
Postępy Psychiatrii i Neurologii, 1998, 7, 141-151 

Patogeneza schizofrenii 

Pathogenesis oj schizophrenia 
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STRESZCZENIE. Autor przedstawia współczes­
ne poglądy i wyniki badań dotyczących etiopatoge­
nezy schizofrenii. Analizowane są wyniki badań 
z zakresu genetyki molekularnej, neurotransmisji, 
rozwoju i budowy mózgu. Na tym tle przedstawio­
no też koncepcję predyspozycji i stresu wyjaśniają­
cej wzajemne relacje biologicznych i środowisko­
wych czynników patogenetycznych (red.). 
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CZYNNIKI GENETYCZNE 

Rola czynników genetycznych w etiopa­
togenezie schizofrenii znana była od dłuż­
szego czasu. Wskazywały na to wyniki ba­
dań rodzin, badań bliźniąt oraz badania 
dzieci adoptowanych [Mendlewicz 1982]. 
Uczynienie dalszego kroku w eksploracji ge­
netycznej predyspozycji do schizofrenii stało 
się możliwe dzięki wprowadzonym ostatnio 
metodom genetyki molekularnej. Najczęś­
ciej stosowane są tutaj dwie metody: 

(1) przeszukiwania całego genomu (positio­
nal cloning) celem znalezienia miejsca 
(genu) związanego z daną chorobą, po­
przez użycie odpowiednich markerów 
DNA oraz 

l Zmodyflkowana wersja wykładu wygłoszone­
go 17 listopada 1997, w Warszawie, na II Konferen­
cji Szkoleniowej Ordynatorów: Zaburzenia schizo­
freniczne. 

SUMMARY. The author presents current views 
and research findings concerning the etiopathoge­
nesis of schizophrenia. Results of studies in mo­
lecular genetics, neurotransmission, brain develop­
ment and structure are analyzed. On this back­
ground the vulnerability-stress conception is out­
lined, explaining interrelations between biological 
and environmental pathogenetic factors (Ed.). 

(2) metoda genu kandydata (candidate ge­
ne) polegająca na ocenie związku mię­
dzy określonym genem a daną chorobą. 

Wyniki dotychczasowych badań metodą 
positional cloning wskazują, że geny podat­
ności na schizofrenię mogą znajdować się 
w niektórych regionach chromosomu 6, 
chromosomu 8 i chromosomu 22. Wykaza­
no, że sprzężenie genetyczne między predy­
spozycją do schizofrenii a krótkim ramie­
niem chromosomu 6 może dotyczyć miejsc 
związanych z układem HLA genów zgod­
ności tkankowej [Wang i wsp. 1995, Schizo­
phrenia Collaborative Linkage Group for 
Chromosome 3,6, and 8, 1996]. Wskazuje to 
na możliwość udziału procesu (auto)immu­
nologicznego w patogenezie schizofrenii. 
W dwóch wieloośrodkowych badaniach 
obejmujących znaczną liczbę osób wykaza­
no również związek predyspozycji do schi­
zofrenii z miejscami znajdującymi się na 
krótkim ramieniu chromosomu 8 [Kendler 
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i wsp. 1996, Schizophrenia Collaborative 
Linkage Group for Chromosome 3, 6, and 8, 
1996]. Przypuszcza się, że geny znajdujące 
się w tych miejscach mogą kodować rozwój 
połączeń neurona1nych w o.u.n. W mię­
dzynarodowym badaniu wieloośrodkowym 
obejmującym ogółem 296 par osób pocho­
dzących z rodzin chorujących na schizofre­
nię wykazano również istotny związek po­
datności na chorobę z miejscem (lub miejs­
cami) znajdującymi się na długim ramieniu 
chromosomu 22 [Schizophrenia Collabora­
tive Linkage Group, Chromosome 22, 1996]. 

