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Summary

In 2021, one-hundred and ten years passed since a Swiss psychiatrist, Eugen Bleuler, in-
troduced a term “schizophrenia’, denoting one of the most severe and stigmatizing psychiatric
illnesses. Presently, it is known that the etiopathogenesis of schizophrenia is multifactorial,
and a neurodevelopmental theory has been the most important pathogenic concept for more
than 30 years. The theory postulates an interaction between genetic predisposition and envi-
ronmental factors. In recent years, mainly thanks to employing the genome-wide association
studies (GWASs), many molecular-genetic processes increasing a predisposition to schizo-
phrenia have been identified. In the article, the role of pregnancy and perinatal period for risk
of developing schizophrenia was considered. In patients with schizophrenia, as early as in
childhood and adolescence, the disturbances of brain development occur, reflected, among
others, by an impairment of cognitive functions. Childhood trauma makes a risk factor for
developing schizophrenia and a less favorable course of the illness. The arising of the first
psychotic episode is boosted by socio-environmental factors (e.g., migration, urbanicity) and
psychoactive substance use, both increasing dopaminergic activity of the brain. In the paper,
contemporary knowledge on the pathogenesis of psychotic and deficit symptoms and distur-
bances of cognitive functions was presented. This was done concerning the neurotransmitters’
changes and genetic and neuroimaging studies, with emerging therapeutic implications. At the
end of the article, a current position of schizophrenia in the context of dichotomic division of
mental disturbances put forward by Emil Kraepelin in 1899 was discussed.
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Schizofrenia w psychiatrii Anno Domini 2021

W 2021 roku przypada 110. rocznica ukucia przez szwajcarskiego psychiatre
Eugena Bleulera (1857—1939) nazwy ,,schizofrenia” [1]. Bleuler utworzyt to pojecie
z dwoch stow greckich: schizein (,,rozszczepiac”) i phren (,,umyst”). W jego rozumie-
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niu oznacza to ,,niespdjnos¢” proceséw psychicznych w chorobie, ktérej ta nazwa jest
deskryptorem. Pojecie schizofrenii zastgpito termin dementia praecox (Yac. otepienie
wezesne), ktore w 1899 roku stworzyt niemiecki lekarz Emil Kraepelin (1856-1926)
na okreslenie choroby o przebiegu przewlektym, z wczesnym uposledzeniem funkcji
poznawczych [2]. Jako osiowe objawy schizofrenii Bleuler przyjat 4 ,,A” — czyli
autyzm, nieprawidlowy afekt, ambiwalencje i zaburzenia asocjacji mys$lenia. Nato-
miast kilka dekad pdzniej niemiecki psychiatra Kurt Scheider (1887—-1967) jako tzw.
objawy pierwszorzedowe schizofrenii (first rank symptoms) zaproponowat objawy
psychotyczne, ktore w jezyku angielskim zapamietuje si¢ jako ABCD (A — Audito-
ry hallucinations, B — Broadcasting of thought, C — Controlled thought — urojenia
kontroli mysli i D — Delusional perception) [3]. W latach 80. XX wieku pojawily si¢
koncepcje kliniczne wyodrebnienia wystepujacych u tego samego chorego objawow
tzw. pozytywnych (psychotycznych) i negatywnych (deficytowych) [4, 5]. Stanowito
to w pewnym sensie pogodzenie pogladow Kraepelina i Bleulera, faworyzujacych
objawy deficytu psychicznego (negatywne), oraz Schneidera, ktory za gtdwne objawy
schizofrenii uznal objawy psychotyczne (pozytywne). Natomiast w ostatnich dwoch
dekadach nastapil renesans zainteresowania zaburzeniami procesow poznawczych,
obecnie uznawanymi réwniez za objawy podstawowe (core symptoms) schizofrenii,
co stanowi znow powro6t do ,,zrodet”, czyli do Emila Kraepelina [6].

Nazwa ,,schizofrenia” uzywana jest w miedzynarodowej klasyfikacji diagnostycz-
nej International Classification of Diseases (ICD) oraz amerykanskiej Diagnostic
and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM) od poczatku ich stosowania.
W obu klasyfikacjach wyodrgbniano podobne, aczkolwiek nie identyczne, postaci tej
choroby [7, 8]. W najnowszym wydaniu DSM-5 nie wlaczono juz jednak podtypow
schizofrenii [9]. Natomiast przejawem staran o zmniejszenie stygmatyzacji nazwy
,,schizofrenia” jest dziatanie psychiatréw japonskich. W 2002 roku w Japonii zmieniono
nazwe z Seishin Bunretsu Byo (,,choroba rozszczepienia umystu”) na Togo Shitcho
Sho (,,zaburzenie integracji”’) [10].

