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SSttrreesszzcczzeenniiee
W etiopatogenezie schizofrenii kluczowà rol´ odgrywa uk∏ad dopaminergiczny, ale swój udzia∏ majà
tak˝e uk∏ad serotoninergiczny i glutaminianergiczny oraz neurony cholinergiczne. Donepezil jest
mieszanym inhibitorem acetylocholinesterazy selektywnie hamujàcym raczej acetylocholinesteraz´.
Przeglàd badaƒ, w których do augmentacji leczenia przeciwpsychotycznego stosowano donepezil, nie
dostarcza jasnych informacji na temat efektów takiego post´powania w zakresie zmiany punktacji 
w podskalach PANSS. Zgodnie z za∏o˝eniami hipoglutaminianergicznej hipotezy schizofrenii stymu-
lowano transmisj´ w obr´bie tego uk∏adu. Do jego pobudzenia poprzez receptor NMDA stosowano
m.in. glicyn´ – aminokwas o najprostszej budowie i szerokim rozpowszechnieniu, podstawowy
przekaênik neuronów glicynergicznych, zaliczany do klasy I neurotransmiterów, pe∏niàcy ponadto
funkcj´ koagonisty i modulatora, m.in. w obr´bie uk∏adu glutaminianergicznego. W 2005 r. ukaza∏a si´
metaanaliza badaƒ, z której wynika, ˝e glicyna i D-seryna istotnie zmniejszajà nasilenie objawów
negatywnych. CCeelleemm badania by∏o ustalenie, czy do∏àczenie przez okres 6 tygodni glicyny lub
donepezilu do dotychczasowego leczenia przeciwpsychotycznego w sposób istotny statystycznie wp∏y-
wa na zmian´ nasilenia objawów pozytywnych, negatywnych, ogólnej psychopatologii u pacjentów 
w stabilnym okresie choroby. Badaniu poddano grup´ 62 osób w wieku 18-55 lat, chorych na
schizofreni´ paranoidalnà (DSM-IV), w stanie psychicznym ustabilizowanym od co najmniej pó∏
roku, bez zmiany w tym czasie rodzaju i dawki leku przeciwpsychotycznego. Zastosowano nast´pu-
jàce metody: 1) potwierdzenie stabilizacji stanu psychicznego oraz sta∏ej farmakoterapii przez wyma-
gany okres na podstawie analizy dokumentacji medycznej, wywiadu i oceny aktualnego stanu; 2) aug-
mentacja dotychczasowego leczenia przeciwpsychotycznego przez dodanie donepezilu lub glicyny
oraz 3) ocena nasilenia objawów negatywnych, pozytywnych i psychopatologii ogólnej (PANSS) przed
i po 6 tygodniach augmentacji donepezilem lub glicynà i wyst´powania objawów niepo˝àdanych.
WWyynniikkii:: Istotne statystycznie ró˝nice uzyskano po 6 tygodniach w grupie leczonych lekami przeciw-
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Admittedly, in aetiopathogenesis of schizophrenia
a key role is played by the dopaminergic system,
yet many studies point to the contribution of

other neurotransmitting systems: serotoninergic, gluta-
matergic, as well as cholinergic neurons(1,2). A correla-
tion was found in post mortem studies between the
decrease in the cerebral concentration of acetyl-
cholinesterase and severity of cognitive disorders in
schizophrenia ante mortem(3-5). It seems that subtle
changes within cholinergic functions may contribute to
the development of cognitive disorders in schizophrenic
patients. The number of muscarinic receptors, extreme-
ly important for accomplishment of such hippocampal
functions as learning and memory processes, was found
to be clearly decreased in the brains of schizophrenic
patients(6-8). In addition the administration of muscarinic
antagonists, such as scopolamine or atrophin, is known
to cause memory disorders in the animal model of stud-

psychotycznymi oraz glicynà (przede wszystkim w zakresie objawów negatywnych i psychopatologii
ogólnej, mniejsze w zakresie objawów pozytywnych), natomiast w grupie leczonej dodatkowo donepezilem
nie stwierdzono takich ró˝nic.

SS∏∏oowwaa  kklluucczzoowwee:: schizofrenia, leczenie przeciwpsychotyczne, augmentacja, glicyna, donepezil

