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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
arelationship 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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Wstep

Schizofrenia jest chorobg psychiczng o wieloczynnikowej patogenezie dotykajaca
okoto 1% populacji [1]. W ostrej fazie choroby dominuja objawy pozytywne, w okre-
sie popsychotycznym — objawy negatywne. Wymienione symptomy sa konsekwencja
zaburzen aktywnosci roznych obszarow mozgu, gtdéwnie okolicy czotowej, skroniowej,
struktur limbicznych, $rodkowych oraz jader podstawy [1-4]. Dysfunkcje okolicy
przedczotowej maja wptyw na procesy zwigzane z pamigcig operacyjna, uwaga, emo-
cjami 1 funkcjami wykonawcezymi [1, 5-8]. Zaktdcenia te przektadajg si¢ na jakosé
zycia i funkcjonowanie spoteczne osob chorych [1, 5, 6, 9—11].

Schizofrenia jako choroba o zmiennym przebiegu wymaga wielokierunkowych
oddziatywan rehabilitacyjnych, podstawowg forma terapii jest jednak leczenie farmako-
logiczne [12]. Po ustapieniu ostrego stanu psychotycznego wiaczane sa wielokierunkowe
dziatania pozafarmakologiczne [12,13]. Charakteryzuja si¢ one szerokim zakresem
terapeutycznym i uwzgledniajg aspekt rodzinny, zawodowy, spoteczny. Zaréwno pierw-
szy, jak 1 drugi etap leczenia jest wazny i dzieli on caty proces rehabilitacji na wezesny
1 pozny [12,14]. Proces wczesny ma na celu niwelowanie ostrych objawow choroby,
przywracanie zaburzonych zwigzkow spotecznych, redukowanie efektéw chronizacji,
tzw. defektu i hospitalizmu [12—14]. Okres pdzny zmierza do kompensacji rozpozna-
nych dysfunkcji i ustalania zakresu §wiadczenia pomocy. Uwzglednia on usprawnianie
zaburzonych funkcji, zwickszanie aktywnos$ci spolecznej pacjenta, umozliwianie mu
przystosowania zawodowego i rodzinnego. Oba etapy sg istotne, a ich zintegrowanie
oraz wlasciwy dobodr oddziatywan umozliwia wyréwnanie deficytow [14].

Ustalajac indywidualny program terapeutyczny pacjenta, nalezy zaplanowac zakres
rewalidacji i uwzglednic nie tylko oddziatywania takie jak neurorehabilitacja, psychoe-
dukacja, psychoterapia, aktywno$¢ fizyczna i artystyczna, ale rowniez wzig¢ pod uwage
jego predyspozycje osobowoSciowe, zainteresowania, czas trwania choroby, liczbe
hospitalizacji, sytuacje spoteczno-zawodowa. Tylko tak przygotowany plan umozliwi
uzyskanie pozytywnych wynikéw w calym procesie leczniczo-rehabilitacyjnym [15].
Wyniki te beda widoczne przede wszystkim w codziennym funkcjonowaniu pacjenta,
by¢ moze potwierdza je rowniez badania diagnostyczne takie jak: f MRI, PET, spek-
troskopia, czynnik neurotropowy BDNF.

Opierajac si¢ na dostepnych publikacjach i dotychczasowych wynikach badan,
W niniejszej pracy podjeto probe wykazania zaleznos$ci pomiedzy wybranymi od-
dzialywaniami rehabilitacyjnymi w grupie pacjentdéw z rozpoznana schizofrenia
a stezeniem neurotropowego czynnika pochodzenia mézgowego — BDNF. Badawczy
charakter pracy uwzgledniat zagadnienia zwigzane z wptywem aktywnosci fizycznej
oraz terapig EEG Biofeedback na poziom czynnika neutropowego BDNF u pacjentow
z rozpoznaniem schizofrenii.

BDNF — neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego

Neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF) nalezy do grupy po-
lipeptydow wydzielniczych, tak zwanych neurotrofin. Wspo6lnie z innymi biatkami,
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takimi jak czynnik wzrostu i réznicowania neuronéw NGF (nerve growth factor),
neurotrofiny NT/3 i NT/4/5 (biatka wspierajace tworzenie si¢ synaps) bierze udziat
w funkcjonowaniu neuronéw i wplywa na prace osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego [16-21]. BDNF syntetyzowany jest jako glikozylowany propeptyd (pro-
-BDNF), ktory po przetworzeniu w proteolityczny czynnik generowany jest jako nie
glikozylowane dojrzale biatko [22-24]. Badania wskazujg, Ze jego najwyzsze st¢zenie
wystepuje w hipokampie, jadrze migdatowatym, korze nowej i mézdzku [23-27],
a zrodtem sg gtownie limfocyty T i B, komorki tkanki tgcznej i granulocyty [21].

