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Summary

The increasing body of evidence implies that brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 
is the most common neurotrophin in the nervous system, playing an important role as an ef-
fectiveness indicator for rehabilitation interventions in schizophrenia patients. Currently, with 
the modern laboratory and instrumental diagnostic methods it is possible to diagnose deficits 
influencing the level of patient’s functioning and use them as a basis for establishing individual 
re-adaptation programs for schizophrenia patients considering various forms of the therapy 
in different environments. Based on the PubMed and Scopus search tools a review of the 
available literature was performed and the paper presents current results of studies analyzing 
a relationship between selected rehabilitation interventions used in schizophrenia patients and 
changes in BDNF levels (a correlation between BDNF levels and physical activity and EEG 
Biofeedback therapy). Out of 240 records identified in total, the ones concerning the subject 
matter of the paper were taken into account. Studies concerning use of the presented method 
appear to indicate usefulness of BDNF factor in evaluation of effectiveness of implemented 
rehabilitation interventions in this group of patients. Changes in neurotrophin levels may 
indicate a synergy of the central and the peripheral nervous system, and high BDNF levels 
depending on physical activity and a neuromodulating effect of the EEG Biofeedback therapy 
may indicate their effectiveness. Use of various neurorehabilitation methods may improve 
the social functioning in schizophrenia patients. Treating BDNF as a biological indicator of 
those processes may represent an interesting hypothesis.
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Wstęp

Schizofrenia jest chorobą psychiczną o wieloczynnikowej patogenezie dotykającą 
około 1% populacji [1]. W ostrej fazie choroby dominują objawy pozytywne, w okre-
sie popsychotycznym – objawy negatywne. Wymienione symptomy są konsekwencją 
zaburzeń aktywności różnych obszarów mózgu, głównie okolicy czołowej, skroniowej, 
struktur limbicznych, środkowych oraz jąder podstawy [1-4]. Dysfunkcje okolicy 
przedczołowej mają wpływ na procesy związane z pamięcią operacyjną, uwagą, emo-
cjami i funkcjami wykonawczymi [1, 5–8]. Zakłócenia te przekładają się na jakość 
życia i funkcjonowanie społeczne osób chorych [1, 5, 6, 9–11].

Schizofrenia jako choroba o zmiennym przebiegu wymaga wielokierunkowych 
oddziaływań rehabilitacyjnych, podstawową formą terapii jest jednak leczenie farmako-
logiczne [12]. Po ustąpieniu ostrego stanu psychotycznego włączane są wielokierunkowe 
działania pozafarmakologiczne [12,13]. Charakteryzują się one szerokim zakresem 
terapeutycznym i uwzględniają aspekt rodzinny, zawodowy, społeczny. Zarówno pierw-
szy, jak i drugi etap leczenia jest ważny i dzieli on cały proces rehabilitacji na wczesny 
i późny [12,14]. Proces wczesny ma na celu niwelowanie ostrych objawów choroby, 
przywracanie zaburzonych związków społecznych, redukowanie efektów chronizacji, 
tzw. defektu i hospitalizmu [12–14]. Okres późny zmierza do kompensacji rozpozna-
nych dysfunkcji i ustalania zakresu świadczenia pomocy. Uwzględnia on usprawnianie 
zaburzonych funkcji, zwiększanie aktywności społecznej pacjenta, umożliwianie mu 
przystosowania zawodowego i rodzinnego. Oba etapy są istotne, a ich zintegrowanie 
oraz właściwy dobór oddziaływań umożliwia wyrównanie deficytów [14].

Ustalając indywidualny program terapeutyczny pacjenta, należy zaplanować zakres 
rewalidacji i uwzględnić nie tylko oddziaływania takie jak neurorehabilitacja, psychoe-
dukacja, psychoterapia, aktywność fizyczna i artystyczna, ale również wziąć pod uwagę 
jego predyspozycje osobowościowe, zainteresowania, czas trwania choroby, liczbę 
hospitalizacji, sytuację społeczno-zawodową. Tylko tak przygotowany plan umożliwi 
uzyskanie pozytywnych wyników w całym procesie leczniczo-rehabilitacyjnym [15]. 
Wyniki te będą widoczne przede wszystkim w codziennym funkcjonowaniu pacjenta, 
być może potwierdzą je również badania diagnostyczne takie jak: f MRI, PET, spek-
troskopia, czynnik neurotropowy BDNF.

