrenig, potwierdzonych w po6zniejszych badaniach
neuroobrazowych zaréwno strukturalnych, jak i funkcjonalnych.

W latach osiemdziesigtych XX wieku pojawity si¢ koncepcje kliniczne i patoge-
netyczne schizofrenii, ktore funkcjonujg praktycznie do chwili obecnej. Kazda z nich
posiada inicjatora brytyjskiego oraz jego odpowiednika po drugiej stronie Atlantyku.
Koncepcja kliniczng jest wyodrgbnienie wérdd symptomow schizofrenii wystepujacych
u tego samego chorego objawdw tzw. pozytywnych (psychotycznych) i negatywnych
(deficytowych). Stanowito to w pewnym sensie pogodzenie pogladow Emila Kraepelina
i Eugena Bleulera, faworyzujacych objawy deficytu psychicznego (negatywne), oraz
Kurta Schneidera, ktory za objawy pierwszorzgdowe (first-rank symptoms) schizofrenii
uznat objawy psychotyczne (pozytywne).

Po stronie europejskiej tworca koncepcji objawow pozytywnych i negatywnych
byt Timothy Crow ze wspomnianego juz szpitala Northwick Park. Crow uznat, ze
tylko objawy pozytywne (psychotyczne) wykazuja reakcje terapeutyczng na leczenie
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neuroleptyczne, podczas gdy takiego efektu nie uzyskuje si¢ w wypadku objawow
negatywnych. W zaleznos$ci od przewagi poszczegdlnych objawow wyroznit dwa typy
schizofrenii [2]. Crow byl rowniez autorem wielu sugestii patogenetycznych schizofre-
nii. Jedna z nich jest teoria zaktadajaca patogenetyczng role czynnikow infekcyjnych,
m.in. retrowiruséw [3]. Koncepcja ewolucyjna schizofrenii zaproponowana przez
Crowa zaktlada, ze schizofrenia stanowi pochodna zaburzen ewolucji j¢zyka, rowniez
w kontekscie nieprawidtowosci komunikacji migdzy pétkulami mézgowymi i zmian
w zakresie chromosomow X 1Y [4]. PowyzZsza idea Crowa zostata omowiona przy
okazji prezentowania ewolucyjnych teorii schizofrenii w trakcie mojej pracy w Klinice
Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu jako przyktad tzw. hipotezy niecadaptacyjnej
[5]. Timothy Crow kontestowat tez dychotomiczna koncepcj¢ zaburzen psychicznych
przedstawiong w 1899 roku przez Emila Kraepelina, bedac or¢gdownikiem kontinu-
um zaburzen psychicznych. Wedtug niego kontinuum to rozciaga si¢ od choroby
afektywnej jednobiegunowej poprzez chorobg afektywna dwubiegunows, psychoze
schizoafektywna do schizofrenii, z postgpujacym nasileniem defektu psychicznego
[6]. Ten wybitny wspotczesny psychiatra byt gosciem Zjazdu Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego w Warszawie w roku 2004.

W Stanach Zjednoczonych glosicielka teorii objawow pozytywnych i nega-
tywnych stata si¢ Nancy Andreasen, pracujaca na Uniwersytecie lowa, wieloletnia
redaktor naczelna pisma ,,American Journal of Psychiatry” [7]. Jest ona tez autorka
pierwszych skal psychometrycznych do oceny tych objawow, takich jak Scale for
the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) i Scale for the Assessment of Negative
Symptoms (SANS) [8, 9]. Preferowata przy tym bardziej skale SANS, zauwazajac, ze
jej akronim nawigzuje do francuskiego stowa okreslajacego brak czego$. Andreasen
stata si¢ tez wielka zwolenniczka koncepcji neurorozwojowej schizofrenii, o ktorej
bedzie mowa w dalszej czgsci artykutu [10].

Nancy Andreasen wchodzita w sktad delegacji psychiatrow amerykanskich wi-
zytujacych Polske na poczatku lat dziewiecdziesigtych XX wieku w ramach wsparcia
polskiej transformacji ustrojowej. Z tej okazji odbyly si¢ konferencja naukowa w Kra-
kowie oraz uroczyste spotkanie psychiatrow polskich i amerykanskich (w rezydencji
hrabiostwa Roztworowskich w Rybnej koto Krakowa). Na poczatku XXI wieku Nancy
Andreasen napisala ksigzke Brave new brain. Conquering mental illness in the era of
the genome, ktorej tytut nawigzuje do stynnego dzieta Aldousa Huxleya Brave new
world (Nowy wspanialy swiat) [11]. Ksigzka amerykanskiej badaczki w 2003 roku
zostala przyblizona polskim czytelnikom jako Fascynujgcy mozg [12]. W swojej ko-
lejnej publikacji, Creative brain wydanej w roku 2005, Andreasen wysunela hipoteze
o zwigzku predyspozycji do schizofrenii z geniuszem matematycznym. Przytacza
genialnych matematykow wykazujach nasilone cechy schizotypowe, takich jak Albert
Einstein i Bertrand Russell, u ktorych w rodzinie wystepowaly przypadki pelnoobja-
wowej schizofrenii. Wspoétczesny przyktad to John Nash, laureat Nagrody Nobla oraz
bohater ksigzki 1 filmu pt. Pigkny umyst (A beautiful mind) [13].