BDNF wiaze si¢ z receptorem kinazy tyrozynowej Trk-B i receptorem p75 [28-29].
Receptor kinazy Trk-B po aktywacji i fosforylacji reszt tyrozynowych aktywuje proces
wewnatrzkomorkowej kaskady [30, 31] oraz uruchamia czynniki transkrypcyjne, ktore
majg wptyw na zycie komorki, jej wzrost i réznicowanie [32, 33]. Receptor p75 nie jest
dobrze scharakteryzowany i przypuszczalnie stanowi wspdlny 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]. Wydawac by si¢ moglo, ze receptor p75 jest zbedny, gdyz powoduje negatywne
skutki, ale wiele doniesien sugeruje, ze jego udziat i mechanizm na pewnym etapie
promuje wzrost aksonow 1 powoduje wtasciwg modulacje receptora Trk-B [36-38].

Czynnik BDNF jest zlokalizowany (oprécz uktadu nerwowego) réwniez w ser-
cu, mig¢$niach szkieletowych, komoérkach migsni gladkich, ptucach, ptytkach krwi
i fibroblastach [39—42]. Przyczynia si¢ on do rozwoju komoérek macierzystych, ich
réznicowania, formowania si¢ synaps, regulacji obwodow neuronalnych [27], tworzenia
si¢ szlakow pamieciowych [20, 23, 24, 26, 27]. Jego synergistyczne oddziatywanie
na osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy jest bardzo wazne. Jak wskazuja badania,
czynnik BDNF wplywa na procesy regeneracyjne komorek nerwowych w nastepstwie
takich stanow jak: udar niedokrwienny, stan pourazowy, toksyczne zatrucie [43, 44].
W procesach tych bierze udziat nie tylko wspomniany receptor Trk-B, ale rowniez
czynnik wzrostu i réznicowania si¢ neuronéw — NGF. Wiele prac podkresla zalezno$é
pomiedzy nieprawidlowym poziomem czynnika BDNF, dysfunkcja receptora Trk-B,
brakiem sygnalizacji BDNF-Trk-B a stanami chorobowymi — depresja, schizofrenia,
padaczka, chorobg Alzheimera i Huntingtona [24, 45—49].

Mechanizm i efekty dziatania neurotrofin w organizmie cztowieka przedstawiono
na rycinie 1, zamieszczonej w czesci koncowej artykutu.

BDNF a patofizjologia schizofrenii

Brak jednoznacznego standardu w podej$ciu do rehabilitacji i monitorowania
przebiegu schizofrenii u pacjentow sprawit, ze badacze zaczeli poszukiwaé parametrow
laboratoryjnych. Coraz wigcej dowoddéw wskazuje na to, ze neurotropowy czynnik
pochodzenia mézgowego (BDNF), jako najbardziej rozpowszechniona neurotrofina
w uktadzie nerwowym, odgrywa wazng role w patofizjologii chordb psychicznych,
gtownie depresji i schizofrenii, lecz jego doktadna rola nadal nie jest do konca wy-
jasniona [50]. Wiadomo, ze powoduje on zmiany w synapsach w réznych obszarach
moézgu [23-27] oraz ze wplywa na funkcjonowanie neurondéw, ich réznicowanie



822 Renata Markiewicz i wsp.

i plastyczno$¢ synaptyczna. Roznice w zakresie aktywnosci tego czynnika powoduja
zaburzenia w obwodach korowych i synaptycznych moézgu, sg przyczyng niepra-
widlowosci w syntezie tancuchow polipeptydowych biatek (translacja) i powoduja
dysfunkcje neuronalng[1, 51-54].

Badacze podkreslaja duze znaczenie GABA, glutaminianu i dopaminy w patoge-
nezie schizofrenii [1, 54]. Za istotny uznaja wptyw dopaminy, ktéra wytwarzana jest
w neuronach dopaminergicznych. Znanych jest osiem szlakéw dopaminergicznych,
ktore biora udziat w przekazywaniu pobudzenia na drodze neurotransmisji. Najwaz-
niejsze to: szlak nakrywkowo-mezolimbiczny, nakrywkowo-mezokortykalny, nigro-
striatalny oraz guzkowo-lejkowy [55].