Opierając się na dostępnych publikacjach i dotychczasowych wynikach badań, 
w  niniejszej pracy podjęto próbę wykazania zależności pomiędzy wybranymi od-
działywaniami rehabilitacyjnymi w  grupie pacjentów z  rozpoznaną schizofrenią 
a stężeniem neurotropowego czynnika pochodzenia mózgowego – BDNF. Badawczy 
charakter pracy uwzględniał zagadnienia związane z wpływem aktywności fizycznej 
oraz terapią EEG Biofeedback na poziom czynnika neutropowego BDNF u pacjentów 
z rozpoznaniem schizofrenii.

BDNF – neurotropowy czynnik pochodzenia mózgowego

Neurotropowy czynnik pochodzenia mózgowego (BDNF) należy do grupy po-
lipeptydów wydzielniczych, tak zwanych neurotrofin. Wspólnie z innymi białkami, 
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takimi jak czynnik wzrostu i  różnicowania neuronów NGF (nerve growth factor), 
neurotrofiny NT/3 i NT/4/5 (białka wspierające tworzenie się synaps) bierze udział 
w funkcjonowaniu neuronów i wpływa na pracę ośrodkowego i obwodowego układu 
nerwowego [16–21]. BDNF syntetyzowany jest jako glikozylowany propeptyd (pro-
-BDNF), który po przetworzeniu w proteolityczny czynnik generowany jest jako nie 
glikozylowane dojrzałe białko [22–24]. Badania wskazują, że jego najwyższe stężenie 
występuje w hipokampie, jądrze migdałowatym, korze nowej i móżdżku [23–27], 
a źródłem są głównie limfocyty T i B, komórki tkanki łącznej i granulocyty [21].

BDNF wiąże się z receptorem kinazy tyrozynowej Trk-B i receptorem p75 [28–29]. 
Receptor kinazy Trk-B po aktywacji i fosforylacji reszt tyrozynowych aktywuje proces 
wewnątrzkomórkowej kaskady [30, 31] oraz uruchamia czynniki transkrypcyjne, które 
mają wpływ na życie komórki, jej wzrost i różnicowanie [32, 33]. Receptor p75 nie jest 
dobrze scharakteryzowany i przypuszczalnie stanowi wspólny receptor dla wszystkich 
neurotrofin. W swoich przemianach nie posiada szlaku kinazy, dlatego jego aktywacja na 
pewnym poziomie indukuje zjawisko apoptozy i powoduje uwstecznienie transportu [30, 
33–35]. Wydawać by się mogło, że receptor p75 jest zbędny, gdyż powoduje negatywne 
skutki, ale wiele doniesień sugeruje, że jego udział i mechanizm na pewnym etapie 
promuje wzrost aksonów i powoduje właściwą modulację receptora Trk-B [36–38].

Czynnik BDNF jest zlokalizowany (oprócz układu nerwowego) również w ser-
cu, mięśniach szkieletowych, komórkach mięśni gładkich, płucach, płytkach krwi 
i fibroblastach [39–42]. Przyczynia się on do rozwoju komórek macierzystych, ich 
różnicowania, formowania się synaps, regulacji obwodów neuronalnych [27], tworzenia 
się szlaków pamięciowych [20, 23, 24, 26, 27]. Jego synergistyczne oddziaływanie 
na ośrodkowy i obwodowy układ nerwowy jest bardzo ważne. Jak wskazują badania, 
czynnik BDNF wpływa na procesy regeneracyjne komórek nerwowych w następstwie 
takich stanów jak: udar niedokrwienny, stan pourazowy, toksyczne zatrucie [43, 44]. 
W procesach tych bierze udział nie tylko wspomniany receptor Trk-B, ale również 
czynnik wzrostu i różnicowania się neuronów – NGF. Wiele prac podkreśla zależność 
pomiędzy nieprawidłowym poziomem czynnika BDNF, dysfunkcją receptora Trk-B, 
brakiem sygnalizacji BDNF–Trk-B a stanami chorobowymi – depresją, schizofrenią, 
padaczką, chorobą Alzheimera i Huntingtona [24, 45–49].

Mechanizm i efekty działania neurotrofin w organizmie człowieka przedstawiono 
na rycinie 1, zamieszczonej w części końcowej artykułu.