Lata osiemdziesigte XX wieku to poczatek ksztaltowania si¢ koncepcji neuroroz-
wojowej schizofrenii. Istota tej koncepcji jest zalozenie, Ze u chorych na schizofrenie
predyspozycja genetyczna oraz zaburzenia czynno$ci mézgu uwarunkowane réznymi
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czynnikami, wystepujace w okresie prenatalnym, okotoporodowym i we wczesnym
okresie zycia, zaburzaja rozwdj mozgu i czynig go bardziej podatnym na czynniki
stresowe dziatajace w okresie adolescencji i wczesnej dorostosci. W konsekwencji do-
prowadza to do pierwszego epizodu psychotycznego. Hipoteze te niezaleznie od siebie
sformutowali w 1987 roku brytyjski psychiatra Robin Murray, pracujacy w Maudsley
Hospital w Londynie [ 14], oraz psychiatra amerykanski Daniel Weinberger z National
Institutes of Mental Health w Bethesda w stanie Maryland [15]. Weinberger konczyt
wydziat medyczny na Uniwersytecie Pensylwanii w Filadelfii, ktorej to uczelni bytem
stypendysta w latach 1976—1977. Obaj badacze goscili pdzniej w naszym kraju jako
wyktadowcy corocznej ogdlnopolskiej konferencji po§wigconej schizofrenii, organizo-
wanej przez zespot prof. Marka Jaremy. Daniel Weinberger brat udziat w konferencji
przypadajacej na 10-lecie powstania koncepcji neurorozwojowej, w 1997 roku, a Robin
Murray na jej 20-lecie, w roku 2007.

Poszczegdlne elementy koncepcji neurorozwojowej schizofrenii byty w kolejnych
latach weryfikowane w licznych badaniach. Mozna uznaé, ze w zakresie genetyki
molekularnej koncepcja neurorozwojowa schizofrenii pierwsze istotne potwierdzenie
znalazta w 2002 roku. Wtedy to w badaniu duzej populacji Islandii wykazano asocjacje
z predyspozycja do schizofrenii genu neureguliny, substancji zwiazanej z rozwojem
moézgu [16]. W nastepnych latach wykazano zwigzek ze schizofrenig licznych genow
determinujgcych rozw6j mozgu, najczesciej dotyczacych uktadu glutaminergicznego.
Wiele z nich znalazto si¢ na liscie wybranych genéw najwazniejszego jak dotychczas
badania genetyczno-molekularnego schizofrenii wykonanego metodg Genome-wide
Association Study (GWAS) i1 opublikowanego w pismie ,,Nature” w 2014 roku. Ba-
daniem tym objeto 37 tysiecy chorych na schizofreni¢ 1 133 tysigce osob zdrowych,
wykazujac asocjacj¢ predyspozycji do schizofrenii z polimorfizmem 108 genéw [17].

Przeprowadzono réwniez wiele badan dotyczacych wplywu czynnikéw infekceyj-
nych dziatajagcych w okresie cigzy na wystgpowanie schizofrenii. Najwickszym spe-
cjalista w tej dziedzinie jest Alan Brown, obecnie profesor psychiatrii i epidemiologii
na Uniwersytecie Columbia w Nowym Jorku. W 1977 roku jako §wiezo upieczony
rezydent z psychiatrii po ukonczeniu Jefferson Medical College w Filadelfii pracowat
razem ze mng przez pewien okres w laboratorium na Uniwersytecie Pensylwanii.
Wedhug niego niewatpliwy wptyw zakazenia w cigzy na predyspozycj¢ do schizo-
frenii zostal wykazany w stosunku do wirusa grypy oraz drobnoustroju 7oxoplasma
gondii. Dane dotyczace wirusa opryszczki HSV-2 (Herpes Simplex Virus Type 2) sa
nadal kontrowersyjne. Mechanizm uszkodzenia mozgu zwigzany jest z nadmierng
aktywacja uktadu odpornosciowego, ktorej sprzyja predyspozycja genetyczna. W tym
wzgledzie wykazano znaczenie genu neureguliny oraz genu DISCI (Disrupted-in-
-Schizophrenia-1) [18].

