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Abstract

This article focuses on post-war researches in the field of biology of schizophrenia. Author describes,
historically first, dopamine theory of schizophrenia which refers the cause of this disease to the excessive
secretion of dopamine in various areas of the brain. Next the glutamate theory of schizophrenia created by
Kim Kornhuber in 1980 is presented. The article also contains the review of post-war researches of the bra-
ins of schizophrenia patients, which present scientific attempts to find the areas of the brain responsible for
this disease. Next the article describes genetic of schizophrenia. However schizophrenia is a poligenetic
disease, two genes dysbindin and neuregulin-1 play a key role in its development. Article closes historical
discusses about various researches of the biologic causes of schizophrenia, such as: prenatal complica-
tions, neurodevelopmental disorders in early childhood and also autoimmune diseases.

Streszczenie

Niniejszy artykut stanowi probe spojrzenia na badania z zakresu biologii schizofrenii w aspekcie hi-
storycznym, w okresie po drugiej wojnie §wiatowej. Autor omowil, historycznie pierwsza, dopaminowa
koncepcj¢ schizofrenii, ktéra za przyczyne choroby uznaje nadmierne wydzielanie dopaminy w réznych
rejonach mézgu. Nastepnie przedstawiona zostata glutaminianowa koncepcja schizofrenii stworzona
przez Kima Kornhubera w 1980 roku. Artykut zawiera rowniez przeglad historii powojennych badan nad
moézgami oso6b chorych na schizofreni¢, ukazujacy proby poszukiwania przez badaczy regionéw mozgu
odpowiedzialnych za powstanie tej choroby. W nastepnej kolejnosci oméwiono histori¢ badan nad genety-
ka schizofrenii. Jakkolwiek schizofreni¢ uwaza si¢ za chorobg poligenowa, to szczegdlne znaczenie w jej
rozwoju maja dwa geny: dysbindyna i neuregulina 1. Artykut zamykaja rozwazania historyczne dotyczace
pogladéw na niektore biologiczne przyczyny schizofrenii, takie jak: komplikacje okotoporodowe, zabu-
rzenia neurorozwojowe we wczesnym dziecinstwie, a takze choroby autoimmunologiczne.

Chociaz pierwsze neuroleptyki wprowadzono do lecznictwa juz na poczatku lat 50
- tych, to mechanizm ich dziatania zostat opisany dopiero w 1963 roku. Wtedy to dwaj
szwedzcy naukowcy Carlsson (1923-) i Lindquist opracowali tak zwang dopaminowa
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koncepcje schizofrenii, ktéra moéwita, ze blokada receptoréw dopaminowych jest od-
powiedzialna za kliniczne efekty dziatania lekow przeciwpsychotycznych.! W 1966
roku van Rossum powigzat wyniki swoich badan dotyczacych amfetaminy z badaniami
efektow przeciwpsychotycznych rezerpiny i chloropromazyny i wysnut hipoteze, ze
schizofrenia rozwija si¢ na gruncie nadmiernego wydzielania dopaminy. Wnioski te
znalazly potwierdzenie w obserwacji 0s6b przyjmujacych amfetaming, u ktérych wy-
stepowaly psychozy (amfetamina wplywa na neuroprzekaznictwo dopaminergiczne).
W 1976 roku Creese i wspotpracownicy udowodnili za pomocg krystalografii rent-
genowskiej blokowanie receptorow dopaminowych przez leki przeciwpsychotyczne.?
Wykazano takze, ze dobowa dawka lekéw przeciwpsychotycznych koreluje z wigza-
niem miejsc uchwytu dopaminy. Wkrotce wyodrebniono receptory D2 dopaminowe.*

Na podstawie dopaminowej koncepcji schizofrenii zaproponowano cztery hipotezy
dziatania klasycznych neuroleptykow: 1) blokada postsynaptycznych receptorow D1,
2) blokada postsynaptycznych receptorow D2, 3) interakcja pomiedzy receptorami D1
i1 D2 oraz 4) wolno rozwijajacy si¢ spadek presynaptycznej aktywnosci dopaminergicz-
nej.> Od tego momentu koncepcja dopaminowa jest wiodaca koncepcja patomechani-
zmu schizofrenii.

