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Pozycja klasycznej, zintegrowanej, dopaminowej kon-
cepcji schizofrenii od dawna pozostaje dobrze ugruntowana.
Wed³ug tej koncepcji pozytywne objawy psychozy zale¿¹
od nadaktywno�ci dopaminergicznej w uk³adzie mezolim-
bicznym, za� objawy negatywne, afektywne oraz zabu-
rzenia funkcji poznawczych ³¹cz¹ siê z niedoczynno�ci¹
neuronów dopaminowych w uk³adzie mezokortykalnym
oraz ich projekcjach do kory przedczo³owej. Od kilkunastu
lat pojawiaj¹ siê próby uzupe³nienia koncepcji dopaminer-
gicznej schizofrenii uwypuklaj¹ce rolê zaburzeñ z zakresu
neurotransmisji serotoninergicznej, a ca³kiem niedawno,

transmisji glutaminianergicznej. Ostatnio zaczêto te¿ zwra-
caæ uwagê na moduluj¹cy wp³yw steroidów p³ciowych oraz
neurosteroidów na patofizjologiê neurotransmisji glutami-
nianergicznej i dopaminergicznej w schizofrenii. Zaowo-
cowa³o to szeregiem badañ, które wykaza³y, ¿e metabolity
lub prekursory hormonów steroidowych z grupy estro-
genów, androgenów czy gestagenów mog¹ odgrywaæ zna-
cz¹c¹ rolê w modulowaniu aktywno�ci receptorów gluta-
minianergicznych oraz receptorów GABA-A, a substancje
o budowie steroidowej odgrywaæ istotn¹ rolê regulacyjn¹
w przebiegu schizofrenii.
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STRESZCZENIE
Cel. Celem pracy jest omówienie zagadnienia roli neurosteroidów: dehydroepiandrosteronu oraz pregnenolonu w schizofrenii,

w �wietle badañ eksperymentalnych oraz klinicznych.
Pogl¹dy. Neurosteroidy s¹ prekursorami lub metabolitami hormonów steroidowych, które reguluj¹ pobudliwo�æ uk³adu nerwowego.

W zwi¹zku z dzia³aniem moduluj¹cym wobec szeregu receptorów zaanga¿owanych w patofizjologiê schizofrenii, badanie fizjologii i pato-
fizjologii gospodarki neurosteroidowej w o�rodkowym uk³adzie nerwowym wydaje siê byæ znacz¹ce dla bli¿szego poznania patomecha-
nizmu schizofrenii. Spo�ród wszystkich steroidów neuroaktywnych najwiêksze znaczenie dla patofizjologii objawów psychotycznych
posiada progesteron, dehydroepiandrosteron oraz siarczan progesteronu (PREGS) i siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEAS). Wszyst-
kie cztery wymienione substancje pozytywnie moduluj¹ receptory NMDA, a negatywnie moduluj¹ receptory GABA-A. U chorych na
schizofreniê mo¿na obserwowaæ podwy¿szony poziom stê¿enia kr¹¿¹cego dehydroepiandrosteronu, siarczanu dehydroepiandrosteronu,
testostronu, kortyzolu, progesteronu oraz estradiolu w surowicy krwi, choæ kliniczne znaczenie tych odkryæ w dalszym ci¹gu pozostaje
niejasne. Dehydroepiandrostreron, siarczan dehydroepiandrosteronu, progesteron, czy jego pochodna allopregnanolon wykazuj¹ kliniczne
dzia³anie przeciwlêkowe, przeciwdepresyjne, czy przeciwpsychotyczne.

Wnioski. Dotychczasowe badania pozwalaj¹ na postawienie wniosku, ¿e w przebiegu schizofrenii dochodzi do zak³ócenia równowagi
neurosteroidowej. Dodatkowo wykazano, ¿e pozytywna kliniczna odpowied� na leczenie neuroleptykami mo¿e wi¹zaæ siê ze zmianami
stê¿enia szeregu neurosteroidów w surowicy krwi. Wyja�nienie czy jest to efekt przypadkowy, czy mo¿e za po�rednictwem niektórych
neurosteroidów zachodzi pozytywna odpowied� na leczenie przeciwpsychotyczne, mo¿e w sposób znacz¹cy wp³yn¹æ na dalszy rozwój
psychofarmakoterapii schizofrenii.

SUMMARY
Objectives. The aim of the paper is to discuss the role of two neurosteroids: dehydroepiandosterone (DHEA) and pregnenolone in schizo-

phrenia, in the light of experimental and clinical studies.
Background. Neurosteroids are precursors or metabolites of steroid hormones that regulate the nervous system excitability. Since

neurosteroids modulate a number of receptors implicated in pathophysiology of schizophrenia, investigation of the physiology and patho-
physiology of neurosteroid metabolism in the CNS seems to be important for our better understanding of the pathomechanism of schizophrenia.
Among neuroactive steroids the following play a major role in the pathophysiology of psychotic symptoms: progesterone, dehydroepiandosterone
(DHEA), pregnenolone sulfate (PREGS), and dehydroepiandosterone sulfate (DHEAS). All the four substances modulate NMDA receptors
positively, and GABA-A receptors-negatively. In patients with schizophrenia elevated plasma levels of circulating DHEA, DHEAS, testosterone,
cortisol, progesterone, and estradiol can be seen, although clinical significance of these findings remains unclear. DHEA, DHEAS, progesterone
or its derivative, allopregnenolone, manifest clinical anxiolytic, antidepressant, and antipsychotic action.

Conclusions. Studies conducted so far allow to conclude that in the course of schizophrenia a disturbance of neurosteroid balance
occurs. Moreover, a positive response to neuroleptic treatment was shown to be related to changes in plasma levels of a number of neurosteroids.
Finding out whether this is a random effect or whether some neurosteroids perhaps mediate the positive response to antipsychotic treatment
would be a significant development in psychopharmacotherapy of schizophrenia.
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Najwiêcej doniesieñ z zakresu powi¹zañ neurosteroi-
dów aktywnych z patogenez¹ i przebiegiem chorób psy-
chicznych, udokumentowano dla zaburzeñ nastroju. Sze-
reg obserwacji potwierdza zaanga¿owanie tych zwi¹zków
w patofizjologiê zaburzeñ nastroju oraz wywieranie efektu
przeciwdepresyjnego i przeciwlêkowego. Obecnie uwa¿a
siê, ¿e neurosteroidy aktywne wywieraj¹ dzia³anie prze-
ciwdepresyjne, moduluj¹c czynno�æ systemów: noradrener-
gicznego i serotoninergicznego. Z drugiej strony obserwuje
siê zjawisko prewencyjnej roli leków przeciwdepresyj-
nych na indukowane stresem podwy¿szenie stê¿eñ szeregu
neurosteroidów [1].

Neurosteroidy posiadaj¹ udokumentowane dzia³anie
neuroprotekcyjne, chocia¿ mechanizm poprzez który wy-
wieraj¹ to dzia³anie, nie jest dotychczas ca³kowicie pozna-
ny. Przypuszcza siê, ¿e dzia³anie neuroprotekcyjne neuro-
steroidów jest wielokierunkowe, a u jego pod³o¿a znajduj¹
siê zarówno mechanizmy genomowe jak i niegenomowe
[2]. Spo�ród nich najczê�ciej wymieniane s¹: neutralizo-
wanie toksycznych efektów glutaminianu wobec neuronów
hipokampa [3], dzia³anie antyglukokortykoidowe [2, 4], czy
dzia³anie neuroprotekcyjne poprzez konwersjê do testo-
steronu, a nastêpnie estradiolu [4].

Postuluje siê tak¿e, ¿e patofizjologia choroby Alzhei-
mera [5] oraz zmiany podatno�ci na wystêpowania napadów
drgawkowych [6] mog¹ tak¿e wi¹zaæ siê z zaburzeniami
w uk³adzie neurosteroidów.

W zwi¹zku z dzia³aniem moduluj¹cym wobec szeregu
receptorów neuroprzeka�nikowych zaanga¿owanych w pa-
tofizjologiê schizofrenii, badanie fizjologii i patofizjologii
gospodarki neurosteroidowej w o�rodkowym uk³adzie ner-
wowym wydaje siê znacz¹ce dla bli¿szego poznania pato-
mechanizmu schizofrenii. Znacz¹cym mo¿e byæ równie¿
fakt, ¿e neurosteroidy podlegaj¹ zró¿nicowanej regulacji
u mê¿czyzn i kobiet. Podejrzewa siê zatem, ¿e mog¹ wp³y-
waæ na zró¿nicowan¹ u obu p³ci ekspresjê takich chorób
psychicznych jak schizofrenia, czy zaburzenia afektywne.

