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

Patogeneza schizofrenii

Pathogenesis of schizophrenia

JANUSZ RYBAKOWSKI

Z Kliniki Psychiatrii Doroslych Akademii Medycznej w Poznaniu

STRESZCZENIE. Autor przedstawia wspélczes-
ne poglady i wyniki badan dotyczqcych etiopatoge-
nezy schizofrenii. Analizowane sq wyniki badar
z zakresu genetyki molekularnej, neurotransmisji,
rozwaju i budowy mézgu. Na tym tle przedstawio-
no tez koncepcje predyspozycji i stresu wyjasniajg-
cej wzajemne relacje biologicznych i Srodowisko-
wych czynnikéw patogenetycznych (red.).

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.).
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CZYNNIKI GENETYCZNE

Rola czynnikéw genetycznych w etiopa-
togenezie schizofrenii znana byla od dluz-
szego czasu. Wskazywaly na to wyniki ba-
daii rodzin, badaf blizniat oraz badania
dzieci adoptowanych [Mendlewicz 1982].
Uczynienie dalszego kroku w eksploracji ge-
netycznej predyspozycji do schizofrenii stato
sie mozliwe dzigki wprowadzonym ostatnio
metodom genetyki molekularnej. Najczes-
ciej stosowane sg tutaj dwie metody:

(1) przeszukiwania calego genomu (positio-
nal cloning) celem znalezienia miejsca
(genu) zwiazanego z dang choroba, po-
przez uzycie odpowiednich markeréw
DNA oraz

1 Zmodyfikowana wersja wykladu wygloszone-
go 17 listopada 1997, w Warszawie, na II Konferen-
¢ji Szkoleniowej Ordynatoréw: Zaburzenia schizo-
Jfreniczne.

(2) metoda genu kandydata (candidate ge-
ne) polegajaca na ocenie zwigzku mie-
dzy okre$lonym genem a dana choroba.

Wyniki dotychczasowych badan metoda
positional cloning wskazuja, ze geny podat-
nodci na schizofreni¢ moga znajdowaé sie
w niektorych regionach chromosomu 6,
chromosomu 8 i chromosomu 22. Wykaza-
no, ze sprzgzenie genetyczne miedzy predy-
spozycja do schizofrenii a krétkim ramie-
niem chromosomu 6 moze dotyczy¢ miejsc
zwiazanych z ukladem HLA genéw zgod-
nofci tkankowej [Wang i wsp. 1995, Schizo-
phrenia Collaborative Linkage Group for
Chromosome 3, 6, and 8, 1996]. Wskazuje to
na mozliwo$§¢ udzialu procesu (auto)immu-
nologicznego w patogenezie schizofrenii.
W dwoéch wieloosrodkowych badaniach
obejmujacych znaczna liczbe osob wykaza-
no réwniez zwiazek predyspozycji do schi-
zofrenii -z miejscami znajdujacymi sie na
krotkim ramieniu chromosomu 8 [Kendler
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i wsp. 1996, Schizophrenia Collaborative
Linkage Group for Chromosome 3, 6, and 8,
1996]. Przypuszcza sig, ze geny znajdujace
sie¢ w tych miejscach moga kodowac rozwdj
polaczen neuronalnych w o.un. W mie-
dzynarodowym badaniu wieloosrodkowym
obejmujacym ogdlem 296 par oséb pocho-
dzacych z rodzin chorujacych na schizofre-
nie wykazano réwniez istotny zwiazek po-
datnoéci na chorobe z miejscem (lub miejs-
cami) znajdujacymi si¢ na dhugim ramieniu
chromosomu 22 [Schizophrenia Collabora-
tive Linkage Group, Chromosome 22, 1996].