Metoda "gen-kandydat" polega na zapro­
ponowaniu określonego genu, np. w przy­
padku schizofrenii genu dla określonego re­
ceptora dopaminergicznego, jako genu, który 
może mieć znaczenie w patogenezie choroby 
i badaniu związku między zmianą w zakresie 
tego genu a występowaniem danej choro­
by. Ostatnio coraz bardziej popularne stało 
się porównywanie częstości występowania 
określonych alleli danego genu w grupie 
osób chorych i zdrowych. Jak dotychczas, 
koncepcja "pierwotnego" zaburzenia układu 
dopaminergicznego w schizofrenii nie uzy­
skała bezpośredniego potwierdzenia w bada­
niach genetycznych. Nie wykazano bowiem 
związku między występowaniem schizofrenii 
a zmianami w zakresie genu dla receptora 
dopaminowego D2, znajdującego się na 
chromosomie 11 [Kalsi i wsp. 1995]. Nie­
które dane wskazują natomiast na możliwą 
rolę niektórych receptorów serotoninowych. 
Wykazano bowiem związek między częstoś­
cią niektórych alleli genu 5HT z znajdujące­
go się na 13 chromosomie a schizofrenią, 
w wieloośrodkowym badaniu europejskim 
obejmującym dużą liczbę badanych (571 cho­
rych na schizofrenię i 639 osób kontrolnych) 
[Williams i wsp. 1996]. Podobne wyniki 
otrzymali badacze japońscy [Y oneda i wsp. 
1996]. Ostatnio, jako jeden z możliwych ge­
nów predyspozycji do schizofrenii, znajdują­
cych się we wspomnianym powyżej regionie 
chromosomu 22, proponuje się gen dla enzy­
mu katecho1-0-mety10-transferazy, odpowie­
dzialnego za rozkład noradrenaliny i dopa-

miny. U chorych na schizofrenię stwierdzono 
bowiem zwiększoną częstość alle1u genu de­
terminującego wyższą aktywność tego enzy­
mu [Kunugi i wsp. 1997]. 

Obok dopaminy i serotoniny, neuroprze­
kaźnikiem mogącym mieć znaczenie w pa­
togenezie schizofrenii, któremu ostatnio po­
święca się dużą uwagę, jest aminokwas po­
budzający - kwas glutaminowy. Wykazano, 
że pełni on istotną rolę w regulacji prze­
kaźnictwa dopaminergicznego w struktu­
rach podkorowych [Carlsson 1995]. Do­
tychczas brak jest jednak powiązania teorii 
glutaminergicznej schizofrenii z badaniami 
genetycznymi . 

Kolejna biochemiczna koncepcja patoge­
nezy schizofrenii, która znalazła swe impli­
kacje w badaniach genetycznych, to hipo­
teza "błonowa" schizofrenii, sformułowana 
przez Horrobina i wsp. [1994]. Hipoteza ta 
zakłada istnienie w schizofrenii zaburzeń 
w zakresie metabolizmu fosfolipidów błony 
komórkowej, głównie tworzenia prostaglan­
dyn z kwasu arachidonowego pod wpływem 
fosfolipazy Az. U części chorych na schi­
zofrenię występuje nieprawidłowa reakcja 
na podanie kwasu nikotynowego, w tzw. 
teście niacynowym [Rybakowski i Weterle 
1991]. Chorzy tacy, zwłaszcza wykazujący 
patologiczny wynik testu niacynowego, 
wykazują odchylenia w zakresie stężeń kwa­
su arachidonowego w erytrocytach [Glen 
i wsp. 1996] oraz mają podwyższoną ak­
tywność fosfolipazy Az w płytkach krwi 
[Gattaz i wsp. 1995]. Badania genu dla fo­
sfolipazy Az jako "genu kandydata" nie 
przyniosły, jak dotychczas, jednoznacznych 
wyników. Hudson i wsp. [1996] wykazali 
istotne różnice w częstości alleli genu dla 
fosfolipazy Az między chorymi na schizo­
frenię a osobami zdrowymi. Nie udało się 
jednak tego potwierdzić autorom szkockim 
[price i wsp. 1997]. 