Dopamina wigze si¢ z receptorami o odmiennych profilach dziatania: receptoremD ,
ktory dziata postsynaptycznie oraz receptoremD,, ktory dziata presynaptycznie i post-
synaptycznie. W prawidlowych warunkach poziom dopaminy jest niski [56], albowiem
wysoki powoduje hamowanie tancucha oddechowego, tworzenie si¢ wolnych rodnikow,
indukcj¢ procesu samoutleniania [57]. Potwierdza to hipoteza dopaminowa [58], ktéra
zaktada, ze przyczyn schizofrenii nalezy upatrywa¢ w: 1) nadaktywnos$ci neuronow
dopaminergicznych, ktére poprzez wzmozong produkcj¢ dopaminy i nadmierng sty-
mulacjg receptorowD, powodujg stan psychotyczny (objawy pozytywne); 2) obnizone;
aktywnosci neuronéw dopaminergicznych, ktére powoduja zmniejszong stymulacje
receptorow D, i powodujg powstawanie objawow negatywnych (ubytkowych) [58].

Nadmierne wydzielanie dopaminy obserwowane w przypadku schizofrenii wyzwala
przemiany biochemiczne, ktére wptywaja na prawidtowe funkcjonowanie komorek.
Przemiany te wigza si¢ z blokowaniem syntezy m-RNA BDNF, ktora spetnia funkcje
ochronne [1, 59-61]. Brak asekuracyjnego wptywu czynnika i jednoczesne zahamo-
wanie jego ekspresji powoduje utrate hydroksylazy tyrozynowej, co w konsekwencji
prowadzi do zaburzen w funkcjonowaniu neurondéw [60]. Wniosek ten opiera si¢ na
badaniach Baqueta i wsp. [62], ktorzy udowodnili, ze myszy, u ktorych nie wystepuje
ekspresja BDNF w §rodmozgowiu i tytlomézgowiu, wykazuja nizszy poziom hydrok-
sylazy i wyraznie obnizong ekspresj¢ neuronéw dopaminergicznych w istocie czarnej.
Tan i wsp. [63], weryfikujac efekt pracy Baqueta i wsp., poddali badaniu grupe os6b
chorych na schizofreni¢, uwzgledniajac zaburzenia czynnos$ci ruchowych oraz ich brak.
Z danych, ktore uzyskali, wynika, ze osoby, u ktdrych wystepowaty zaburzenia ruchowe,
charakteryzuja si¢ nizszym poziomem stezenia czynnika BDNF w poréwnaniu z grupa
0s6b, u ktorych dyskinezy te nie wystepuja. [63]. Wyniki ich badan prawdopodobnie
potwierdzaja obnizong ekspresje neuronow dopaminergicznych u 0sob z zaburzeniami
ruchowymi. Inni badacze, Takahasi i wsp. oraz Durany i wsp., oceniali stezenie BDNF
w hipokampie i przedniej czgsci zakretu obreczy. Ich wyniki okazaty si¢ jednak rozbiez-
ne. Takahasi ujawnit wyzsze st¢zenia BDNF w analizowanych strukturach, a Durany
nizsze [1, 64, 65] w pordwnaniu z osobami z grupy kontrolnej. Z kolei Hashimoto i wsp.
[66] poddali analizie stezenie BDNF okolicy przedczotowej i stwierdzili istotne jego
zmniejszenie w grupie osob chorych na schizofreni¢ w poréwnaniu z osobami z grupy
kontrolnej. Przeglad powyzszych prac ujawnia pewng trudno$¢ w jednoznacznej in-
terpretacji. Moze ona wynika¢ z wielu przyczyn — posmiertnej analizy probek [1, 65],
rodzaju oddzialywan rehabilitacyjnych, samego procesu leczenia [67, 68].
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Na szczegolng uwage zasluguje zagadnienie zwigzane z przebiegiem leczenia.
Erikson i wsp. [67]zauwazyli, ze sama przewlekto$¢ procesu leczenia ma duzy wptyw
na objetos¢ hipokampa. Jego zmniejszenie, jak twierdzg autorzy, jest czesto obser-
wowane u 0sob leczonych dtugotrwale lub nieleczonych w ogole. W takiej sytuacji
prawdopodobnie przektada si¢ to na zmiane st¢zenia parametrow takich jak BDNF.
Wyniki uzyskane przez Eriksona i wsp. moga by¢ dowodem na to, ze istnieje zalez-
no$¢ pomiedzy mniejszg objetoscig mozgu, gestoscig dendrytéw oraz uposledzong
przebudowg morfologiczng i strukturalng.