BDNF a patofizjologia schizofrenii

Brak jednoznacznego standardu w  podejściu do rehabilitacji i  monitorowania 
przebiegu schizofrenii u pacjentów sprawił, że badacze zaczęli poszukiwać parametrów 
laboratoryjnych. Coraz więcej dowodów wskazuje na to, że neurotropowy czynnik 
pochodzenia mózgowego (BDNF), jako najbardziej rozpowszechniona neurotrofina 
w układzie nerwowym, odgrywa ważną rolę w patofizjologii chorób psychicznych, 
głównie depresji i schizofrenii, lecz jego dokładna rola nadal nie jest do końca wy-
jaśniona [50]. Wiadomo, że powoduje on zmiany w synapsach w różnych obszarach 
mózgu [23–27] oraz że wpływa na funkcjonowanie neuronów, ich różnicowanie 
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i plastyczność synaptyczną. Różnice w zakresie aktywności tego czynnika powodują 
zaburzenia w  obwodach korowych i  synaptycznych mózgu, są przyczyną niepra-
widłowości w syntezie łańcuchów polipeptydowych białek (translacja) i powodują 
dysfunkcję neuronalną[1, 51–54].

Badacze podkreślają duże znaczenie GABA, glutaminianu i dopaminy w patoge-
nezie schizofrenii [1, 54]. Za istotny uznają wpływ dopaminy, która wytwarzana jest 
w neuronach dopaminergicznych. Znanych jest osiem szlaków dopaminergicznych, 
które biorą udział w przekazywaniu pobudzenia na drodze neurotransmisji. Najważ-
niejsze to: szlak nakrywkowo-mezolimbiczny, nakrywkowo-mezokortykalny, nigro-
striatalny oraz guzkowo-lejkowy [55].

Dopamina wiąże się z receptorami o odmiennych profilach działania: receptoremD1, 
który działa postsynaptycznie oraz receptoremD2, który działa presynaptycznie i post-
synaptycznie. W prawidłowych warunkach poziom dopaminy jest niski [56], albowiem 
wysoki powoduje hamowanie łańcucha oddechowego, tworzenie się wolnych rodników, 
indukcję procesu samoutleniania [57]. Potwierdza to hipoteza dopaminowa [58], która 
zakłada, że przyczyn schizofrenii należy upatrywać w: 1) nadaktywności neuronów 
dopaminergicznych, które poprzez wzmożoną produkcję dopaminy i nadmierną sty-
mulację receptorówD2 powodują stan psychotyczny (objawy pozytywne); 2) obniżonej 
aktywności neuronów dopaminergicznych, które powodują zmniejszoną stymulację 
receptorów D1 i powodują powstawanie objawów negatywnych (ubytkowych) [58].

Nadmierne wydzielanie dopaminy obserwowane w przypadku schizofrenii wyzwala 
przemiany biochemiczne, które wpływają na prawidłowe funkcjonowanie komórek. 
Przemiany te wiążą się z blokowaniem syntezy m-RNA BDNF, która spełnia funkcje 
ochronne [1, 59–61]. Brak asekuracyjnego wpływu czynnika i jednoczesne zahamo-
wanie jego ekspresji powoduje utratę hydroksylazy tyrozynowej, co w konsekwencji 
prowadzi do zaburzeń w funkcjonowaniu neuronów [60]. Wniosek ten opiera się na 
badaniach Baqueta i wsp. [62], którzy udowodnili, że myszy, u których nie występuje 
ekspresja BDNF w śródmózgowiu i tyłomózgowiu, wykazują niższy poziom hydrok-
sylazy i wyraźnie obniżoną ekspresję neuronów dopaminergicznych w istocie czarnej. 
Tan i wsp. [63], weryfikując efekt pracy Baqueta i wsp., poddali badaniu grupę osób 
chorych na schizofrenię, uwzględniając zaburzenia czynności ruchowych oraz ich brak. 
Z danych, które uzyskali, wynika, że osoby, u których występowały zaburzenia ruchowe, 
charakteryzują się niższym poziomem stężenia czynnika BDNF w porównaniu z grupą 
osób, u których dyskinezy te nie występują. [63]. Wyniki ich badań prawdopodobnie 
potwierdzają obniżoną ekspresję neuronów dopaminergicznych u osób z zaburzeniami 
ruchowymi. Inni badacze, Takahasi i wsp. oraz Durany i wsp., oceniali stężenie BDNF 
w hipokampie i przedniej części zakrętu obręczy. Ich wyniki okazały się jednak rozbież-
ne. Takahasi ujawnił wyższe stężenia BDNF w analizowanych strukturach, a Durany 
niższe [1, 64, 65] w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej. Z kolei Hashimoto i wsp. 
[66] poddali analizie stężenie BDNF okolicy przedczołowej i stwierdzili istotne jego 
zmniejszenie w grupie osób chorych na schizofrenię w porównaniu z osobami z grupy 
kontrolnej. Przegląd powyższych prac ujawnia pewną trudność w jednoznacznej in-
terpretacji. Może ona wynikać z wielu przyczyn – pośmiertnej analizy próbek [1, 65], 
rodzaju oddziaływań rehabilitacyjnych, samego procesu leczenia [67, 68].
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Na szczególną uwagę zasługuje zagadnienie związane z przebiegiem leczenia. 
Erikson i wsp. [67]zauważyli, że sama przewlekłość procesu leczenia ma duży wpływ 
na objętość hipokampa. Jego zmniejszenie, jak twierdzą autorzy, jest często obser-
wowane u osób leczonych długotrwale lub nieleczonych w ogóle. W takiej sytuacji 
prawdopodobnie przekłada się to na zmianę stężenia parametrów takich jak BDNF. 
Wyniki uzyskane przez Eriksona i wsp. mogą być dowodem na to, że istnieje zależ-
ność pomiędzy mniejszą objętością mózgu, gęstością dendrytów oraz upośledzoną 
przebudową morfologiczną i strukturalną.