W XXI wieku niezwyktg karierg robi tematyka wptywu traumy wczesnodziecigceej
na wystepowanie i przebieg zaburzen psychicznych w wieku dorostym. Trudno oprze¢
si¢ wrazeniu, ze jest to nawigzanie do koncepcji Zygmunta Freuda sformutowane;j
przed wiekiem, wedle ktorej traumatyczne sytuacje w okresie dziecinstwa majg istotne
znaczenie dla pozniejszego wystgpowania zaburzen psychicznych. Pionierskie pod
tym wzgledem badanie dotyczace rowniez schizofrenii pochodzi z 1999 roku, kiedy to
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badacze izraelscy wykazali, Ze utrata rodzicow, zwlaszcza przed ukonczeniem 9. roku
zycia, zwieksza 3,8 razy ryzyko zachorowania na schizofreni¢. Za ciekawostke nale-
zy uzna¢ fakt, ze badanie to, par excellence o charakterze psychologicznym, zostato
opublikowane w pismie ,,Molecular Psychiatry” [19]. Ostatni przeglad tego zagad-
nienia, przeprowadzony przez autoréw niemieckich, wskazuje rowniez na mozliwe
mechanizmy neurobiologiczne, za pomocg ktérych trauma wczesnodziecigca powoduje
zwigkszenie ryzyka zachorowania na schizofreni¢ i jej mniej pomysiny przebieg [20].

W ostatnich dwoch dekadach przedmiotem zainteresowania sg tez sytuacje sprzyja-
jace inicjacji pierwszego epizodu psychotycznego. Nalezg do nich m.in. takie czynniki
»spoteczne”, jak zamieszkiwanie w duzych miastach [21] i zjawisko migracji [22],
a takze stosowanie substancji psychoaktywnych, w tym réwniez kanabinoidoéw [23].
Wspolnym efektem koncowym dziatania tych czynnikow jest powodowanie wzrostu
aktywnosci dopaminergicznej [24].

Po ponad 30 latach od jej sformutowania koncepcja neurorozwojowa schizofrenii
trzyma si¢ mocno. Wskazuja na to rowniez jej autorzy, ktorzy w 30-lecie powstania tej
idei opublikowali na ten temat artykuty w 6. numerze pisma ,,Schizophrenia Bulletin”
w roku 2017. Daniel Weinberger duzo miejsca poswigcit czynnikom genetycznym
1 epigenetycznym. Zwrdcit uwage na znaczenie w schizofrenii mikroskopowych
aberracji chromosomalnych powodujacych rézne powtdrzenia fragmentéw genomu
(Copy Number Cariation — CNV). Maja one istotne znaczenie dla rozwoju w okresie
ptodowym, a obok schizofrenii pojawiaja si¢ w nadmiarze w takich zaburzeniach
rozwojowych jak autyzm, niepetnosprawnosc¢ intelektualna czy padaczka. Natomiast
zaburzenia o charakterze epigenetycznym, takie jak wzmozona metylacja DNA, powo-
dujace modyfikacje ekspresji gendw bez wptywu na strukturg genomu, wystepuja pod
wplywem czynnikow $rodowiskowych gtownie w poczatkowym okresie zycia [25].
Z kolei Robin Murray skupit si¢ na czynnikach srodowiskowych doprowadzajacych
do wyzwolenia pierwszego epizodu schizofrenii, takich jak trauma wczesnodziecie-
ca, wydarzenia stresowe okresu adolescencji, czynniki zwigzane z zamieszkiwaniem
1 migracjg oraz stosowanie substancji psychoaktywnych. Wedtug niego hipotezg neu-
rorozwojowg schizofrenii mozna obecnie okresli¢ jako model rozwojowy czynnikdéw
ryzyka psychozy (Developmental Risk Factor Model of Psychosis) [26].

Od niemal 70 lat podstawowe leczenie farmakologiczne schizofrenii polega na
podawaniu lekdw neuroleptycznych (przeciwpsychotycznych). Ich wprowadzenie
na poczatku lat pigédziesiatych XX wieku [27] stanowito ,.kopernikanski” przetom
w psychiatrii, gdy okazato si¢, ze za pomoca srodkéw farmakologicznych mozna leczy¢
objawy psychotyczne. Jednakze przez co najmniej nastepne dziesigciolecie nikt nie miat
zielonego pojecia, jakie mechanizmy neurobiologiczne sg z tym zwigzane. Dopiero
w 1963 roku psychofarmakolog z GOteborga Arvid Carlsson (1923-2018) wykazat,
ze leki te dziataja na uktad dopaminergiczny mézgu [28]. Zapoczatkowalo to wielka
promocj¢ dopaminy, dotychczas uwazanej tylko za substancje bedaca prekursorem
przy syntezie noradrenaliny, jako samodzielnego neuroprzekaznika. Przyjeto zatoze-
nie, ze nadczynno$¢ dopaminergiczna taczy si¢ z procesem powstawania psychozy,
a hamowanie czynnosci uktadu dopaminergicznego (blokowanie receptoréw dopami-
nergicznych D2) stanowi gtdwny mechanizm zwigzany z terapeutycznym dzialaniem
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lekow przeciwpsychotycznych. Koncepcja zwigzku nadczynnosci dopaminergicznej
z objawami psychotycznymi jest aktualna do dzi$, a obecnie praktycznie nie istnieje
lek przeciwpsychotyczny, ktdrego mechanizm farmakologiczny nie bytby oparty na
dziataniu na receptory dopaminergiczne. Za badania nad uktadem dopaminergicznym
w kontek$cie zaburzen psychicznych i lekow przeciwpsychotycznych Arvid Carlsson
zostat w roku 2000 uhonorowany Nagroda Nobla.