Tak wiec na poczatku trzeciej dekady XXI wieku w chorobie zwanej schizofrenig
mozna pod wzgledem klinicznym wyrdzni¢ objawy psychotyczne, deficytowe i zabu-
rzenia funkcji poznawczych. Od lat 60. XX wieku badania patogenetyczne dotyczyly
gléwnie objawow psychotycznych, przede wszystkim ze wzgledu na wprowadzenie
na poczatku lat pig¢dziesiatych skutecznych mozliwosci ich leczenia [11]. Studia
nad istotg objawow deficytowych i1 zaburzen funkcji poznawczych ulegly istotnej
intensyfikacji dopiero w latach 90. XX wieku. Obecnie powszechnie przyjmuje sig,
7e etiopatogeneza schizofrenii jest wieloczynnikowa, a najwazniejsza koncepcja pa-
togenetyczng tej choroby od ponad 30 lat pozostaje teoria neurorozwojowa. Istotg tej
teorii jest zatozenie, ze u chorych na schizofreni¢ wystepuje predyspozycja genetyczna
do tej choroby i dochodzi do zaburzenia rozwoju mozgu uwarunkowanego roznymi
czynnikami, wystepujacego w okresie prenatalnym, okotoporodowym i we wczes-
nym okresie zycia az do adolescencji. Czyni to mdzg bardziej podatnym na czynniki
stresowe dziatajace w okresie mtodzienczym i wczesnej dorostosci, takie jak m.in.
czynniki $rodowiskowe i uzywanie substancji psychoaktywnych. W konsekwencji
doprowadza to do klinicznego ujawnienia si¢ choroby, zazwyczaj w postaci pierwszego
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epizodu psychotycznego. Hipoteze te, niezaleznie od siebie, sformutowali w 1987 roku
brytyjski psychiatra Robin Murray oraz psychiatra amerykanski Daniel Weinberger
[12, 13]. W trzydziestolecie przedstawienia tej idei obaj badacze opublikowali na jej
temat artykuty w ,,Schizophrenia Bulletin”, w ktorych to artykutach potwierdzaja jej
naukowe ugruntowanie. Daniel Weinberger w swojej publikacji szczegétowo omawia
najnowsze dane co do proceséw genetycznych i epigenetycznych dotyczacych tej
koncepcji [14]. Natomiast Robin Murray najwigcej uwagi poswigca czynnikom $ro-
dowiskowym doprowadzajacym do wyzwolenia pierwszego psychotycznego epizodu
choroby. Wedtug niego hipoteze neurorozwojows schizofrenii mozna obecnie okre$li¢
jako model rozwojowy czynnikow ryzyka psychozy (developmental risk factor model
of psychosis) [15].

W niniejszym artykule zostanie omowiony aktualny stan weryfikacji poszczegol-
nych elementdéw teorii neurorozwojowej schizofrenii. Przedstawione rdwniez beda
wspolczesne dane na temat patogenezy objawow psychotycznych, deficytowych i za-
burzen funkcji poznawczych w schizofrenii, gtéwnie w konteks$cie zmian w zakresie
uktadow neuroprzekaznikowych, oraz wynikajace z tego implikacje terapeutyczne. Na
zakonczenie nastgpi omowienie aktualnej pozycji schizofrenii na tle dychotomicznego
podziatu zaburzen psychicznych na dementia praecox i manisch-depressives Irresein
sformutowanego przez Emila Kraepelina ponad 120 lat temu [2].

Czynniki genetyczne schizofrenii

Istotnym komponentem ,,genetycznej” czesci teorii neurorozwojowej jest wska-
zanie, ze wiele genéw zwigzanych z predyspozycja do schizofrenii wtywa rowniez
na wczesny okres rozwoju mézgu, na jego dojrzewanie i réznicowanie si¢ komorek
nerwowych. W zakresie genetyki molekularnej koncepcja neurorozwojowa schizofrenii
znalazta pierwsze potwierdzenie w 2002 roku, kiedy to w badaniu populacji Islandii
wykazano asocjacje¢ z predyspozycja do schizofrenii zlokalizowanego na chromosomie
8p12 genu neureguliny 1 (VRG1), substancji zwigzanej z rozwojem mozgu [16]. Rok
weczesniej opublikowano prace, w ktdrej na podstawie analizy translokacji chromosomu
1 u szkockiej rodziny z licznymi przypadkami schizofrenii wskazano na predyspo-
nujacy do schizofrenii gen Disrupted in Schizophrenia 1 (DISC1), obecny w miejscu
1q42 [17]. W pozniejszych badaniach wykazano natomiast, ze biatko, ktore koduje
DISC1, odgrywa istotng role w rozwoju i dojrzewaniu mézgu oraz w réoznicowaniu
i proliferacji neuronow [18].