Wplyw aktywnoSci fizycznej na poziom BDNF u 0séb
z rozpoznaniem schizofrenii

Aktywno$¢ fizyczna jest jednym z elementoéw prawidlowo funkcjonujacego orga-
nizmu, wptywa na przemiang¢ materii i wywotuje szereg zmian w réznych uktadach.
Zmiany te s uwarunkowane szeregiem przemian biochemicznych, ktore wynikaja
z dystrybucji gazomediatorow (NO, CO, H,S) i reakeji zachodzacych pod ich wptywem
[69]. Podstawa zmian funkcjonalnych i anatomicznych sg procesy zwigzane z neuro-
geneza, angiogeneza oraz aktywacja obszarow mozgowych zwigzang z przeptywem
krwi przez mdzg. Sama aktywnos$¢ ruchowa inicjuje wydzielanie wielu wzrostowych
czynnikdéw troficznych — neurotrofin: czynnika wzrostu nerwow (NGF), neurotrofin
314/5 (NT3, NT 4/5) oraz czynnika pochodzenia mézgowego — BDNF. Neurotrofiny
te wspotpracujg z receptorami komérkowymi p75NTR 1 Trk-B i umozliwiajg prolife-
racje, migracje i roznicowanie si¢ komorek [19,30].

Neurotropowy czynnik BDNF wykazuje ekspresj¢ w momencie, gdy neurony sa
aktywne, gdy zachodzg procesy energetyczne i zwigzane z tym zmiany potencjalow.
W wyniku tych proceséw wytwarzane sg neuroprzekazniki, ktore utatwiajg przebu-
dowe sieci synaptycznej i umozliwiajg tworzenie si¢ nowych odgatezien. Proces ten
jest mozliwy wtedy, gdy wystapi zmiana potencjatu czynno$ciowego uwarunkowana
skutecznym pobudzeniem. Komorki nerwowe, w ktorych zmiany nie wystepuja, nie
majg mozliwosci przebudowy i modyfikacji, ich funkcjonowanie staje si¢ ograniczone
[22, 25, 27, 32]. Potwierdzajg to liczne badania, w tym prace Mattsona i Mennericka
1 wsp., z ktoérych wynika, ze brak energetycznych przemian powoduje obnizenie
kaskadowych procesow biochemicznych, zahamowanie produkcji neuroprzekazni-
kéw oraz ograniczenie syntezy czynnika BDNF. Analiza tych obserwacji pozwala
na wyciagnigcie wniosku, ze brak przewodzenia w szlakach sygnalizacyjnych ma
negatywny wplyw na tworzenie si¢ obwodow neuronalnych [70, 71]. Podobne dane
zawierajg prace Mabuchi i wsp. [72] 1 Powersa i wsp. [73]. Wynika z nich, ze aktywnos$¢
komorek migsniowych i nerwowych poprzez indukcje naptywu jondw sodu i wapnia
powoduje wzrost transportu elektronow, aktywacje proceséw metabolicznych, wzmo-
zong produkcje biatek, enzymow, pobudzenie transkrypcji oraz wzrost liczby peche-
rzykéw zawierajacych neurotransmitery. Badacze uwazaja, ze wszystkie te procesy
gwarantujg zywotno$¢ komorek, a zwigkszona sygnalizacja jest podstawa produkcji
glutaminianu, antyapoptycznego biatka Bcl-2, enzymow przeciwutleniajacych oraz
enzymow DNA [72, 73].
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Cykl przemian biochemicznych aktywowany pod wpltywem ¢wiczen fizycznych
ogranicza neuronalng degeneracj¢ oraz zwigksza produkcj¢ BDNF. Larsson i wsp. [74]
podkreslaja, ze w ograniczeniu zmian wazne sg: rodzaj ¢wiczen, czas realizacji oraz
wiek osoby poddawanej oddzialywaniom. Aktywnos$¢ fizyczna uruchamia réwniez
wytwarzanie cytokin (glikoprotein sygnalizacyjnych), ktore produkowane sag w wyniku
kryzysu energetycznego i mikrouszkodzen widkien migsniowych [75, 76]. Ich wy-
twarzanie jest poczatkiem naprawy i regeneracji komorek migsniowych oraz inwersjg
zwigzang ze spadkiem zasobow glikogenu w mie$niach. W mechanizmie tym biorg
udziat komoérki immunologiczne (neutrofile, makrofagi, cytokiny prozapalne TNF-a
1IL-B), ktore poprzez zaangazowanie czynnikow wzrostu TGF-f (transforming growth
factor), PDGF (platelet derived growth factor) oraz IL-6 odbudowuja tkanke migsniows.
IL-6 dodatkowo uruchamia zapas energii w watrobie oraz w tkance thuszczowej [75].