Jest ona jednak do dzisiaj krytykowana i podwazana. Badania pokazywaty, ze po-
mimo zablokowania przez neuroleptyki u pacjentow wiekszosci receptorow dopami-
nowych D2, nastegpowala u nich zaledwie niewielka poprawa wynikow leczenia. Poza
tym atypowe neuroleptyki wptywaja takze na aktywnos¢ serotoniny, nieznacznie sta-
biej blokuja receptory dopaminowe, niz typowe, a moga by¢ rownie dobre w terapii.®
Zastanawiajacy jest takze przypadek wspomnianego juz wczesniej aripiprazolu, leku,
ktory jest jednoczesnym agonistg i antagonistg receptorow D2, a pomimo tego jest
skuteczny w leczeniu schizofrenii.’

W 1990 roku Sokoloff wraz ze wspotpracownikami zidentyfikowali i sklonowali
receptory dopaminowe D3 i D4.* Seeman w 1993 roku wykazat, ze gestos¢ receptorow
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dopaminowych D4 w mézgach zmartych schizofrenikow jest 6 razy wyzsza niz u zdro-
wych ludzi. Doprowadzito to do stworzenia D4 dopaminowej koncepcji schizofrenii,
pierwszej powaznej alternatywy dla koncepcji D2 dopaminowej.” Wspotczesnie mowi
sie, ze koncepcja dopaminowa opisuje tylko objawy pozytywne i jest zbyt uboga, aby
opisa¢ schizofreni¢ w catej jej ztozonosci. W roku 2000 Carlsson otrzymat nagrode
Nobla z medycyny i fizjologii (razem z Paulem Greengardem i Ericiem Kandelem) za
,»odkrycie przekaznictwa sygnatow w uktadzie nerwowym”.!°

Koncepcja dopaminowa nie byla pierwsza proba wyjasnienia patomechanizmu
schizofrenii. W 1954 roku Gaddum sugerowal, ze schizofrenia moze by¢ zwigzana
z aktywnoscig serotoniny w mozgu. Chociaz hipoteza ta zostata szybko zarzucona
i okazala si¢ nieprawdziwa, byta jedng z pierwszych koncepcji ttumaczenia przyczyn
chordéb psychicznych jako zaburzen neurotransmisji i tym samym utorowata droge
wspotczesnym osiggni¢ciom z dziedziny neurofarmakologii, neurologii i psychiatrii."

W 1980 roku Kim Kornhuber i wspdtpracownicy stworzyli podwaliny tak zwanej
glutaminianowej koncepcji schizofrenii. Na poczatku lat 90- tych w trzech badaniach
zaobserwowano, ze rekreacyjne przyjmowanie przez zdrowe osoby antagonistow
glutaminianowego receptora NMDA, takich jak fencyklidyna (PCP), czy ketamina
powoduje wystepowanie u nich symptomow schizofrenopodobnych, a u chorych na
schizofreni¢ zaostrza jej objawy.'? Prowadzono takze badania, ktore stwierdzily nie-
prawidlowo niskie poziomy receptorow glutaminianowych w mozgu w badaniach post
mortem pacjentdow chorujacych na schizofreni¢. Wszystko to doprowadzito do sformu-
towania koncepcji zaktadajacej, ze szlaki glutaminianowe pelnig wazng rolg¢ media-
cyjng i sprawczag w rozwoju schizofrenii.’* W 2002 roku Murray badajac posmiertnie
mozgi osob przyjmujacych fencyklidyne, stwierdzit wptyw PCP nie tylko na glutaming
i dopamine, ale takze antagonizm GABA 1 agonizm receptoréw opioidowych sigma.'*
W 2005 roku ukazata si¢ metaanaliza wskazujgca na skutecznos¢ koagonistow kom-
pleksu NMDA w zmniejszaniu objawéw pozytywnych schizofrenii.’® Nowe badania
przy wykorzystaniu modeli zwierzecych wykazaty ze, agonisci receptora 5-HT1A, an-
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tagoni$ci receptora CB1 i1 agonisci receptora CB2 (kannabidiol - pochodna kannabino-
idow) sa skuteczni w leczeniu schizoftrenii, tak jak atypowe neuroleptyki.'®