Od ponad dekady na pierwszy plan w studiach genetycznych wysuwaja si¢ badania
stosujgce metode asocjacji catego genomu (genome-wide association study — GWAS),
pozwalajace na identyfikacje kilku milionéw polimorfizméw genow zawartych w ge-
nomie. W badaniu GWAS wykonanym w 2008 roku wykazano zwiazek ze schizofrenia
genu biatka palca cynkowego (zinc finger protein) 804 (ZNF804) zlokalizowanego na
chromosomie 2q32 [19]. Natomiast praca z roku 2009 wskazata na zwigzek predyspo-
zycji do schizofrenii z regionem gtownego kompleksu zgodnosci tkankowej (Major
Histocompatibility Complex — MHC) obecnego na choromosomie 6p21 [20]. Oba te
odkrycia doczekaly si¢ replikacji w kolejnych badaniach GWAS.



264 Janusz Rybakowski

Najwazniejsze jak dotychczas badanie genetyczno-molekularne schizofrenii wyko-
nane metodg GWAS zostato opublikowane w pismie ,,Nature” w 2014 roku. Badaniem
tym objeto 37 tys. chorych na schizofrenig i 133 tys. os6b zdrowych, wykazujac aso-
cjacje predyspozycji do schizofrenii z polimorfizmem 108 genéw. Wsrod nich znajduja
si¢ gen receptora dopaminergicznego D2 (DRD?2), geny uktadu glutaminergicznego
i plastycznosci tkankowej (GRM3, GRIN2A, GRIAI, SRR) oraz geny podjednostek
kanatu wapniowego (CACNAIC, CACNAII, CACNB?2) [21]. W kontekscie polige-
nicznej patogenezy schizofrenii kazdy z tych genéw moze odpowiada¢ za mniej niz
1% ewentualnego wplywu na wystepowanie choroby.

W licznych badaniach GWAS wykazano réwniez znaczenie mikroskopowych
aberracji chromosomalnych powodujacych rézne powtérzenia fragmentéw genomu
(copy number variation — CNV) w patogenezie schizofrenii. Stwierdzono je w licz-
nych regionach genomu, najczesciej w okolicach chromosomow 1q21, 15q11122ql1
[22, 23]. Aberracje te odgrywaja istotng role zaktocajaca rozwoj mozgu w okresie plo-
dowym oraz wezesnodziecigcym. Obok schizofrenii wystepuja one, nawet w wigkszym
stopniu, w takich zaburzeniach neurorozwojowych jak autyzm oraz niepelnosprawnos¢
intelektualna. Tak wigc pod wzgledem obecnosci CNV schizofrenia wykazuje gene-
tyczne pokrewienstwo z powyzszymi zaburzeniami neurorozwojowymi. Natomiast
badania dotyczace delecji wspomnianego powyzej regionu 22q11.2, gdzie znajdujg
si¢ miejsca licznych gendéw (m.in. genu katechol-O-metyltransferazy — COMT), wy-
kazaly, ze zaburzenie to zwigksza 25-krotnie ryzyko wystepowania schizofrenii [24].

Wspotczesne badania wskazuja rowniez, ze predyspozycja do schizofrenii
posiada wspolne elementy genetyczne z innymi chorobami psychicznymi, gtéwnie
z chorobg afektywna dwubiegunowa. W 2009 roku badacze szwedzcy na podstawie
analizy ponad 2 miliondw rodzin wykazali genetyczny ,,overlap” miedzy schizofrenia
a chorobg afektywna dwubiegunowa: krewni pierwszego stopnia oséb z ktoras z tych
dwoéch chorob mieli zwigkszone ryzyko zachorowania na oba te zaburzenia [25].
W badaniu GWAS wykazano wspolne geny dla schizofrenii, choroby afektywne;j
dwubiegunowej oraz kilku innych zaburzen psychicznych [26]. Niemniej jednak
zidentyfikowano duza grupe genow charakterystycznych dla schizofrenii, ktorych
zestaw tworzy tzw. poligeniczng punktacje ryzyka schizofrenii (polygenic risk score
for schizophrenia — PRSS). Punktacja ta jest szeroko stosowana w r6znych badaniach
w celu wykazania jej zwigzku z parametrami klinicznymi czy wynikami leczenia
farmakologicznego [27].