Metoda ,,gen-kandydat” polega na zapro-
ponowaniu okreSlonego genu, np. w przy-
padku schizofrenii genu dla okre$lonego re-
ceptora dopaminergicznego, jako genu, ktory
moze mie¢ znaczenie w patogenezie choroby
i badaniu zwiazku miedzy zmiana w zakresie
tego genu a wystepowaniem danej choro-
by. Ostatnio coraz bardziej popularne stalo
sie poréwnywanie czgstoSci wystgpowania
okre§lonych alleli danego genu w grupie
0s6b chorych i zdrowych. Jak dotychczas,
koncepgja ,,pierwotnego’ zaburzenia uktadu
dopaminergicznego w schizofrenii nie uzy-
skala bezposredniego potwierdzenia w bada-
niach genetycznych. Nie wykazano bowiem
zwiazku miedzy wystgpowaniem schizofrenii
a zmianami w zakresie genu dla receptora
dopaminowego D2, znajdujacego si¢ na
chromosomie 11 [Kalsi i wsp. 1995]. Nie-
ktore dane wskazuja natomiast na mozliwa
role niektdorych receptoréw serotoninowych.
Wykazano bowiem zwiazek miedzy czestos-
cia niektérych alleli genu SHT, znajdujace-
go si¢ na 13 chromosomie a schizofrenia,
w wielooSrodkowym badaniu europejskim
obejmujacym duza liczbg badanych (571 cho-
rych na schizofrenie i 639 0s6b kontrolnych)
[Williams i wsp. 1996]. Podobne wyniki
otrzymali badacze japonscy [Yoneda i wsp.
1996). Ostatnio, jako jeden z mozliwych ge-
néw predyspozycji do schizofrenii, znajduja-
cych si¢ we wspomnianym powyzej regionie
chromosomu 22, proponuje si¢ gen dla enzy-
mu katechol-O-metylo-transferazy, odpowie-
dzialnego za rozklad noradrenaliny i dopa-
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miny. U chorych na schizofrenig¢ stwierdzono
bowiem zwiekszona czesto$é allelu genu de-
terminujacego wyzsza aktywno$¢ tego enzy-
mu [Kunugi i wsp. 1997].

Obok dopaminy i serotoniny, neuroprze-
kaznikiem mogacym mieé znaczenie w pa-
togenezie schizofrenii, ktéremu ostatnio po-
$wieca sie duza uwage, jest aminokwas po-
budzajacy — kwas glutaminowy. Wykazano,
Ze pelni on istotna role w regulacji prze-
kaznictwa dopaminergicznego w struktu-
rach podkorowych [Carlsson 1995]. Do-
tychczas brak jest jednak powiazania teorii
glutaminergicznej schizofrenii z badaniami
genetycznymi.

Kolejna biochemiczna koncepcja patoge-
nezy schizofrenii, ktora znalazla swe impli-
kacje w badaniach genetycznych, to hipo-
teza ,,blonowa” schizofrenii, sformutowana
przez Horrobina i wsp. [1994]. Hipoteza ta
zaklada istnienie w schizofrenii zaburzen
w zakresie metabolizmu fosfolipidéw blony
komorkowej, glownie tworzenia prostaglan-
dyn z kwasu arachidonowego pod wplywem
fosfolipazy A,. U czeci chorych na schi-
zofrenie wystepuje nieprawidlowa reakcja
na podanie kwasu nikotynowego, w tzw.
teScie niacynowym [Rybakowski i Weterle
1991]. Chorzy tacy, zwlaszcza wykazujacy
patologiczny wynik testu niacynowego,
wykazuja odchylenia w zakresie stezeti kwa-
su arachidonowego w erytrocytach [Glen
i wsp. 1996] oraz maja podwyzszona ak-
tywnoé¢ fosfolipazy A, w plytkach krwi
[Gattaz i wsp. 1995]. Badania genu dla fo-
sfolipazy A, jako ,genu kandydata” nie
przyniosly, jak dotychczas, jednoznacznych
wynikéw. Hudson i wsp. [1996] wykazali
istotne rdznice w czgstodci alleli genu dla
fosfolipazy A, miedzy chorymi na schizo-
freni¢ a osobami zdrowymi. Nie udalo sie
jednak tego potwierdzié autorom szkockim
[Price i wsp. 1997].

Nalezy réwniez wspomnie¢ hipoteze, ktd-
ra wysunal Crow [1995], zakladajaca, ze
predyspozycja genetyczna do powstania
schizofrenii wiaze sie¢ ze zmiana w zakresie
genu (genéw) dotyczacych rozwoju najbar-
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dziej ludzkiej cechy, jaka jest mowa i towa-
rzyszacej temu rozwojowi lateralizacji moz-
gowej. Autor wskazuje na liczne dowody
powiazan miedzy schizofrenia a zaburzenia-
mi lateralizacji mézgowej, zaré6wno struktu-
ralnymi jak i czynnosciowymi [Crow i wsp.
1992]. Powoluje si¢ rowniez na wyniki ba-
dan WHO wskazujace na podobne rozpow-
szechnienie schizofrenii w spoleczenistwach
zyjacych na réznych kontynentach [Jablen-
sky i wsp. 1992]. Wg Crowa, mutacja genu
musiata nastapi¢ wigc nie mniej niz 125 tys.
lat temu, gdy gatunek ludzki rozprzestrzenit
si¢ z Afryki na rézne kontynenty i przetrwa-
1a do dnia dzisiejszego mimo istotnie mniej-
szej zdolnodci reprodukcyjnej chorych na
schizofrenie. Sugestie autora, ze geny odpo-
wiedzialne za rozwdj mowy i lateralizacji
znajduja si¢ na chromosomach plciowych
nie byla dotychczas weryfikowana w bada-
niach genetycznych.