Spo�ród wszystkich neurosteroidów aktywnych najwiêk-
sze znaczenie dla patofizjologii objawów psychotycznych
posiada progesteron, dehydroepiandrosteron oraz siarczan
progesteronu (PREGS) i siarczan dehydroepiandrostero-
nu (DHEAS). Mimo kolejnych dowodów sugeruj¹cych, ¿e
wymienione substancje odgrywaj¹ istotn¹ rolê w patofizjo-
logii schizofrenii, zagadnienie ewentualnych odmienno�ci
dotycz¹cych obecno�ci i dzia³ania neurosteroidów w uk³a-
dzie nerwowym osób chorych na schizofreniê w porówna-
niu z osobami zdrowymi nie zosta³o jeszcze szerzej zbadane.
Badania kliniczne dotycz¹ce moduluj¹cego wp³ywu neuro-
steroidów wobec objawów psychopatologicznych schizo-
frenii pozostaj¹ wci¹¿ w fazie wstêpnej, mimo zachêcaj¹-
cych rezultatów badañ pilota¿owych. Celem obecnej pracy
bêdzie omówienie roli dwóch g³ównych steroidów neuro-
aktywnych � dehydroepiandrosteronu oraz pregnenolonu
� w zaburzeniach psychotycznych, w �wietle aktualnej wie-
dzy z zakresu neuropsychoendokrynologii oraz neurochemii
oraz badañ klinicznych. Zagadnienie estrogenowej koncep-
cji schizofrenii oraz wp³ywu estrogenów na neurotransmi-
sjê dopaminergiczn¹ nie zostanie w tym opracowaniu poru-
szone, ze wzglêdu na fakt, ¿e estrogeny nie s¹ zaliczane do
grupy neurosteroidów.

NEUROSTEROIDY MÓZGOWE
A STEROIDY NEUROAKTYWNE

Neurosteroidy mózgowe s¹ wa¿nymi substratami neuro-
aktywnymi, zaanga¿owanymi w szereg procesów neurofi-
zjologicznych oraz patologicznych w o�rodkowym uk³adzie
nerwowym. Neurosteroidy syntetyzowane s¹ w komórkach
tkanki glejowej, a substratem do ich syntezy jest chole-
sterol lub prekursory hormonów steroidowych pochodz¹ce
z gruczo³ów obwodowych [7]. Niektóre spo�ród neuro-
steroidów mog¹ byæ uwa¿ane zarówno za neurosteroidy,
gdy s¹ produkowane w mózgu, jak i za neuroaktywne
steroidy, gdy ich produkcja odbywa siê w gruczo³ach ob-
wodowych [8]. Ze wzglêdu na lipofiln¹ naturê, steroidy
neuroaktywne produkowane w gruczo³ach obwodowych
wywieraj¹ swoje dzia³anie równie¿ w OUN, gdy¿ ³atwo
przekraczaj¹ barierê krew-mózg [9]. Dla przyk³adu pro-
gesteron mo¿e byæ uwa¿any za neurosteroid, je�li jego syn-
teza zachodzi w mózgu, a tak¿e za steroid neuroaktywny,
je�li jest syntetyzowany w gonadach. W niektórych sytua-
cjach zatem oba terminy, neurosteroidy oraz steroidy neuro-
aktywne, s¹ u¿ywane zamiennie.

Wszystkie substancje z grupy neurosteroidów wywie-
raj¹ pozytywne lub negatywne dzia³anie moduluj¹ce wo-
bec receptorów GABA-A lub NMDA. Do podstawowych,
najlepiej zbadanych neurosteroidów nale¿¹: progesteron,
allopregnanolon, allotetrahydrodezoksykortykosteron, pre-
gnenolon, siarczan pregnenolonu, dehydroepiandrosteron
oraz siarczan dehydroepiandrosteronu.

Receptory dla steroidów neuroaktywnych s¹ obecne
w j¹drze komórkowym, b³onie komórkowej oraz mikrotu-
bulach komórek o�rodkowego i obwodowego uk³adu ner-
wowego[10]. Swoje dzia³anie regulacyjne na przeka�nic-
two neuronalne neurosteroidy wywieraj¹ przez mechanizm
wewn¹trzkomórkowy oraz b³onowy:
1. genomowy (wolniejszy) � polegaj¹cy na ekspresji genów.

Poprzez ten mechanizm hormony steroidowe wp³ywaj¹
na dzia³anie neuroprzeka�ników, reguluj¹c ich syntezê,
metabolizm oraz gêsto�æ receptorów [11]. Mechanizm
ten po�redniczy równie¿ w funkcjach neuroendokryn-
nych oraz reprodukcyjnych,

2. nie-genomowy (szybszy) � polegaj¹cy na wi¹zaniu siê
z b³onowymi kana³ami jonowymi i szybkiej zmianie po-
budliwo�ci komórek nerwowych [12], co powoduje
pobudzanie lub hamowanie neurotransmisji.
Dzia³anie przeciwdrgawkowe, anestetyczne i przeciw-

lêkowe neuroaktywnych steroidów zale¿y zatem od ich
zdolno�ci do pozytywnej modulacji funkcji receptorów
GABA-A poprzez zwiêkszenie czêsto�ci i d³ugo�ci otwar-
cia jonowych kana³ów chlorkowych [13]. Te, spo�ród
neurosteroidów, które silnie pozytywnie moduluj¹ funkcjê
receptora GABA-A, czyli 3 alfa zredukowane steroidy neuro-
aktywne oraz ich syntetyczny analog ganaksolon wykazuj¹
silne dzia³anie przeciwlêkowe [14]. Dla przyk³adu, allopre-
gnanolon potencjalizuje neurotransmisjê GABA-ergiczn¹
20-krotnie bardziej ni¿ benzodiazepiny oraz 200-krotnie
bardziej ni¿ barbiturany [15].

Z drugiej strony blokowanie funkcji receptora GABA-
A najszerzej udokumentowane dla siarczanu pregnenolonu
oraz siarczanu dehydroepiandorsteronu (DHEAS) powoduje
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efekt nasilenia objawów niepokoju oraz zwiêkszenie podat-
no�ci do wyst¹pienia napadów drgawkowych [16].

Pozytywna i negatywna modulacja receptorów GABA-A
jest zatem silnie powi¹zana z aktywno�ci¹ anksjolityczn¹
lub anksjogenn¹ neurosteroidów. Mechanizm modulacji
receptorów GABA-A jest wa¿ny równie¿ dla rozwa¿añ nad
patofizjologi¹ objawów psychopatologicznych schizofrenii,
gdy¿ poziom lêku towarzysz¹cy wystêpowaniu objawów
psychotycznych jest czêsto nieporównywalny do innych re-
akcji lêkowych spotykanych w przyrodzie. Neurosteroidy
uwalniane w odpowiedzi na stres i w reakcji paniki mog¹
odpowiadaæ za endogenne reakcje homeostazy wywieraj¹ce
stabilizuj¹c¹ rolê zarówno wobec funkcjonowania uk³adu
GABA-ergicznego jak i uk³adu podwzgórze-przysadka-
nadnercza, podlegaj¹cego nadmiernej stymulacji w odpo-
wiedzi na stres [17]. Dla przyk³adu eksperymentalnie wy-
wo³ywanym napadom paniki towarzyszy spadek stê¿enia
3alfa, 5alfa tetrahydroprogesteronu � pozytywnego modu-
latora receptora GABA oraz wzrost stê¿enia 3beta, 5alfa-
tetrahydro progesteronu � funkcjonalnego antagonisty re-
ceptora GABA-A [18].

Opisano tak¿e inne rodzaje oddzia³ywania neurostero-
idów w mózgu w³¹czaj¹c w to:

� blokowanie kana³ów wapniowych oraz receptorów
NMDA,

� modulacjê receptorów nikotynowych, muskaryno-
wych, serotoninowych (5-HT3), kainianowych, glicy-
nowych oraz sigma [19, 20, 21] (tabl. 1).

Jeden z elementów neurorozwojowej koncepcji schizo-
frenii ³¹czy nadmiern¹ aktywacjê uk³adu glutaminianer-
gicznego we wczesnym okresie rozwoju z powstawaniem
zjawisk ekscytotoksyczno�ci, które zachodz¹ tak¿e w pó�-
niejszym, aktywnym okresie progresji schizofrenii [24].
Wed³ug innych koncepcji, w trakcie aktywnej fazy choroby,
receptory glutaminianergiczne NMDA staj¹ siê hipoaktyw-
ne [25]. Nie ma w dalszym ci¹gu jednomy�lno�ci dotycz¹-
cej tego, czy najlepsze interwencje psychofarmakologiczne
w schizofrenii maj¹ dotyczyæ stosowania agonistów czy
antagonistów uk³adu glutaminianergicznego. Substancje
antagonistyczne wobec receptora NMDA mog¹ minimali-
zowaæ efekty ekscytotoksyczno�ci, ale prowadziæ do nasi-
lenia pozytywnych, negatywnych czy poznawczych obja-
wów schizofrenii [24]. Wg Stahla substancje dzia³aj¹ce
na uk³ad glutaminianergiczny powinny zatem oddzia³ywaæ
poprzez modulacjê i stabilizacjê systemu glutaminianer-
gicznego, a nie blokowanie, czy te¿ stymulacjê transmisji
glutaminianergicznej. Stosowanie takich substancji powin-
no zale¿eæ od stadium choroby oraz rodzaju symptomów,
które maj¹ byæ leczone.

