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STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy jest omowienie zagadnienia roli neurosteroidow: dehydroepiandrosteronu oraz pregnenolonu w schizofrenii,
w Swietle badan eksperymentalnych oraz klinicznych.

Poglqady. Neurosteroidy sq prekursorami lub metabolitami hormonow steroidowych, ktore regulujq pobudliwosé¢ uktadu nerwowego.
W zwiqzku z dziataniem modulujqcym wobec szeregu receptorow zaangazowanych w patofizjologie schizofrenii, badanie fizjologii i pato-
fizjologii gospodarki neurosteroidowej w osrodkowym ukiadzie nerwowym wydaje si¢ by¢ znaczqce dla blizszego poznania patomecha-
nizmu schizofrenii. Sposrod wszystkich steroidow neuroaktywnych najwigksze znaczenie dla patofizjologii objawow psychotycznych
posiada progesteron, dehydroepiandrosteron oraz siarczan progesteronu (PREGS) i siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEAS). Wszyst-
kie cztery wymienione substancje pozytywnie modulujq receptory NMDA, a negatywnie modulujq receptory GABA-A. U chorych na
schizofrenie mozna obserwowac podwyzszony poziom stezenia krqzqcego dehydroepiandrosteronu, siarczanu dehydroepiandrosteronu,
testostronu, kortyzolu, progesteronu oraz estradiolu w surowicy krwi, cho¢ kliniczne znaczenie tych odkry¢ w dalszym ciqgu pozostaje
niejasne. Dehydroepiandrostreron, siarczan dehydroepiandrosteronu, progesteron, czy jego pochodna allopregnanolon wykazujq kliniczne
dziatanie przeciwlekowe, przeciwdepresyjne, czy przeciwpsychotyczne.

Whioski. Dotychczasowe badania pozwalajq na postawienie wniosku, ze w przebiegu schizofienii dochodzi do zaktocenia rownowagi
neurosteroidowej. Dodatkowo wykazano, ze pozytywna kliniczna odpowiedz na leczenie neuroleptykami moze wiqzac sie ze zmianami
stezenia szeregu neurosteroidow w surowicy krwi. Wyjasnienie czy jest to efekt przypadkowy, czy moze za posrednictwem niektorych
neurosteroidow zachodzi pozytywna odpowiedz na leczenie przeciwpsychotyczne, moze w sposob znaczqcy wplynqé na dalszy rozwoj
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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Key words: neuroactive steroids / neurosteroids / schizophrenia / glutaminergic receptors / GABA-A receptors

Pozycja klasycznej, zintegrowanej, dopaminowej kon-
cepcji schizofrenii od dawna pozostaje dobrze ugruntowana.
Wedlug tej koncepcji pozytywne objawy psychozy zaleza
od nadaktywnosci dopaminergicznej w uktadzie mezolim-
bicznym, za$ objawy negatywne, afektywne oraz zabu-
rzenia funkcji poznawczych lacza si¢ z niedoczynnoscia
neuronéw dopaminowych w ukladzie mezokortykalnym
oraz ich projekcjach do kory przedczotowej. Od kilkunastu
lat pojawiaja si¢ proby uzupetienia koncepcji dopaminer-
gicznej schizofrenii uwypuklajace rolg zaburzen z zakresu
neurotransmisji serotoninergicznej, a catkiem niedawno,

transmisji glutaminianergicznej. Ostatnio zaczgto tez zwra-
ca¢ uwage na modulujacy wptyw steroidow ptciowych oraz
neurosteroidow na patofizjologi¢ neurotransmisji glutami-
nianergicznej i dopaminergicznej w schizofrenii. Zaowo-
cowalo to szeregiem badan, ktore wykazaly, ze metabolity
lub prekursory hormonoéw steroidowych z grupy estro-
genow, androgendw czy gestagenow moga odgrywac zna-
czaca role w modulowaniu aktywnosci receptoréw gluta-
minianergicznych oraz receptorow GABA-A, a substancje
o budowie steroidowej odgrywac istotna rolg regulacyjna
w przebiegu schizofrenii.
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Najwigce] doniesien z zakresu powigzan neurosteroi-
dow aktywnych z patogeneza i przebiegiem chordb psy-
chicznych, udokumentowano dla zaburzen nastroju. Sze-
reg obserwacji potwierdza zaangazowanie tych zwiazkoéw
w patofizjologig zaburzen nastroju oraz wywieranie efektu
przeciwdepresyjnego i przeciwlgkowego. Obecnie uwaza
si¢, ze neurosteroidy aktywne wywieraja dziatanie prze-
ciwdepresyjne, modulujac czynno$¢ systemow: noradrener-
gicznego i serotoninergicznego. Z drugiej strony obserwuje
si¢ zjawisko prewencyjnej roli lekow przeciwdepresyj-
nych na indukowane stresem podwyzszenie stgzen szeregu
neurosteroidow [1].

Neurosteroidy posiadaja udokumentowane dziatanie
neuroprotekcyjne, chociaz mechanizm poprzez ktéry wy-
wieraja to dzialanie, nie jest dotychczas catkowicie pozna-
ny. Przypuszcza si¢, ze dziatanie neuroprotekcyjne neuro-
steroidow jest wielokierunkowe, a u jego podtoza znajduja
si¢ zarowno mechanizmy genomowe jak i niegenomowe
[2]. Sposrdéd nich najcze$ciej wymieniane sa: neutralizo-
wanie toksycznych efektow glutaminianu wobec neuronow
hipokampa [3], dziatanie antyglukokortykoidowe [2, 4], czy
dziatanie neuroprotekcyjne poprzez konwersje do testo-
steronu, a nastgpnie estradiolu [4].

Postuluje si¢ takze, ze patofizjologia choroby Alzhei-
mera [5] oraz zmiany podatno$ci na wystgpowania napadow
drgawkowych [6] moga takze wiazac si¢ z zaburzeniami
w uktadzie neurosteroidow.