Najwazniejsza w Polsce placowka naukowa zajmujacg si¢ badaniem udziatu neuro-
przekaznikéw w patogenezie i mechanizmie dziatania lekow psychotropowych (w tym
neuroleptykow), a takze szeroko pojeta neuropsychofarmakologia jest Instytut Farma-
kologii PAN w Krakowie. W ostatnim czasie ukazata si¢ tam praca doktorska ,,Badania
in vitro roli hetero - dimeryzacji receptorow dopaminowych D i D, w mechanizmie
dziatania lekéw przeciwpsychotycznych”."”

W 1972 roku wynaleziono tomografi¢ komputerowa (CT), W 1978 pozytonowa to-
mografi¢ emisyjng (PET), w 1982 magnetyczny rezonans jadrowy (MRI), na poczatku
lat 90- tych funkcjonalny magnetyczny rezonans jadrowy (fMRI), a w 1994 roku to-
mografi¢ elektroencefalograficzng.'® W 2003 roku Paul Lauterbur i sir Peter Mansfield
otrzymali nagrode Nobla z dziedziny medycyny i fizjologii za odkrycie MRI." Wszyst-
kie te metody umozliwity neuroobrazowanie mozgu i przyczynity si¢, w ostatnich la-
tach, do bujnego rozwoju neurobiologii i neuronauk. Stworzyly zupetie nowe dys-
cypliny naukowe, powstale przez dodanie przedrostka ,,neuro” do prawie wszystkich
dziedzin dzialalno$ci czlowieka. Tak powstata neuropsychologia, neuropsychiatria,
neuroprawo, neuroekonomia, neurofilozofia (w miejsce starej filozofii umystu), neu-
rokognitywistyka, neurofenomenologia, a nawet neuroteologia. Wydaje sig¢, ze ludzki
mozg, wazacy zaledwie okoto 1,5 kg kawalek materii, ktory da si¢ utrzymac¢ w dtoni,
a ktory potrafi rozmysla¢ nad ogromem wszech$wiata, znaczeniem nieskonczonosci,
zapytac¢ o sens wlasnego istnienia i o natur¢ Boga; fascynujacy organ, ktory umozliwit
nam odrdznienie si¢ od $wiata zwierzgcego, poprzez cywilizacjeg, kulture i nauke, uwa-
zany za najbardziej skomplikowany twor we wszech$wiecie (cho¢ moze jest to tylko
przejaw ludzkiej pychy), bedzie miat przed nami coraz mniej tajemnic.