Spo�ród wszystkich neurosteroidów aktywnych w o�rod-
kowym uk³adzie nerwowym cz³owieka najwiêksze znacze-
nie dla patofizjologii objawów psychotycznych posiada pro-
gesteron, dehydroepiandrosteron oraz siarczan progesteronu
(PREGS) i siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEAS).
Wszystkie cztery wymienione substancje pozytywnie mo-
duluj¹ receptory NMDA, a negatywnie moduluj¹ recep-
tory GABA [19,26].

PREGS i DHEAS s¹ negatywnymi modulatorami recep-
tora GABA-A, przy czym PREGS wykazuje wobec tego
receptora dzia³anie agonistyczno-antagonistyczne, a DHEAS
jedynie antagonistyczne [26]. DHEA jest równie¿ anta-
gonist¹ receptorów GABA-A, chocia¿ o mniejszym poten-
cjale, ni¿ DHEAS.

PREGS jest silnym pozytywnym allosterycznym modu-
latorem receptorów NMDA, natomiast DHEA i DHEAS
równie¿ wykazuj¹ agonistyczne dzia³anie wobec recepto-
rów NMDA, chocia¿ efekt ten nie jest tak silny jak w przy-
padku PREGS [27]. Zatem zarówno PREGS jak i DHEAS
pobudzaj¹ neurotransmisjê glutamatergiczn¹ oraz os³abiaj¹
blokuj¹ce dzia³anie uk³adu GABA-ergicznego w o�rodko-
wym uk³adzie nerwowym, co nastêpczo wp³ywa na os³a-
bienie transmisji dopaminergicznej.

W badaniach na zwierzêtach wykazano tak¿e, ¿e DHEA
i DHEAS powoduj¹ wzrost ilo�ci receptorów NMDA w ko-
rze oraz hipokampie o�rodkowego uk³adu nerwowego [28].
Zarówno w trakcie procesów naturalnego starzenia, jak
i u chorych na Alzheimera perfuzja oraz objêto�æ hipokam-
pa [29] s¹ tak¿e pozytywnie skorelowane z poziomem siar-
czanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS) oraz wska�nika
kortyzol/DHEAS.

Badania kliniczne dotycz¹ce zastosowania substancji
moduluj¹cych receptor GABA-A, takich jak benzodiazepi-
ny w leczeniu objawów psychopatologicznych schizofrenii
przynios³y sprzeczne rezultaty. Pojawiaj¹ siê jednak prace,
których wyniki potwierdzaj¹ skuteczno�æ benzodiazepin po-
równywaln¹ do neuroleptyków, w zapobieganiu zaostrzeniom
objawów schizofrenii. Dla przyk³adu w badaniu Carpentera
i wsp. udowodniono, ¿e diazepam jest skuteczniejszy ni¿
placebo, a porównywalny do flufenazyny w zapobieganiu

GABA-A Progesteron Dodatni
Testosteron Dodatni
Allopregnanolon Dodatni
Tetrahydrodesoksykortykosteron Dodatni
Siarczan pregnelononu Ujemny
Siarczan dehydroepiandrosteronu Ujemny

NMDA Dehydroepiandrosteron Dodatni
Siarczan dehydroepaindrostreronu Dodatni
17-beta-estradiol Ujemny

AMPA Siarczan pregnenolonu Ujemny
Receptor 17-beta-estradiol Dodatni
kainianowy siarczan pregnenolonu Ujemny
Receptor Progesteron Ujemny
glicynowy Siarczan prognenolonu Ujemny
5-HT-3 Estradiol Ujemny

Progesteron Ujemny
Testosteron Ujemny

Sigma-1 Siarczan dehydroepiandrosteronu Dodatni
Siarczan pregnenolonu Dodatni
Progesteron Ujemny

N (Receptor
Progesteron Ujemnynikotynowy)

Tablica 1. Rodzaje modulacji receptorowej wywieranej przez po-
szczególne neurosteroidy.

Table 1. Types of receptor modulation by particular neurosteroids.

Rodzaj
receptora Neurosteroid Rodzaj

modulacji

Dodatkowo postuluje siê, ¿e neurosteroidy mog¹ od-
dzia³ywaæ na komórki nerwowe poprzez receptory b³ono-
we przy³¹czaj¹c siê do bia³ka G [22] lub przy³¹czaj¹c siê
bezpo�rednio do receptorów nukleotydowych [23].
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progresji objawów psychopatologicznych schizofrenii pod-
czas rozwoju objawów prodromalnych zaostrzenia schizo-
frenii [30].

Podkre�la siê, ¿e neurosteroidy mog¹ mieæ szersze ni¿
benzodiazepiny spektrum dzia³ania, ze wzglêdu na to, ¿e ben-
zodiazepiny przy³¹czaj¹ siê do ograniczonej populacji recep-
torów GABA-A, zawieraj¹cych jednostki alfa i gamma [31].

Pochodna progesteronu tj. allopregnanolon wykazuje po-
winowactwo wobec wielu podtypów receptorów GABA-A,
tj. zawieraj¹cych jedynie jednostki beta, zawieraj¹cych jed-
nostki alfa i beta oraz zawieraj¹cych jednostki alfa, beta
i gamma [32].

NEUROSTEROIDY W SCHIZOFRENII

Wiedza dotycz¹ca roli neurosteroidów w patofizjologii
schizofrenii jest jeszcze pofragmentowana, a badania czê-
sto przynosz¹ sprzeczne rezultaty. Prace dotycz¹ce oceny
stê¿enia podstawowych neurosteroidów u chorych na schi-
zofreniê w odniesieniu do osób zdrowych s¹ trudne do
porównywania, ze wzglêdu na zró¿nicowan¹ metodologiê.
Wynika z nich miêdzy innymi, ¿e u chorych na schizo-
freniê mo¿na obserwowaæ podwy¿szony poziom kr¹¿¹cych
dehydroepiandrosteronu, siarczanu dehydroepiandroste-
ronu, testostronu, kortyzolu, progesteronu oraz estradiolu
w surowicy (tabl. 2).

Dehydroepiandrosteron: Oades i Schepker odnotowali
podwy¿szony poziom siarczanu dehydroepiandrosteronu
w surowicy u leczonych neuroleptykami m³odych mê¿-
czyzn ze schizofreni¹ oraz niski poziom estradiolu, wysoki
poziom testosteronu i porównywalny poziom siarczanu de-
hydroepiandrosteronu u leczonych m³odych kobiet ze schi-
zofreni¹, w porównaniu ze zdrowymi osobami z grupy
kontrolnej [36]. Wed³ug autorów badania niski poziom
estradiolu u kobiet mo¿e zwiêkszaæ ich podatno�æ na wy-
st¹pienie objawów psychotycznych, podczas gdy zmiany
poziomu testosteronu u kobiet oraz zmiany poziomu siar-
czanu dehydroepiandrosteronu u mê¿czyzn, mog¹ byæ jed-
n¹ z konsekwencji choroby.

W badaniu Strousa i wsp. wykazano, ¿e stê¿enia DHEA
w surowicy 19 adolescentów obu p³ci, po raz pierwszy ho-
spitalizowanych z powodu schizofrenii, s¹ znacz¹co staty-
stycznie wy¿sze od stê¿eñ DHEA w surowicy 12 adolescen-
tów hospitalizowanych z powodu zaburzeñ zachowania
[35]. Dodatkowo zauwa¿ono, ¿e poziomy stê¿eñ DHEA
i DHEA-S w surowicy chorych ze schizofreni¹ korelowa³y
z nasileniem objawów psychopatologicznych ocenianych
skal¹ PANSS (ca³kowita punktacja w skali PANSS).

Wed³ug autorów kolejnego badania, zmiany poziomu
wska�nika kortyzol/DHEA u chorych na schizofreniê mog¹
byæ konsekwencj¹ zmienionej, nieprawid³owej reaktyw-
no�ci na stres u chorych osób [40]. W opisywanym badaniu
Ritsner i wsp. oznaczali poziom DHEA, DHEAS oraz kor-
tyzolu u 40 leczonych neuroleptykami chorych na schizo-
freniê, nie znajduj¹c ró¿nic pomiêdzy chorymi i osobami
z grupy kontrolnej, w sytuacji kiedy poziomy steroidów by³y
mierzone roz³¹cznie. Natomiast wska�niki kortyzol/DHEA
oraz kortyzol/DHEAS u chorych na schizofreniê by³y zna-
cz¹co wy¿sze, ni¿ u osób z grupy kontrolnej. Chocia¿
wymieniane podwy¿szone wska�niki kortyzol/DHEA oraz

kortyzol/DHEAS nie korelowa³y z ogólnym nasileniem ob-
jawów psychopatologicznych schizofrenii mierzonymi skal¹
PANSS, to wska�nik kortyzol/DHEA korelowa³ z pozio-
mem nasilenia objawów depresji, niepokoju, oraz dra¿li-
wo�ci u badanych chorych.