W zwiazku z dziataniem modulujacym wobec szeregu
receptorow neuroprzekaznikowych zaangazowanych w pa-
tofizjologi¢ schizofrenii, badanie fizjologii i patofizjologii
gospodarki neurosteroidowej w osrodkowym uktadzie ner-
wowym wydaje si¢ znaczace dla blizszego poznania pato-
mechanizmu schizofrenii. Znaczacym moze by¢ réwniez
fakt, ze neurosteroidy podlegaja zr6znicowanej regulacji
u mezczyzn i kobiet. Podejrzewa si¢ zatem, ze moga wply-
wac na zréznicowana u obu plci ekspresj¢ takich choréb
psychicznych jak schizofrenia, czy zaburzenia afektywne.

Sposrod wszystkich neurosteroidow aktywnych najwigk-
sze znaczenie dla patofizjologii objawdw psychotycznych
posiada progesteron, dehydroepiandrosteron oraz siarczan
progesteronu (PREGS) i siarczan dehydroepiandrostero-
nu (DHEAS). Mimo kolejnych dowodéw sugerujacych, ze
wymienione substancje odgrywaja istotna rol¢ w patofizjo-
logii schizofrenii, zagadnienie ewentualnych odmiennosci
dotyczacych obecnosci i dzialania neurosteroidéw w ukta-
dzie nerwowym 0s6b chorych na schizofreni¢ w poréwna-
niu z osobami zdrowymi nie zostato jeszcze szerzej zbadane.
Badania kliniczne dotyczace modulujacego wplywu neuro-
steroidow wobec objawdw psychopatologicznych schizo-
frenii pozostaja wciaz w fazie wstgpnej, mimo zachgcaja-
cych rezultatow badan pilotazowych. Celem obecnej pracy
bedzie omdowienie roli dwoch gtownych steroidow neuro-
aktywnych — dehydroepiandrosteronu oraz pregnenolonu
—w zaburzeniach psychotycznych, w $wietle aktualnej wie-
dzy z zakresu neuropsychoendokrynologii oraz neurochemii
oraz badan klinicznych. Zagadnienie estrogenowej koncep-
cji schizofrenii oraz wptywu estrogendow na neurotransmi-
sj¢ dopaminergiczna nie zostanie w tym opracowaniu poru-
szone, ze wzgledu na fakt, ze estrogeny nie sa zaliczane do
grupy neurosteroidow.
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NEUROSTEROIDY MOZGOWE
A STEROIDY NEUROAKTYWNE

Neurosteroidy mozgowe sa waznymi substratami neuro-
aktywnymi, zaangazowanymi w szereg procesow neurofi-
zjologicznych oraz patologicznych w o$rodkowym uktadzie
nerwowym. Neurosteroidy syntetyzowane sa w komorkach
tkanki glejowej, a substratem do ich syntezy jest chole-
sterol lub prekursory hormondéw steroidowych pochodzace
z gruczotow obwodowych [7]. Niektore sposrod neuro-
steroidow moga by¢ uwazane zaréwno za neurosteroidy,
gdy sa produkowane w mozgu, jak i za neuroaktywne
steroidy, gdy ich produkcja odbywa si¢ w gruczolach ob-
wodowych [8]. Ze wzgledu na lipofilna nature, steroidy
neuroaktywne produkowane w gruczotach obwodowych
wywieraja swoje dziatanie rowniez w OUN, gdyz tatwo
przekraczaja barier¢ krew-mozg [9]. Dla przyktadu pro-
gesteron moze by¢ uwazany za neurosteroid, jesli jego syn-
teza zachodzi w mozgu, a takze za steroid neuroaktywny,
jesli jest syntetyzowany w gonadach. W niektorych sytua-
cjach zatem oba terminy, neurosteroidy oraz steroidy neuro-
aktywne, sa uzywane zamiennie.

Wszystkie substancje z grupy neurosteroidow wywie-
raja pozytywne lub negatywne dziatanie modulujace wo-
bec receptoréw GABA-A lub NMDA. Do podstawowych,
najlepiej zbadanych neurosteroidow naleza: progesteron,
allopregnanolon, allotetrahydrodezoksykortykosteron, pre-
gnenolon, siarczan pregnenolonu, dehydroepiandrosteron
oraz siarczan dehydroepiandrosteronu.

Receptory dla steroidow neuroaktywnych sa obecne
w jadrze komoérkowym, blonie komoérkowej oraz mikrotu-
bulach komoérek osrodkowego i obwodowego uktadu ner-
wowego[10]. Swoje dziatanie regulacyjne na przekaznic-
two neuronalne neurosteroidy wywieraja przez mechanizm
wewnatrzkomorkowy oraz btonowy:

1. genomowy (wolniejszy) — polegajacy na ekspresji genow.
Poprzez ten mechanizm hormony steroidowe wptywaja
na dziatanie neuroprzekaznikow, regulujac ich synteze,
metabolizm oraz gestos¢ receptorow [11]. Mechanizm
ten posredniczy rowniez w funkcjach neuroendokryn-
nych oraz reprodukcyjnych,

2. nie-genomowy (szybszy) — polegajacy na wiazaniu si¢
z blonowymi kanatami jonowymi i szybkiej zmianie po-
budliwosci komorek nerwowych [12], co powoduje
pobudzanie lub hamowanie neurotransmisji.