Dyskusyjne wydaje si¢ okreslenie rodzaju wysitku fizycznego. Wielu autorow
publikacji podkresla pozytywny wptyw dlugotrwalego wysitku o umiarkowane;j
intensywnos$ci [75]. Autorzy tlumacza to stabilnym poziomem stymulacji i statym
poziomem regeneracji, ktory umozliwia tworzenie si¢ szlakoéw pamigciowych LTP
(long-term potentiation) utrwalanych systematycznymi wzmocnieniami [76].

Postep, jaki dokonat si¢ w ostatnim czasie w interesujacej nas dziedzinie, pozwala
stwierdzi¢, ze na stezenie czynnika mézgowego BDNF ma wptyw réwniez angioge-
neza, ktora wiaze si¢ z aktywnoscia fizyczna. Proces tworzenia si¢ naczyn krwionos-
nych przy wspoétudziale czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego VEGF (vascular
endothelial growth factor) ma duze znaczenie i zalezy od wptywu roznych czynnikow
proangiogennych i antyangiogennych [77, 78]. W prawidtowych warunkach pomiedzy
tymi czynnikami zachowana jest rtownowaga [75].

Nie ulega watpliwosci, ze na wspotdziatanie osrodkowych i obwodowych czynni-
koéw troficznych oddziatuje prawidtowa praca mozgu, ktora podlega statej reorganizacji
Zalezno$¢ ta wynika z dwukierunkowego synergizmu i wigze si¢ z funkcjonowaniem
roznych pozioméw uktadu nerwowego. Poziom pierwszy uruchamia wszystkie bio-
chemiczne procesy w odpowiedzi na bodzce pochodzace ze srodowiska. W efekcie
nastepuje aktywizacja szlaku sygnalowego, ktory w sytuacji utrwalania i wzmacniania
powoduje przyswajanie i zapamigtywanie (teoria LTP). Poziom drugi umozliwia wy-
tworzenie na obwodzie VEGF, ktory po przekroczeniu bariery krew—mozg powoduje
wzrost neuronéw pod wptywem iryzyny. To z kolei indukuje proliferacje i neurogeneze
w hipokampie. W catym procesie biorg udziat komorki odpornosciowe, migsnie i wa-
troba. Wywieraja one istotny wptyw na mozg, ktory poprzez przemiany biochemiczne
uruchamia produkcje VEGF [76]. Badania ostatnich kilku lat donoszg, ze na poziom
BDNF wptywa rowniez stres. Wyniki Nelsona wskazuja, ze uruchamia on szlak HPA
(podwzgorze-przysadka-nadnercza) oraz powoduje uwalnianie si¢ glikokortykoidow,
gtéwnie kortyzolu. Jego wzrost hamuje sygnalizacje zwigzang z produkcja BDNF
1 ogranicza tym samym jego ekspresj¢. Niekorzystny wptyw na ekspresje BDNF
wywiera takze proces starzenia si¢, stan chorobowy, nadmierne obcigzenie psycho-
spoteczne, brak snu, zte nawyki zywieniowe [79].

Obecnie dostepnych jest niewiele publikacji opisujacych zwigzek pomiedzy
poziomem BDNF a aktywnoscig fizyczng wsrod 0sob z rozpoznaniem schizofrenii.
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Wigkszo$¢ publikacji dotyczy analiz tego wptywu w grupach oséb z rozpoznaniem
choroby Alzheimera, 0s6b w podesztym wieku, po udarze czy po urazach mozgu.
Interesujace wyniki uzyskali Kim 1 wsp. [80], ktorzy podjeli probe takiej analizy
w grupie 0s6b z rozpoznaniem schizofrenii. Badang grupe poddali ¢wiczeniom przez
12 tygodni, trzy razy w tygodniu, uwzgledniajac w programie aktywizujacym 25 mi-
nut wysitku fizycznego oraz 25 minut wysitku umiarkowanego (spacer). Analiza ich
badan potwierdzita wptyw ¢wiczen fizycznych na wzrost stezenia czynnika BDNF
1 dodatkowo wykazata dodatnig korelacje pomigdzy jego wzrostem a kondycja uktadu
sercowo-naczyniowego badanych.

Badania Kima i wsp. potwierdzity, ze prowadzenie oddziatywan aktywizujacych
ma znaczenie w kompleksowym leczeniu 0sob z rozpoznaniem schizofrenii i moze by¢
waznym elementem w pozafarmakologicznych oddziatywaniach terapeutycznych [80].