Dynamiczny rozwéj genetyki molekular-
nej pozwala oczekiwaé dalszych ustalen co
do czynnikéw genetycznych schizofrenii.
Obok wymienionych wyzej metod obiecuja-
ce wydaja si¢ by¢ badania nad zwiazkiem
schizofrenii z innymi chorobami psychicz-
nymi i somatycznymi, badania nad antycy-
pacja choroby (wystgpowanie w kolejnych
pokoleniach u coraz mtodszych osob) oraz
badania, w ktérych laczy sie markery gene-
tyczne z markerami neurofizjologicznymi
schizofrenii [Karayiorgou i Gogos 1997].

HIPOTEZA DOPAMINOWA
I SEROTONINOWA

Hipoteza dopaminowa

Najbardziej popularna koncepcja bioche-
miczna schizofrenii postuluje istnienie w tej
chorobie nadczynnodci przekaznictwa dopa-
minergicznego. Koncepcja ta jest w swym
zalozeniu ,,farmakogenna”, poniewaz gtéw-
ne dowody pochodza z obserwowanych
efektéw klinicznych lekdéw dzialajacych ago-
nistycznie lub antagonistycznie na o$rodko-
we przekaznictwo dopaminergiczne. Ekspe-
rymentalne badania farmakologiczne wyka-
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zaly, ze dzialanie przeciwpsychotyczne le-
kéw neuroleptycznych zwigzane jest glow-
nie z blokowaniem receptora dopaminowe-
go typu D, w ukladzie limbicznym [Seeman
1980]. Nie ma natomiast, jak dotychczas,
bezposredniego dowodu z badan genetycz-
nych (patrz wyzej) czy biochemicznych
wskazujacego na ,,pierwotna” nadczynno$c
ukladu dopaminergicznego u chorych na
schizofreni¢. Rowniez badania gestosci re-
ceptoréw D, w praZkowiu u nieleczonych
chorych na schizofrenie wykonane in vivo
metoda emisyjnej tomografii pozytronowej
(PET) lub emisyjnej tomografii pojedyncze-
go fotonu (SPECT) nie wykazuja ich zmian
w poréwnaniu z osobami zdrowymi [Farde
i wsp. 1990, Pilowsky i wsp. 1994].
Modyfikacja hipotezy dopaminowej schi-
zofrenii wiazala sig¢ z rozwojem koncepcji
objawéw pozytywnych (wytworczych) i ne-
gatywnych (deficytowych) w tej chorobie.
Istota tej koncepcji bylo m. in. zalozenie,
ze te dwie grupy objawdéw chorobowych
posiadaja odrebna patogeneze i poddaja
si¢ odmiennym metodom oddzialywania
terapeutycznego, w tym réwniez farmako-
logicznego [Crow 1985]. W badaniach kli-
nicznych wykazano np., Ze po zastosowaniu
lekéw dopaminergicznych (np. amfetaminy)
nastepuje krotkotrwala poprawa w zakre-
sie objawow deficytowych schizofrenii [Van
Kammen i Boronow 1988]. Spowodowalo
to zwrdcenie uwagi na mozliwo$é zna-
czenia niedoboru dopaminy dla objawdw
deficytowych schizofrenii, prawdopodobnie
zwigzanych ze szlakiem dopaminergicznym
kory przedczotowej. Mechanizm pobudze-
nia struktur dopaminergicznych kory przed-
czolowe] (prawdopodobnie poprzez pre-
synaptyczne autoreceptory dopaminergicz-
ne, jest prawdopodobnie odpowiedzialny za
korzystne dzialanie na objawy deficytowe
lekoéw bedacy selektywnymi antagonistami
receptora dopaminowego D,, takich jak
sulpiryd [Lecrubier i Douillet 1983]. Po-
budzenie struktur dopaminergicznych kory
przedczolowej mozna réwniez uzyskaé po-
przez wplyw na uklad serotoninergiczny
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(blokowanie receptoréw SHT,, co ma miej-
sce w przypadku nowych lekéw neuro-
leptycznych, takich jak klozapina czy ri-
speridon.