Dziatanie przeciwdrgawkowe, anestetyczne i przeciw-
lgkowe neuroaktywnych steroidow zalezy zatem od ich
zdolnosci do pozytywnej modulacji funkcji receptorow
GABA-A poprzez zwigkszenie czgstosci i dtugosci otwar-
cia jonowych kanatow chlorkowych [13]. Te, sposrod
neurosteroidow, ktore silnie pozytywnie modulujg funkcje
receptora GABA-A, czyli 3 alfa zredukowane steroidy neuro-
aktywne oraz ich syntetyczny analog ganaksolon wykazuja
silne dzialanie przeciwlgkowe [14]. Dla przyktadu, allopre-
gnanolon potencjalizuje neurotransmisj¢ GABA-ergiczna
20-krotnie bardziej niz benzodiazepiny oraz 200-krotnie
bardziej niz 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 objawow niepokoju oraz zwigkszenie podat-
nosci do wystapienia napadéw drgawkowych [16].
Pozytywna i negatywna modulacja receptorow GABA-A
jest zatem silnie powiazana z aktywnoscia anksjolityczna
lub anksjogenna neurosteroidow. Mechanizm modulacji
receptorow GABA-A jest wazny rowniez dla rozwazan nad
patofizjologia objawow psychopatologicznych schizofrenii,
gdyz poziom lgku towarzyszacy wystgpowaniu objawow
psychotycznych jest czgsto nieporéwnywalny do innych re-
akcji lgkowych spotykanych w przyrodzie. Neurosteroidy
uwalniane w odpowiedzi na stres i w reakcji paniki moga
odpowiada¢ za endogenne reakcje homeostazy wywierajace
stabilizujaca rolg zarowno wobec funkcjonowania uktadu
GABA-ergicznego jak i uktadu podwzgorze-przysadka-
nadnercza, podlegajacego nadmiernej stymulacji w odpo-
wiedzi na stres [17]. Dla przyktadu eksperymentalnie wy-
wolywanym napadom paniki towarzyszy spadek stgzenia
3alfa, Salfa tetrahydroprogesteronu — pozytywnego modu-
latora receptora GABA oraz wzrost stezenia 3beta, Salfa-
tetrahydro progesteronu — funkcjonalnego antagonisty re-
ceptora GABA-A [18].
Opisano takze inne rodzaje oddziatywania neurostero-
idow w mézgu wlaczajac w to:
— blokowanie kanaldéw wapniowych oraz receptorow
NMDA,
— modulacj¢ receptoréw nikotynowych, muskaryno-
wych, serotoninowych (5-HT3), kainianowych, glicy-
nowych oraz sigma [19, 20, 21] (tabl. 1).

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

Table 1. Types of receptor modulation by particular neurosteroids.
Rodzaj Neurosteroid Rodza) .
receptora modulacji
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 Ujemny

nikotynowy)

Dodatkowo postuluje si¢, ze neurosteroidy moga od-
dziatywa¢ na komorki nerwowe poprzez receptory btono-
we przylaczajac si¢ do biatka G [22] lub przylaczajac si¢
bezposrednio do receptorow nukleotydowych [23].
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Jeden z elementéw neurorozwojowej koncepcji schizo-
frenii laczy nadmiernga aktywacjg¢ uktadu glutaminianer-
gicznego we wczesnym okresie rozwoju z powstawaniem
zjawisk ekscytotoksycznosci, ktore zachodza takze w poz-
niejszym, aktywnym okresie progresji schizofrenii [24].
Wedlug innych koncepcji, w trakcie aktywnej fazy choroby,
receptory glutaminianergiczne NMDA staja si¢ hipoaktyw-
ne [25]. Nie ma w dalszym ciagu jednomyslnosci dotycza-
cej tego, czy najlepsze interwencje psychofarmakologiczne
w schizofrenii maja dotyczy¢ stosowania agonistow czy
antagonistow ukladu glutaminianergicznego. Substancje
antagonistyczne wobec receptora NMDA moga minimali-
zowa¢ efekty ekscytotoksycznos$ci, ale prowadzi¢ do nasi-
lenia pozytywnych, negatywnych czy poznawczych obja-
wow schizofrenii [24]. Wg Stahla substancje dziatajace
na uktad glutaminianergiczny powinny zatem oddziatywac
poprzez modulacjg i stabilizacj¢ systemu glutaminianer-
gicznego, a nie blokowanie, czy tez stymulacje¢ transmisji
glutaminianergicznej. Stosowanie takich substancji powin-
no zaleze¢ od stadium choroby oraz rodzaju symptomow,
ktore maja by¢ leczone.

Sposréd wszystkich neurosteroidow aktywnych w osrod-
kowym uktadzie nerwowym cztowieka najwigksze znacze-
nie dla patofizjologii objawow psychotycznych posiada pro-
gesteron, dehydroepiandrosteron oraz siarczan progesteronu
(PREGS) i siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEAS).
Wszystkie cztery wymienione substancje pozytywnie mo-
duluja receptory NMDA, a negatywnie moduluja recep-
tory GABA [19,26].

PREGS i DHEAS sa negatywnymi modulatorami recep-
tora GABA-A, przy czym PREGS wykazuje wobec tego
receptora dziatanie agonistyczno-antagonistyczne, a DHEAS
jedynie antagonistyczne [26]. DHEA jest rowniez anta-
gonista receptorow GABA-A, chociaz o mniejszym poten-
cjale, niz DHEAS.

PREGS jest silnym pozytywnym allosterycznym modu-
latorem receptoréw NMDA, natomiast DHEA i DHEAS
réwniez wykazuja agonistyczne dziatanie wobec recepto-
row NMDA, chociaz efekt ten nie jest tak silny jak w przy-
padku PREGS [27]. Zatem zarowno PREGS jak i DHEAS
pobudzaja neurotransmisj¢ glutamatergiczng oraz ostabiaja
blokujace dziatanie uktadu GABA-ergicznego w os$rodko-
wym uktadzie nerwowym, co nastgpczo wptywa na osta-
bienie transmisji dopaminergiczne;j.

W badaniach na zwierzgtach wykazano takze, ze DHEA
1 DHEAS powoduja wzrost ilosci receptorow NMDA w ko-
rze oraz hipokampie osrodkowego uktadu nerwowego [28].
Zarowno w trakcie procesOw naturalnego starzenia, jak
i u chorych na Alzheimera perfuzja oraz objgto$¢ hipokam-
pa [29] sa takze pozytywnie skorelowane z poziomem siar-
czanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS) oraz wskaznika
kortyzol/DHEAS.

Badania kliniczne dotyczace zastosowania substancji
modulujacych receptor GABA-A, takich jak benzodiazepi-
ny w leczeniu objawow psychopatologicznych schizofrenii
przyniosty sprzeczne rezultaty. Pojawiaja sig jednak prace,
ktorych wyniki potwierdzaja skuteczno$¢ benzodiazepin po-
réwnywalna do neuroleptykow, w zapobieganiu zaostrzeniom
objawow schizofrenii. Dla przyktadu w badaniu Carpentera
i wsp. udowodniono, ze diazepam jest skuteczniejszy niz
placebo, a poréwnywalny do flufenazyny w zapobieganiu
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progresji objawow psychopatologicznych schizofrenii pod-
czas rozwoju objawow prodromalnych zaostrzenia schizo-
frenii [30].