Wpływ aktywności fizycznej na poziom BDNF u osób 
z rozpoznaniem schizofrenii

Aktywność fizyczna jest jednym z elementów prawidłowo funkcjonującego orga-
nizmu, wpływa na przemianę materii i wywołuje szereg zmian w różnych układach. 
Zmiany te są uwarunkowane szeregiem przemian biochemicznych, które wynikają 
z dystrybucji gazomediatorów (NO, CO, H2S) i reakcji zachodzących pod ich wpływem 
[69]. Podstawą zmian funkcjonalnych i anatomicznych są procesy związane z neuro-
genezą, angiogenezą oraz aktywacją obszarów mózgowych związaną z przepływem 
krwi przez mózg. Sama aktywność ruchowa inicjuje wydzielanie wielu wzrostowych 
czynników troficznych – neurotrofin: czynnika wzrostu nerwów (NGF), neurotrofin 
3 i 4/5 (NT3, NT 4/5) oraz czynnika pochodzenia mózgowego – BDNF. Neurotrofiny 
te współpracują z receptorami komórkowymi p75NTR i Trk-B i umożliwiają prolife-
rację, migrację i różnicowanie się komórek [19,30].

Neurotropowy czynnik BDNF wykazuje ekspresję w momencie, gdy neurony są 
aktywne, gdy zachodzą procesy energetyczne i związane z tym zmiany potencjałów. 
W wyniku tych procesów wytwarzane są neuroprzekaźniki, które ułatwiają przebu-
dowę sieci synaptycznej i umożliwiają tworzenie się nowych odgałęzień. Proces ten 
jest możliwy wtedy, gdy wystąpi zmiana potencjału czynnościowego uwarunkowana 
skutecznym pobudzeniem. Komórki nerwowe, w których zmiany nie występują, nie 
mają możliwości przebudowy i modyfikacji, ich funkcjonowanie staje się ograniczone 
[22, 25, 27, 32]. Potwierdzają to liczne badania, w tym prace Mattsona i Mennericka 
i  wsp., z  których wynika, że brak energetycznych przemian powoduje obniżenie 
kaskadowych procesów biochemicznych, zahamowanie produkcji neuroprzekaźni-
ków oraz ograniczenie syntezy czynnika BDNF. Analiza tych obserwacji pozwala 
na wyciągnięcie wniosku, że brak przewodzenia w  szlakach sygnalizacyjnych ma 
negatywny wpływ na tworzenie się obwodów neuronalnych [70, 71]. Podobne dane 
zawierają prace Mabuchi i wsp. [72] i Powersa i wsp. [73]. Wynika z nich, że aktywność 
komórek mięśniowych i nerwowych poprzez indukcję napływu jonów sodu i wapnia 
powoduje wzrost transportu elektronów, aktywację procesów metabolicznych, wzmo-
żoną produkcję białek, enzymów, pobudzenie transkrypcji oraz wzrost liczby pęche-
rzyków zawierających neurotransmitery. Badacze uważają, że wszystkie te procesy 
gwarantują żywotność komórek, a zwiększona sygnalizacja jest podstawą produkcji 
glutaminianu, antyapoptycznego białka Bcl-2, enzymów przeciwutleniających oraz 
enzymów DNA [72, 73].
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Cykl przemian biochemicznych aktywowany pod wpływem ćwiczeń fizycznych 
ogranicza neuronalną degenerację oraz zwiększa produkcję BDNF. Larsson i wsp. [74] 
podkreślają, że w ograniczeniu zmian ważne są: rodzaj ćwiczeń, czas realizacji oraz 
wiek osoby poddawanej oddziaływaniom. Aktywność fizyczna uruchamia również 
wytwarzanie cytokin (glikoprotein sygnalizacyjnych), które produkowane są w wyniku 
kryzysu energetycznego i mikrouszkodzeń włókien mięśniowych [75, 76]. Ich wy-
twarzanie jest początkiem naprawy i regeneracji komórek mięśniowych oraz inwersją 
związaną ze spadkiem zasobów glikogenu w mięśniach. W mechanizmie tym biorą 
udział komórki immunologiczne (neutrofile, makrofagi, cytokiny prozapalne TNF-α 
i IL-β), które poprzez zaangażowanie czynników wzrostu TGF-β (transforming growth 
factor), PDGF (platelet derived growth factor) oraz IL-6 odbudowują tkankę mięśniową. 
IL-6 dodatkowo uruchamia zapas energii w wątrobie oraz w tkance tłuszczowej [75].