Należy również wspomnieć hipotezę, któ­
rą wysunął Crow [1995], zakładającą, że 
predyspozycja genetyczna do powstania 
schizofrenii wiąże się ze zmianą w zakresie 
genu (genów) dotyczących rozwoju najbar-
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dziej ludzkiej cechy, jaką jest mowa i towa­
rzyszącej temu rozwojowi lateralizacji móz­
gowej. Autor wskazuje na liczne dowody 
powiązań między schizofrenią a zaburzenia­
mi lateralizacji mózgowej, zarówno struktu­
ralnymi jak i czynnościowymi [Crow i wsp. 
1992]. Powołuje się również na wyniki ba­
dań WHO wskazujące na podobne rozpow­
szechnienie schizofrenii w społeczeństwach 
żyjących na różnych kontynentach [Jablen­
sky i wsp. 1992]. Wg Crowa, mutacja genu 
musiała nastąpić więc nie mniej niż 125 tys. 
lat temu, gdy gatunek ludzki rozprzestrzenił 
się z Mryki na różne kontynenty i przetrwa­
ła do dnia dzisiejszego mimo istotnie mniej­
szej zdolności reprodukcyjnej chorych na 
schizofrenię. Sugestie autora, że geny odpo­
wiedzialne za rozwój mowy i lateralizacji 
znajdują się na chromosomach płciowych 
nie była dotychczas weryfikowana w bada­
niach genetycznych. 

Dynamiczny rozwój genetyki molekular­
nej pozwala oczekiwać dalszych ustaleń co 
do czynników genetycznych schizofrenii. 
Obok wymienionych wyżej metod obiecują­
ce wydają się być badania nad związkiem 
schizofrenii z innymi chorobami psychicz­
nymi i somatycznymi, badania nad antycy­
pacją choroby (występowanie w kolejnych 
pokoleniach u coraz młodszych osób) oraz 
badania, w których łączy się markery gene­
tyczne z markerami neurofizjologicznymi 
schizofrenii [Karayiorgou i Gogos 1997]. 

lllPOTEZA DOPAMINOWA 
I SEROTONINOWA 

Hipoteza dopaminowa 
Najbardziej popularna koncepcja bioche­

miczna schizofrenii postuluje istnienie w tej 
chorobie nadczynności przekaźnictwa dopa­
minergicznego. Koncepcja ta jest w swym 
założeniu "farmakogenna", ponieważ głów­
ne dowody pochodzą z obserwowanych 
efektów klinicznych leków działających ago­
nistycznie lub antagonistycznie na ośrodko­
we przekaźnictwo dopaminergiczne. Ekspe­
rymentalne badania farmakologiczne wyka-

zały, że działanie przeciwpsychotyczne le­
ków neuroleptycznych związane jest głów­
nie z blokowaniem receptora dopaminowe­
go typu Dz w układzie limbicznym [Seeman 
1980]. Nie ma natomiast, jak dotychczas, 
bezpośredniego dowodu z badań genetycz­
nych (patrz wyżej) czy biochemicznych 
wskazującego na "pierwotną" nadczynność 
układu dopaminergicznego u chorych na 
schizofrenię. Również badania gęstości re­
ceptorów D z w prążkowiu unieleczonych 
chorych na schizofrenię wykonane in vivo 
metodą emisyjnej tomografii pozy tronowej 
(PET) lub emisyjnej tomografii pojedyncze­
go fotonu (SPECT) nie wykazują ich zmian 
w porównaniu z osobami zdrowymi [Farde 
i wsp. 1990, Pilowsky i wsp. 1994]. 

Modyfikacja hipotezy dopaminowej schi­
zofrenii wiązała się z rozwojem koncepcji 
objawów pozytywnych (wytwórczych) i ne­
gatywnych (deficytowych) w tej chorobie. 
Istotą tej koncepcji było m. in. założenie, 

że te dwie grupy objawów chorobowych 
posiadają odrębną patogenezę i poddają 
się odmiennym metodom oddziaływania 
terapeutycznego, w tym również farmako­
logicznego [Crow 1985]. W badaniach kli­
nicznych wykazano np., że po zastosowaniu 
leków dopaminergicznych (np. amfetaminy) 
następuje krótkotrwała poprawa w zakre­
sie objawów deficytowych schizofrenii [Van 
Kammen i Boronow 1988]. Spowodowało 
to zwrócenie uwagi na możliwość zna­
czenia niedoboru dopaminy dla objawów 
deficytowych schizofrenii, prawdopodobnie 
związanych ze szlakiem dopaminergicznym 
kory przedczołowej. Mechanizm pobudze­
nia struktur dopaminergicznych kory przed­
czołowej (prawdopodobnie poprzez pre­
synaptyczne auto receptory dopaminergicz­
ne, jest prawdopodobnie odpowiedzialny za 
korzystne działanie na objawy deficytowe 
leków będący selektywnymi antagonistami 
receptora dopaminowego D z' takich jak 
sulpiryd [Lecrubier i Douillet 1983]. Po­
budzenie struktur dopaminergicznych kory 
przed czołowej można również uzyskać po­
przez wpływ na układ serotoninergiczny 
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(blokowanie receptorów 5HT 2' co ma miej­
sce w przypadku nowych leków neuro­
leptycznych, takich jak klozapina czy ri­
speridon. 