Podkresla sig, ze neurosteroidy moga mieé szersze niz
benzodiazepiny spektrum dziatania, ze wzgledu na to, ze ben-
zodiazepiny przytaczaja si¢ do ograniczonej populacji recep-
torow GABA-A, zawierajacych jednostki alfa i gamma [31].

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

NEUROSTEROIDY W SCHIZOFRENII

Wiedza dotyczaca roli neurosteroidow w patofizjologii
schizofrenii jest jeszcze pofragmentowana, a badania czg-
sto przynosza sprzeczne rezultaty. Prace dotyczace oceny
stezenia podstawowych neurosteroidéw u chorych na schi-
zofreni¢ w odniesieniu do os6b zdrowych sa trudne do
poréwnywania, ze wzgledu na zréznicowana metodologig.
Wynika z nich migdzy innymi, ze u chorych na schizo-
freni¢ mozna obserwowaé podwyzszony poziom krazacych
dehydroepiandrosteronu, siarczanu dehydroepiandroste-
ronu, testostronu, kortyzolu, progesteronu oraz estradiolu
w surowicy (tabl. 2).

Dehydroepiandrosteron: Oades i Schepker odnotowali
podwyzszony poziom siarczanu dehydroepiandrosteronu
w surowicy u leczonych neuroleptykami mtodych mez-
czyzn ze schizofrenia oraz niski poziom estradiolu, wysoki
poziom testosteronu i porownywalny poziom siarczanu de-
hydroepiandrosteronu u leczonych mtodych kobiet ze schi-
zofrenia, w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy
kontrolnej [36]. Wedlug autorow badania niski poziom
estradiolu u kobiet moze zwigkszaé¢ ich podatnos¢ na wy-
stapienie objawoéw psychotycznych, podczas gdy zmiany
poziomu testosteronu u kobiet oraz zmiany poziomu siar-
czanu dehydroepiandrosteronu u me¢zczyzn, moga by¢ jed-
na z konsekwencji choroby.

W badaniu Strousa i wsp. wykazano, ze stgzenia DHEA
w surowicy 19 adolescentow obu plci, po raz pierwszy ho-
spitalizowanych z powodu schizofrenii, sa znaczaco staty-
stycznie wyzsze od st¢zen DHEA w surowicy 12 adolescen-
tow hospitalizowanych z powodu zaburzen zachowania
[35]. Dodatkowo zauwazono, ze poziomy stgzen DHEA
i DHEA-S w surowicy chorych ze schizofrenia korelowaty
z nasileniem objawdw psychopatologicznych ocenianych
skala PANSS (catkowita punktacja w skali PANSS).

Wedlug autoréw kolejnego badania, zmiany poziomu
wskaznika kortyzol/DHEA u chorych na schizofrenig¢ moga
by¢ konsekwencja zmienionej, nieprawidtowej reaktyw-
nosci na stres u chorych osob [40]. W opisywanym badaniu
Ritsner i wsp. oznaczali poziom DHEA, DHEAS oraz kor-
tyzolu u 40 leczonych neuroleptykami chorych na schizo-
frenig, nie znajdujac réznic pomigdzy chorymi i osobami
z grupy kontrolnej, w sytuacji kiedy poziomy steroidow byty
mierzone roztacznie. Natomiast wskazniki kortyzol/DHEA
oraz kortyzol/DHEAS u chorych na schizofrenig byty zna-
czaco wyzsze, niz u o0sob z grupy kontrolnej. Chociaz
wymieniane podwyzszone wskazniki kortyzol/DHEA oraz
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Tablica 2. Poziomy neurosteroidéw: dehydroepiandrosteronu (DHEA),
progesteronu (PROG) oraz pregnenolonu (PREG) u cho-
rych ze schizofrenig, w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Levels of neurosteroids: dehydroepiandrosterone (DHEA),
progesterone (PROG) and pregnenolone (PREG) in pa-
tients with schizophrenia as compared to the controls.

Table 2.

Poziom neurosteroidéw u chorych ze schizofrenig w poréwnaniu
Z grupg kontrolng,
Wczesna psychoza:
— wysoki poziom DHEA u nieleczonych mezczyzn [33]
— wysoki poziom PROG u nieleczonych mezczyzn [34]
— wyzszy poziom DHEA u nieleczonych neuroleptykami
adolescentéw z pierwszym epizodem psychozy w poréwnaniu
z adolescentami z rozpoznaniem zaburzen zachowania [35]
— wysoki poziom DHEA u leczonych mezczyzn [36]
— normalny poziom DHEA u leczonych kobiet [36]
— normalny poziom progesteronu u leczonych mezczyzn
i kobiet [36]
— wysoki poziom testosteronu u leczonych kobiet [36]
Schizofrenia przewlekta:
— niski poziom DHEA w godzinach porannych u nieleczonych
mezczyzn [37]
— wysoki poziom progesteronu w reakcji na stres metaboliczny
u nieleczonych mezczyzn [38]
— normalny poziom DHEA u leczonych neuroleptykami
mezczyzn, wysoki poziom oraz niski poziom testosteronu
u mezczyzn z umiarkowanie nasilonymi objawam
negatywnymi psychozy [39]
— normalny poziom DHEA, DHEAS i kortyzolu u pacjentow
leczonych [40]

Schizofrenia o nieustalonym okresie trwania:
Chorzy nieleczeni
— niski poziom PROG i estradiolu u mezczyzn, niski poziom
testosteronu u chorych obojga pici nieleczonych
neuroleptykami [41]

Chorzy leczeni neuroleptykami

— podwyzszony wskaznik kortyzol/ DHEA(S) u chorych
obojgaptci [42]

— niski poziom pregnenolonu, wysoki poziom DHEA oraz
wskaznika DHEA/PREG u chorych na schizofrenie. Warto$ci
poziomu PREG skorelowane z nasileniem objawéw leku [43]