Hipoteza serotoninowa

Punktem wyjscia dla tej hipotezy byl se-
rotoninowy mechanizm dzialania $rodkow
halucynogennych. Sformulowano ja ponad
40 lat temu [Wooley i Shaw 1954]. Koncep-
cja ta zakladala niedoczynno$¢ serotoni-
nowa w schizofrenii, gdyz poczatkowe do-
$wiadczenia wskazywaly na antagonistyczne
dzialanie dietyloamidu kwasu lizergowego
(LSD) na uklad serotoninergiczny. Dopiero
po 30 latach stwierdzono, ze §rodki halu-
cynogenne typu LSD dzialaja pobudzaja-
co na receptory serotoninowe typu 5HT,
[Glennon i wsp. 1984]. W mysl zmodyfiko-
wanej wersji hipotezy serotoninowej postulo-
wano wiec, ze w organizmie osoby chorej na
schizofreni¢ nastepuje nadmierne wytwarza-
nie substancji o dzialaniu podobnym do LSD
(op. dimetylotryptaminy). Badania bioche-
miczne wykonane u chorych na schizofrenig
nie potwierdzily jednak nadmiernej produkciji
takich substangcji [Gillin i wsp. 1976].

Ostatnie lata dostarczyly natomiast licz-
nych dowodéw na role mechanizméw sero-
toninergicznych zwiazanych glownie z re-
ceptorem serotoninowym typu SHT, w etio-
patogenezie schizofrenii. Obok wspomnia-
nych powyzej wynikow badan genetycz-
nych, réwniez badania biochemiczne prze-
prowadzone u chorych na schizofreni¢ wy-
kazaly istotne zmiany w zakresie komérko-
wego ukladu fosfatydyloinozytolu, bedace-
go drugim przekaznikiem dla receptorow
serotoninowych 5HT,. W badaniach wyko-
nanych przez autoréw izraelskich [Zilber-
man-Kaufman i wsp. 1992] oraz w bada-
niach wiasnych [Rybakowski i Lehman
1997] stwierdzono istotnie podwyzszona ak-
tywno$¢ kluczowego enzymu tego cyklu,
monofosfatazy inozytolu w erytrocytach
chorych na schizofrenig. Zwigkszona aktyw-
no$é ukladu fosfatydyloinozytolu w plyt-
kach krwi chorych na schizofrenig wykazali
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rowniez badacze czescy [Ripova i wsp.
1995]. Ostatnie badania wskazuja réwniez,
Ze receptor serotoninowy SHT, moZe mie¢
znaczenie w rozwoju mozgu i ze osoby cho-
re na schizofrenic moga mie¢ zmieniong
dystrybucje tych receptorow w korze czoto-
wej [Dean i wsp. 1996].

Wprowadzenie do terapii schizofrenii no-
wych lekéw neuroleptycznych, takich jak
klozapina czy risperidon i okreslenie ich pro-
filu farmakologicznego swiadczy, ze szersze
spektrum dzialania na objawy schizofrenii
mozna uzyskac (obok wplywu na uklad do-
paminergiczny) poprzez dodatkowa modyfi-
kacje przekaznictwa serotoninowego, zwlasz-
cza receptora SHT, Koncepcje patoge-
netyczne dotyczace udzialu przekaznictwa
glutaminergicznego, metabolizmu fosfolipi-
déw czy proceséw autoimmunologicznych
nie przyczynily sie, jak dotychczas, do istot-
nego postgpu w zakresie farmakologicznej
terapii schizofrenii.

USZKODZENIE MOZGU W OKRESIE
PRZED-, OKOLO- I POPORODOWYM

Ostatnia dekada przyniosta szereg nowych
danych na temat mozliwych mechanizmow
uszkadzajacych o.u.n. u chorych na schizo-
freni¢ w okresie pre-, peri- i postnatalnym.