W schizofrenii wystgpujg rowniez zaburzenia o charakterze epigenetycznym, takie
jak zaburzona metylacja DNA i modyfikacja histondw, powodujace zmiany ekspresji
roznych gendw bez wptywu na strukture genomu. Zaburzenia te stanowig mechanizm
posredniczacy dla dziatania czynnikow Srodowiskowych we wczesnym okresie zycia
1 mogg mie¢ znaczenie w doprowadzeniu do pierwszego epizodu psychotycznego
[28]. Z nowych metod badawczych uwage zwraca mozliwo$¢ analizy sekwencyjnej
catego eksomu (whole exome-sequencing analysis). Eksom stanowi zbior wszystkich
eksondéw, czyli odcinkéw genu kodujacych sekwencje aminokwaséw w czasteczce
biatka. Metoda ta pozwolita wykaza¢ utrate funkcji genu SETDIA, zlokalizowanego
na chromosomie 16p11, kodujacego metylacje aminokwasu lizyny, zar6wno w schi-
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zofrenii, jak 1 innych zaburzeniach neurorozwojowych, takich jak niepetnosprawnos¢
intelektualna czy padaczka [29].

Za pokrewne badaniom genetycznym mozna uzna¢ prace kliniczne, w ktérych
wykazano zwiekszone ryzyko schizofrenii, gdy ojciec pacjenta byt w starszym wieku.
Ttumaczy si¢ to wzrostem wraz z wiekiem mutacji de novo zachodzacych w meskich
komoérkach rozrodczych [30].

Ciaza i okres okoloporodowy a ryzyko schizofrenii

Waznym elementem hipotezy neurorozwojowej jest zatozenie mozliwosci wptywu
na rozwoj schizofrenii czynnikow dziatajacych w okresie cigzy i porodu. Cannon i wsp.
[31] na podstawie metaanalizy prac wykonanych w XX wieku wyrdzniaja 3 grupy
czynnikow zwigkszajacych ryzyko schizofrenii: (1) powiklania ciazy (krwawienie,
cukrzyca, niezgodnos$¢ grupy krwi Rh, stan przedrzucawkowy); (2) nieprawidtowy
rozwoj ptodu (obecnos¢ wad wrodzonych, niska waga urodzeniowa, maty obwaod gto-
wy); 1 (3) powiktania okotoporodowe (niedotlenienie, atonia macicy, cigcie cesarskie
z przyczyn naglych). Badacze polscy, porownujac 50 chorych z pierwszym epizodem
psychozy i1 50 dobranych oso6b zdrowych, wykazali zalezno$¢ miedzy powiktaniami
potozniczymi oraz nizsza punktacja w skali Apgar a pdézniejszym wystgpowaniem
objawow ryzyka psychozy [32].

Najwazniejsze czynniki patogenne dziatajace w cigzy i okresie okotoporodowym
zwigkszajace predyspozycje¢ do wystapienia schizofrenii to niedozywienie ptodu, porod
przedwczesny, niedotlenienie oraz infekcje. Co do tych ostatnich, w wielu badaniach
wykazano znaczenie zakazenia wirusem grypy, gtbwnie w pierwszym trymestrze cigzy.
Drugim z kolei drobnoustrojem, w stosunku do ktdérego istnieje najwiecej dowodow
w tym zakresie, jest pierwotniak Toxoplasma gondii. Dane dotyczgce znaczenia wirusa
opryszczki HSV-2 (Herpes Simplex Virus Type 2) sa nadal kontrowersyjne. Mechanizm
uszkodzenia mézgu, ktore moze by¢ wektorem predyspozycji do schizofrenii, zwia-
zany jest z nadmierng aktywacja uktadu odpornosciowego. U matek oséb chorych na
schizofreni¢ obserwowano w okresie cigzy i okotoporodowym istotnie podwyzszone
stezenie prozapalnych cytokin. Stwierdzono réwniez, ze aktywacji immunologiczne;j
sprzyja predyspozycja genetyczna, m.in. chodzi o geny NRG1 i DISCI [33].

Ostlabienie funkcji poznawcezych i zaburzenia rozwoju mézgu we wezesnym
okresie Zycia

Koncepcja dementia praecox Kraepelina zaktada uposledzenie funkcji poznaw-
czych na wczesnym etapie rozwoju choroby. Obecnie jednak istniejg dowody, ze
zaburzenia rozwoju mozgu powodujace ostabienie tych czynnos$ci moga o wiele lat po-
przedza¢ wystapienie pierwszego epizodu schizofrenii [34]. Badania przeprowadzone
w ostatnich dwoch dekadach wskazujg na deficyt intelektualny w okresie mtodzienczym
u 0s0b, u ktorych pdzniej dojdzie do rozwoju schizofrenii [35].