— podwyzszony poziom DHEA u leczonych chorych na
schizofrenig, ze stabilng dawka neuroleptyku, w poréwnaniu
z chorymi na chorobe

— afektywng dwubiegunowg oraz osobami z grupy kontrolnej [44]

Schizofrenia przewlekta, chorzy leczeni neuroleptykami
w stabilnej dawce:
— poziom DHEA oraz wskaznika kortyzol/DHEA skorelowany
z wynikami testow funkcje poznawcze tj. pamie¢ werbalna,
pamie¢ twarzy oraz funkcje wykonawcze [45]

kortyzol/DHEAS nie korelowatly z og6lnym nasileniem ob-
jawow psychopatologicznych schizofrenii mierzonymi skala
PANSS, to wskaznik kortyzol/DHEA korelowat z pozio-
mem nasilenia objawow depresji, niepokoju, oraz drazli-
wosci u badanych chorych.

Wedtug autoréw badania dotyczacego oceny poziomu
DHEA oraz wskaznika kortyzol/DHEA u chorych na schi-
zofrenig, podwyzszony poziom dehydroepiandrosteronu
moze sta¢ si¢ markerem wystgpowania procesu schizofre-
nicznego [44].

W badaniu przeprowadzonym przez Gallaghera poziom
DHEA byt podwyzszony u 20 chorych ze schizofrenia le-
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czonych stabilna dawka réznych neuroleptykow, w porow-
naniu z 20 chorymi na chorobg afektywna dwubiegunowa
oraz 20 osobami z grupy kontrolnej. We wszystkich trzech
badanych grupach nie zaobserwowano natomiast roéznic
w zakresie poziomu wskaznika kortyzol/DHEA. Ewentual-
ny wpltyw neuroleptykdéw stosowanych u chorych na schizo-
frenig, na poziom DHEA, w badaniu tym zostal pominigty
ze wzgledu na fakt, ze u chorych na choroba afektywna
dwubiegunowa rowniez stosowano neuroleptyki [44].

W badaniu przeprowadzonym przez Shirayama i wsp.
odnaleziono korelacj¢ pomigdzy poziomem testosteronu
oraz kortyzolu w surowicy chorych na schizofrenig, a nasi-
leniem objawdw negatywnych psychozy [39]. Badano po-
ziom DHEAS, testosteronu oraz kortyzolu w surowicy mez-
czyzn przewlekle chorujacych na schizofrenig, leczonych
neuroleptykami. Stwierdzono wyzszy poziom kortyzolu,
nizszy poziom testosteronu oraz poréwnywalny poziom
DHEAS pomigdzy chorymi, a osobami z grupy kontrolne;j.

W niedawno opublikowanym badaniu dotyczacym za-
lezno$ci pomigdzy poziomem testosteronu, siarczanu dehy-
droepiandrosteronu, estradiolu i prolaktyny, a nasileniem
objawow negatywnych schizofrenii ujawniono odwrotna
korelacje pomiedzy objawami negatywnymi mierzonymi
skala PANSS, a st¢zeniem calkowitego oraz wolnego testo-
steronu u me¢zcezyzn ze schizofrenia przewlekla [46]. Po-
ziom DHEAS, estradiolu oraz PRL nie byl powiazany z na-
sileniem objawow negatywnych mierzonych skala PANSS.

Silver i wsp. zalozyli, ze obnizenie poziomu DHEA
W surowicy moze by¢ powiazane z oslabieniem funkcjono-
wania poznawczego chorych na schizofrenig. U 26 pacjen-
tow chorych na schizofrenig¢ przewlekla, leczonych neuro-
leptykami w stabilnej dawce zastosowano baterig testow
neuropsychologicznych w celu oceny korelacji pomigdzy
poznawczym funkcjonowaniem badanych, a stgzeniem
DHEA i wskaznika kortyzol/DHEA [45]. Wykazano, ze
poziom DHEA i wskaznika kortyzol/DHEA koreluje z wy-
nikami w zakresie pamigci werbalnej, pamigci twarzy oraz
funkcjami wykonawczymi.

W badaniu Ritsnera i wsp. oceniano stgzenie pregneno-
lonu, bedacego prekursorem dehydroepaindrosteronu u le-
czonych neuroleptykami chorych na schizofrenig obojga
pici w poréwnaniu z osobami zdrowymi [43]. Poziom neuro-
steroidow byl monitorowany przez 8 tygodni w odniesieniu
do psychopatologicznych objawow schizofrenii ocenianych
skala PANSS, skala Igku (State-Trait Anxiety Inventory,
STAI) oraz skala nasilenia emocjonalnego distresu (Talbieh
Brief Distress Inventory tj. TBDI). U chorych na schizo-
freni¢ stezenie pregnenolonu w surowicy bylo nizsze niz
u 0sob z grupy kontrolnej, natomiast poziom DHEA oraz
wartos$ci wskaznika DHEA/PREG byty wyzsze u 0séb cho-
rych, w poré6wnaniu z osobami z grupy kontrolnej. Zarow-
no stgzenie pregnenolonu jak i dehydroepaindrosteronu nie
zmienito si¢ przez 8 tygodni trwania badania i jednoczesnej
kontynuacji leczenia neuroleptykami u chorych na schizo-
frenig oraz u oso6b nieleczonych z grupy kontrolnej. Niskie
stgzenie pregnenolonu w surowicy (lecz nie pozostatych
badanych hormonéw) wydaje si¢ by¢ skorelowane z nasile-
niem lgku jako cechy (punktacja w skali STAI), ale pozo-
staje niezalezne od nasilenia innych objawow psychopato-
logicznych schizofrenii. Wedlug autorow badania niski
poziom pregnenolonu oraz podwyzszony poziom wskaznika
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DHEA/PREG moze reprezentowac ostabiona hormonalna
reakcje na stres u chorych na schizofrenig.