Gdy idea objawow pozytywnych i negatywnych schizofrenii juz okrzepta, teoria
dopaminergiczna tej choroby zaczeta przybiera¢ charakter ,,dwubiegunowy”. W ta-
kim ujeciu nadezynno$¢ dopaminergiczna w strukturach podkorowych zwigzana jest
z generowaniem objawow pozytywnych (psychotycznych), natomiast za deficyty
psychiczne i1 uposledzenie funkcji poznawczych odpowiedzialna jest niedoczynno$é
dopaminergiczna w korze przedczotowej. Hipoteza dwubiegunowych zaburzen ukta-
du dopaminergicznego w schizofrenii zyskuje eksperymentalne potwierdzenie od
lat dziewigcdziesigtych XX wieku w zwigzku z rozwojem wysublimowanych metod
neuroobrazowych. U chorych z zaostrzeniem schizofrenii wykazano np. zwigkszone
uwalnianie dopaminy w prazkowiu pod wptywem podawania amfetaminy, co korelo-
wato z nasileniem objawow pozytywnych [29]. Ostatnio stwierdzono deficyt w zakresie
uwalniania dopaminy w grzbietowo-bocznej korze przedczotowej, ktorego nasilenie
korelowato z uposledzeniem dziatania pamigci operacyjnej [30]. Co do szczegdtowego
mechanizmu nieprawidlowosci dopaminergicznej w schizofrenii, obecnie uwaza sig, ze
prawdopodobnie mamy do czynienia ze wzmozeniem presynaptycznej syntezy dopa-
miny prowadzacym do jej nadmiernego uwalniania [31]. Niemniej we wspomnianym
juz badaniu genetycznym jako jeden ze 108 gendw zwigzanych z predyspozycja do
schizofrenii zostat zidentyfikowany gen receptora dopaminergicznego D2 [17].

W potowie lat dziewigédziesigtych XX wieku Olney i Farber [32] sformutowali
glutaminergiczng hipotez¢ schizofrenii zaktadajaca ostabienie w tej chorobie ak-
tywnosci receptora glutaminergicznego N-metylo-D-asparginowego (NMDA) [32].
Zwolennikiem koncepcji o istotnej roli deficytu glutaminergicznego w patogenezie
schizofrenii stat si¢ réwniez Arvid Carlsson [33]. W p6zniejszych latach koncepcja
glutaminergiczna zyskata potwierdzenie w licznych badaniach genetyczno-molekular-
nych [34]. Stanowita tez podstawe do podjecia prob postgpowania terapeutycznego,
glownie zastosowania inhibitorow miejsca glicynowego, stanowigcego cz¢s¢ receptora
NMDA, dla potencjalizacji lekow neuroleptycznych w terapii objawow negatywnych
[35]. Dla leczenia schizofrenii znaczenie badan nad uktadem glutaminergicznym jest
jednak znikome w pordwnaniu z uktadem dopaminergicznym.

Rownolegle z rozwojem koncepcji neuroprzekaznikowych patogenezy schizo-
frenii probowano rozpoznac zaburzenie biochemiczne, ktore mogtoby by¢ przydatne
w laboratoryjnej diagnostyce tej choroby. Pierwszg taka proba byta identyfikacja
za pomoca metody chromatograficznej tzw. rozowej plamki (pink spot) w moczu
chorych na schizofreni¢. W sensie chemicznym byt to metabolit meskaliny, dime-
toksyfenyletylamina (DMPEA), metylowana pochodna dopaminy [36]. Wysuni¢to
hipoteze, Ze jest to zwigzane z tworzeniem si¢ u chorych na schizofreni¢ substancji
psychomimetycznych, ktore moga by¢ odpowiedzialne za wystgpujace unich objawy
psychotyczne, czego nie obserwuje si¢ u 0soéb zdrowych. Pie¢ lat pdzniej na tamach
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prestizowego pisma ,,Nature” badacze norwescy wykazali, ze pink spot jest zwigzany
z metabolizmem lekow stosowanych przez chorych na schizofreni¢ [37]. Przydatnosci
diagnostycznej pink spot nie stwierdzili réwniez w 1977 roku badacze z Instytutu
Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, pracujacy pod kierownictwem prof. Stanistawa
Puzynskiego [38]. Obecnie o zjawisku pink spot w schizofrenii mowi si¢ raczej jak
o ciekawostce historyczne;j.