Hipoteza serotoninowa 
Punktem wyjścia dla tej hipotezy był se­

rotoninowy mechanizm działania środków 
halucynogennych. Sformułowano ją ponad 
40 lat temu [Wooley i Shaw 1954]. Koncep­
cja ta zakładała niedoczynność serotoni­
nową w schizofrenii, gdyż początkowe do­
świadczenia wskazywały na antagonistyczne 
działanie dietyloamidu kwasu lizergowego 
(LSD) na układ serotoninergiczny. Dopiero 
po 30 latach stwierdzono, że środki halu­
cynogenne typu LSD działają pobudzają­

co na receptory serotoninowe typu 5HT 2 

[Glennon i wsp. 1984]. W myśl zmodyfiko­
wanej wersji hipotezy serotoninowej postulo­
wano więc, że w organizmie osoby chorej na 
schizofrenię następuje nadmierne wytwarza­
nie substancji o działaniu podobnym do LSD 
(np. dimetylotryptaminy). Badania bioche­
miczne wykonane u chorych na schizofrenię 
nie potwierdziły jednak nadmiernej produkcji 
takich substancji [Gillin i wsp. 1976]. 

Ostatnie lata dostarczyły natomiast licz­
nych dowodów na rolę mechanizmów sero­
toninergicznych związanych głównie z re­
ceptorem serotoninowym typu 5HT 2 W etio­
patogenezie schizofrenii. Obok wspomnia­
nych powyżej wyników badań genetycz­
nych, również badania biochemiczne prze­
prowadzone u chorych na schizofrenię wy­
kazały istotne zmiany w zakresie komórko­
wego układu fosfatydyloinozytolu, będące­
go drugim przekaźnikiem dla receptorów 
serotoninowych 5HT 2. W badaniach wyko­
nanych przez autorów izraelskich [Zilber­
man-Kaufman i wsp. 1992] oraz w bada­
niach własnych [Ryb akowski i Lehman 
1997] stwierdzono istotnie podwyższoną ak­
tywność kluczowego enzymu tego cyklu, 
monofosfatazy inozytolu w erytrocytach 
chorych na schizofrenię. Zwiększoną aktyw­
ność układu fosfatydyloinozytolu w płyt­
kach krwi chorych na schizofrenię wykazali 

rówruez badacze czescy [Ripova i wsp. 
1995]. Ostatnie badania wskazują również, 
że receptor serotoninowy 5HT 2 może mieć 
znaczenie w rozwoju mózgu i że osoby cho­
re na schizofrenię mogą mieć zmienioną 
dystrybucję tych receptorów w korze czoło­
wej [Dean i wsp. 1996]. 

Wprowadzenie do terapii schizofrenii no­
wych leków neuroleptycznych, takich jak 
klozapina czy risperidon i określenie ich pro­
filu farmakologicznego świadczy, że szersze 
spektrum działania na objawy schizofrenii 
można uzyskać (obok wpływu na układ do­
paminergiczny) poprzez dodatkową modyfi­
kację przekaźnictwa serotoninowego, zwłasz­
cza receptora 5HT 2. Koncepcje patoge­
netyczne dotyczące udziału przekaźnictwa 
glutaminergicznego, metabolizmu fosfolipi­
dów czy procesów autoimmunologicznych 
nie przyczyniły się, jak dotychczas, do istot­
nego postępu w zakresie farmakologicznej 
terapii schizofrenii. 