Progesteron: Progesteron to drugi z waznych w aspek-
cie neurofizjologii schizofrenii neurosteroidow aktywnych.
Wedhug niektorych badan wystepuje rowniez w zmienio-
nych stgzeniach w surowicy oséb chorych na schizofreni¢
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Breier i Buchanan od-
notowali podwyzszenie poziomu progesteronu w odpowie-
dzi na stres metaboliczny u nieleczonych neuroleptykami,
przewlekle chorych mgzczyzn ze schizofrenia [38].

W badaniu Prior i wsp. wykazano natomiast, ze u niele-
czonych wczesniej pacjentow z pierwszym epizodem psy-
chozy wystepowat podwyzszony poziom progesteronu w su-
rowicy. Podwyzszony poziom progesteronu byl pozytywnie
skorelowany z nasileniem pozytywnych i negatywnych obja-
wow psychopatologicznych psychozy [34]. Wedtug autorow
badania progesteron moze petni¢ rolg endogennej substan-
cji o charakterze antypsychotycznym oraz anksjolitycznym,
ktorej poziom wzrasta podczas pierwszego epizodu psycho-
zy lub w czasie silnego stresu, jako adaptacyjna odpowiedz
organizmu, majaca na celu zachowanie homeostazy i umoz-
liwienia przystosowawczego funkcjonowania osobie chorej.

Badanie Tahrianfard i Shariaty przyniosto przeciwstaw-
ne rezultaty [41]. Autorzy wykazali, Zze u mgzczyzn choru-
jacych na schizofrenig zaréwno przed kuracja neurolepty-
kami, jak i podczas kuracji neuroleptykami (z r6znych grup)
i benzodiazepinami, st¢zenie progesteronu w surowicy jest
nizsze, niz u os6b z grupy kontrolnej. Obserwowano jednak
wzrost st¢zenia 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 pordwnaniu z osobami z grupy
kontrolnej, ale poziom testosteronu wzrastat, jesli udato si¢
uzyskac kliniczna remisj¢. Poziom estrogendw pozostawat
nizszy u chorych na schizofreni¢ w porownaniu do oséb
z grupy kontrolnej w trakcie wszystkich trzech faz bada-
nia: przed kuracja, w trakcie kuracji oraz po uzyskaniu
remisji kliniczne;j.

Rezultaty opisywanych badan nie porzadkuja wiedzy
o patofizjologii neurosteroidow w schizofrenii w sposéob
definitywny, gdyz trudno je poréwnywaé ze wzgledu na
zréznicowana metodologie przyjmowana przez roéznych
autorow. Jedna mimo, ze rezultaty badan sa czgsto sprzecz-
ne, to wynika z nich niezbicie, ze w schizofrenii gospodarka
neurosteroidowa ulega zachwianiu. Nierozwiazana kwestia
pozostaje natomiast, czy zmiany poziomu neurosteroi-
dow wynikajq z samego “toksycznego” przebiegu choroby,
z proby odzyskania homeostazy zachwianej przez rozwoj
procesu schizofrenicznego w o$rodkowym uktadzie nerwo-
wym czy tez stanowia odpowiedz na skuteczne leczenie
neuroleptykami i wystapienie efektu terapeutycznego.

ODPOWIEDZ NA LECZENIE
NEUROLEPTYKAMI A ZMIANY §TEZENIA
NEUROAKTYWNYCH STEROIDOW

Kolejny kierunek badan dotyczacych roli aktywnych
neurosteroidow w patofizjologii schizofrenii wyrasta z ob-
serwacji, ze st¢zenia neurosteroidow zmieniaja si¢ podczas
kuracji lekami przeciwpsychotycznymi, co moze sugerowac,
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ze za posrednictwem neurosteroidow generowana jest od-
powiedz na leczenie neuroleptykami.

Obserwacje te dotycza glownie neuroleptykdéw z grupy
atypowych, w tym olanzapiny i klozapiny [47, 48, 49].
W przytoczonych badaniach na zwierzgtach, w trakcie jed-
norazowego podawania olanzapiny obserwowano zalezny
od dawki oraz czasu wzrost stgzenia allopregnanolonu
w korze mézgowej szczurdow, czemu towarzyszyt wzrost ste-
zenia progesteronu w surowicy badanych zwierzat. Zmiany
stgzenia progesteronu w surowicy indukowane podawaniem
olanzapiny lub klozapiny byty znaczace i zalezne od dawki
neuroleptyku [47, 48]. W badaniu klinicznym w ktérym
podawano DHEA chorym na schizofreni¢ leczonym olan-
zaping nie odnotowano zmian w st¢zeniu DHEA w surowicy
krwi w grupie otrzymujacej placebo. Mozna zatem posred-
nio wnioskowac¢, ze w trakcie kuracji olanzaping, u chorych
o ustabilizowanym stanie klinicznym, st¢zenie krazacego
w surowicy dehydroepiandrosteronu nie zmienia sig.

W pierwszym z badan przeprowadzonych przez Marxa
udowodniono, ze wzrost st¢zenia poziomu allopregnanolonu
w korze mozgowej szczurdw osiaga poziom wystarczajacy do
wywarcia wptywu na przekaznictwo GABA-ergiczne [48].

W trakcie jednorazowego stosowania klozapiny obser-
wowano natomiast wzrost stezenia 3alfa, 5 alfa-tetrahydro-
dezoksykortykosteronu, przy czym efekt ten utrzymywat
si¢ w sytuacji przewleklego stosowania klozapiny w bada-
niach na zwierzetach [46]. W innym badaniu wykazano, ze
klozapina lecz nie haloperidol wywoluje spadek stgzenia
DHEA i DHEAS w korze mézgowej szczurdéw [50]. W ran-
domizowanym badaniu klinicznym, w ktéorym podawano
placebo i DHEA chorym na schizofreni¢ leczonym olanza-
pina w stabilnej dawce nie odnotowano zmian w st¢zeniu
DHEA w surowicy krwi w grupie otrzymujacej placebo
[51]. Mozna zatem wnioskowaé posrednio, ze w trakcie
kuracji olanzapina, u chorych o ustabilizowanym stanie kli-
nicznym, st¢zenie krazacego w surowicy dehydroepiandro-
steronu nie zmienia sig.