Za pierwszy test diagnostyczny schizofrenii mozna by uznaé test niacynowy,
zaproponowany w 1980 roku przez wybitnego neurobiologa brytyjskiego Davida
Horrobina (1939-2003). Test ten polega na podaniu doustnym 250 mg kwasu ni-
kotynowego. Powoduje to zwykle reakcje skorna o charakterze rumienia, podczas
gdy u czedci chorych na schizofreni¢ reakcja taka nie zachodzi. Horrobin wysunat
hipotezg, ze u podstaw zjawiska non-flushing w schizofrenii lezy deficyt syntezy
prostaglandyny E1, zwigzany z zaburzeniami aktywno$ci dopaminergicznej [39].
Dalsze badania potwierdzity istnienie podgrupy chorych na schizofrenie, u ktorych nie
pojawiat si¢ rumien po niacynie, a jej wielko$¢ oceniano na mniej wigcej 3 populacji
chorych. W latach dziewig¢édziesigtych opracowano rowniez wersj¢ testu polegajaca
na miejscowym podaniu kwasu nikotynowego i1 ocenie odczynu skdrnego w miejscu
aplikacji [40]. Powstaty tez koncepcje charakterystyki klinicznej chorych na schizo-
freni¢ z grupy non-flushing i mechanizmow biochemicznych tego zjawiska. Ostatnio
badacze niemieccy wykazali, ze ostabiona reakcja na niacyn¢ zachodzi w pierwszym
epizodzie schizofrenii, u 0s6b wysokiego ryzyka zachorowania [41]. W mechanizmie
tego zjawiska za istotne uwaza si¢ zaburzenia metabolizmu fosfolipidow blonowych,
a zwlaszcza gtownego enzymu w tym procesie, jakim jest fosfolipaza A2 (PLA2).
Tak wigc po 40 latach od jego wprowadzenia test niacynowy wcigz zachowuje jakas
warto$¢ diagnostyczng.

David Horrobin byt wielkim zwolennikiem patogenetycznej roli kwasow thusz-
czowych i fosfolipidéw btonowych w schizofrenii. W 2001 roku opublikowat ksigzke
The madness of Adam & Eve: How schizophrenia shaped humanity, w ktorej przedstawit
potencjalne znaczenie kwasow thuszczowych w procesach ewolucji ludzkiego mozgu
iich zaburzen, jakie mogg leze¢ u podtoza schizofrenii [42]. Jako ciekawostke mozna
poda¢, ze Horrobin urodzit si¢ w angielskim miescie Bolton w tym samym roku, co
wielki historyk Europy i Polski Norman Davies.

Przyczynki badawcze autora artykulu do patogenezy i diagnostyki schizofrenii

Poczatek wlasnych badan nad patogenezg schizofrenii zbiegt si¢ z objeciem przeze
mnie w 1985 roku funkcji kierownika Katedry 1 Kliniki Psychiatrii Akademii Medycz-
nej w Bydgoszczy. Badania te wykonywane byly w dwoch kontekstach: objawow
pozytywnych i negatywnych schizofrenii oraz poréwnania zaburzen wystepujacych
w schizofrenii z neurobiologicznymi odchyleniami obserwowanymi w chorobach
afektywnych. W 1995 roku wrécitem do Poznania, obejmujac Klinike Psychiatrii
Dorostych Uniwersytetu Medycznego. Wtedy to studia w zakresie neurobiologii
schizofrenii zostaty poszerzone o dwa istotne aspekty. Pierwszy z nich to badania
funkcji poznawczych i ruchow gatek ocznych prowadzone we wspolpracy z Zaktadem
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Neuropsychologii Akademii Medycznej w Bydgoszczy, kierowanym przez prof. Ali-
n¢ Borkowska. Drugi obszar, dotyczacy genetyki molekularnej, zostat zainicjowany
w 1999 roku w zwiazku z powotaniem przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu
Pracowni Badan Genetycznych w Psychiatrii pod kierownictwem prof. Joanny Hauser.

W koncu lat osiemdziesigtych XX wieku w Klinice Psychiatrii AM w Bydgoszczy
wykonano kilka badan nad mozliwoscig zastosowania w diagnostyce schizofrenii testu
Rorschacha [43, 44]. Jedna z glownych metod interpretacji tego testu zostata opraco-
wana przez pochodzacego z Poznania wybitnego psychologa Zygmunta Piotrowskiego
(1904-1985). Poczatkowo pracowat on w Zaktadzie Psychologii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu, a od 1930 roku w r6znych osrodkach w USA. Gdy w trakcie
stypendium naukowego w Filadelfii w 1977 roku odbylem z nim dtuzszg rozmowe na
temat testu Rorschacha, byt profesorem Hahnemann University Hospital w Filadelfii.