USZKODZENIE MÓZGU W OKRESIE 
PRZED-, OKOLO- I POPORODOWYM 

Ostatnia dekada przyniosła szereg nowych 
danych na temat możliwych mechanizmów 
uszkadzających o.u.n. u chorych na schizo­
frenię w okresie pre-, peri- i postnatalnym. 
Wśród czynników uszkadzających o.u.n. 

w okresie przedporodowym, prawdopodob­
nie największe znaczenie posiadają zakażenia 
wirusowe. W badaniach przeprowadzonych 
w Finlandii [Mednick i wsp. 1988], Anglii 
[O'Callaghan i wsp. 1991, Sham i wsp. 1992] 
i Japonii [Kunugi i wsp. 1992] wykazano 
większą częstość zachorowań na schizofrenię 
wśród dzieci matek eksponowanych na wiru­
sa grypy w drugim trymestrze ciąży. 

Predyspozycja do wystąpienia reakcji auto­
immunologicznej na zakażenie wirusowe 
w okresie ciąży może sprzyjać łatwiejszemu 
uszkodzeniu mózgu u chorych na schizo­
frenię. Na predyspozycję taką wskazuje 
częstsze występowanie chorób autoimmuni­
zacyjnych w rodzinach chorych na schizo­
frenię [Wright i wsp. 1996] oraz wspomniane 
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już sprzężenie predyspozycji do schizofre­
nii z miejscem kodującym układ zgodności 
tkankowej HLA na chromosomie 6 [Wang 
i wsp. 1995]. 

U chorych na schizofrenię częściej niż 
u osób zdrowych występują powikłania po­
łożnicze, w tym również urazy okołoporo­
dowe [O'Callaghan i wsp. 1990]. Wynikiem 
tego jest uszkodzenie mózgu wynikające 
m.in. z niedokrwienia, dotyczące zwłaszcza 
struktury hipokampa. Wydaje się, że tego 
typu powikłania występują częściej u osób 
płci męskiej i mogą mieć związek z wcześ­
niejszym początkiem schizofrenii u męż­
czyzn, jak również z większym nasileniem 
u nich zmian mikro organicznych stwierdza­
nych w badaniach neuroobrazowych, takich 
jak powiększenie komór mózgowych czy 
zmniejszenie objętości struktur układu lim­
bicznego [Kirov i wsp. 1996]. 

Obok możliwości doznania uszkodzeń 
mózgu w okresie pre- i perinata1nym przez 
osoby, u których w późniejszym okresie do­
chodzi do rozwoju schizofrenii, jako istotny 
okres w tym względzie uważa się drugą de­
kadę życia, kiedy to następuje istotna reor­
ganizacja połączeń neurona1nych w ośrod­
kowym układzie nerwowym, również przy 
udziale procesu apoptozy. Proces ten jest 
prawdopodobnie uwarunkowany czynnika­
mi genetycznymi. Już 15 lat temu Feinberg 
[1982/83] postulował, że zjawisko to u cho­
rych na schizofrenię zachodzi w sposób 
nieprawidłowy i nadmierny. Koncepcja ta 
potwierdzona została ostatnio badaniami 
neurofizjologicznymi u chorych na schi­
zofrenię wskazującymi na większy ubytek 
neuronów i większą ich dezorganizację 
w tym okresie w porównaniu z osobami 
zdrowymi [Keshevan i wsp. 1994]. 

SCFUZOFRENIAJAKO 
ZABURZENIE ROZWOJU MÓZGU 

Hipoteza, że schizofrenia jest chorobą 
związaną z zaburzeniem rozwoju mózgu 
(neurodevelopmental disorder), powstałym 
w wyniku współdziałania predyspozycji gene-

tycznej oraz uszkodzeń ośrodkowego układu 
nerwowego (o.u.n.) występujących w okresie 
przed pojawieniem się objawów choroby ma 
już ponad 10 lat. Koncepcję tę sformułowali 
psychiatrzy angielscy: Murray i Lewis [1987] 
oraz amerykański psychiatra Weinberger 
[1987]. Wyniki różnorodnych badań ostatniej 
dekady przyniosły liczne dowody na potwier­
dzenie tej hipotezy i jest ona obecnie szeroko 
akceptowana, jako główna koncepcja etio­
patogenetyczna schizofrenii. 