U chorych na schizofreni¢ zaburzenia rozwoju mézgu wystepuja juz od okresu
dziecinstwa i doprowadzaja w okresie adolescencji do nieprawidtowosci w zakresie
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,»pruningu” synaptycznego w korze przedczotowej i skroniowej. Termin pruning
thumaczy si¢ jako ,,przycinanie” synaptyczne, co oznacza usuwanie niepotrzebnych
polaczen synaptycznych. U chorych na schizofreni¢ zjawisko jest nadmiernie nasilone
idoprowadza do zmniejszenia liczby elementow postsynaptycznych w wymienionych
strukturach moézgu [36]. Jest to jedna z najistotniejszych przyczyn zwigzanych z na-
rastajgcym deficytem funkcji poznawczych przed wystgpieniem pierwszego epizodu
psychotycznego.

Wiele gendéw zwigzanych z predyspozycja do schizofrenii zlokalizowanych jest
w kompleksie HLA na chromosomie 6p21. Wsrod nich znajduje si¢ gen C4 kompo-
nentu dopetniacza 4 (complement component 4). U chorych na schizofreni¢ wykazano
przewage obecnosci allelu genu powodujacego nadmierng aktywnos$¢ tego komponen-
tu. Poniewaz u myszy gen ten ma znaczenie w eliminacji synaps podczas wczesnego
okresu rozwoju postnatalnego, wysunigto hipoteze, ze u chorych na schizofrenig
odgrywa on role w procesie nadmiernego ,,pruningu’ synaptycznego wystepujacego
w okresie adolescencji [37].

Dowody na nieprawidtowos$ci czynnosci mozgu uzyskane z badan wykonanych
u chorych z pierwszym epizodem schizofrenii wskazuja, ze nie sa one spowodowane
progresja choroby ani stosowanym leczeniem farmakologicznym. Juz w tym okresie
u chorych na schizofreni¢ wystepuja zaburzenia sieci potaczen miedzyneuronalnych,
czyli tzw. konektomu (connectome) mézgu. Zaburzenia takie w zakresie potaczen
istoty biatej, szczegolnie w korze przedczotowej i skroniowej, badacze holenderscy
stwierdzili zarowno u chorych, u ktérych korelowaty one z ostabieniem sprawno$ci
intelektualnej, jak i u ich krewnych pierwszego stopnia [38, 39]. U takich pacjentow
stwierdza si¢ tez nieprawidtowosci procesu synchronizacji oscylacji neuronalnych,
ktore rowniez wykazuja korelacje z deficytami funkcji poznawczych [40].

Trauma wczesnodziecieca w patogenezie schizofrenii

Przezycie traumy wczesnodziecigcej moze wpltywaé na pdzniejsze ryzyko wy-
stepowania i na przebieg schizofrenii. Pionierska praca na ten temat pochodzi z 1999
roku, a badacze izraelscy wykazali w niej, ze utrata rodzicow, gtownie do 9. roku zycia,
zwigksza 3,8 razy ryzyko zachorowania na schizofreni¢ [41]. W XXI wieku nastgpit
dynamiczny rozwoj badan w tym zakresie. Wskazuje si¢ na mozliwe mechanizmy
neurobiologiczne, za pomocg ktérych negatywne wydarzenia okresu wczesnodzie-
cigcego powoduja zwickszenie prawdopodobienstwa zachorowania na schizofreni¢
1jej mniej pomySlny przebieg. Trauma okresu dziecigcego stanowi cigzkie wydarzenie
stresowe powodujace aktywacje osi podwzgorze—przysadka—nadnercza, a w nastep-
stwie sensytyzacje uktadu dopaminergicznego sprzyjajace wystapieniu pierwszego
psychotycznego epizodu schizofrenii [42]. Obok zaburzen osi stresowej konsekwencja
negatywnych przezy¢ w dziecinstwie sg zaburzenia rozwoju mozgu i deficyt funkcji
poznawczych. W ich powstaniu istotne znaczenie majg predyspozycja genetyczna
i czynniki epigenetyczne [43].
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Czynniki sprzyjajace wyzwoleniu pierwszego epizodu
psychotycznego schizofrenii