Wed³ug autorów badania dotycz¹cego oceny poziomu
DHEA oraz wska�nika kortyzol/DHEA u chorych na schi-
zofreniê, podwy¿szony poziom dehydroepiandrosteronu
mo¿e staæ siê markerem wystêpowania procesu schizofre-
nicznego [44].

W badaniu przeprowadzonym przez Gallaghera poziom
DHEA by³ podwy¿szony u 20 chorych ze schizofreni¹ le-

Tablica 2. Poziomy neurosteroidów: dehydroepiandrosteronu (DHEA),
progesteronu (PROG) oraz pregnenolonu (PREG) u cho-
rych ze schizofreni¹, w porównaniu z grup¹ kontroln¹.

Table 2. Levels of neurosteroids: dehydroepiandrosterone (DHEA),
progesterone (PROG) and pregnenolone (PREG) in pa-
tients with schizophrenia as compared to the controls.

Poziom neurosteroidów u chorych ze schizofreni¹ w porównaniu
z grup¹ kontroln¹
Wczesna psychoza:
� wysoki poziom DHEA u nieleczonych mê¿czyzn [33]
� wysoki poziom PROG u nieleczonych mê¿czyzn [34]
� wy¿szy poziom DHEA u nieleczonych neuroleptykami

adolescentów z pierwszym epizodem psychozy w porównaniu
z adolescentami z rozpoznaniem zaburzeñ zachowania [35]

� wysoki poziom DHEA u leczonych mê¿czyzn [36]
� normalny poziom DHEA u leczonych kobiet [36]
� normalny poziom progesteronu u leczonych mê¿czyzn

i kobiet [36]
� wysoki poziom testosteronu u leczonych kobiet [36]

Schizofrenia przewlek³a:
� niski poziom DHEA w godzinach porannych u nieleczonych

mê¿czyzn [37]
� wysoki poziom progesteronu w reakcji na stres metaboliczny

u nieleczonych mê¿czyzn [38]
� normalny poziom DHEA u leczonych neuroleptykami

mê¿czyzn, wysoki poziom oraz niski poziom testosteronu
u mê¿czyzn z umiarkowanie nasilonymi objawam
negatywnymi psychozy [39]

� normalny poziom DHEA, DHEAS i kortyzolu u pacjentów
leczonych [40]

Schizofrenia o nieustalonym okresie trwania:
Chorzy nieleczeni
� niski poziom PROG i estradiolu u mê¿czyzn, niski poziom

testosteronu u chorych obojga p³ci nieleczonych
neuroleptykami [41]

Chorzy leczeni neuroleptykami
� podwy¿szony wska�nik kortyzol/ DHEA(S) u chorych

obojgap³ci [42]
� niski poziom pregnenolonu, wysoki poziom DHEA oraz

wska�nika DHEA/PREG u chorych na schizofreniê. Warto�ci
poziomu PREG skorelowane z nasileniem objawów lêku [43]

� podwy¿szony poziom DHEA u leczonych chorych na
schizofreniê, ze stabiln¹ dawk¹ neuroleptyku, w porównaniu
z chorymi na chorobê

� afektywn¹ dwubiegunow¹ oraz osobami z grupy kontrolnej [44]
Schizofrenia przewlek³a, chorzy leczeni neuroleptykami
w stabilnej dawce:
� poziom DHEA oraz wska�nika kortyzol/DHEA skorelowany

z wynikami testów funkcje poznawcze tj. pamiêæ werbalna,
pamiêæ twarzy oraz funkcje wykonawcze [45]
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czonych stabiln¹ dawk¹ ró¿nych neuroleptyków, w porów-
naniu z 20 chorymi na chorobê afektywn¹ dwubiegunow¹
oraz 20 osobami z grupy kontrolnej. We wszystkich trzech
badanych grupach nie zaobserwowano natomiast ró¿nic
w zakresie poziomu wska�nika kortyzol/DHEA. Ewentual-
ny wp³yw neuroleptyków stosowanych u chorych na schizo-
freniê, na poziom DHEA, w badaniu tym zosta³ pominiêty
ze wzglêdu na fakt, ¿e u chorych na chorob¹ afektywn¹
dwubiegunow¹ równie¿ stosowano neuroleptyki [44].

W badaniu przeprowadzonym przez Shirayama i wsp.
odnaleziono korelacjê pomiêdzy poziomem testosteronu
oraz kortyzolu w surowicy chorych na schizofreniê, a nasi-
leniem objawów negatywnych psychozy [39]. Badano po-
ziom DHEAS, testosteronu oraz kortyzolu w surowicy mê¿-
czyzn przewlekle choruj¹cych na schizofreniê, leczonych
neuroleptykami. Stwierdzono wy¿szy poziom kortyzolu,
ni¿szy poziom testosteronu oraz porównywalny poziom
DHEAS pomiêdzy chorymi, a osobami z grupy kontrolnej.

W niedawno opublikowanym badaniu dotycz¹cym za-
le¿no�ci pomiêdzy poziomem testosteronu, siarczanu dehy-
droepiandrosteronu, estradiolu i prolaktyny, a nasileniem
objawów negatywnych schizofrenii ujawniono odwrotn¹
korelacjê pomiêdzy objawami negatywnymi mierzonymi
skal¹ PANSS, a stê¿eniem ca³kowitego oraz wolnego testo-
steronu u mê¿czyzn ze schizofreni¹ przewlek³¹ [46]. Po-
ziom DHEAS, estradiolu oraz PRL nie by³ powi¹zany z na-
sileniem objawów negatywnych mierzonych skal¹ PANSS.

Silver i wsp. za³o¿yli, ¿e obni¿enie poziomu DHEA
w surowicy mo¿e byæ powi¹zane z os³abieniem funkcjono-
wania poznawczego chorych na schizofreniê. U 26 pacjen-
tów chorych na schizofreniê przewlek³¹, leczonych neuro-
leptykami w stabilnej dawce zastosowano bateriê testów
neuropsychologicznych w celu oceny korelacji pomiêdzy
poznawczym funkcjonowaniem badanych, a stê¿eniem
DHEA i wska�nika kortyzol/DHEA [45]. Wykazano, ¿e
poziom DHEA i wska�nika kortyzol/DHEA koreluje z wy-
nikami w zakresie pamiêci werbalnej, pamiêci twarzy oraz
funkcjami wykonawczymi.

W badaniu Ritsnera i wsp. oceniano stê¿enie pregneno-
lonu, bêd¹cego prekursorem dehydroepaindrosteronu u le-
czonych neuroleptykami chorych na schizofreniê obojga
p³ci w porównaniu z osobami zdrowymi [43]. Poziom neuro-
steroidów by³ monitorowany przez 8 tygodni w odniesieniu
do psychopatologicznych objawów schizofrenii ocenianych
skal¹ PANSS, skal¹ lêku (State-Trait Anxiety Inventory,
STAI) oraz skal¹ nasilenia emocjonalnego distresu (Talbieh
Brief Distress Inventory tj. TBDI). U chorych na schizo-
freniê stê¿enie pregnenolonu w surowicy by³o ni¿sze ni¿
u osób z grupy kontrolnej, natomiast poziom DHEA oraz
warto�ci wska�nika DHEA/PREG by³y wy¿sze u osób cho-
rych, w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej. Zarów-
no stê¿enie pregnenolonu jak i dehydroepaindrosteronu nie
zmieni³o siê przez 8 tygodni trwania badania i jednoczesnej
kontynuacji leczenia neuroleptykami u chorych na schizo-
freniê oraz u osób nieleczonych z grupy kontrolnej. Niskie
stê¿enie pregnenolonu w surowicy (lecz nie pozosta³ych
badanych hormonów) wydaje siê byæ skorelowane z nasile-
niem lêku jako cechy (punktacja w skali STAI), ale pozo-
staje niezale¿ne od nasilenia innych objawów psychopato-
logicznych schizofrenii. Wed³ug autorów badania niski
poziom pregnenolonu oraz podwy¿szony poziom wska�nika

DHEA/PREG mo¿e reprezentowaæ os³abion¹ hormonaln¹
reakcjê na stres u chorych na schizofreniê.