Oznaki zaburzeń rozwoju mózgu u cho­
rych na schizofrenię objawiają się na wiele 
sposobów. Osoby, które później zachorują 
na schizofrenię zwykle prezentują w okresie 
dzieciństwa opóźnienia w rozwoju mowy 
i zaburzenia sprawności ruchowej [WaIker 
i wsp. 1994]. Jones i wsp. [1994] badali 
prospektywni e przez 43 lata osoby uro­
dzone w jednym tygodniu 1946 r. Osoby, 
u których wystąpiła schizofrenia charakte­
ryzowały się w wieku 4-6 lat zabawą w sa­
motności, a w późniejszym okresie trudnoś­
ciami rozwojowymi i deficytami poznawczy­
mi różnego stopnia. 

Chorzy na schizofrenię często mają drobne 
anomalie fizyczne, których szczególnym prze­
jawem są zmiany w zakresie dermatoglifów 
[Bracha i wsp. 1991]. Tworzenie dermatogli­
fów odbywa się w drugim trymestrze ciąży, 
w okresie, kiedy komórki nerwowe migrują 
do kory mózgowej, a zakażenie wirusowe wy­
wołuje największe konsekwencje patogene­
tyczne co do przyszłego rozwoju choroby. 

Zmiany stwierdzane w mózgach chorych 
na schizofrenię za pomocą metod neuro­
obrazowych (tomografia komputerowa, to­
mografia rezonansu magnetycznego, tomo­
grafia emisji pojedynczego fotonu, tomogra­
fia emisji pozy tronowej) i neuropatologicz­
nych wskazują na ich pochodzenie wyni­
kające z zaburzenia rozwoju mózgu, a nie 
z wystąpienia wtórnych zmian degeneracyj­
nych. Metaanaliza 39 prac badających obję­
tość komór mózgowych u chorych na schi­
zofrenię wykazała jej globalne zwiększenie 
w porównaniu z osobami zdrowymi [Van 
Horn i McManus 1992]. Na "rozwojowe" 
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pochodzenie tych zmian wskazuje fakt, że 
stwierdzono je również u osób z pierw­
szym epizodem choroby [Delisi i wsp. 1992, 
Weinberger 1995]. U chorych na schizofre­
nię stwierdza się niewielkie, choć istotne, 
zmniejszenie całkowitej objętości mózgu 
[Bruton i wsp. 1990]. Wykazano również 
zmniejszenie objętości struktur hipokampa 
[Bogerts i wsp. 1990] oraz zmniejszenie obję­
tości ciała modzelowatego [Woodruffi wsp. 
1995]. W żadnym z badań neuropatologicz­
nych nie stwierdzono w mózgach chorych 
na schizofrenię rozrostu tkanki glejowej to­
warzyszącego zwykle zmianom o charakte­
rze degeneracyjnym [Bogerts 1993]. Przepro­
wadzone u chorych na schizofrenię badania 
neuroobrazowe in vivo (np. w trakcie wyko­
nywania testu psychologicznego) wskazują 
ponadto na zaburzenie połączeń struktur 
korowych ze strukturami układu limbicz­
nego oraz jądrami podstawy [Buchsbaum 
i wsp. 1992]. Jest prawdopodobne, że nad­
czynność dopaminergiczna w układzie lim­
bicznym wytwarza się jako kompensacyjny 
mechanizm w stosunku do tego zaburzenia. 

NEUROANATON.UASCIllZOFRENll 

Zmiany o.u.n. stwierdzane u chorych na 
schizofrenię dotyczą przednich struktur ko­
ry mózgowej, struktur układu limbicznego, 
jąder podkorowych oraz ciała modzelowate­
go. W obrębie płatów czołowych i skronio­
wych stwierdza się zmniejszenie liczby neu­
ronów i zaburzone uporządkowanie połą­
czeń interneuronalnych [Akbarian i wsp. 
1993, Benes i wsp. 1991]. Zaburzenia struk­
turalne kory mózgowej w schizofrenii do~ 
tyczą prawdopodobnie w największym stop­
niu okolic tzw. pól kojarzeniowych (aso­
cjacyjnych), integrujących czynność wielu 
części kory (tzw. kora wielomodalna) i od­
powiedzialnych za najbardziej złożone czyn­
ności psychiczne [pearlson i wsp. 1996]. 
Struktury kory wielomodalnej pojawiają się 
najpóźniej zarówno w rozwoju filogenetycz­
nym jak i ontogenetycznym, są więc najbar­
dziej podatne na zaburzenia rozwojowe. 