W ostatnich dekadach ujawniono dwie istotne grupy czynnikdéw sprzyjajacych
wystapieniu pierwszego psychotycznego epizodu schizofrenii. Wspdlnym efektem
koncowym ich dziatania jest prawdopodobnie powodowanie zwickszenia aktywno-
$ci uktadu dopaminergicznego mézgu [44]. Do pierwszej kategorii naleza czynniki
spoteczno-§rodowiskowe, takie jak m.in. zjawisko migracji oraz zamieszkiwanie
w duzych miastach. Ostatnia metaanaliza wptywu procesu migracji, jakag wykonali
Bourque 1 wsp. [45], wykazala, ze ryzyko wystepowania zaburzen psychotycznych,
glownie schizofrenii, w pierwszej generacji imigrantoéw byto 2,3-krotnie wyzsze
w poréwnaniu z ryzkiem dotyczacym populacji kraju pochodzenia, a w drugiej gene-
racji 2,1-krotnie wyzsze. Badacze irlandzcy na podstawie przegladu pismiennictwa
i prospektywnych badan w Irlandii stwierdzili, ze zamieszkiwanie w duzych miastach,
w porownaniu z mieszkaniem na wsi, 2-krotnie zwigkszato ryzyko wystgpowania
schizofrenii u me¢zczyzn, natomiast ryzyko zachorowania u kobiet bylo wigksze
1,34-krotnie [46]. Druga grupa czynnikéw ma charakter biologiczny, a $cisle — far-
makologiczny i1 obejmuje stosowanie substancji psychoaktywnych. Wplyw uzywania
substancji psychostymulujacych, takich jak amfetamina czy kokaina, na ryzyko wy-
stapienia schizofrenii zostat wielokrotnie potwierdzony [47]. Natomiast w ostatnich
latach wskazuje si¢ na mozliwo$¢ wyzwolenia pierwszego epizodu schizofrenii przez
stosowanie kanabinoidow [48].

Ostatnio Guloksuz 1 wsp. [49] badali interakcje czynnikow genetycznych 1 $ro-
dowiskowych, postugujac si¢ poligeniczng punktacjg ryzyka schizofrenii (PRSS).
Wykazali addycyjng interakcje miedzy punktacja PRSS a traumg wczesnodzieciecg
oraz przewlektym stosowaniem kanabinoidow.

Patogeneza objawow psychotycznych, deficytowych i zaburzen
funkcji poznawczych

Najwiecej informacji odnosnie do patogenezy poszczegdlnych grup objawow
schizofrenii dotyczy zmian w zakresie uktadéw neuroprzekaznikowych. Czgsto sa
one poparte badaniami genetycznymi oraz neuroobrazowymi. W cz¢$ci prac wskazuje
si¢ na niektore wspolne mechanizmy objawow deficytowych i zaburzen proceséw
poznawczych. Dane zwigzane z neuroprzekaznikami niosg jednocze$nie implikacje
farmakoterapeutyczne.

Najwazniejszy w zakresie teorii patogenezy i praktyki leczenia schizofrenii okazat
si¢ mozgowy uktad dopaminergiczny. Wykazanie roli tego uktadu w mechanizmie
dziatania lekow przeciwpsychotycznych w latach 60. XX wieku [50] doprowadzito
do rozwoju ,,dopaminergicznej” koncepcji patogenetycznej objawow psychotycznych.
Obecnie uwaza si¢, ze w powstawaniu objawow psychotycznych (zwanych takze
»pozytywnymi”) zasadniczg role odgrywa nadczynno$¢ dopaminergicznych struktur
podkorowych, zwlaszcza kompleksu prazkowia [5S1]. W badaniach neuroobrazowych
u chorych z zaostrzeniem schizofrenii wykazano zwigkszone uwalnianie dopaminy pod
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wplywem podawania amfetaminy w prazkowiu, co korelowato z nasileniem objawow
pozytywnych [52]. Mechanizm nieprawidtowosci dopaminergicznej w schizofrenii
prawdopodobnie polega na wzmozeniu presynaptycznej syntezy tego neuroprzekaznika
doprowadzajacym do jej nadmiernego uwalniania [53]. Neuropsychologiczna koncep-
cja roli dopaminy w powstawaniu objawdw psychotycznych zaktada, ze dopamina
odgrywa role w ocenie istotnosci (salience) dochodzacych bodzcoéw. Nadczynnosé
dopaminergiczna powoduje, ze wszystkie dochodzace bodzce — niezaleznie od ich
znaczenia — staja si¢ istotne, co doprowadza do przecigzenia informacyjnego (infor-
mation overload) mozgu. Powstawanie objawow psychotycznych, takich jak urojenia
i omamy, stanowi przejaw adaptacyjnej reakcji mozgu na taka sytuacje [54].