Wsrod czynnikdéw uszkadzajacych o.u.n.
w okresie przedporodowym, prawdopodob-
nie najwigksze znaczenie posiadaja zakazenia
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
wieksza czesto$¢ zachorowan na schizofrenie
wiérdd dzieci matek eksponowanych na wiru-
sa grypy w drugim trymestrze ciazy.

Predyspozycja do wystapienia reakcji auto-
immunologiczne] na zakazenie wirusowe
w okresie cigzy moze sprzyjac latwiejszemu
uszkodzeniv mézgu u chorych na schizo-
frenie. Na predyspozycie taka wskazuje
czestsze wystepowanie chordb autoimmuni-
zacyjnych w rodzinach chorych na schizo-
frenig [Wright i wsp. 1996] oraz wspomniane
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juz sprzezenie predyspozycji do schizofre-
nii z miejscem kodujagcym uklad zgodnosci
tkankowej HLA na chromosomie 6 [Wang
i wsp. 1995].

U chorych na schizofreni¢ czgSciej niz
u osdb zdrowych wystepuja powiktania po-
loznicze, w tym rdwniez urazy okoloporo-
dowe [O’Callaghan i wsp. 1990]. Wynikiem
tego jest uszkodzenie moézgu wynikajace
m.in. z niedokrwienia, dotyczace zwlaszcza
struktury hipokampa. Wydaje sig, Ze tego
typu powiklania wystgpuja czesciej u oséb
plci meskiej i moga mie¢ zwiazek z wezes-
niejszym poczatkiem schizofrenii u mez-
czyzn, jak réwniez z wigkszym nasileniem
u nich zmian mikroorganicznych stwierdza-
nych w badaniach neuroobrazowych, takich
jak powiekszenie komoér mozgowych czy
zmniejszenie objetodci struktur ukladu lim-
bicznego [Kirov i wsp. 1996].

Obok mozliwosci doznania uszkodzen
mézgu w okresie pre- i perinatalnym przez
osoby, u ktérych w pdzniejszym okresie do-
chodz do rozwoju schizofrenii, jako istotny
okres w tym wzgledzie uwaza si¢ druga de-
kade zycia, kiedy to nastepuje istotna reor-
ganizacja polaczen neuronalnych w o$rod-
kowym ukladzie nerwowym, réwniez przy
udziale procesu apoptozy. Proces ten jest
prawdopodobnie uwarunkowany czynnika-
mi genetycznymi. Juz 15 lat temu Feinberg
[1982/83] postulowal, ze zjawisko to u cho-
rych na schizofrenie zachodzi w sposéb
nieprawidtowy i nadmierny. Koncepcja ta
potwierdzona zostala ostatnio badaniami
neurofizjologicznymi u chorych na schi-
zofreni¢ wskazujacymi na wiekszy ubytek
neuronéw 1 wigksza ich dezorganizacje
w tym okresie w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [Keshevan i wsp. 1994].

SCHIZOFRENIA JAKO
ZABURZENIE ROZWOJU MOZGU

Hipoteza, ze schizofrenia jest choroba
zwiazana z zaburzeniem rozwoju moézgu
(neurodevelopmental disorder), powstalym
w wyniku wspoldziatania predyspozyciji gene-
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tycznej oraz uszkodzen ofrodkowego ukladu
nerwowego (0.u.n.) wystgpujacych w okresie
przed pojawieniem sig objawow choroby ma
juz ponad 10 lat. Koncepcje t¢ sformutowali
psychiatrzy angielscy: Murray i Lewis [1987]
oraz amerykanski psychiatra Weinberger
[1987]. Wyniki réznorodnych badan ostatniej
dekady przyniosty liczne dowody na potwier-
dzenie tej hipotezy i jest ona obecnie szeroko
akceptowana, jako gléwna koncepcja etio-
patogenetyczna schizofrenii.

Oznaki zaburzen rozwoju mézgu u cho-
rych na schizofreni¢ objawiaja si¢ na wiele
sposobdéw. Osoby, ktére pdZniej zachoruja
na schizofreni¢ zwykle prezentuja w okresie
dziecinstwa opdznienia W rozwaoju mowy
i zaburzenia sprawnoéci ruchowej [Walker
i wsp. 1994]. Jones i wsp. [1994] badali
prospektywnie przez 43 lata osoby uro-
dzone w jednym tygodniu 1946 r. Osoby,
u ktorych wystapita schizofrenia charakte-
ryzowaly si¢ w wieku 4-6 lat zabawa w sa-
motnosci, a w pozniejszym okresie trudnos-
ciami rozwojowymi i deficytami poznawczy-
mi réznego stopnia.