Dyskusyjne wydaje się określenie rodzaju wysiłku fizycznego. Wielu autorów 
publikacji podkreśla pozytywny wpływ długotrwałego wysiłku o umiarkowanej 
intensywności [75]. Autorzy tłumaczą to stabilnym poziomem stymulacji i  stałym 
poziomem regeneracji, który umożliwia tworzenie się szlaków pamięciowych LTP 
(long-term potentiation) utrwalanych systematycznymi wzmocnieniami [76].

Postęp, jaki dokonał się w ostatnim czasie w interesującej nas dziedzinie, pozwala 
stwierdzić, że na stężenie czynnika mózgowego BDNF ma wpływ również angioge-
neza, która wiąże się z aktywnością fizyczną. Proces tworzenia się naczyń krwionoś-
nych przy współudziale czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego VEGF (vascular 
endothelial growth factor) ma duże znaczenie i zależy od wpływu różnych czynników 
proangiogennych i antyangiogennych [77, 78]. W prawidłowych warunkach pomiędzy 
tymi czynnikami zachowana jest równowaga [75].

Nie ulega wątpliwości, że na współdziałanie ośrodkowych i obwodowych czynni-
ków troficznych oddziałuje prawidłowa praca mózgu, która podlega stałej reorganizacji 
Zależność ta wynika z dwukierunkowego synergizmu i wiąże się z funkcjonowaniem 
różnych poziomów układu nerwowego. Poziom pierwszy uruchamia wszystkie bio-
chemiczne procesy w odpowiedzi na bodźce pochodzące ze środowiska. W efekcie 
następuje aktywizacja szlaku sygnałowego, który w sytuacji utrwalania i wzmacniania 
powoduje przyswajanie i zapamiętywanie (teoria LTP). Poziom drugi umożliwia wy-
tworzenie na obwodzie VEGF, który po przekroczeniu bariery krew–mózg powoduje 
wzrost neuronów pod wpływem iryzyny. To z kolei indukuje proliferację i neurogenezę 
w hipokampie. W całym procesie biorą udział komórki odpornościowe, mięśnie i wą-
troba. Wywierają one istotny wpływ na mózg, który poprzez przemiany biochemiczne 
uruchamia produkcję VEGF [76]. Badania ostatnich kilku lat donoszą, że na poziom 
BDNF wpływa również stres. Wyniki Nelsona wskazują, że uruchamia on szlak HPA 
(podwzgórze-przysadka-nadnercza) oraz powoduje uwalnianie się glikokortykoidów, 
głównie kortyzolu. Jego wzrost hamuje sygnalizację związaną z produkcją BDNF 
i  ogranicza tym samym jego ekspresję. Niekorzystny wpływ na ekspresję BDNF 
wywiera także proces starzenia się, stan chorobowy, nadmierne obciążenie psycho-
społeczne, brak snu, złe nawyki żywieniowe [79].

Obecnie dostępnych jest niewiele publikacji opisujących związek pomiędzy 
poziomem BDNF a aktywnością fizyczną wśród osób z rozpoznaniem schizofrenii. 
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Większość publikacji dotyczy analiz tego wpływu w grupach osób z rozpoznaniem 
choroby Alzheimera, osób w podeszłym wieku, po udarze czy po urazach mózgu. 
Interesujące wyniki uzyskali Kim i  wsp. [80], którzy podjęli próbę takiej analizy 
w grupie osób z rozpoznaniem schizofrenii. Badaną grupę poddali ćwiczeniom przez 
12 tygodni, trzy razy w tygodniu, uwzględniając w programie aktywizującym 25 mi-
nut wysiłku fizycznego oraz 25 minut wysiłku umiarkowanego (spacer). Analiza ich 
badań potwierdziła wpływ ćwiczeń fizycznych na wzrost stężenia czynnika BDNF 
i dodatkowo wykazała dodatnią korelację pomiędzy jego wzrostem a kondycją układu 
sercowo-naczyniowego badanych.