Progesteron: Progesteron to drugi z wa¿nych w aspek-
cie neurofizjologii schizofrenii neurosteroidów aktywnych.
Wed³ug niektórych badañ wystêpuje równie¿ w zmienio-
nych stê¿eniach w surowicy osób chorych na schizofreniê
w porównaniu z osobami zdrowymi. Breier i Buchanan od-
notowali podwy¿szenie poziomu progesteronu w odpowie-
dzi na stres metaboliczny u nieleczonych neuroleptykami,
przewlekle chorych mê¿czyzn ze schizofreni¹ [38].

W badaniu Prior i wsp. wykazano natomiast, ¿e u niele-
czonych wcze�niej pacjentów z pierwszym epizodem psy-
chozy wystêpowa³ podwy¿szony poziom progesteronu w su-
rowicy. Podwy¿szony poziom progesteronu by³ pozytywnie
skorelowany z nasileniem pozytywnych i negatywnych obja-
wów psychopatologicznych psychozy [34]. Wed³ug autorów
badania progesteron mo¿e pe³niæ rolê endogennej substan-
cji o charakterze antypsychotycznym oraz anksjolitycznym,
której poziom wzrasta podczas pierwszego epizodu psycho-
zy lub w czasie silnego stresu, jako adaptacyjna odpowied�
organizmu, maj¹ca na celu zachowanie homeostazy i umo¿-
liwienia przystosowawczego funkcjonowania osobie chorej.

Badanie Tahrianfard i Shariaty przynios³o przeciwstaw-
ne rezultaty [41]. Autorzy wykazali, ¿e u mê¿czyzn choru-
j¹cych na schizofreniê zarówno przed kuracj¹ neurolepty-
kami, jak i podczas kuracji neuroleptykami (z ró¿nych grup)
i benzodiazepinami, stê¿enie progesteronu w surowicy jest
ni¿sze, ni¿ u osób z grupy kontrolnej. Obserwowano jednak
wzrost stê¿enia progesteronu w trakcie leczenia oraz w przy-
padku uzyskania klinicznej remisji. Dodatkowo obserwo-
wano niski poziom testosteronu przed leczeniem i w trakcie
leczenia neuroleptykami w porównaniu z osobami z grupy
kontrolnej, ale poziom testosteronu wzrasta³, je�li uda³o siê
uzyskaæ kliniczn¹ remisjê. Poziom estrogenów pozostawa³
ni¿szy u chorych na schizofreniê w porównaniu do osób
z grupy kontrolnej w trakcie wszystkich trzech faz bada-
nia: przed kuracj¹, w trakcie kuracji oraz po uzyskaniu
remisji klinicznej.

Rezultaty opisywanych badañ nie porz¹dkuj¹ wiedzy
o patofizjologii neurosteroidów w schizofrenii w sposób
definitywny, gdy¿ trudno je porównywaæ ze wzglêdu na
zró¿nicowan¹ metodologiê przyjmowan¹ przez ró¿nych
autorów. Jedna mimo, ¿e rezultaty badañ s¹ czêsto sprzecz-
ne, to wynika z nich niezbicie, ¿e w schizofrenii gospodarka
neurosteroidowa ulega zachwianiu. Nierozwi¹zan¹ kwesti¹
pozostaje natomiast, czy zmiany poziomu neurosteroi-
dów wynikaj¹ z samego �toksycznego� przebiegu choroby,
z próby odzyskania homeostazy zachwianej przez rozwój
procesu schizofrenicznego w o�rodkowym uk³adzie nerwo-
wym czy te¿ stanowi¹ odpowied� na skuteczne leczenie
neuroleptykami i wyst¹pienie efektu terapeutycznego.

ODPOWIED� NA LECZENIE
NEUROLEPTYKAMI A ZMIANY STÊ¯ENIA
NEUROAKTYWNYCH STEROIDÓW

Kolejny kierunek badañ dotycz¹cych roli aktywnych
neurosteroidów w patofizjologii schizofrenii wyrasta z ob-
serwacji, ¿e stê¿enia neurosteroidów zmieniaj¹ siê podczas
kuracji lekami przeciwpsychotycznymi, co mo¿e sugerowaæ,
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¿e za po�rednictwem neurosteroidów generowana jest od-
powied� na leczenie neuroleptykami.

Obserwacje te dotycz¹ g³ównie neuroleptyków z grupy
atypowych, w tym olanzapiny i klozapiny [47, 48, 49].
W przytoczonych badaniach na zwierzêtach, w trakcie jed-
norazowego podawania olanzapiny obserwowano zale¿ny
od dawki oraz czasu wzrost stê¿enia allopregnanolonu
w korze mózgowej szczurów, czemu towarzyszy³ wzrost stê-
¿enia progesteronu w surowicy badanych zwierz¹t. Zmiany
stê¿enia progesteronu w surowicy indukowane podawaniem
olanzapiny lub klozapiny by³y znacz¹ce i zale¿ne od dawki
neuroleptyku [47, 48]. W badaniu klinicznym w którym
podawano DHEA chorym na schizofreniê leczonym olan-
zapin¹ nie odnotowano zmian w stê¿eniu DHEA w surowicy
krwi w grupie otrzymuj¹cej placebo. Mo¿na zatem po�red-
nio wnioskowaæ, ¿e w trakcie kuracji olanzapin¹, u chorych
o ustabilizowanym stanie klinicznym, stê¿enie kr¹¿¹cego
w surowicy dehydroepiandrosteronu nie zmienia siê.

W pierwszym z badañ przeprowadzonych przez Marxa
udowodniono, ¿e wzrost stê¿enia poziomu allopregnanolonu
w korze mózgowej szczurów osi¹ga poziom wystarczaj¹cy do
wywarcia wp³ywu na przeka�nictwo GABA-ergiczne [48].

W trakcie jednorazowego stosowania klozapiny obser-
wowano natomiast wzrost stê¿enia 3alfa, 5 alfa-tetrahydro-
dezoksykortykosteronu, przy czym efekt ten utrzymywa³
siê w sytuacji przewlek³ego stosowania klozapiny w bada-
niach na zwierzêtach [46]. W innym badaniu wykazano, ¿e
klozapina lecz nie haloperidol wywo³uje spadek stê¿enia
DHEA i DHEAS w korze mózgowej szczurów [50]. W ran-
domizowanym badaniu klinicznym, w którym podawano
placebo i DHEA chorym na schizofreniê leczonym olanza-
pin¹ w stabilnej dawce nie odnotowano zmian w stê¿eniu
DHEA w surowicy krwi w grupie otrzymuj¹cej placebo
[51]. Mo¿na zatem wnioskowaæ po�rednio, ¿e w trakcie
kuracji olanzapin¹, u chorych o ustabilizowanym stanie kli-
nicznym, stê¿enie kr¹¿¹cego w surowicy dehydroepiandro-
steronu nie zmienia siê.

W badaniach na zwierzêtach przy zastosowaniu dwóch
leków u silnym powinowactwie do receptora D2 mianowicie
klasycznego neuroleptyku haloperidolu [48, 49] oraz atypo-
wego neuroleptyku risperidonu nie odnotowano zmian w stê-
¿eniach neurosteroidów [47, 48].

Jednak w badaniu klinicznym przeprowadzonym jeszcze
jako wstêpne, na ma³ej grupie 9 chorych ze schizofreni¹
leczonych klozapin¹, nie zaobserwowano istotnych zmian
w stê¿eniu kr¹¿¹cych neurosteroidów: 3-alfa, 5-alfa tetrahy-
droprogesteronu oraz 3-alfa, 5-alfa tetrahydrodezoksykorty-
kosteronu, mimo wcze�niejszych wyników potwierdzaj¹cych
zmiany stê¿enia neurosteroidów podczas d³ugotrwa³ego po-
dawania klozapiny w badaniach na zwierzêtach [52].

W kilku badaniach klinicznych udowodniono, ¿e u cho-
rych na schizofreniê w trakcie efektywnej kuracji neurolep-
tykiem zmienia siê poziom niektórych neurosteroidów. Ba-
dania te jednak s¹ trudne do interpretacji, gdy¿ grupê badan¹
stanowi¹ chorzy leczeni ró¿nymi neuroleptykami. W bada-
niu przeprowadzonym przez Ritsnera i wsp. odnotowano na
przyk³ad wy¿szy poziom kortyzolu oraz wska�nika kortyzol/
siarczan dehydroepiandrosteronu u chorych, którzy uzyskali
poprawê w czasie leczenia neuroleptykiem [53].