Chorzy na schizofreni¢ czgsto maja drobne
anomalie fizyczne, ktorych szczegdlnym prze-
jawem sa zmiany w zakresie dermatoglifow
[Bracha i wsp. 1991]. Tworzenie dermatogli-
fow odbywa sie w drugim trymestrze ciazy,
w okresie, kiedy komorki nerwowe migruja
do kory mézgowej, a zakazenie wirusowe wy-
woluje najwicksze konsekwencje patogene-
tyczne co do przyszlego rozwoju choroby.

Zmiany stwierdzane w mézgach chorych
na schizofreni¢ za pomoca metod neuro-
obrazowych (tomografia komputerowa, to-
mografia rezonansu magnetycznego, tomo-
grafia emisji pojedynczego fotonu, tomogra-
fia emisji pozytronowej) i neuropatologicz-
nych wskazuja na ich pochodzenie wyni-
kajace z zaburzenia rozwoju mdzgu, a nie
z wystapienia wtornych zmian degeneracyj-
nych. Metaanaliza 39 prac badajacych obje-
to$¢ komor médzgowych u chorych na schi-
zofrenie wykazala jej globalne zwigkszenie
w poréwnaniu z osobami zdrowymi [Van
Horn i McManus 1992). Na ,,rozwojowe”
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pochodzenie tych zmian wskazuje fakt, ze
stwierdzono je réwniez u osoéb z pierw-
szym epizodem choroby [Delisi i wsp. 1992,
Weinberger 1995]. U chorych na schizofre-
ni¢ stwierdza si¢ niewielkie, choc¢ istotne,
zmniejszenie catkowitej objetoSci moézgu
[Bruton i wsp. 1990]. Wykazano réwniez
zmniejszenie objetosei struktur hipokampa
[Bogerts i wsp. 1990] oraz zmniejszenie obje-
tosci ciata modzelowatego [Woodruff i wsp.
1995). W zadnym z badan neuropatologicz-
nych nie stwierdzono w moézgach chorych
na schizofrenie rozrostu tkanki glejowej to-
warzyszacego zwykle zmianom o charakte-
rze degeneracyjnym [Bogerts 1993]. Przepro-
wadzone u chorych na schizofrenie badania
neuroobrazowe in vivo (np. w trakcie wyko-
nywania testu psychologicznego) wskazuja
ponadto na zaburzenie polaczen struktur
korowych ze strukturami ukladu limbicz-
nego oraz jadrami podstawy [Buchsbaum
i wsp. 1992]. Jest prawdopodobne, Ze nad-
czynno$¢ dopaminergiczna w ukladze lim-
bicznym wytwarza si¢ jako kompensacyjny
mechanizm w stosunku do tego zaburzenia.

NEUROANATOMIA SCHIZOFRENII

Zmiany o.u.n. stwierdzane u chorych na
schizofreni¢ dotycza przednich struktur ko-
ry mozgowej, struktur uktadu limbicznego,
jader podkorowych oraz ciala modzelowate-
go. W obrebie platéw czolowych i skronio-
wych stwierdza si¢ zmniejszenie liczby neu-
ronéw i zaburzone uporzadkowanie pola-
czeti interneuronalnych [Akbarian i wsp.
1993, Benes i wsp. 1991]. Zaburzenia struk-
turalne kory mézgowej w schizofrenii do-
tycza prawdopodobnie w najwigkszym stop-
niu okolic tzw. pdl kojarzeniowych (aso-
cjacyjnych), integrujacych czynnos¢ wielu
czesci kory (tzw. kora wielomodalna) i od-
powiedzialnych za najbardziej zlozone czyn-
no$ci psychiczne [Pearlson i wsp. 1996].
Struktury kory wielomodalnej pojawiaja sig
najp6zniej zaréwno w rozwoju filogenetycz-
nym jak i ontogenetycznym, sa wiec najbar-
dziej podatne na zaburzenia rozwojowe.

Janusz Rybakowski

Naleza do nich: kora przedczolowa grzbie-
towo-boczna (dorsolateral prefrontal cor-
tex), zakret skroniowy gorny (superior tem-
poral gyrus) oraz placik potyliczny dolny
(inferior parietal lobule). Wszystkie te struk-
tury maja liczne polaczenia neuronalne za-
réwno miedzy soba, jak i z ukladem lim-
bicznym oraz jadrami podstawy mozgu.