W badaniach na zwierzgtach przy zastosowaniu dwoch
lekow u silnym powinowactwie do receptora D2 mianowicie
klasycznego neuroleptyku haloperidolu [48, 49] oraz atypo-
wego neuroleptyku risperidonu nie odnotowano zmian w stg-
zeniach neurosteroidow [47, 48].

Jednak w badaniu klinicznym przeprowadzonym jeszcze
jako wstepne, na malej grupie 9 chorych ze schizofrenia
leczonych klozapina, nie zaobserwowano istotnych zmian
w stezeniu krazacych neurosteroidow: 3-alfa, 5-alfa tetrahy-
droprogesteronu oraz 3-alfa, 5-alfa tetrahydrodezoksykorty-
kosteronu, mimo wczesniejszych wynikow potwierdzajacych
zmiany st¢zenia neurosteroidéw podczas dtugotrwatego po-
dawania klozapiny w badaniach na zwierzgtach [52].

W kilku badaniach klinicznych udowodniono, ze u cho-
rych na schizofreni¢ w trakcie efektywnej kuracji neurolep-
tykiem zmienia si¢ poziom niektorych neurosteroidow. Ba-
dania te jednak sa trudne do interpretacji, gdyz grupeg badana
stanowig chorzy leczeni réznymi neuroleptykami. W bada-
niu przeprowadzonym przez Ritsnera i wsp. odnotowano na
przyktad wyzszy poziom kortyzolu oraz wskaznika kortyzol/
siarczan dehydroepiandrosteronu u chorych, ktorzy uzyskali
poprawg w czasie leczenia neuroleptykiem [53].

Zmiany w stezeniach neurosteroidow w trakcie kuracji
niektorymi neuroleptykami moga odzwierciedla¢ profil far-
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makologiczny badanych lekow. Na przyktad jak wykazano
w badaniach eksperymentalnych dla pochodnych dibenzo-
ksazepiny tj. olanzapiny i klozapiny, istnieje wyrazny zwia-
zek z wywolywaniem zmian w st¢zeniach neurosteroidow
mozgowych jak i steroidow badanych obwodowo w suro-
wicy krwi, a stosowaniem lekow z tej wlasnie grupy. Na-
tomiast obie wymienione pochodne dibenzoksazepiny wy-
wieraja udokumentowany efekt przeciwdepresyjny, dzialaja
wieloreceptorowo, wykazujac raczej stabe powinowactwo
wobec receptora D2. W badaniach klinicznych natomiast
udowodniono, ze w trakcie leczenia lekami z grupy SSRI,
mianowicie fluoksetyna i fluwoksamina obserwuje si¢
korelacje pomigdzy st¢zeniem allopregnenolonu, a zmniej-
szeniem objawow depresji [54]. Mozna zatem przewidy-
wac, ze neuroleptyki o wyraznym dziataniu przeciwdepre-
syjnym moga réwniez wywotywa¢ zmiany w gospodarce
neurosteroidowe;.

Powigzania neuroleptykow o innych mechanizmach dzia-
fania z gospodarka neurosteroidowa wymagaja dalszych
badan, zaré6wno z zastosowaniem modeli zwierzgcych, jak
i badan klinicznych.

ZASTOSOWANIE KLINICZNE NEUROSTEROIDOW
W LECZENIU OBJAWOW
PSYCHOPATOLOGICZNYCH SCHIZOFRENII

Jak wynika z zatozen teoretycznych i badan eksperymen-
talnych, dehydroepiandrosteron, siarczan dehydroepiandro-
steronu, progesteron czy jego pochodna allopregnanolon,
moga wykazywa¢ dziatanie przeciwlgkowe, przeciwdepre-
syjne, czy posiada¢ wlasciwosci przeciwpsychotyczne.

Terapia dehydroepiandrosteronem pozytywnie modulu-
jacym receptory NMDA moze by¢ korzystna dla chorych
na schizofrenig, przy zatozeniu, ze w schizofrenii dochodzi
do ostabienia aktywnosci receptorow NMDA [25].

DHEA wplywa takze w sposob posredni na wzrost uwal-
niania dopaminy w uktadzie mezokortykalnym, co moze
przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia objawoéw negatywnych
oraz poprawy funkcji poznawczych w schizofrenii [55].

W ostatnim okresie wykonano szereg badan dotyczacych
klinicznego zastosowania dehydroepiandrosteronu w lecze-
niu objawow negatywnych, afektywnych czy ostabionych
funkcji poznawczych w schizofrenii.

Dla przyktadu w badaniu Stroussa i wsp. wykazano
w podwajnie $lepej probie z zastosowaniem placebo, w trak-
cie 6-tygodniowego stosowania dehydroepiandrosteronu
w dawce 100 mg u 30 chorych na schizofrenig, leczonych
roznymi neuroleptykami, ze potencjalizacja leczenia prze-
ciwpsychotycznego dehydroepiandrosteronem jest bardziej
skuteczna niz placebo wobec objawow negatywnych, lgko-
wych i depresyjnych u chorych na schizofrenig [56].

W kolejnym randomizowanym badaniu przeprowadzo-
nym przez zespot Stroussa, przez 12 tygodni podawano de-
hydroepiandrosteron w dawce maksymalnej 150 mg/die lub
placebo 40 chorym ze schizofrenia przewlekta, leczonym
olanzaping w stabilnej dawce [57]. W grupie otrzymujace;j
DHEA odnotowano zmniejszenie nasilenia objawow nega-
tywnych ocenianych skala SANS oraz nieznaczna poprawg
objawow parkinsonowskich i akatyzji. Nie zauwazono zmian
nasilenia objawdéw w ocenie skalag PANSS (ani tez zmiany
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nasilenia objawow negatywnych ocenianych skalag PANSS).
W grupie otrzymujacej DHEA zarysowata si¢ natomiast
tendencja do poprawy funkcji poznawczych, ocenianych ba-
teria testow neuropsychologicznych (glownie pamigcei), nie
osiagajac jednak poziomu istotno$ci statystyczne;.