Modulacja fal mézgowych EEG Biofeedback a BDNF

EEG Biofeedback jest terapiag zwigzang z modulacja fal mozgowych opartg na
informacjach zwrotnych dotyczacych stanu fizjologicznego organizmu. Skuteczno$é
metody potwierdzaja badania, ktore uzasadniajg stosowanie tej formy terapii w modelu
rehabilitacji psychiatrycznej [81-84]. Z dotychczas przeprowadzonych analiz wynika,
ze systematycznie realizowane treningi wptywaja na aktywno$¢ okreslonych obszarow
moézgu [8, 49, 83, 88]. Modulacja fal mézgowych, gtownie fali betal, fali alfa oraz
fali SMR, redukuje deficyty poznawcze zwigzane z pamigcig, uwagg oraz funkcjami
wykonawczymi [85]. Przywracanie prawidlowej aktywno$ci w miejscach zaburzonych
stanowi podstawe terapii EEG Biofeedback. Wiele publikacji potwierdza t¢ zaleznos¢,
m.in. prace Trousselarda i wsp. [86] oraz Scheinosta i wsp. [87]. Autorzy uwazaja, ze
stabilizacja podwyzszonej czgstotliwosci fali beta obniza poziom leku i stresu, a wigc
tego objawu, z ktorym osoby chore na schizofreni¢ majg problem [86, 87]. Podobne
whnioski prezentuje Larsen, ktory twierdzi, ze zastosowanie EEG Biofeedback stanowi
pozadany kierunek terapii u osob, ktore przejawiajg negatywna reakcje na farmakote-
rapi¢ 1 psychoterapi¢. Autor uwaza, ze ten model terapii stanowi dla nich alternatywe,
ktéra dobrze prognozuje w calej rehabilitacji [88].

Inni badacze, tacy jak Birbaumer i wsp. oraz Mathiak i wsp., poréwnujg samore-
gulacje EEG Biofeedback do procesu uczenia si¢ i warunkowania instrumentalnego
opartego na wzmacnianiu okre§lonych zachowan i nagradzaniu. Autorzy twierdza, ze
wspomniane procesy warunkujg wzrost zaangazowania uktadu dopaminergicznego,
a tym samym wzrost kodowania szlaku nagrody [89-90].

Interesujace wnioski na podstawie badan prezentuje Rota, ktory twierdzi, ze
trening aktywizacji okolicy czotowej prawego dolnego zakretu mozgu oparty o EEG
Biofeedback pozytywnie wplywa na funkcje werbalne. Zauwaza on, iz w wyniku
prowadzonych treningdw nastgpuje wyrazna poprawa w zakresie funkcjonowania
45 obszaru Brodmanna, ktora potwierdza badanie fMRI [91]. Podobny skutek obser-
wuje takze Ruiz, ktory dostrzega pozytywny wplyw terapii na percepcje emocji przez
osoby z rozpoznaniem schizofrenii oraz Naimijo, ktdry stwierdza dodatni wptyw na
funkcje wykonawcze [92-93].
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Kierujac si¢ opisem Stoeckela i wsp., mozna stwierdzi¢, ze ,,wlasciwie dobrane
metody neuroterapeutyczne stanowig warunek usprawnienia funkcji poznawczych i in-
dukowania procesu transformacji funkcji mézgu” [94]. Koush i wsp. [95] podkreslaja,
7e ,trening mézgu” to nic innego jak pozytywnie nabyty zwrotny efekt behawioralny,
ktoéry usprawnia funkcje psychiczne i rozbudowuje sie¢ funkcjonalng moézgu. Wiele
publikacji podkresla pozytywny wptyw terapii NF na przebieg leczenia. Z badan Yuana
iwsp. [96] wynika, ze oddziatywania NF powoduja usprawnienie funkcjonowania ciala
migdatowatego w zakresie odbioru informacji ze wzgorza, podwzgorza, sSrodmozgo-
wia 1 plata skroniowego. Przebudowa tacznosci migdzy obszarami skroniowymi kory
a hipokampem i cialem migdatowatym powoduje transformacj¢ rowniez w zakresie
wzmocnienia regulacji emocjonalnej i obnizenia objawdw schizofrenii. Podobne
wyniki prezentuje Gruzelier [97], ktory akcentuje ten wpltyw rowniez na poziom leku.