Tak spektakularny rozwdj technik neuroobrazowania nie omingt takze badan nad
schizofrenig. W ostatnim czasie udalo si¢ ustali¢ szereg nieprawidtowosci w budowie
1 aktywno$ci mozgu osob cierpigcych na te chorobg. W 1976 roku ukazaty si¢ pierwsze
badania przy zastosowaniu tomografii komputerowej, ktére wykazaty powiekszenie
komor bocznych mézgu u pacjentdw ze schizofrenig. W 1984 roku przeprowadzono
pierwsze badania dotyczgce neurobiologii schizofrenii przy uzyciu MRI. W 1992 roku
w New England Journal of Medicine ukazata si¢ praca, ktora stwierdzata niewielkie,
ale istotne ubytki objetosci istoty szarej u schizofrenikow, w poréwnaniu z grupa kon-
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trolng, w obszarach kompleksu hipokamp — cialo migdatowate, w zakrecie parahipo-
kampalnym oraz w lewej cze$ci zakretu skroniowego wiekszego.?!. Wspotczesne bada-
nia przy wykorzystaniu neuroobrazowania i testow neuropsychologicznych wykazaly
u pacjentoéw cierpigcych na schizofreni¢ zmiany w obrebie ptatow czotowych, ptatow
skroniowych i hipokampa. Zaobserwowano takze deficyty w grubosci kory mézgowej,
gléwnie w obszarach czotowych i skroniowych.?? Nie wiadomo jednak do konca, czy
zmiany te sg charakterystyczne dla schizofrenii, czy sg wspolne dla r6znych choréb
psychicznych. W 2006 roku ukazata si¢ metaanaliza wszystkich badan budowy mo-
zgu 0s0b chorych na schizofreni¢. Wykazata ona zmniejszenie u nich objetosci catego
moézgu i hipokampa oraz powigkszenie komor. Jednoczesnie we wnioskach zastana-
wiano sig, czy zmiany te majg charakter procesu neurodegeneracyjnego pojawiajacego
si¢ wraz z wystapieniem pierwszych objawow choroby, czy neurorozwojowego, gdzie
anomalie pojawiaja si¢ juz od najmtodszych lat.?* Inna metaanaliza z 2005 roku, ana-
lizujaca 21 badan pierwszego epizodu schizofrenii, stwierdzita powigkszenie komor
bocznej 1 trzeciej, zmniejszenie objgtosci catego mozgu 1 hipokampa, natomiast brak
zmian w placie skroniowym, ciele migdalowatym i calej przestrzeni wewnatrzczaszko-
wej.?* Badania neurobiologiczne schizofrenii potwierdzaja jednak w wigkszosci udziat
nastgpujacych obszarow: lewosrodkowy obszar ptata ciemieniowego i lewego wigk-
szego zakretu ciemieniowego, potowa z badan ujawnia deficyty w niektorych obsza-
rach zakretow: czotowego, parahipokampalnego oraz ciemieniowego.”

Wiodaca w Polsce i uznang na $wiecie placowka zajmujaca si¢ neurobiologia, w tym
neurobiologig schizofrenii i innych chordb psychicznych, takich jak na przyktad au-
tyzm, jest Instytut Biologii Dos§wiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN w Warsza-
wie. Wchodzaca w sktad instytutu Pracownia Uktadu Limbicznego prowadzi aktualnie
badania zmian w aktywnosci elektrycznej jadra potlezacego i innych struktur uktadu
limbicznego mézgu w szczurzym modelu hipofunkcji receptora NMDA, wywotanych
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podaniem antagonistow tego receptora i innych srodkow przy wykorzystaniu farmako-
logicznego modelu zwierzgcego schizofrenii. 2

Pomimo, ze wiele juz wiadomo o mechanizmach schizofrenii, jej przyczyny, po-
mimo niezwyklej ilosci badan w ostatnim czasie, nie zostaly jeszcze do konca po-
znane. Istnieje wiele teorii, koncepcji 1 hipotez wyjasniajacych powstanie tej choroby.
W przypadku etiopatogenezy kazdej choroby, takze schizofrenii, bardzo wazne jest
ustalenie znaczenia wplywu czynnikow genetycznych i/ lub srodowiskowych na jej
wystgpienie. W przypadku schizofrenii sugeruje si¢ jednoczesne wspotdziatanie genow
i srodowiska, przy czym jest to choroba poligenowa, zwigzana z aktywno$cig wielu ge-
néw. Istnieje szereg badan dotyczacych konkretnych genéw zwigzanych z ta choroba.
Obecnie sugeruje si¢ najwigkszy udziat dwoch genow: dysbindyny i neureguliny 1 oraz
mniejszy udziat wielu innych genow, jak COMT, AKT1, czy RGS4 ¥-% Metaanaliza
z 2008 roku ujawnita udzial 16 gendéw zwiazanych ze schizofrenig.”” Najnowsza publi-
kacja w Lancet z lutego 2013 roku mowi o prawdopodobnym zwigzku genetycznym
pomiedzy schizofrenig, zaburzeniami ze spektrum autyzmu, ADHD, depresja oraz cho-
robg afektywng dwubiegunowa. Znaleziono cztery geny wspolne dla tych chordob, dwa
z nich odpowiadaja za regulacje gospodarki wapniowej w mozgu.*

W Polsce problematyka genetyki molekularnej w psychologii i psychiatrii zajmuje
si¢ unikatowa w skali kraju placowka, Interdyscyplinarne Centrum Genetyki Zacho-
wania Uniwersytetu Warszawskiego, ktorym kieruje obecnie prof. Bogdan Zawadzki.
31 Waznym osrodkiem jest takze Poznan, gdzie w Katedrze Psychiatrii Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego miesci si¢ Zaktad Genetyki w Psychiatrii,
ktorego kierownikiem jest prof. Joanna Twarowska-Hauser. Opublikowata ona razem
z prof. Januszem Rybakowskim ksiazke ,,Genetyka molekularna zaburzen psychicz-
nych”, bedaca najwazniejsza pozycja tego typu w kraju.