Jak wspomniano wczeséniej, atypowy neuroleptyk klo-
zapina obniza st¢zenie DHEA i DHEAS w korze moz-
gowej szczurdw. Efektem takiego spadku stezenia moze
by¢ wzmocnienie czynno$ci hamujacej w ukladzie GABA-
ergicznym, z czym taczy si¢ tez oslabienie czynnosci re-
ceptorow NMDA. Terapia dehydroepiandorosteronem mo-
ze by¢ zatem korzystna dla chorych z dominujaca oprocz
defektu dopaminergicznego patologia glutaminianergicz-
na, ale szkodliwa dla chorych z dominujaca patologia
GABA-ergiczna [58].

Konieczne sa zatem dalsze badania kliniczne majace na
celu szczegotowa oceng jakie symptomy ulegaja poprawie,
a jakie moga ulec ewentualnemu pogorszeniu w trakcie
terapii dehydroepiandrosteronem.

Progesteron i jego metabolity rowniez moga posiadac
wlasciwosci przeciwpsychotyczne. Posrednio mozna o tym
wnioskowaé z obserwacji, ze objawy psychopatologiczne
schizofrenii u kobiet zmieniaja si¢ w trakcie trwania cyklu
menstruacyjnego [59], a kobiety sg bardziej podatne na wy-
stapienie psychozy w okresie poporodowym czy menopau-
zalnym, kiedy stezenie progesteronu spada.

Dziatanie przeciwpsychotyczne progesteronu oceniano
glownie na modelach zwierzecych, udowadniajac, ze proge-
steron, podobnie jak leki przeciwpsychotyczne odwraca efekt
indukowanego apomorfing zaktocenia bramkowania senso-
motorycznego (pre-pulse inhibition, PPI) [19]. Dodatkowo
progesteron i jego metabolity wywieraja efekt spowalniajacy
aktywno$¢ ruchowa, z nasileniem zaleznym od dawki.

Jak dotychczas nie przeprowadzono badan klinicznych
dotyczacych zastosowania progesteronu jako substancji po-
tencjalizujacej leczenie przeciwpsychotyczne u kobiet lub
mezczyzn chorujacych na psychozg. Istnieje jedno nieopu-
blikowane jak dotychczas badanie dotyczace zastosowania
6-miesigcznej terapii skojarzonej estrogenu z progestero-
nem, w poréwnaniu z placebo u 14 chorych ze schizofrenia
[60]. Po szesciu miesiacach terapii skojarzonej nie odnoto-
wano zadnych réznic migdzy grupami w zakresie objawow
pozytywnych ocenianych skala PANSS. Jedyna statystycz-
nie istotna réznica migdzy grupa placebo, a otrzymujaca
terapi¢ skojarzona estrogenu z progesteronem dotyczyta
podskali objawow negatywnych. Badanie jednak zostato
przeprowadzone na matej grupie chorych, a progesteron byt
stosowany w skojarzeniu z estrogenem.

WNIOSKI

Badania nad patofizjologia gospodarki neurosteroidow
oraz steroidow neuroaktywnych u chorych na schizofreni¢
oraz proby stosowania substancji z tych grup w terapii schi-
zofrenii stanowia stosunkowo nowy obszar badawczy i do-
tycza gtoéwnie na eksperymentow przedklinicznych.

Badania kliniczne dotyczace roli steroidow neuroaktyw-
nych w przebiegu schizofrenii sa jak dotychczas nieliczne
i opieraja si¢ na matych grupach badawczych.

Badania koncentrujace si¢ na ocenie poziomu neuroste-
roidow u chorych na schizofreni¢ konstruowane sa w opar-
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ciu o oceng zawarto$ci poszczegodlnych neuroaktywnych
steroidow w surowicy krwi, przy zatozeniu, ze ich st¢zenia
w surowicy krwi pozostaja proporcjonalne do stgzen w pty-
nie moézgowo-rdzeniowym oraz osrodkowym uktadzie
nerwowym. Narzuca to znaczne ograniczenia dla rzetelnej
interpretacji wynikow wymienionych badan.

Duze utrudnienie dla badan klinicznych stanowi row-
niez fakt, ze wigkszo$¢ neuroaktywnych steroidéw posiada
ogoélnoustrojowe dziatanie endokrynne.

Zastosowanie kliniczne znalazt jak dotychczas jedyny
syntetyczny analog neurosteroidowy, a mianowicie 3-beta
metylowany analog allopregnanolonu-ganaksolon. Nie wy-
woluje on ogolnoustrojowego dziatania endokrynnego i jest
stosowany w leczeniu réznych postaci padaczki u dorostych
i dzieci [61]. Nie badano jednak dotychczas kliniczne-
go wplywu ganaksolonu na objawy psychopatologiczne
schizofrenii.

Dotychczasowe badania dotyczace patofizjologii neuro-
steroidow oraz jej powiazan z etiopatogeneza schizofrenii
sa czesto niepelne lub sprzeczne. Pozwalaja jedynie na po-
stawienie wniosku, ze w przebiegu schizofrenii dochodzi
do zakltdcenia rownowagi neurosteroidowej. Dalszych ba-
dan wymagaja kwestie, czy zmiany w zakresie ilosci lub
rodzaju syntetyzowanych neurosteroidow moga zwigkszaé
ryzyko choroby, czy sa moze konsekwencja rozwoju schizo-
frenii lub proba odzyskania psychoneuroendokrynologicz-
nej rbwnowagi w przebiegu choroby.

Osobnym zagadnieniem pozostaje blizsze zbadanie po-
wigzan pomigdzy stosowaniem roéznych grup neurolepty-
kow, a efektem klinicznym kuracji przeciwpsychotycznych.
Dotychczasowe badania wskazuja, ze pozytywny efekt
kliniczny moze wiaza¢ si¢ ze zmianami st¢zenia szeregu
neurosteroidow. Wyjasnienie, czy jest to efekt przypadko-
wy, czy tez za posrednictwem niektoérych neurosteroidow
zachodzi pozytywna odpowiedz na leczenie przeciwpsy-
chotyczne mogtoby w sposob znaczacy wptynaé na dalszy
rozw0j psychofarmakoterapii schizofrenii.
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