Chociaz wiele publikacji weryfikuje pozytywne oddziatywanie terapii EEG Bio-
feedback na aktywno$¢ okreslonych obszaréw mézgu osob chorych psychicznie, to
niewiele prac analizuje zwiazek pomigdzy tymi oddziatywaniami a poziomem czynnika
BDNF. Zaktadajac, ze uktad nerwowy jest plastyczny i zdolny do neuromodulacji [98],
ana jego prawidlowe funkcjonowanie ma wplyw synergizm dziatania dwéch uktadow
generacji fal mozgowych (uktad wzgorzowo-korowy, w ktérym dochodzi do procesow
przetwarzania i selekcji bodzcow; uktad przegrody i hipokampa wraz z ptatami czo-
lowymi i wzgoérzem, w ktorym nastepuje regulacja uwagi, koncentracji i pamigci), to
prawdopodobne wydaje si¢, ze zwigzek pomiedzy terapiag NF a poziomem czynnika
BDNF istnieje. Przemawia za tym potaczenie obu tych uktadow petlami sprzgzen
zwrotnych (pobudzajacych, hamujacych), ktére wspodtdziatajac ze sobg, powoduja
aktywizacj¢ kory mézgowej. Ich prawidlowe funkcjonowanie jest uwarunkowane
stabilng regulacja neurofizjologiczna. W sytuacji negatywnego wptywu bodzca ho-
meostaza ta zostaje zaburzona. Przyktadem jest stres, ktory wplywa na struktury oraz
funkcje obu tych polaczen. Powoduje on ,.destabilizacje petli”, a w konsekwencji
zmiany w generacji fal moézgowych. Jezeli zatem dysregulacja stanowi glowny prob-
lem zaburzen, to dziataniem korygujacym jest jej stabilizacja. Neurofeedback oparty
na autoregulacyjnych technikach treningowych zwigksza t¢ stabilno$¢, przywraca
wewnetrzng spojnosc¢ struktur neuroanatomicznych i powoduje tworzenie si¢ nowych
obwodow neuronalnych [98—100].

Zastosowanie NF u 0sob starszych, jak podaja Angelakis i wsp. [101] oraz Becerra
1 wsp. [102], wskazuje na zwigzek pomiedzy warunkowaniem instrumentalnym a ak-
tywnoS$cia mozgu. Wzrost czgstotliwosci rytmu alfa wptywa na funkcje poznawcze
badanych, co w przysztosci moze by¢ obiecujacg technikg ich modulowania i uspraw-
niania. Rowniez Wang i wsp. [103] uzyskali podobne rezultaty, a takze potwierdzili
poprawe pamieci roboczej wérod takich osob.

Chociaz nie ma prac jednoznacznie wskazujacych, ze terapia EEG Biofeedback
wplywa na zmiany w stezeniu czynnika BDNF, to dotychczasowe badania stanowig
podstawe zatozenia, ze istnieje miedzy nimi korelacja. Badania w tym kierunku u pa-
cjentdw ze schizofrenig mogg by¢ pomocnym narzedziem weryfikacji przydatnosci
oznaczania tego parametru jako biomarkera w diagnostyce laboratoryjnej podczas
prowadzenia procesu terapeutycznego metoda EEGBiofeedback.
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Podsumowanie

Schizofrenia stanowi zlozony problem zdrowotny, albowiem jej etiopatogeneza
jest wieloczynnikowa. Kompleksowo realizowana terapia usprawnia funkcjonowanie
spoteczne 1 poprawia jako$¢ zycia pacjentow. Jej podstawa sg leczenie farmakolo-
giczne, oddziatywania neurorehabilitacyjne i psychoterapia. Skuteczno$¢ rehabilitacji
potwierdzajg badania naukowe, ktore obecnie koncentrujg si¢ gtdéwnie na analizie
genoéw [104-106]. Weryfikacji poddawany jest przede wszystkim polimorfizm genow
MAO, COMT oraz czynnik BDNF jako tych, ktore wplywaja na rozwoj oraz przebieg
procesu chorobowego. Wyniki prac badawczych z tego zakresu sg rozbiezne. Norton
i wsp. [107] potwierdzaja, ze geny MAO i COMT moga ulega¢ epistazie, co moze
predysponowaé do rozwoju schizofrenii, Tybura i wsp. [108] za$ takiego zwigzku nie
potwierdzaja.