Dysfunkcja kory przedczolowej w schi-
zofrenii jest prawdopodobnie odpowiedzial-
na za upofledzone wykonywanie przez cho-
rych zlozonych zadan psychologicznych,
a w szczegllnodci za nieprawidlowe funk-
cjonowanie procesOw pamigci operacyjnej,
co niektérzy uwazaja za najistotniejszy de-
fekt neuropsychologiczny w tej chorobie
[Goldman-Rakic 1991]. Upoéledzenie pa-
migci operacyjnej, fluencji stownej i innych
procesdéw zwiazanych z kora przedczolowa
ujawniaja wyniki badafi neuropsycholo-
gicznych [Borkowska 1996, Heaton i wsp.
1994]. Nasilenie zaburzen strukturalnych
i czynnodciowych kory przedczotowej stwier-
dzanych w badaniach neuroobrazowych wy-
kazuje zwiazek z objawami negatywnymi
(deficytowymi) schizofrenii [Andreasen 1989,
Berman i Weinberger 1990].

Okolice zakretu skroniowego goérnego sa
odpowiedzialne za procesy integracji sen-
sorycznej dotyczacej mowy [Benson i Ge-
schwind 1985). Zaburzenia morfologicz-
ne i czynno$ciowe w obrebie tej okolicy
stwierdzane w badaniach neuroobrazowych
u chorych na schizofrenie wykazuja zwiazek
z wystgpowaniem i nasileniem objawow
psychotycznych, zwlaszcza omamoéw shi-
chowych [Shenton i wsp. 1992].

W ostatnich latach zwrécono réwniez
uwage na mozliwos¢ zmian anatomicznych
i funkcjonalnych kory wielomodalnej tylnej
(placik potyliczny dolny) u chorych na schi-
zofrenie. Dysfunkcja tej struktury moze sig
wiazaé ze szczegllnymi objawami kliniczny-
mi stwierdzanymi u tych chorych, takimi
jak np. omamy czuciowe, brak wgladu cho-
robowego, jak rowniez zaburzeniami proce-
su uwagi czy zaburzeniami ruchéw galek
ocznych [Pearlson i wsp. 1996].
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KONCEPCJA
PREDYSPOZYCJA-STRES

Paradygmat patogenetyczny ,,predyspo-
zycja-stres” (vulnerability-stress) zakladaja-
¢y, ze inicjacja i pézniejsze nawroty choroby
psychicznej powstaja w wyniku dziatania
psychologicznych czynnikéw stresowych na
uksztaltowana predyspozycje do choroby
zostal w odniesieniu do schizofrenii sfor-
mulowany w latach osiemdziesigtych [Nue-
chterlein i Dawson 1984]. W $wietle obec-
nych pogladéw predyspozycja (vulnerabi-
Jity) do schizofrenii wynika z dwoch gtow-
nych czynnikéw etiopatogenetycznych, ta-
kich jak podloze genetyczne oraz uszko-
dzenie mozgu we wczesnym okresie Zycia.
W wyniku dzialania oraz wzajemnej inter-
akcji tych czynnikéw dochodzi do zaburze-
nia rozwoju i lateralizacji mozgu oraz nie-
prawidlowosci w zakresie polaczen neuro-
nalnych w strukturach korowych i prze-
kaznictwie miedzy kora moézgowa a ukla-
dem limbicznym i jadrami podstawy. Kon-
sekwencja zaburzen rozwoju mozgu sa defi-
cyty w zakresie funkcjonowania spolecz-
nego i czynnosci poznawczych o réznym
nasileniu wystgpujace w okresie dzieciecym
i adolescencyjnym. Dochodz réwniez do
wytworzenia si¢ nadmiernej wrazliwosci na
niektore sytuacje stresowe. Powyzszy model
predyspozycja-stres moze mie¢ obecnie za-
stosowanie przede wszystkim do konceptu-
alizacji powstania objawdw psychotycznych
(wytworczych) schizofrenii.