Jak dotychczas, wszystkie leki przeciwpsychotyczne stosowane w leczeniu schizo-
frenii wywierajg efekt na uktad dopaminergiczny. W wickszosci przejawiajg dziatanie
antydopaminergiczne przez blokowanie receptoréw typu D2/D3. Dotyczy to zard6wno
klasycznych, jak i atypowych lekow przeciwpsychotycznych [55]. Jak juz wspomniano,
gen receptora dopaminergicznego DRD?2 zostat zidentyfikowany w badaniu GWAS
jako zwiazany z predyspozycja do schizofrenii [21]. W leczeniu schizofrenii znajduja
rowniez zastosowanie cze¢sciowi agonisci receptorow dopaminergicznych D2/D3, tacy
jak aripiprazol, breksiprazol i kariprazyna [56], a ostatnio dotaczyt do nich lumate-
peron [57]. W dziataniu terapeutycznym atypowych lekow przeciwpsychotycznych
oraz czgsciowych agonistow receptorow dopaminergicznych istotne znaczenie ma ich
jednoczesny wplyw na receptory serotoninergiczne.

Uktad dopaminergiczny odgrywa tez wazng rolg w patogenezie objawow deficyto-
wych (negatywnych) schizofrenii i uposledzeniu funkcji poznawczych w tej chorobie.
Istotne znaczenie ma tu niedoczynno$¢ dopaminergiczna, zwlaszcza w zakresie recepto-
row dopaminergicznych typu D1 w korze przedczotowej [58]. W patogenezie objawow
negatywnych obok zmiejszonej aktywnosci prefrontalnej DRD1 postuluje si¢ réwniez
zmniejszong czynnos$¢ dopaminergiczng w jadrze ogoniastym [59]. W badaniu neuroo-
brazowym stwierdzono deficyt w zakresie uwalniania dopaminy w grzbietowo-bocznej
korze przedczotowej, ktdrego nasilenie korelowato z uposledzeniem dziatania pamieci
operacyjnej [60]. Stymulacj¢ korowego uktadu dopaminergicznego w celu uzyskania
ewentualnego efektu terapeutycznego w zakresie objawow negatywnych mozna uzyskac
przez blokowanie autoreceptorow dopaminy (amisulpryd), agonistyczne dziatanie na
receptory D2/D3 (aripiprazol, breksiprazol, kariprazyna) oraz przez hamowanie recepto-
roéw serotoninergicznych 5-HT2 (wiekszos¢ atypowych lekoéw przeciwpsychotycznych).

Na mozliwg rolg serotoniny w patogenezie schizofrenii wskazano juz w latach
50. XX wieku, kiedy to odkryto, Zze substancja o dziataniu psychozomimetycznym
— dietylamid kwasu lizergowego (LSD) wptywa na uklad serotoninergiczny [61].
Ponad 60 lat dalszych badan wykazato, Ze szczegdlne znaczenie w tym zakresie maja
receptory serotoninowe 5-HT2A, odgrywajace istotng role zarowno w rozwoju moz-
gu, jak 1 w rozwoju predyspozycji do schizofrenii [62]. W badaniach genetycznych
stwierdzono m.in. asocjacje¢ polimorfizmu genu 5-H72A4 z zaburzeniami neurofizjolo-
gicznymi w schizofrenii [63] oraz nieprawidtowg metylacje tego genu w tej chorobie
[64]. Blokowanie receptorow 5-HT2A w korze przedczotowej moze zwigkszac aktyw-
no$¢ uktadu dopaminergicznego w tej strukturze mézgu. Ma to znaczenie w dziataniu
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atypowych lekéw przeciwpsychotycznych i ich ewentualnym wplywie na objawy
deficytowe 1 zaburzenia funkcji poznawczych w schizofrenii [65]. Ostatnio zwraca
si¢ uwage na znaczenie receptorow serotoninergicznych 5-HT6 i 5-HT7 1 mozliwos$¢
wykorzystania terapeutycznego dzialania na te receptory [66].

Jak wspomniano, w mechanizmie dziatania atypowych lekow przeciwpsychotycz-
nych oraz cz¢§ciowych agonistow receptoréw dopaminergicznych mamy do czynienia
z kombinacjg ich wptywu na uktad dopaminergiczny (receptory D2/D3) i serotoniner-
giczny (receptory 5-HT2A15-HT1A). Jesli zas chodzi o przeciwpsychotyczne dziatanie
»czystych” lekéw serotoninergicznych, to najwiecej danych zgromadzono na temat
pimawanseryny, odwrotnego agonisty receptora serotoninergicznego 5-HT2A. Jego
terapeutyczne dziatanie wykazano w psychozach w chorobie Parkinsona, podjeto tez
proby ewentualnego zastosowania tego leku w schizofrenii [67].