Należą do nich: kora przedczołowa grzbie­
towo-boczna (dorsolateral prefrontal cor­
tex), zakręt skroniowy górny (superior tem­
poral gyrus) oraz płacik potyliczny dolny 
(inferior parietallobule). Wszystkie te struk­
tury mają liczne połączenia neuronalne za­
równo między sobą, jak i z układem lim­
bicznym oraz jądrami podstawy mózgu. 

Dysfunkcja kory przedczołowej w schi­
zofrenii jest prawdopodobnie odpowiedzial­
na za upośledzone wykonywanie przez cho­
rych złożonych zadań psychologicznych, 
a w szczególności za nieprawidłowe funk­
cjonowanie procesów pamięci operacyjnej, 
co niektórzy uważają za najistotniejszy de­
fekt neuropsychologiczny w tej chorobie 
[Goldman-Rakic 1991]. Upośledzenie pa­
mięci operacyjnej, fluencji słownej i innych 
procesów związanych z korą przedczołową 
ujawniają wyniki badań neuropsycholo­
gicznych [Borkowska 1996, Heaton i wsp. 
1994]. Nasilenie zaburzeń strukturalnych 
i czynnościowych kory przedczołowej stwier­
dzanych w badaniach neuroobrazowych wy­
kazuje związek z objawami negatywnymi 
(deficytowymi) schizofrenii [Andreasen 1989, 
Berman i Weinberger 1990]. 

Okolice zakrętu skroniowego górnego są 
odpowiedzialne za procesy integracji sen­
sorycznej dotyczącej mowy [Benson i Ge­
schwind 1985]. Zaburzenia morfologicz­
ne i czynnościowe w obrębie tej okolicy 
stwierdzane w badaniach neuroobrazowych 
u chorych na schizofrenię wykazują związek 
z występowaniem i nasileniem objawów 
psychotycznych, zwłaszcza omamów słu­
chowych [Shenton i wsp. 1992]. 

W ostatnich latach zwrócono również 

uwagę na możliwość zmian anatomicznych 
i funkcjonalnych kory wielomodalnej tylnej 
(płacik potyliczny dolny) u chorych na schi­
zofrenię. Dysfunkcja tej struktury może się 
wiązać ze szczególnymi objawami kliniczny­
mi stwierdzanymi u tych chorych, takimi 
jak np. omamy czuciowe, brak wglądu cho­
robowego, jak również zaburzeniami proce­
su uwagi czy zaburzeniami ruchów gałek 
ocznych [pearlson i wsp. 1996]. 
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KONCEPCJA 
PREDYSPOZYCJA-,STRES 

Paradygmat patogenetyczny "predyspo­
zycja-stres" (vulnerability-stress) zakładają­
cy, że inicjacja i późniejsze nawroty choroby 
psychicznej powstają w wyniku działania 
psychologicznych czynników stresowych na 
ukształtowaną predyspozycję do choroby 
został w odniesieniu do schizofrenii sfor­
mułowany w latach osiemdziesiątych [Nue­
chterlein i Dawson 1984]. W świetle obec­
nych poglądów predyspozycja (vulnerabi­
lity) do schizofrenii wynika z dwóch głów­
nych czynników etiopatogenetycznych, ta­
kich jak podłoże genetyczne oraz uszko­
dzenie mózgu we wczesnym okresie życia. 
W wyniku działania oraz wzajemnej inter­
akcji tych czynników dochodzi do zaburze­
nia rozwoju i lateralizacji mózgu oraz nie­
prawidłowości w zakresie połączeń neuro­
nalnych w strukturach korowych i prze­
kaźnictwie między korą mózgową a ukła­
dem limbicznym i jądrami podstawy. Kon­
sekwencją zaburzeń rozwoju mózgu są defi­
cyty w zakresie funkcj onowania społecz­
nego i czynności poznawczych o różnym 
nasileniu występujące w okresie dziecięcym 
i adolescencyjnym. Dochodzi również do 
wytworzenia się nadmiernej wrażliwości na 
niektóre sytuacje stresowe. Powyższy model 
predyspozycja-stres może mieć obecnie za­
stosowanie przede wszystkim do konceptu­
alizacji powstania objawów psychotycznych 
(wytwórczych) schizofrenii. 