Oprocz czynnikow genetycznych istnieje szereg innych koncepcji przyczyn schizo-
frenii. Od dluzszego czasu istnieje hipoteza, ze niedotlenienie mézgu przed, albo za-
raz po narodzinach moze by¢ czynnikiem ryzyka w rozwoju schizofrenii. Wieloletnie
badania wykazaty, ze rozne komplikacje okotoporodowe, w tym hipoksja sa jednym
z czynnikow zaburzen neurorozwojowych w dziecinstwie, a w dorostym zyciu moga

26 http://www.nencki.gov.pl/pracownia-ukladu-limbicznego

M. J.Owen, N. Craddock, M. C. O’Donovan: Schizophrenia: genes at last. Trends in Genetics 1
September 2005 Vol. 21 Issue 9, Abstract

2 Brien Riley, Kenneth S Kendler: Molecular Genetics Studies of Schizophrenia. European Journal
of Human Genetics 2006 nr 14, Abstract

2 http://www.plosgenetics.org/article/info%3 Adoi%2F 10.1371%2Fjournal.pgen.0040028#abstract0

30 http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2812%2962129-1/fulltext#fn1

3Uhttp://www.icgz.uw.edu.pl/

32 http://www.old.amp.edu.pl/_nowa/pol/index.php?department=17

398 Forum Bibl. Med. 2016 R. 9 nr 1 (17)



si¢ przyczyni¢ do rozwoju schizofrenii.* Istniejg takze badania dotyczace czynnikow
prenatalnych i nieprawidtlowego rozwoju ptodu jako przyczyn schizofrenii.

Sporo uwagi po$wiecono takze wptywom czynnikéw zakaznych na rozwoj schi-
zofrenii. Powstanie schizofrenii wigzano z zachorowaniem na grype, polio, ro6zyczke,
czy toksoplazmozg. Zauwazono, ze schizofrenia wystepuje czesciej u 0sob urodzonych
zimg i wczesng wiosng, kiedy infekcje sa czestsze. * Wspotczesne badania odnoszg si¢
do tych hipotez w sposdb niejednoznaczny. Obecnie sugeruje si¢ natomiast, ze ekspo-
zycja na rézne choroby (na przyktad grype) u matki w trakcie cigzy, moze powodowac
zaburzenia rozwoju neuronalnego ptodu, co moze skutkowac zwigkszong predyspozy-
cja do schizofrenii w trakcie okresu dojrzewania.

Obecnie wzrasta liczba dowodow na znaczacg role uktadu odpornosciowego w etio-
logii 1 patogenezie schizofrenii. Potwierdzaja to prace ukazujace statystyczny zwiagzek
pomiedzy schizofrenig i chorobami autoimmunologicznymi (nadczynnos$¢ tarczycy,
twardzina, tuszczyca). Stwierdzono, ze historia jakiejkolwiek choroby z autoagresji
jest powigzana w 45 % ze wzrostem ryzyka wystapienia schizofrenii. ** W badaniach
z 2010 roku wykazano ponadto zwigkszenie w surowicy krwi pacjentow cierpigcych
na schizofreni¢ poziomu interleukinyb- 1, interleukiny 6 oraz aktywacj¢ systemu TNF
i interleukiny- 2 (ma dziatanie dopaminergiczne).*’

Istnieje takze bardzo wiele prac dotyczacych zwigzku przyjmowania réznych sub-
stancji ze zwigkszonym ryzykiem zapadalnosci na schizofreni¢. Przebadano pod tym
katem miedzy innymi marihuang, amfetaming, LSD, alkohol etylowy oraz tyton.
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