W Klinice Psychiatrii w Bydgoszczy podj¢to réwniez probe weryfikacji testu
niacynowego. Poréwnano czesto$¢ non-flushing po podaniu doustnym 200 mg kwasu
nikotynowego u 33 chorych na schizofreni¢ i 18 pacjentow z depresja w przebiegu
choroby afektywnej jedno- i dwubiegunowej. Przed wykonaniem testu u wszystkich
badanych odstawiono leki psychotropowe na okres 7 dni. Brak rumienia odnotowano
u 4 chorych na schizofrenie, natomiast nie stwierdzono tego zjawiska u zadnego pa-
cjenta z chorobg afektywng [45]. Za te prace, opublikowang w 1991 roku w ,,Biological
Psychiatry”, otrzymalem nagrode naukowa Ministra Zdrowia. Dwadzie$cia lat pozniej
w Klinice Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu wykonano badanie porownawcze
u 29 chorych na schizofreni¢ i 30 0s6b zdrowych dobranych pod wzgledem ptci i wieku.
W tym wypadku zastosowano test skorny w postaci 90-sekundowej ekspozycji na po-
dany na skore plaster z bibuta nasaczong 0,001 M roztworem estru metylowego kwasu
nikotynowego. Chorzy na schizofreni¢ wykazali niemal dwukrotnie stabszg miejscowa
reakcj¢ skorna na podanie niacyny w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wsrod chorych
nie stwierdzono roznic zaleznych od pftci, dtugosci choroby i przyjmowania lekow
przeciwpsychotycznych [46]. Jako korespondujaca z koncepcja testu niacynowego
mozna uzna¢ prace dotyczaca polimorfizmu genu fosfolipazy A2 (PLA2), gtownego
enzymu metabolizujacego fosfolipidy, zlokalizowanego na chromosomie 1p36.13.
Przypuszcza si¢, ze zaburzona aktywno$¢ PLA2 moze by¢ zwigzana z patologicznym
wynikiem testu niacynowego u chorych na schizofreni¢. W badaniu opublikowanym
w 2003 roku wykazano istotng asocjacje polimorfizmu genu PLA2 z markerem endofe-
notypowym schizofrenii, za jaki uwazane jest zaburzenie ruchéw gatek ocznych [47].

W poczatku lat dziewiecdziesiatych XX wieku przeprowadzono w Klinice Psy-
chiatrii w Bydgoszczy szereg badan neurobiologicznych dotyczacych patogenezy
schizofrenii. Stosowano takie metody, jak test hamowania deksametazonem, badanie
transportu litu przez btong komdrkowa oraz oznaczanie aktywnos$ci enzymow: ade-
nozynotrifosfatazy (ATP-azy) oraz monofosfatazy inozytolu, na modelu erytrocytu.
Badania te wykazaty odrebnos$¢ zaburzen tych procesow u chorych na schizofreni¢
w pordéwnaniu z osobami zdrowymi, natomiast co do chorych na depresjg¢, stwierdza-
no zarowno podobienstwa, jak i roznice w pordwnaniu z chorymi na schizofrenig.
W wielu wypadkach obserwowano istotne odmienno$ci w zakresie badanych zaburzen
w zaleznos$ci od plci [48-52].
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W 1997 roku na tamach ,,Psychiatrii Polskiej” przedstawitem aktualny stan wiedzy
na temat badan nad etiopatogeneza schizofrenii. Dotyczyt on statusu teorii neuro-
rozwojowej po 10 latach od jej wprowadzenia, aktualnych pogladéow na mechanizm
powstawania objawow psychopatologicznych, jak rowniez nadziei terapeutycznych,
jakie niosto ze sobg wprowadzenie nowej generacji lekow przeciwpsychotycznych [53].

Okres mojej dziatalnosci w Bydgoszczy zbiegl si¢ ze stopniowym wzrostem na
$wiecie zainteresowania zaburzeniami funkcji poznawczych w schizofrenii, co mozna
bylo traktowac jako powr6t do Kraepelinowskiej koncepcji dementia praecox. Uzna-
no, ze zaburzenia te stanowig podstawowy objaw w schizofrenii i moga by¢ uzywane
jako endofenotyp do badan genetyczno-molekularnych. Za podobny endofenotyp
uznano wystepujace w tej chorobie zaburzenia ruchdéw gatek ocznych. We wspotpracy
z Zaktadem Neuropsychologii Akademii Medycznej w Bydgoszczy wykonano wiele
badan z zakresu zaburzen zaréwno funkcji poznawczych, jak i ruchéw galek ocznych
u chorych na schizofreni¢. W jednej z prac parametry te porownywano u 21 chorych na
schizofrenie, u ich 33 zdrowych rodzicéw, 7 rodzicéw chorych i u 20 zdrowych osob
z grupy kontrolnej dobranej pod wzgledem plci i wieku. Wykazano, ze u rodzicow
(krewnych I stopnia) chorych na schizofreni¢ wystepuja istotne zaburzenia w zakresie
czynnosci poznawczych oraz ruchéw gatek ocznych, co pozwala uznac te zaburzenia
za endofenotyp schizofrenii [54]. Endofenotyp funkcji poznawczych i zaburzen ruchow
oczu stal si¢ przedmiotem licznych badan genetyczno-molekularnych, o ktérych bedzie
mowa w dalszej czesci artykutu.

Dziatalno$¢ Pracowni Badan Genetycznych w Psychiatrii UM w Poznaniu
w pierwszej dekadzie XXI wieku zostata zdominowana przez badania tzw. genow
kandydujacych (candidate gene). Dotyczyty one oceny czgstosci polimorfizmu genu
kodujgcego dang substancj¢ czy enzym, ktorych znaczenie w patogenezie schizofrenii
zaproponowano na podstawie wynikéw badan biochemicznych lub psychofarmakolo-
gicznych. W czg¢éci byty to badania postugujace si¢ endofenotypem poznawczym lub
ruchdéw oczu, a w czesci typowe badania typu case-control, porownujace chorych na
schizofreni¢ z osobami zdrowymi. Niektore z rezultatow tych badan zostaty opisane
po raz pierwszy na §wiecie.