Badania Kima i wsp. potwierdziły, że prowadzenie oddziaływań aktywizujących 
ma znaczenie w kompleksowym leczeniu osób z rozpoznaniem schizofrenii i może być 
ważnym elementem w pozafarmakologicznych oddziaływaniach terapeutycznych [80].

Modulacja fal mózgowych EEG Biofeedback a BDNF

EEG Biofeedback jest terapią związaną z modulacją fal mózgowych opartą na 
informacjach zwrotnych dotyczących stanu fizjologicznego organizmu. Skuteczność 
metody potwierdzają badania, które uzasadniają stosowanie tej formy terapii w modelu 
rehabilitacji psychiatrycznej [81–84]. Z dotychczas przeprowadzonych analiz wynika, 
że systematycznie realizowane treningi wpływają na aktywność określonych obszarów 
mózgu [8, 49, 83, 88]. Modulacja fal mózgowych, głównie fali beta1, fali alfa oraz 
fali SMR, redukuje deficyty poznawcze związane z pamięcią, uwagą oraz funkcjami 
wykonawczymi [85]. Przywracanie prawidłowej aktywności w miejscach zaburzonych 
stanowi podstawę terapii EEG Biofeedback. Wiele publikacji potwierdza tę zależność, 
m.in. prace Trousselarda i wsp. [86] oraz Scheinosta i wsp. [87]. Autorzy uważają, że 
stabilizacja podwyższonej częstotliwości fali beta obniża poziom lęku i stresu, a więc 
tego objawu, z którym osoby chore na schizofrenię mają problem [86, 87]. Podobne 
wnioski prezentuje Larsen, który twierdzi, że zastosowanie EEG Biofeedback stanowi 
pożądany kierunek terapii u osób, które przejawiają negatywną reakcję na farmakote-
rapię i psychoterapię. Autor uważa, że ten model terapii stanowi dla nich alternatywę, 
która dobrze prognozuje w całej rehabilitacji [88].

Inni badacze, tacy jak Birbaumer i wsp. oraz Mathiak i wsp., porównują samore-
gulację EEG Biofeedback do procesu uczenia się i warunkowania instrumentalnego 
opartego na wzmacnianiu określonych zachowań i nagradzaniu. Autorzy twierdzą, że 
wspomniane procesy warunkują wzrost zaangażowania układu dopaminergicznego, 
a tym samym wzrost kodowania szlaku nagrody [89–90].

Interesujące wnioski na podstawie badań prezentuje Rota, który twierdzi, że 
trening aktywizacji okolicy czołowej prawego dolnego zakrętu mózgu oparty o EEG 
Biofeedback pozytywnie wpływa na funkcje werbalne. Zauważa on, iż w  wyniku 
prowadzonych treningów następuje wyraźna poprawa w zakresie funkcjonowania 
45 obszaru Brodmanna, którą potwierdza badanie fMRI [91]. Podobny skutek obser-
wuje także Ruiz, który dostrzega pozytywny wpływ terapii na percepcję emocji przez 
osoby z rozpoznaniem schizofrenii oraz Naimijo, który stwierdza dodatni wpływ na 
funkcje wykonawcze [92–93].
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Kierując się opisem Stoeckela i wsp., można stwierdzić, że „właściwie dobrane 
metody neuroterapeutyczne stanowią warunek usprawnienia funkcji poznawczych i in-
dukowania procesu transformacji funkcji mózgu” [94]. Koush i wsp. [95] podkreślają, 
że „trening mózgu” to nic innego jak pozytywnie nabyty zwrotny efekt behawioralny, 
który usprawnia funkcje psychiczne i rozbudowuje sieć funkcjonalną mózgu. Wiele 
publikacji podkreśla pozytywny wpływ terapii NF na przebieg leczenia. Z badań Yuana 
i wsp. [96] wynika, że oddziaływania NF powodują usprawnienie funkcjonowania ciała 
migdałowatego w zakresie odbioru informacji ze wzgórza, podwzgórza, śródmózgo-
wia i płata skroniowego. Przebudowa łączności między obszarami skroniowymi kory 
a hipokampem i ciałem migdałowatym powoduje transformację również w zakresie 
wzmocnienia regulacji emocjonalnej i  obniżenia objawów schizofrenii. Podobne 
wyniki prezentuje Gruzelier [97], który akcentuje ten wpływ również na poziom lęku.