Rozbieznos$ci dotycza réwniez wptywu polimorfizmu genu czynnika neurotro-
ficznego BDNF i genu COMT. BDNF jako biatko neurotransmisji dopaminergicznej
oddziatluje na funkcje neurokognitywne. Jego niski poziom reguluja gtownie leki
przeciwpsychotyczne. W sytuacji deficytu enzymu katecholo-O-metylotransferazy
(COMT), ktéry uczestniczy w degradacji dopaminy, ujawniajg si¢ zaburzenia poznaw-
cze, ktore w konsekwencji prowadzg do objawow negatywnych w schizofrenii [109].
Mozemy zatem wysuna¢ wniosek, ze niski poziom BDNF i obnizony poziom COMT
skutkuje zespotem deficytowym w tej jednostce chorobowej [110]

Wnhiosek ten potwierdza hipoteza monoaminowa (biogenic amine hypothesis)
moéwigca, ze zaburzenia fizjologii i metabolizmu amin biogennych, szczegdlnie kate-
cholamin (dopaminy, norepinefryny) i indoloamin (serotoniny), moga by¢ odpowie-
dzialne za przyczyng i przebieg wielu zaburzen psychicznych [111].

Niezaleznie od wynikdw prac naukowych z zakresu genetyki psychiatryczne;,
potwierdzajacych w r6znych aspektach wieloczynnikowa etiopatogeneze schizofrenii,
obecnie poszukuje si¢ metod neurorehabilitacyjnych, ktore po wiaczeniu do programu
oddzialywan umozliwityby zwigkszenie poziomu funkcjonowania spotecznego chorych
oraz redukcje wystepujacych deficytow.

Istnieje wiele interesujgcych oddziatywan terapeutycznych, wsrod nich pozytywny
neuromodulacyjny efekt aktywnosci fizycznej i terapia EEG Biofeedback. W poszu-
kiwaniu laboratoryjnych biomarkeréow do oceny ich skutecznosci wazny wydaje si¢
neurotroficzny czynnik BDNF. Dotychczasowe badania sugeruja, ze jego stezenie
stanowi wskaznik synergizmu osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego [76].
W wielu pracach opisywany jest zwigzek miedzy poziomem czynnika BDNF i schi-
zofrenig $wiadczacy o funkcjonowaniu obwodow neuronalnych [60, 64—66], trudno
jednak o doniesienia jednoznacznie pokazujace, jaka jest bezposrednia korelacja po-
miedzy rodzajem prowadzonej terapii EEG Biofeedback a jego wzrostem. Stosowne
badania niewatpliwie poszerza wiedze w tym zakresie. Wydaje si¢ zatem uzasadnione
poszukiwanie odpowiedzi na pytanie, czy wybrane oddziatywania rehabilitacyjne
w schizofrenii majg wptyw na poziom czynnika BDNF. Kierujac si¢ prawem Webera,
ktore zaktada, ze wielko$¢ reakcji zalezy od wielokrotnej zmiany sygnatu wyjsciowego,
przypuszczalnie jest to mozliwe [112].
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receptor p75 — niskie powinowactwo do taczenia sie z neurotrofinami, ko-receptor dla Trk
receptor Trk— wysokie powinowactwo do faczenia sig z neurotrofinami
p75- ko-receptor Trk = przezycie komorki
p75- brak potaczenia = $mier¢ komorki
wzory potaczen neurotrofin z receptorami:
NGF~Trk-A; BDNF i NT-4 ~Trk-B; NT-3~Trk-C

A

v

oddziatywania srodowiskowe (bodzce)

trening w zakresie umiejetno$ci praktycznych, trening: lekowy, inteligencji emocjonalnej, umiejetnosci
spotecznych, budzetowy, kulinarny, higieniczny, prowadzenia rozmowy

psychoedukacja i psychoterapia, oddziatywania relaksacyjne

aktywnosc fizyczna, arteterapia, terapia praca, aktywno$¢ wiasna

zebrania spotecznosci terapeutycznej, uczestnictwo w wycieczkach

¢wiczenia neurorehabilitacyjne (EEG Biofeedback, Verim, trening umiejgtno$ci, wiczenia poznawcze)

A

A

wzrost czynnika BDNF i NGF

ochrona szlaku hydroksylazy tyrozynowej
pozytywny wplyw na przewodzenie bodzcow
tworzenie sie nowych potaczen, neuromodulacija

A

A 4

wzmacnianie i utrwalanie nowych potgczen — neuromodulacja
wielokrotna stymulacja powoduje wzrost receptoréw dendrytycznych,
wzrost neuroprzekaznikdw oraz silniejszy zwigzek miedzy neuronami,
wzrost LTP — wzrost LTM (pamieci dtugotrwatej)

4

A

poprawa funkcjonowania spotecznego w réznych wymiarach

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

Rycina 1. Mechanizm dzialania neurotrofin w organizmie czlowieka
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