W potowie lat 90. XX wieku sformutowano glutaminergiczng hipoteze schizofre-
nii zaktadajaca ostabienie w tej chorobie aktywnos$ci receptora glutaminergicznego
N-metyl-D-asparginowego (NMDA) [68]. W dalszych latach ketamina, substancja
dziatajaca antagonistycznie na receptor NMDA, postuzyta do stworzenia modelu
schizofrenii prezentujacego objawy psychotyczne, deficytowe i kognitywne [69],
arola uktadu glutaminergicznego w predyspozycji schizofrenii zyskata potwierdzenie
w licznych badaniach genetyczno-molekularnych [70]. Uktad glutaminergiczny ma
istotne znaczenie w rozwoju mozgu. W procesie tym dochodzi do wytworzenia sig¢
dysfunkcji receptoréw NMDA na neuronach GABA-ergicznych we wczesnym okre-
sie zycia [71], a do zaburzenia tego przyczyniajg si¢ rowniez zmiany epigenetyczne
genéw uktadu glutaminergicznego [72]. Jako implikacje terapeutyczng zmian uktadu
glutaminergicznego w schizofrenii podaje si¢ proby zastosowania tzw. inhibitorow
miejsca glicynowego, stanowigcego czes¢ receptora NMDA, dla potencjalizacji lekow
przeciwpsychotycznych w leczeniu objawow negatywnych [73]. Mimo wstgpnych na-
dziei ostatecznie nie potwierdzono natomiast dziatania przeciwpsychotycznego srodka
bedacego agonistag metabotropowych receptorow glutaminergicznych typu 2/3 [74].

W zakresie patogenezy zaburzen funkcji poznawczych w schizofrenii mozna
wspomnie¢ o ustaleniu podtoza uogoélnionego deficytu kognitywnego w tej chorobie
jako nieprawidlowosci w obrebie petli korowo-mozdzkowo-prazkowiowo-wzgdrzowej
oraz sieci korowych zwigzanych z zadaniami o charakterze pozytywnym i negatyw-
nym (task positive i task-negative) [ 75]. Warto przytoczy¢ rowniez wyniki ostatniego
badania genetycznego wskazujacego na zwigzek tych zaburzen z nasileniem zmian
o charakterze CNV [76].

Schizofrenia a dychotomiczny podzial zaburzen psychicznych
Emila Kraepelina

W 2019 roku mingta 120. rocznica sformutowania fundamentalnej koncepcji
podziatu zaburzen psychicznych przez Emila Kraepelina na dementia praecox i ma-
nisch-depressives Irresein [2]. Jak wiadomo, nazwa dementia praecox zostata przez
Eugena Bleulera zastapiona pojeciem schizofrenii, a terminowi manisch-depressives
Irresein najblizsze jest obecnie pojecie choroby afektywnej dwubiegunowej. W sen-



270 Janusz Rybakowski

sie klinicznym dychotomiczna idea Kraepelina zostata podwazona juz w roku 1933,
kiedy to Jacob Kasanin wprowadzit pojecie psychozy schizoafektywnej [77], a po
ponad 50 latach od tego wydarzenia Timothy Crow psychoze te umiescit w $rodku
zaproponowanego przez niego kontinuum zaburzen psychicznych [78]. Natomiast
istotne zakwestionowanie podziatu Kraepelina na gruncie neurobiologicznym miato
miejsce w latach 90. XX wieku, kiedy okazato sie, ze istnieje znaczny ,,overlap”
genow predyspozycji do schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej oraz ze
tzw. atypowe leki przeciwpsychotyczne dzialajg terapeutycznie w obu tych chorobach.
W kontekscie teorii neurorozwojowej schizofrenii mozna jednak zauwazy¢ pewne
odrebnosci neurobiologiczne w poréwnaniu z choroba afektywna dwubiegunowa
w roznych obszarach. Wykazano, ze chorzy na schizofreni¢ podlegaja dziataniu
wigkszej liczby czynnikow zaktdcajacych rozwoj mozgu i wykazuja na nie szczegdlng
wrazliwos$¢. W genomie tych chorych istniejg liczniejsze zmiany typu CNV, wicksze
znaczenie maja czynniki infekcyjne w ciazy, urazy okotoporodowe, niektore sytuacje
spoteczno-$rodowiskowe i naduzywanie substancji psychoaktywnych. Zmodyfikowa-
na koncepcja neurorozwojowa glosi, ze stanowia one tzw. second hit naktadajacy si¢
na predyspozycj¢ genetyczna. W rezultacie w okresie pierwszego epizodu choroby
pacjenci ze schizofrenig — w pordwnaniu z pacjentami z chorobg afektywna dwubie-
gunowg — wykazuja znacznie bardziej nasilone zmiany neuroanatomiczne i zaburzenia
czynno$ci poznawczych [79].

Tak wigc w konteks$cie dyskusji na temat aktualnosci koncepcji Kraepelina wydaje
si¢, ze jego dychotomia nadal zachowuje pewng wartosc.
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