Chociaż wiele publikacji weryfikuje pozytywne oddziaływanie terapii EEG Bio-
feedback na aktywność określonych obszarów mózgu osób chorych psychicznie, to 
niewiele prac analizuje związek pomiędzy tymi oddziaływaniami a poziomem czynnika 
BDNF. Zakładając, że układ nerwowy jest plastyczny i zdolny do neuromodulacji [98], 
a na jego prawidłowe funkcjonowanie ma wpływ synergizm działania dwóch układów 
generacji fal mózgowych (układ wzgórzowo-korowy, w którym dochodzi do procesów 
przetwarzania i selekcji bodźców; układ przegrody i hipokampa wraz z płatami czo-
łowymi i wzgórzem, w którym następuje regulacja uwagi, koncentracji i pamięci), to 
prawdopodobne wydaje się, że związek pomiędzy terapią NF a poziomem czynnika 
BDNF istnieje. Przemawia za tym połączenie obu tych układów pętlami sprzężeń 
zwrotnych (pobudzających, hamujących), które współdziałając ze sobą, powodują 
aktywizację kory mózgowej. Ich prawidłowe funkcjonowanie jest uwarunkowane 
stabilną regulacją neurofizjologiczną. W sytuacji negatywnego wpływu bodźca ho-
meostaza ta zostaje zaburzona. Przykładem jest stres, który wpływa na struktury oraz 
funkcje obu tych połączeń. Powoduje on „destabilizację pętli”, a w  konsekwencji 
zmiany w generacji fal mózgowych. Jeżeli zatem dysregulacja stanowi główny prob-
lem zaburzeń, to działaniem korygującym jest jej stabilizacja. Neurofeedback oparty 
na autoregulacyjnych technikach treningowych zwiększa tę stabilność, przywraca 
wewnętrzną spójność struktur neuroanatomicznych i powoduje tworzenie się nowych 
obwodów neuronalnych [98–100].

Zastosowanie NF u osób starszych, jak podają Angelakis i wsp. [101] oraz Becerra 
i wsp. [102], wskazuje na związek pomiędzy warunkowaniem instrumentalnym a ak-
tywnością mózgu. Wzrost częstotliwości rytmu alfa wpływa na funkcje poznawcze 
badanych, co w przyszłości może być obiecującą techniką ich modulowania i uspraw-
niania. Również Wang i wsp. [103] uzyskali podobne rezultaty, a także potwierdzili 
poprawę pamięci roboczej wśród takich osób.

Chociaż nie ma prac jednoznacznie wskazujących, że terapia EEG Biofeedback 
wpływa na zmiany w stężeniu czynnika BDNF, to dotychczasowe badania stanowią 
podstawę założenia, że istnieje między nimi korelacja. Badania w tym kierunku u pa-
cjentów ze schizofrenią mogą być pomocnym narzędziem weryfikacji przydatności 
oznaczania tego parametru jako biomarkera w diagnostyce laboratoryjnej podczas 
prowadzenia procesu terapeutycznego metodą EEGBiofeedback.
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Podsumowanie

Schizofrenia stanowi złożony problem zdrowotny, albowiem jej etiopatogeneza 
jest wieloczynnikowa. Kompleksowo realizowana terapia usprawnia funkcjonowanie 
społeczne i poprawia jakość życia pacjentów. Jej podstawą są leczenie farmakolo-
giczne, oddziaływania neurorehabilitacyjne i psychoterapia. Skuteczność rehabilitacji 
potwierdzają badania naukowe, które obecnie koncentrują się głównie na analizie 
genów [104–106]. Weryfikacji poddawany jest przede wszystkim polimorfizm genów 
MAO, COMT oraz czynnik BDNF jako tych, które wpływają na rozwój oraz przebieg 
procesu chorobowego. Wyniki prac badawczych z tego zakresu są rozbieżne. Norton 
i wsp. [107] potwierdzają, że geny MAO i COMT mogą ulegać epistazie, co może 
predysponować do rozwoju schizofrenii, Tybura i wsp. [108] zaś takiego związku nie 
potwierdzają.