Pierwszy epizod schizofrenii poprzedzo­
ny jest zwykle kilkuletnim okresem prodro­
ma1nym (zwiastunowym), kiedy to występu­
ją niespecyficzne zaburzenia behawioralne, 
afektywne i poznawcze. Działające w tym 
okresie czynniki stresowe mogą przyczynić 
się do wyzwolenia epizodu psychotycznego. 
Czynnikiem takim może być np. sytuacja 
lub wydarzenie życiowe, mechanizmy radze­
nia sobie z którymi nie zostały przez chore­
go dostatecznie rozwinięte, istnieje również 
możliwość stresogennego działania samych 
objawów chorobowych. Na możliwość in-

terakcji stresowych czynników rodzinnych 
i predyspozycji genetycznej w okresie przed­
chorobowym wskazują dane autorów fiń­
skich dotyczące długotrwałych obserwacji 
dzieci i ryzyka zachorowania na schizofre­
nię [Tienari i wsp. 1989]. Próby przeciwdzia­
łania patogennej roli czynników stresowych 
(również związanych z samą chorobą) za 
pomocą procedur psychoterapeutycznych 
podejmuje się obecnie w ramach komplek­
sowych programów wczesnej interwencji 
w schizofrenii. 

Wiele udokumentowanych danych doty­
czy znaczenia czynników stresowych przy wy­
zwalaniu nawrotów schizofrenii. Już ponad 
20 lat temu Vaughn i Leff [1976] wykazali, 
że wysoki stopień ujawnianych emocji w ro­
dzinie (expressed emotions) istotnie usposa­
biał chorych na schizofrenię do występowa­
nia częstszych nawrotów choroby. Późniejsze 
badania potwierdziły patogenną rolę stresu 
wynikającego ze zbyt krytycznego i nadmier­
nie ingerującego w życie chorego nastawienia 
rodziny, stanowiąc kanwę dla opracowania 
odpowiednich procedur edukacyjno-psycho­
terapeutycznych [Kavanagh 1992]. 

Mechanizm patogennej interakcji między 
czynnikami stresowymi a biologicznym po­
dłożem schizofrenii doprowadzającej do po­
wstania lub zaostrzenia objawów psycho­
tycznych polega prawdopodobnie na poten­
cjalizacji dysfunkcji (nadczynności) dopa­
minergicznej w o.u.n. Badania zmian bio­
chemicznych poprzedzających nawrót schi­
zofrenii wykazały wzrost aktywności móz­
gowych układów katecholaminergicznych­
-noradrenergicznych i dopaminergicznych 
[Kirkpatrick i wsp. 1992, Van Kammen 
i wsp. 1990]. Cechy wzmożonej aktywności 
katecholaminergicznej stwierdzono również 
u chorych nadmiernie reagujących na stres 
związany z expressed emotions [Tarrier 
1989]. Przeciwdziałanie nadczynności dopa­
minergicznej stanowi podstawowy farma­
kologiczny mechanizm działania wszystkich 
leków neuroleptycznych. 

Zwierzęcy model etiopatogenezy schizo­
frenii nawiązujący do zaburzenia rozwoju 



148 Janusz Rybakowski 

mózgu, a jednocześnie do koncepcji predy­
spozycja-stres został opracowany przez Lip­
ską i wsp. [1993]. W modelu tym, u nowo­
narodzonych szczurów wykonuje się nie­
wielkie uszkodzenie struktury układu lim­
bicznego (okolicy brzusznego hipokampa). 
Szczury takie nie wykazują istotnych zabu­
rzeń zachowania aż do okresu dorosłości, 
kiedy to zaczyna występować u nich nad­
mierna wrażliwość na stres i stan nadczyn­
ności dopaminergicznej. Zaburzenia są bar­
dziej nasilone u szczepów szczurów o więk­
szej genetycznie wrażliwości na sytuacje 
stresowe. Podanie leków neuroleptycznych 
powoduje złagodzenie lub całkowite ustą­
pienie tych zaburzeń. Powyższy model 
uwzględnia podstawowe elementy etiopato­
genezy objawów wytwórczych schizofrenii, 
takie jak predyspozycja genetyczna, uszko­
dzenie mózgu we wczesnym okresie życia 
powodujące zaburzenie rozwoju mózgu 
i początek choroby w okresie wczesnej do­
rosłości, jak również rolę nadczynności 
dopaminergicznej i czynników stresowych. 
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