Pierwszy epizod schizofrenii poprzedzo-
ny jest zwykle kilkuletnim okresem prodro-
malnym (zwiastunowym), kiedy to wystepu-
ja niespecyficzne zaburzenia behawioralne,
afektywne i poznawcze. Dzialajace w tym
okresie czynniki stresowe moga przyczyni¢
si¢ do wyzwolenia epizodu psychotycznego.
Czynnikiem takim moze by¢ np. sytuacja
Iub wydarzenie zyciowe, mechanizmy radze-
nia sobie z kt6rymi nie zostaly przez chore-
go dostatecznie rozwinigte, istnieje rowniez
mozliwo$é stresogennego dzialania samych
objawdéw chorobowych. Na mozliwosé in-
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terakcji stresowych czynnikéw rodzinnych
i predyspozycji genetycznej w okresie przed-
chorobowym wskazuja dane autoréw fin-
skich dotyczace dlugotrwalych obserwacji
dzieci i ryzyka zachorowania na schizofre-
ni¢ [Tienari i wsp. 1989]. Proby przeciwdzia-
Iania patogennej roli czynnikow stresowych
(réwniez zwiazanych z sama choroba) za
pomoca procedur psychoterapeutycznych
podejmuje si¢ obecnie w ramach komplek-
sowych programéw wczesnej interwencji
w schizofrenii.

Wiele udokumentowanych danych doty-
czy znaczenia czynnikow stresowych przy wy-
zwalaniu nawrotoéw schizofrenii. Juz ponad
20 lat temu Vaughn i Leff {1976] wykazali,
ze wysoki stopieri ujawnianych emocji w ro-
dzinie (expressed emotions) istotnie usposa-
biat chorych na schizofrenig do wystgpowa-
nia czestszych nawrotow choroby. Pdozniejsze
badania potwierdzly patogenna role stresu
wynikajacego ze zbyt krytycznego i nadmier-
nie ingerujacego w Zycie chorego nastawienia
rodziny, stanowiac kanwe dla opracowania
odpowiednich procedur edukacyjno-psycho-
terapeutycznych [Kavanagh 1992].

Mechanizm patogennej interakcji miedzy
czynnikami stresowymi a biologicznym po-
dlozem schizofrenii doprowadzajacej do po-
wstania lub zaostrzenia objawbéw psycho-
tycznych polega prawdopodobnie na poten-
cjalizacji dysfunkcji (nadczynnosci) dopa-
minergicznej w o.u.n. Badania zmian bio-
chemicznych poprzedzajacych nawrdt schi-
zofrenii wykazaly wzrost aktywnosci moz-
gowych ukladéw katecholaminergicznych-
-noradrenergicznych i dopaminergicznych
[Kirkpatrick i wsp. 1992, Van Kammen
i wsp. 1990]. Cechy wzmozonej aktywnosci
katecholaminergicznej stwierdzono réwniez
u chorych nadmiernie reagujacych na stres
zwigzany z expressed emotions [Tarrier
1989]. Przeciwdzialanie nadczynnodci dopa-
minergicznej stanowi podstawowy farma-
kologiczny mechanizm dzialania wszystkich
lekéw neuroleptycznych.

Zwierzecy model etiopatogenezy schizo-
frenii nawiazujacy do zaburzenia rozwoju
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moézgu, a jednoczes$nie do koncepcji predy-
spozycja—stres zostat opracowany przez Lip-
ska i wsp. [1993]. W modelu tym, u nowo-
narodzonych szczuréw wykonuje sie nie-
wielkie uszkodzenie struktury ukladu lim-
bicznego (okolicy brzusznego hipokampa).
Szczury takie nie wykazuja istotnych zabu-
rzefi zachowania az do okresu dorostosci,
kiedy to zaczyna wystepowaé u nich nad-
mierna wrazliwo§¢ na stres i stan nadczyn-
noéci dopaminergicznej. Zaburzenia sa bar-
dziej nasilone u szczepdw szezurdw o wigk-
szej genetycznie wrazliwoSci na sytuacje
stresowe. Podanie lekéw neuroleptycznych
powoduje zlagodzenie ub calkowite usta-
pienie tych zaburzen. Powyzszy model
uwzglednia podstawowe elementy etiopato-
genezy objawéw wytworczych schizofrenii,
takie jak predyspozycja genetyczna, uszko-
dzenie mbzgu we wczesnym okresie Zycia
powodujace zaburzenie rozwoju mozgu
i poczatek choroby w okresie wczesnej do-
rostosci, jak réwniez role nadczynnosci
dopaminergicznej i czynnikow stresowych.
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