Zmiany w stê¿eniach neurosteroidów w trakcie kuracji
niektórymi neuroleptykami mog¹ odzwierciedlaæ profil far-

makologiczny badanych leków. Na przyk³ad jak wykazano
w badaniach eksperymentalnych dla pochodnych dibenzo-
ksazepiny tj. olanzapiny i klozapiny, istnieje wyra�ny zwi¹-
zek z wywo³ywaniem zmian w stê¿eniach neurosteroidów
mózgowych jak i steroidów badanych obwodowo w suro-
wicy krwi, a stosowaniem leków z tej w³a�nie grupy. Na-
tomiast obie wymienione pochodne dibenzoksazepiny wy-
wieraj¹ udokumentowany efekt przeciwdepresyjny, dzia³aj¹
wieloreceptorowo, wykazuj¹c raczej s³abe powinowactwo
wobec receptora D2. W badaniach klinicznych natomiast
udowodniono, ¿e w trakcie leczenia lekami z grupy SSRI,
mianowicie fluoksetyn¹ i fluwoksamin¹ obserwuje siê
korelacje pomiêdzy stê¿eniem allopregnenolonu, a zmniej-
szeniem objawów depresji [54]. Mo¿na zatem przewidy-
waæ, ¿e neuroleptyki o wyra�nym dzia³aniu przeciwdepre-
syjnym mog¹ równie¿ wywo³ywaæ zmiany w gospodarce
neurosteroidowej.

Powi¹zania neuroleptyków o innych mechanizmach dzia-
³ania z gospodark¹ neurosteroidow¹ wymagaj¹ dalszych
badañ, zarówno z zastosowaniem modeli zwierzêcych, jak
i badañ klinicznych.

ZASTOSOWANIE KLINICZNE NEUROSTEROIDÓW
W LECZENIU OBJAWÓW
PSYCHOPATOLOGICZNYCH SCHIZOFRENII

Jak wynika z za³o¿eñ teoretycznych i badañ eksperymen-
talnych, dehydroepiandrosteron, siarczan dehydroepiandro-
steronu, progesteron czy jego pochodna allopregnanolon,
mog¹ wykazywaæ dzia³anie przeciwlêkowe, przeciwdepre-
syjne, czy posiadaæ w³a�ciwo�ci przeciwpsychotyczne.

Terapia dehydroepiandrosteronem pozytywnie modulu-
j¹cym receptory NMDA mo¿e byæ korzystna dla chorych
na schizofreniê, przy za³o¿eniu, ¿e w schizofrenii dochodzi
do os³abienia aktywno�ci receptorów NMDA [25].

DHEA wp³ywa tak¿e w sposób po�redni na wzrost uwal-
niania dopaminy w uk³adzie mezokortykalnym, co mo¿e
przyczyniaæ siê do zmniejszenia objawów negatywnych
oraz poprawy funkcji poznawczych w schizofrenii [55].

W ostatnim okresie wykonano szereg badañ dotycz¹cych
klinicznego zastosowania dehydroepiandrosteronu w lecze-
niu objawów negatywnych, afektywnych czy os³abionych
funkcji poznawczych w schizofrenii.

Dla przyk³adu w badaniu Stroussa i wsp. wykazano
w podwójnie �lepej próbie z zastosowaniem placebo, w trak-
cie 6-tygodniowego stosowania dehydroepiandrosteronu
w dawce 100 mg u 30 chorych na schizofreniê, leczonych
ró¿nymi neuroleptykami, ¿e potencjalizacja leczenia prze-
ciwpsychotycznego dehydroepiandrosteronem jest bardziej
skuteczna ni¿ placebo wobec objawów negatywnych, lêko-
wych i depresyjnych u chorych na schizofreniê [56].

W kolejnym randomizowanym badaniu przeprowadzo-
nym przez zespó³ Stroussa, przez 12 tygodni podawano de-
hydroepiandrosteron w dawce maksymalnej 150 mg/die lub
placebo 40 chorym ze schizofreni¹ przewlek³¹, leczonym
olanzapin¹ w stabilnej dawce [57]. W grupie otrzymuj¹cej
DHEA odnotowano zmniejszenie nasilenia objawów nega-
tywnych ocenianych skal¹ SANS oraz nieznaczn¹ poprawê
objawów parkinsonowskich i akatyzji. Nie zauwa¿ono zmian
nasilenia objawów w ocenie skal¹ PANSS (ani te¿ zmiany
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nasilenia objawów negatywnych ocenianych skal¹ PANSS).
W grupie otrzymuj¹cej DHEA zarysowa³a siê natomiast
tendencja do poprawy funkcji poznawczych, ocenianych ba-
teri¹ testów neuropsychologicznych (g³ównie pamiêci), nie
osi¹gaj¹c jednak poziomu istotno�ci statystycznej.

Jak wspomniano wcze�niej, atypowy neuroleptyk klo-
zapina obni¿a stê¿enie DHEA i DHEAS w korze móz-
gowej szczurów. Efektem takiego spadku stê¿enia mo¿e
byæ wzmocnienie czynno�ci hamuj¹cej w uk³adzie GABA-
ergicznym, z czym ³¹czy siê te¿ os³abienie czynno�ci re-
ceptorów NMDA. Terapia dehydroepiandorosteronem mo-
¿e byæ zatem korzystna dla chorych z dominuj¹c¹ oprócz
defektu dopaminergicznego patologi¹ glutaminianergicz-
n¹, ale szkodliwa dla chorych z dominuj¹c¹ patologi¹
GABA-ergiczn¹ [58].

Konieczne s¹ zatem dalsze badania kliniczne maj¹ce na
celu szczegó³ow¹ ocenê jakie symptomy ulegaj¹ poprawie,
a jakie mog¹ ulec ewentualnemu pogorszeniu w trakcie
terapii dehydroepiandrosteronem.

Progesteron i jego metabolity równie¿ mog¹ posiadaæ
w³a�ciwo�ci przeciwpsychotyczne. Po�rednio mo¿na o tym
wnioskowaæ z obserwacji, ¿e objawy psychopatologiczne
schizofrenii u kobiet zmieniaj¹ siê w trakcie trwania cyklu
menstruacyjnego [59], a kobiety s¹ bardziej podatne na wy-
st¹pienie psychozy w okresie poporodowym czy menopau-
zalnym, kiedy stê¿enie progesteronu spada.

Dzia³anie przeciwpsychotyczne progesteronu oceniano
g³ównie na modelach zwierzêcych, udowadniaj¹c, ¿e proge-
steron, podobnie jak leki przeciwpsychotyczne odwraca efekt
indukowanego apomorfin¹ zak³ócenia bramkowania senso-
motorycznego (pre-pulse inhibition, PPI) [19]. Dodatkowo
progesteron i jego metabolity wywieraj¹ efekt spowalniaj¹cy
aktywno�æ ruchow¹, z nasileniem zale¿nym od dawki.

Jak dotychczas nie przeprowadzono badañ klinicznych
dotycz¹cych zastosowania progesteronu jako substancji po-
tencjalizuj¹cej leczenie przeciwpsychotyczne u kobiet lub
mê¿czyzn choruj¹cych na psychozê. Istnieje jedno nieopu-
blikowane jak dotychczas badanie dotycz¹ce zastosowania
6-miesiêcznej terapii skojarzonej estrogenu z progestero-
nem, w porównaniu z placebo u 14 chorych ze schizofreni¹
[60]. Po sze�ciu miesi¹cach terapii skojarzonej nie odnoto-
wano ¿adnych ró¿nic miêdzy grupami w zakresie objawów
pozytywnych ocenianych skal¹ PANSS. Jedyna statystycz-
nie istotna ró¿nica miêdzy grup¹ placebo, a otrzymuj¹c¹
terapiê skojarzon¹ estrogenu z progesteronem dotyczy³a
podskali objawów negatywnych. Badanie jednak zosta³o
przeprowadzone na ma³ej grupie chorych, a progesteron by³
stosowany w skojarzeniu z estrogenem.

WNIOSKI

Badania nad patofizjologi¹ gospodarki neurosteroidów
oraz steroidów neuroaktywnych u chorych na schizofreniê
oraz próby stosowania substancji z tych grup w terapii schi-
zofrenii stanowi¹ stosunkowo nowy obszar badawczy i do-
tycz¹ g³ównie na eksperymentów przedklinicznych.

Badania kliniczne dotycz¹ce roli steroidów neuroaktyw-
nych w przebiegu schizofrenii s¹ jak dotychczas nieliczne
i opieraj¹ siê na ma³ych grupach badawczych.

Badania koncentruj¹ce siê na ocenie poziomu neuroste-
roidów u chorych na schizofreniê konstruowane s¹ w opar-

ciu o ocenê zawarto�ci poszczególnych neuroaktywnych
steroidów w surowicy krwi, przy za³o¿eniu, ¿e ich stê¿enia
w surowicy krwi pozostaj¹ proporcjonalne do stê¿eñ w p³y-
nie mózgowo-rdzeniowym oraz o�rodkowym uk³adzie
nerwowym. Narzuca to znaczne ograniczenia dla rzetelnej
interpretacji wyników wymienionych badañ.

Du¿e utrudnienie dla badañ klinicznych stanowi rów-
nie¿ fakt, ¿e wiêkszo�æ neuroaktywnych steroidów posiada
ogólnoustrojowe dzia³anie endokrynne.