Badanie o charakterze genetyczno-molekularnym stosujace endofenotyp zaburzen
ruchéw oczu wykazato, ze polimorfizm Ser9Gly genu receptora dopaminergicznego
D3, zlokalizowanego na chromosomie 3q13.31, jest zwigzany z nasileniem zaburzen
ruchéw gatek ocznych u chorych na schizofrenie, jak rowniez u 0séb zdrowych. Za
pracg te, opublikowana w prestizowym pismie ,,Molecular Psychiatry” w 2001 roku,
otrzymatem wspdlnie z prof. Joanna Hauser nagrod¢ Ministra Zdrowia [55]. Zastosowa-
nie endofenotypu ruchdw oczu zaowocowato wspomnianym juz wykryciem asocjacji
z polimorfizmem genu PLA2 [47], z antygenami HLA [56] oraz polimorfizmem genu
COMT (katechol-O-metyltransferazy). W tym ostatnim wypadku asocjacje stwierdzono
tylko w grupie me¢zczyzn chorych na schizofrenie [57].

W kilku badaniach genetyczno-molekularnych jako endofenotyp poznawczy
przyjeto wyniki testu Wisconsin Card Sorting Test (WCST) mierzgcego czynno$é kory
przedczotowej. Wykonano wiele badan nad asocjacja tego endofenotypu poznawczego
z genami receptorow dopaminergicznych DRD1, DRD2, DRD3 i DRD4 oraz genami
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zwigzanymi z inaktywacja katecholamin, takimi jak COMT, DAT (gen transportera
dopaminy) i NET (gen transportera noradrenaliny) [58, 59]. Za najwazniejsze osiag-
nigcie, po raz pierwszy opisane w literaturze psychiatrycznej, mozna uznaé¢ wykaza-
nie asocjacji wynikow tego testu z polimorfizmem genu receptora DRD1. Czynnos$¢
receptora dopaminergicznego D1 w istotny sposob determinnuje sprawnos¢ funkcji
poznawczych, za ktére odpowiedzialna jest kora przedczotowa.

Kinaza tyrozynowa FYN jest zwigzana z czynnoscig receptora glutaminergicznego
NMDA. W badaniu asocjacyjnym z testem WCST wykazano zwigzek polimorfimu
genu FYN ze sprawnoscig poznawczg kory przedczotowej. Moze to potwierdzaé rolg
uktadu glutaminergicznego w czynnosciach poznawczych [60].

Z inspiracji prof. Leszka Kaczmarka z Instytutu Nenckiego w Warszawie podjeli-
$my badania nad genem metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP-9)
w zaburzeniach psychicznych. MMP-9 pelni wazne funkcje w rozwoju mozgu oraz
neuroplastycznosci i w konteks$cie koncepcji neurorozwojowej schizofrenii enzym
ten mogtby mie¢ znaczenie w patogenezie tej choroby. W badaniu typu case-control
obejmujacym 442 chorych na schizofreni¢ i 558 0s6b zdrowych zespét z Poznania
po raz pierwszy w $wiecie wykazat asocjacje¢ polimorfizmu 1562C/T genu MMP-9
zlokalizowanego na chromosomie 20q13.12 ze schizofrenig [61].

Na poczatku XXI wieku jako jedny przedstawiciel Polski miatem zaszczyt dota-
czy¢ do migdzynarodowego konsorcjum EGRIS (European Group for the Research of
Schizophrenia), a w latach 2002—2006 bytem koordynatorem krajowym europejskiego
badania pierwszego epizodu schizofrenii (The European First Episode Schizophrenia
Trial — EUFEST). W badaniu EUFEST poréwnywano skutecznos$¢ atypowych lekow
przeciwpsychotycznych (amisulprydu, kwetiapiny, olanzapiny, ziprasidonu) oraz
matych dawek haloperidolu u chorych z pierwszym epizodem schizofrenii. W bada-
niu uczestniczylo 13 krajéw europejskich oraz Izrael, w tym cztery osrodki z Polski
(Lublin, £.6dz, Poznan, Warszawa). W Polsce zrekrutowano 94 sposrod ogoétem 498
pacjentow biorgcych udziat w projekcie (19,3%). Wyniki tego badania zostang omo-
wione w artykule o psychofarmakologii.

W kontekscie patogenetycznym schizofrenii cieckawg obserwacja z badania EU-
FEST byto stwierdzenie podwyzszonego st¢zenia prolaktyny u chorych z pierwszym
epizodem schizofrenii, rowniez u takich, ktorzy nigdy nie mieli kontaktu z lekami
przeciwpsychotycznymi [62]. Dotychczas rola prolaktyny w schizofrenii byta rozwa-
zana glownie w kontekscie hiperprolaktynemii spowodowanej antydopaminergicz-
nym dziataniem tych lekow. Istnieje jednak mozliwos$¢, ze prolaktyna ma znaczenie
patogenetyczne w inicjacji schizofrenii, niezaleznie od stosowania lekéw przeciw-
psychotycznych. Gen prolaktyny zlokalizowany jest na chromosomie 6p21, ktorego
asocjacje ze schizofrenig stwierdzono w licznych pracach. W badaniu typu case-control
obejmujacym 403 chorych na schizofreni¢ 1 653 osoby zdrowe zespo6t z Poznania po
raz pierwszy w §wiecie wykazat asocjacje¢ funkcjonalnego polimorfizmu — 1149G/T
genu prolaktyny ze schizofrenia [63].