Rozbieżności dotyczą również wpływu polimorfizmu genu czynnika neurotro-
ficznego BDNF i genu COMT. BDNF jako białko neurotransmisji dopaminergicznej 
oddziałuje na funkcje neurokognitywne. Jego niski poziom regulują głównie leki 
przeciwpsychotyczne. W sytuacji deficytu enzymu katecholo-O-metylotransferazy 
(COMT), który uczestniczy w degradacji dopaminy, ujawniają się zaburzenia poznaw-
cze, które w konsekwencji prowadzą do objawów negatywnych w schizofrenii [109]. 
Możemy zatem wysunąć wniosek, że niski poziom BDNF i obniżony poziom COMT 
skutkuje zespołem deficytowym w tej jednostce chorobowej [110]

Wniosek ten potwierdza hipoteza monoaminowa (biogenic amine hypothesis) 
mówiąca, że zaburzenia fizjologii i metabolizmu amin biogennych, szczególnie kate-
cholamin (dopaminy, norepinefryny) i indoloamin (serotoniny), mogą być odpowie-
dzialne za przyczynę i przebieg wielu zaburzeń psychicznych [111].

Niezależnie od wyników prac naukowych z  zakresu genetyki psychiatrycznej, 
potwierdzających w różnych aspektach wieloczynnikową etiopatogenezę schizofrenii, 
obecnie poszukuje się metod neurorehabilitacyjnych, które po włączeniu do programu 
oddziaływań umożliwiłyby zwiększenie poziomu funkcjonowania społecznego chorych 
oraz redukcję występujących deficytów.

Istnieje wiele interesujących oddziaływań terapeutycznych, wśród nich pozytywny 
neuromodulacyjny efekt aktywności fizycznej i terapia EEG Biofeedback. W poszu-
kiwaniu laboratoryjnych biomarkerów do oceny ich skuteczności ważny wydaje się 
neurotroficzny czynnik BDNF. Dotychczasowe badania sugerują, że jego stężenie 
stanowi wskaźnik synergizmu ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego [76]. 
W wielu pracach opisywany jest związek między poziomem czynnika BDNF i schi-
zofrenią świadczący o funkcjonowaniu obwodów neuronalnych [60, 64–66], trudno 
jednak o doniesienia jednoznacznie pokazujące, jaka jest bezpośrednia korelacja po-
między rodzajem prowadzonej terapii EEG Biofeedback a jego wzrostem. Stosowne 
badania niewątpliwie poszerzą wiedzę w tym zakresie. Wydaje się zatem uzasadnione 
poszukiwanie odpowiedzi na pytanie, czy wybrane oddziaływania rehabilitacyjne 
w schizofrenii mają wpływ na poziom czynnika BDNF. Kierując się prawem Webera, 
które zakłada, że wielkość reakcji zależy od wielokrotnej zmiany sygnału wyjściowego, 
przypuszczalnie jest to możliwe [112].
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mózgowy czynnik
neurotropowy

BDNF

neurotrofina
NT-3

NT-4/5

czynnik wzrostu nerwów
NGF

receptor p75 – niskie powinowactwo do łączenia się z neurotrofinami, ko-receptor dla Trk
receptor Trk– wysokie powinowactwo do łączenia się z neurotrofinami

p75- ko-receptor Trk = przeżycie komórki
p75- brak połączenia = śmierć komórki

wzory połączeń neurotrofin z receptorami: 
NGF~Trk-A; BDNF i NT-4 ~Trk-B; NT-3~Trk-C

oddziaływania środowiskowe (bodźce)

• trening w zakresie umiejętności praktycznych, trening: lekowy, inteligencji emocjonalnej, umiejętności 
 społecznych, budżetowy, kulinarny, higieniczny, prowadzenia rozmowy 
• psychoedukacja i psychoterapia, oddziaływania relaksacyjne
• aktywność fizyczna, arteterapia, terapia pracą, aktywność własna
• zebrania społeczności terapeutycznej, uczestnictwo w wycieczkach
• ćwiczenia neurorehabilitacyjne (EEG Biofeedback, Verim, trening umiejętności, ćwiczenia poznawcze)

wzrost czynnika BDNF i NGF

• ochrona szlaku hydroksylazy tyrozynowej
• pozytywny wpływ na przewodzenie bodźców 
• tworzenie się nowych połączeń, neuromodulacja

wzmacnianie i utrwalanie nowych połączeń – neuromodulacja
wielokrotna stymulacja powoduje wzrost receptorów dendrytycznych, 
wzrost neuroprzekaźników oraz silniejszy związek między neuronami,

wzrost LTP – wzrost LTM (pamięci długotrwałej)

poprawa funkcjonowania społecznego w różnych wymiarach

Źródło: opracowano na podstawie [30, 100, 103, 104].

Rycina 1. Mechanizm działania neurotrofin w organizmie człowieka
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