Zastosowanie kliniczne znalaz³ jak dotychczas jedyny
syntetyczny analog neurosteroidowy, a mianowicie 3-beta
metylowany analog allopregnanolonu-ganaksolon. Nie wy-
wo³uje on ogólnoustrojowego dzia³ania endokrynnego i jest
stosowany w leczeniu ró¿nych postaci padaczki u doros³ych
i dzieci [61]. Nie badano jednak dotychczas kliniczne-
go wp³ywu ganaksolonu na objawy psychopatologiczne
schizofrenii.

Dotychczasowe badania dotycz¹ce patofizjologii neuro-
steroidów oraz jej powi¹zañ z etiopatogenez¹ schizofrenii
s¹ czêsto niepe³ne lub sprzeczne. Pozwalaj¹ jedynie na po-
stawienie wniosku, ¿e w przebiegu schizofrenii dochodzi
do zak³ócenia równowagi neurosteroidowej. Dalszych ba-
dañ wymagaj¹ kwestie, czy zmiany w zakresie ilo�ci lub
rodzaju syntetyzowanych neurosteroidów mog¹ zwiêkszaæ
ryzyko choroby, czy s¹ mo¿e konsekwencj¹ rozwoju schizo-
frenii lub prób¹ odzyskania psychoneuroendokrynologicz-
nej równowagi w przebiegu choroby.

Osobnym zagadnieniem pozostaje bli¿sze zbadanie po-
wi¹zañ pomiêdzy stosowaniem ró¿nych grup neurolepty-
ków, a efektem klinicznym kuracji przeciwpsychotycznych.
Dotychczasowe badania wskazuj¹, ¿e pozytywny efekt
kliniczny mo¿e wi¹zaæ siê ze zmianami stê¿enia szeregu
neurosteroidów. Wyja�nienie, czy jest to efekt przypadko-
wy, czy te¿ za po�rednictwem niektórych neurosteroidów
zachodzi pozytywna odpowied� na leczenie przeciwpsy-
chotyczne mog³oby w sposób znacz¹cy wp³yn¹æ na dalszy
rozwój psychofarmakoterapii schizofrenii.

PI�MIENNICTWO

1. Serra M, Pisul MG, Dazzi L, Purdy RH, Biggio G. Prevention
of the stress-induced increase in the concentration of neuroactive
steroids in rat brain by long-term administration of mirtazpine
but not of fluoxetine. J Psychopharmacol. 2002; 16: 133�138.

2. Wojtal K, Trojnar MK, Czuczwar S. Endogenous neuroprotec-
tive factors: neurosteroids. Pharmacological Reports. 2006; 58,
335�340.

3. Kimonides VG, Khatibi NH, Sofroniew MV, Herbert J. Dehy-
droepiandrosterone (DHEA) and DHEA-sulfate (DHEAS) pro-
tect hippocampal neurons against excitatory amino acid-induced
neurotoxicity. Proc Nat Acad Sci USA. 1998; 95,1852�1857.

4. Veiga S, Garcia-Segura LM, Azcoitia J. Neuroprotection by the
steroids pregnenolone and dehydroepiandrosterone is mediated
by the enzyme aromatase. J Neurobiol. 2003; 56: 398�406.

5. Henderson VW, Paganini-Hill A, Emanuel CK, Dunn ME,
Buckwalter JG. Oestrogen replacement therapy in older wo-
men: comparisons between Alzheimers�s disease and nonde-
mented controls. Archives of Neurology. 1994; 51: 896�900.

6. Grosso S, Luisi S, Mostardini R, Farnetani M, Cobellis L,
Morgese G, Balestri P, Petragola F. Inter-ictal and post-ictal
circulating levels of allopregnanolone, an anticonvulsant meta-
bolite of progesterone, in epileptic children. Epilepsy Res.
2003; 54: 29�34.



374 Jolanta Holka-Pokorska

7. Stoffel-Wagner B. Neurosteroid metabolism in the human brain.
Eur J Endocrinol. 2001; 145: 669�679.

8. Baulieu EE, Robel P. Dehydroepiandrosterone and dehydro-
epiandrosterone sulfate as neuroactive neurosteroids. J Endo-
crinol.1996; 150, S221�S239.

9. O�Dell LE, Almonary AA, Vallee M, Koob GF, Fitzgerald RL,
Purdy RH. Ethanol-induced increases in neuroactive steroids
in the rat brain and plasma are absent in adrenalectomised and
gonadectomised rats. Eur J Pharmacol. 2004; 484: 241�7.

10. Mellon SH, Griffin LD. Neurosteroids: biochemistry and clini-
cal significance. Trends Endocrinol Metab. 2002; 13: 35�43.

11. Fink G. Molecular principles from neuroendocrine models; ste-
roid control of central neurotransmission. Prog Brain Res.
1994; 100: 139�147.

12. Mellon S. Neurosteroids: biochemistry, modes of action and
clinical relevance. Journal of Clinical Endocrinology and Meta-
bolism. 1994; 78: 1003�1008.

13. Majewska MD. Neurosteroids: endogenous bimodal modula-
tors of GABA-A receptor. Mechanism of action and physiolo-
gical significance. Progress in Neurobiology. 1992; 38: 379�395.

14. Vanover KE, Rosenzweig-Lipson S, Hawkinson JE, Lan NC,
Belluzzi JD, Stein L, Barrett JE, Wood PL, Carter RB. Charac-
terization of the anxiolytic properties of a novel neuroactive
stroid, Co 2�6749 (GMA-839; WAY-141839; 3 alfa, 21 di-
hydroxy-3 beta-trifluromethyl-19-nor-5 beta-pregnan-20-one,
a selective modulator of gamma-aminobutyric acid (A) recep-
tors. J Pharmacol Exp Ther. 2000; 295: 337�345.

15. Morrow AL, Suzdak PD, Paul SM. Steroid hormone metaboli-
tes potentiate GABA receptor-mediated chloride ion flux with
nanomolar potency. Eur J Pharmacol. 1987;142: 483�485.

16. Baulieu EE. Neurosteroids: a novel function of the brain. Psy-
choneuroendocrinology. 1998; 23: 963�987.

17. McEwen BS, Seeman T. Protective and demaging effects of
mediators of stress. Elaborating and testing the concepts of allo-
stasis and allostatic load. Ann N.Y. Acad Sci. 1999; 896: 30�47.

18. Strohle A, Romeo E, di Michele F, Pasini A, Hermann B,
Gajewski G, Holsboer F, Rupprecht R. Arch Gen Psychiatry.
2003; 60: 133�141.

19. Rupprecht R, Holsboer F. Neuroactive steroids: mechanism of
action and neuropsychopharmacological perspectives. Trends
in Neurosciences. 1999; 22: 410�416.

20. Rupprecht R, Holsboer F. Neuroactive steroids in neuropsycho-
pharmacology. Int Rev Neurobiol. 2001; 46: 461�77.

21. Lambert JJ, Belelli D, Hill-Venning C, Peters JA. Neurosteroids
and GABA-A receptor function. Trends in Pharmacological
Sciences. 1995; 16: 295�303.

22. Orchnik M, Murray TF, Franklin PH, Moore FL. Guanyl nucleo-
tides modulate binding to steroid receptors in neuronal mem-
branes. PNAS.1992; 89: 3830�3834.

23. Grazzini E, Guillon G, Mouillac B, Zingg HH. Inhibition of
oxytocin receptor function by direct binding of progesterone.
Nature. 1998; 392: 509�512.

24. Stahl SM. Antipsychotics and Mood stabilizers. Stahl�s Essen-
tial Psychopharmacology. New York: Cambridge University
Press; 2008.

25. Olney JW, Newcomer JW, Farber NB. NMDA receptor hypo-
function model of schizophrenia. Journal of Psychiatr Res.
1999; 33: 523�533.

26. Park-Chung M, Malayev A, Purdy RH, Gibbs TT, Farb DH.
Sulfated and unsulfated steroids modulate gamma-aminobutyric
acid A receptor function through distinct sites. Brain Res. 1999;
830: 72�87.

27. Baulieu EE, Robell P. Dehydroepiandrosterone (DHEA) and
dehydroepaindrosterone sulfate (DHEAS) as neuroactive ste-
roids. Proc Natl Acad Sci USA. 1998; 95: 4089�91.

28. Wen S, Dong K, Onolfo JP, Vicens M. Treatment with dehydro-
epiandrosterone sulphate increases NMDA receptors in hippo-
campus and cortex. Eur J Pharmacol. 2001; 430: 373�374.

29. Magri F, Terenzi F, Ricciardi T, Fioravanti M, Solerte SB, Sta-
bile M, Balza G, Gandini C, Villa M, Ferrari E. Association
between changes in adrenal secretion and cerebral morpho-
metric correlates in normal aging and senile dementia. Dement
Geriatr Cogn Disord. 2000; 11: 90�99.