Jako cztonek grupy EGRIS uczestniczytlem w procesie implementacji nowych skal
do oceny objaw6éw negatywnych schizofrenii. W 2018 roku na tamach ,,Psychiatrii
Polskiej” przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy obrazu klinicznego, pato-
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genezy i oceny psychometrycznej tych objawéw [64]. W nastepstwie rekomendacji
ekspertéw amerykanskich z 2006 roku w ostatnich latach opracowano nowe skale do
oceny objawow negatywnych, w tym zaréwno skale kliniczne, jak i skale samooce-
ny. W Klinice Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu dokonano weryfikacji polskiej
wersji Krotkiej Skali Objawow Negatywnych (Brief Negative Symptom Scale — BNSS)
[65] oraz polskiej wersji Skali Samooceny Objawow Negatywnych (Self-evaluation of
Negative Symptoms — SNS) [66].

W 2019 roku mineta 120. rocznica sformutownia fundamentalnej koncepcji po-
dzialu zaburzen psychicznych przez Emila Kraepelina. Na tamach pisma ,,Current
Psychiatry Reports” podjalem probe oceny jej aktualnosci [67]. W sensie klinicznym
dychotomiczna idea Kraepelina zostata podwazona juz w roku 1933, kiedy to Jacob
Kasanin wprowadzit pojecie psychozy schizoafektywnej [68], a po ponad 50 latach
od tego wydarzenia Timothy Crow psychozg t¢ umiescil w $rodku zaproponowanego
przez siebie kontinuum zaburzen psychicznych [6]. Do powaznego zakwestionowania
podziatu Kraepelina na gruncie neurobiologicznym doszto w latach dziewig¢édziesia-
tych XX wieku, kiedy okazato sig¢, ze istnieje znaczny overlap gendéw predyspozycji
do schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej oraz ze tzw. atypowe leki prze-
ciwpsychotyczne dziatajg terapeutycznie w obu tych chorobach. W artykule skupitem
si¢ m.in. na wykazaniu odrebnosci neurobiologicznych schizofrenii w porownaniu
z chorobg afektywna dwubiegunowa w roznych obszarach, zwlaszcza w konekscie
teorii neurorozwojowej. Istniejag dowody, ze chorzy na schizofreni¢ podlegaja dziataniu
wigkszej liczby czynnikow zakltdcajacych rozwoj) mozgu i wykazujg na nie szczegodlng
wrazliwo$¢. W genomie tych chorych istnieja znacznie liczniejsze zmiany typu CNV,
wigksze znaczenie maja czynniki infekcyjne w cigzy, urazy okotoporodowe, niektore
sytuacje spoleczne i naduzywanie substancji psychoaktywnych. Wedhlug niektorych
autorOw stanowia one tzw. second hit naktadajacy si¢ na predyspozycj¢ genetyczna.
W rezultacie w okresie pierwszego epizodu choroby pacjenci ze schizofrenig wykazuja
znacznie bardziej nasilone zmiany neuroanatomiczne i zaburzenia czynnosci poznaw-
czych w pordwnaniu z pacjentami z chorobg afektywng dwubiegunows.

Jak mozna by podsumowac poétwiecze tego, co si¢ dziato w dziedzinie patogenezy
schizofrenii? Wydaje si¢, ze wyodr¢bnienie grup objawdw schizofrenii (zwlaszcza
pozytywnych i negatywnych) pozwolito na lepsze okreslenie obrazu klinicznego tej
choroby oraz celu oddziatywan terapeutycznych. Teoria neurorozwojowa schizofrenii
zaktadajgca interakcje¢ licznych czynnikow genetycznych i srodowiskowych pozostaje
niezagrozona. W konteksécie neuroprzekaznikowo-terapeutycznym zdecydowanie
dominujgce jest znaczenie uktadu dopaminergicznego, aczkolwiek w wielu aspektach
wykazano istotng role uktadu glutaminergicznego. Znakomicie to podsumowuje tytut
artykulu, ktérego jednym z autoréw jest Arvid Carlsson: Schizophrenia: From dopa-
mine to glutamate and back [69].

A jak mozna by podsumowac potwiecze wlasnego przyczynka do badan nad
patogeneza schizofrenii? Jak napisano w niniejszym omowieniu, staralem si¢ wnie$¢
gdzieniegdzie jakg$ matg kontrybucj¢ do naukowego mainstreamu dotyczacego neu-
robiologii tej choroby. Czy mi si¢ to udato, pozostawiam ocenie czytelnikow tego
artykuhu.
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