30. Carpenter WT, Buchanan RW, Kirkpatrick B, Breier AF. Dia-
zepam treatment of early signs of exacerbation in schizophre-
nia. Am J Psychiatry. 1999; 156: 299�303.

31. Pritchett DB, Sontheimer H, Shivers BD, Ymer S, Kettenmann
H, Schofield PR, Seeburg PH. Importance of novel GABA-A
receptor subunit for benzodiazepine pharmacology. Nature.
1989; 338: 582�585.

32. Puia G, Santi MR, Vicini S, Pritchett DB, Purdy RH, Paul SM,
Seeburg PH, Costa E. Neurosteroids act on recombinant human
GABA-A receptors. Neuron 1990; 4: 759�765.

33. Marx CE, Trost WT, Shampine LJ, Liebermann JA, Morrow AL,
Thakore JH. Neuroactive steroids in schizophrenia: relevan-
ce to symptoms and therapeutics. Biol Psychiatry. 2004; 55
(Suppl 8): 171.

34. Prior TI, Tibbo PG, Purdon SE. Elevated progesterone levels
correlate with symptom severity in males newly diagnosed with
schizophrenia or schizophreniphorm disorder. Montreal (QC):
Proceeding of Canadian College of Neuropsychopharmaco-
logy; 2003.

35. Strous RD, Maayan R, Kaminsky M, Blumensohn R, Weiz-
man A, Spivak B. DHEA and DHEA-S levels in hospitalized
adolescents with first-episode schizophrenia and conduct dis-
order: A comparison study. European Neuropsychopharmaco-
logy. 2009;19: 499�503.

36. Oades RD, Schepker R. Serum gonadal steroids in young schizo-
phrenic patients. Psychoneuroendocrinology. 1994; 19: 373�85.

37. Tourney G, Erb JL. Temporal variation In androgens and stress
hormonem In contro land schizophrenic subjects. Biol Psychia-
try. 1979; 14: 395�404.

38. Breier A, Buchanan RW. The effects of metabolic stress on
plasma progesterone levels in healthy volunteers and schizo-
phrenic patients. Life Sci. 1992; 51: 1527�34.

39. Shirayama Y, Hashimoto K, Suzuki Y, Higuchi T. Correlation
of plasma neurosteroids to the severity of negative symptoms
in male patients with schizophrenia. Schizophrenia Res. 2002;
58: 69�74.

40. Ritsner M, Maayan R, Gibel A, Strous RD, Modai I, Weizman A.
Elevation of cortisol/dehydroepiandrosterone ratio in schizo-
phrenia patients. Eur Neuropsychopharmacol. 2004; 14: 267�73.

41. Taherianfard M, Shariaty M. Evaluation of serum steroid hormo-
nes in schizophrenic patients. Indian J Med Sci. 2004; 58: 3�9.

42. Ritsner M, Gibel A, Maayan R, Ratner Y, Ram E, Modai I,
Weizman A. State and trait related predictors of serum cortisol
to DHEA(S) molar «ratios and hormone concentrations in
schizophrenia patients. European Neuropsychopharmacology.
2007; 17: 257�264.

43. Ritsner M, Maayan R, Gibel A, Weizman A. Diffrences in blood
pregnenolone and dehydroepiandrosterone levels between
schizophrenia patients and healthy subjects. Eur Neuropsycho-
pharmacology. 2007; 17: 358�365.

44. Gallagher P, Watson S, Smith MS, Young AH, Ferrier N.
Plasma cortisol-dehydroepiandrosterone (DHEA) ratios in schi-
zophrenia and bipolar disorder. Schizophrenia Research. 2007;
90: 258�263.

45. Silver H, Knoll G, Isakov V, Goodman C, Finkelstein Y. Blood
DHEA concentrations correlate with cognitive function in chro-
nic schizophrenia patients: a pilot study. J Psych Research.
2005; 39 (6): 569�75.

46. Y-H Ko, S-W Jung, S-H Joe, C-H Lee, H-G Jung, I-K Jung,
S-H Kim, M-S Lee. Association between serum testosterone
levels and the severity of negative symptoms in male patients
with chronic schizophrenia. Psychoneuroendocrinology. 2007;
32: 385�391.



375Rola neurosteroidów oraz steroidów neuroaktywnych w schizofrenii

47. Barbaccia MD, Affricano D, Prudy RH, Maciocco E, Spiga F,
Biggio G. Clozapine, but not haloperidol, increases brain con-
centrations of neuroactive steroids in the rat. Neuropsychophar-
macology. 2001; 25: 489�97.

48. Marx CE, Duncan GE, Gilmore JH, Lieberman JA, Morrow AL.
Olanzapine increases allopregnanolone in the rat cerebral cortex.
Biol Psychiatry. 2000; 47: 1000�1004.

49. Marx CE, VanDoren MJ, Duncan GE, Lieberman JA, Moorow
AL. Olanzapine and clozapine increases the GABA-ergic neuro-
active steroid allopregnanolone in rodens. Neuropsychophar-
macol. 2003; 28: 1�13.

50. Nechmad A, Maayan R, Ramadan E, Morad O, Poyurovsky M,
Weizman A. Clozapine decreases rat brain dehydroepiandro-
strerone and dehydroepiandrosterone sulphate levels. Eur Neuro-
psychopharmacol. 2003; 13: 29�31.

51. Strous RD, Stryjer R, Maayan R, Gal G, Viglin D, Katz E,
Eisner D, Weizman A. Analysis of clinical symptomatology,
extrapyramidal symptoms and neurocognitive dysfunction fol-
lowing dehydroepiandrosterone (DHEA) administration in olan-
zapine treated schizophrenia patients: A randomized, double-
blind placebo controlled trial. Psychoneuroendocrinology. 2007;
32: 96�105.

52. Monteleone P, Fabrazzo M, Serra M, Tortorella A, Pisu MG,
Biggio G, Maj M. Long treatment with clozapine does not affect
morning circulating levels of allopregnanolone and THDOC in
patients with schizophrenia: a preliminary study. J Clin Psycho-
pharmacol. 2004; 24: 437�440.

53. Ritsner M, Gibel A, Maayan R, Ratner Y, Ram, E, Biadsy H,
Modai I, Weizman A. Cortisol/dehydroepiandrosterone ratio and
responses to antipsychotic treatment in schizophrenia. Neuro-
psychopharmacology. 2005; 30:1913�1922.

54. Uzunova V, Sheline Y, Davies JM, Rasmusson A, Uzunov DP,
Costa E, Guidotti A. Increase in the cerebrospinal fluid content
of neurosteroids in patients with unipolar major depression who
are receiving fluoxetine or fluvoxamine. Proc Natl Acad Sci
USA. 1998; 3239�3244.

55. Majewska MD. Neurosteroid antagonists of the GABA-A re-
ceptors. W: Baulieu EE, Robel P, Schumache M. Neurosteroids:
a new regulatory function in the nervous system Totawa (NJ)
Humana Press Inc; 1999; 155�166.

56. Strous RD, Maayan R. Value of dehydroepiandrosterone augmen-
tation in the management of negative, depressive and anxiety sym-
ptoms in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry. 2003; 60: 133�141.

57. Strous RD, Stryjer R, Maayan R, Gal G, Viglin D, Katz E, Eisner
D, Weizman A. Analysis of clinical symptomatology, extrapyra-
midal symptoms and neurocognitive dysfunction following de-
hydroepiandrosterone (DHEA) administration in olanzapine treated
schizophrenia patients: A randomized, double-blind placebo con-
trolled trial. Psychoneuroendocrinology. 2007; 32: 96�105.

58. Shulman Y, Tibbo PG. Neuroactive steroids in schizophrenia.
Can J Psychiatry. 2005; 50: 695�702.

59. Hallonquist JD, Seeman MV, Lang M, Rector NA. Variation in
symptom severity over the menstrual cycle of schizophrenics.
Biol Psychiatry. 1993; 33: 207�209.

60. Good 1999 cyt. za: Chua WL, Izquierdo de Santiago A, Kul-
karni J, Mortimer A. Estrogen for schizophrenia. Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2005; 4: CD 004719. DOI:
10.1002/14651858. CD004719.pub.2.

61. Bialer M, Svein IJ, Harvey JK, Levy RH, Perucca E, Tomson T.
Progress report on new antiepileptic drugs: A summary of the
Eigth Eliat Conference (Eliat VIII). Epilepsy Research. 2007;
73: 1�52.

Wp³ynê³o: 27.01.2009. Zrecenzowano: 09.03.2009. Przyjêto: 18.05.2009.

Adres: Dr Justyna Holka-Pokorska, III Klinika Psychiatryczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii,
ul. Sobieskiego 9, 02-957 Warszawa, tel. 0-22-4582747, pokorska@ipin.edu.pl