SSuummmmaarryy  
In aetiopathogenesis of schizophrenia the key role is played by dopaminergic, but also serotoninergic, glu-
tamatergic systems as well as cholinergic neurons. Donepezil is a mixed inhibitor of acetylcholinesterase,
selectively inhibiting acetylcholinesterase. A review of the studies, in which donepezil was used for aug-
mentation of antipsychotic treatment does not provide explicit information on the effects of such proce-
dures within a change of scores on PANSS. Pursuant to the assumptions of hypoglutamatergic hypothe-
sis of schizophrenia, the transmission was stimulated within this system. To its stimulation through
NMDA receptor among others glycine was used, i.e. prevalent amino acid of the simplest structure, the
basic transmitter of glycinergic neurons counted among class I – neurotransmitters, additionally func-
tioning as a coagonist and modulator, also within the glutamatergic system. In 2005 a meta-analysis of
studies appeared, from which it results that glycine and D-serine significantly decrease the severity of neg-
ative symptoms. The ssttuuddyy  wwaass  aaiimmeedd at establishing whether or not adjunctive glycine or donepezil
applied for 6 weeks with antipsychotic treatment statistically significantly affect a change in the severity of
positive symptoms, negative symptoms, general psychopathology in patients at a stable period of the dis-
ease. Subjected to the study was a group of 62 patients aged 18-55 years, suffering from paranoidal schiz-
ophrenia (DSM-IV) at the mental condition stabilised for at least half a year, without a change in the type
and dose of antipsychotic drug at that time. The following methods were used: 1) confirmation of stabil-
isation of the mental condition and stable pharmacotherapy for the required period according to analysis
of medical documentation, interview and evaluation of the current status; 2) augmentation of the hither-
to applied antipsychotic treatment by adding donepezil or glycine and 3) evaluation of the severity of neg-
ative symptoms, positive symptoms and general psychopathology (PANSS) before and after 6 week aug-
mentation by donepezil or glycine and occurrence of adverse symptoms. RReessuullttss:: Statistically significant
differences were obtained after 6 weeks in a group treated with antipsychotic drugs and glycine (primari-
ly within negative symptoms and general psychopathology, less within positive symptoms), whereas in the
group additionally treated with donepezil no such differences were found.

KKeeyy  wwoorrddss:: schizophrenia, antipsychotics therapy, augmentation, glycine, donepezil

Powszechnie wiadomo, ˝e w etiopatogenezie schi-
zofrenii kluczowà rol´ odgrywa uk∏ad dopaminer-
giczny, jednak wiele badaƒ wskazuje na udzia∏ in-

nych uk∏adów neuroprzekaênikowych: serotoninergicz-
nego, glutaminianergicznego, a tak˝e neuronów choli-
nergicznych(1,2). W badaniach przeprowadzonych post
mortem zaobserwowano korelacj´ pomi´dzy spadkiem
st´˝enia mózgowej acetylocholinesterazy a nasileniem
zaburzeƒ poznawczych w schizofrenii ante mortem(3-5).
Wydaje si´, ˝e subtelne zmiany w zakresie funkcji choli-
nergicznych mogà uczestniczyç w powstaniu zaburzeƒ
poznawczych u chorych na schizofreni´. Stwierdzono,
˝e liczba receptorów muskarynowych, niezwykle wa˝na
dla realizacji takich funkcji hipokampa, jak uczenie si´ 
i procesy pami´ciowe, jest wyraênie obni˝ona w mó-
zgach cierpiàcych na schizofreni´(6-8). Wiadomo te˝, ˝e
podanie antagonistów muskarynowych, np. skopolami-
ny czy atropiny, powoduje wystàpienie zaburzeƒ pami´-
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ci w zwierz´cym modelu badaƒ, a tak˝e u zdrowych
ochotników, które podobne sà do tych wyst´pujàcych 
w przebiegu schizofrenii(9-11). Uszkodzenie pami´ci wy˝ej
wymienionymi lekami mo˝e zostaç zniwelowane po-
przez podanie inhibitorów acetylocholinesterazy(12-14). 
Istniejà równie˝ dowody, pochodzàce z badaƒ na zwie-
rz´tach, Êwiadczàce o istotnej roli receptora muskaryno-
wego w procesach uwagi(15-17). Stymulacja receptora niko-
tynowego mo˝e powodowaç wzrost pobudzenia, popra-
wiaç uwag´ i zmie-niaç korzystnie niektóre funkcje 
poznawcze, przejÊciowo normalizowaç deficyt senso-
rycznego bramkowania, a tak˝e specyficzne zaburzenia
p∏ynnego ruchu ga∏ek ocznych u chorych na schizofre-
ni´(18,19). Wykazano, ˝e w schizofrenii dochodzi do reduk-
cji liczby receptorów nikotynowych, szczególnie w hipo-
kampie(20,21). Leczenie antagonistami receptora nikotyno-
wego blokuje habituacj´ odpowiedzi wywo∏anych poten-
cja∏ów s∏uchowych(22). Dostarczanie nikotyny podczas
palenia papierosów wydaje si´ zmniejszaç uszkodzenie
poznawcze u chorych na schizofreni´, a byç mo˝e, jak
wynika z niedawno przeprowadzonych badaƒ, opóêniaç
rozwój choroby, zmniejszajàc nasilenie objawów I epizo-
du(18,23). Wyniki te pozwalajà za∏o˝yç, ˝e zwi´kszenie cho-
linergicznej aktywnoÊci receptorów muskarynowych i ni-
kotynowych mo˝e nasilaç uszkodzenie funkcji poznaw-
czych skojarzonych ze schizofrenià.
Donepezil jest mieszanym inhibitorem acetylocholi-
nesterazy selektywnie hamujàcym raczej acetylocholi-
nesteraz´ ni˝ butylocholinesteraz´, co sprawia, ˝e wy-
wo∏uje mniej objawów niepo˝àdanych ni˝ inny inhibi-
tor – takryna, mo˝na go podawaç raz dziennie, 
w zwiàzku z czym wydaje si´ optymalnym wyborem
dla wzmocnienia antypsychotycznej farmakoterapii 
w celu uzyskania wi´kszej poprawy w zakresie obja-
wów negatywnych oraz funkcji poznawczych u cho-
rych na schizofreni´.
Przeglàd badaƒ wskazuje, ˝e ciàgle nie ma jasnoÊci,
jakie sà rezultaty takiego leczenia schizofrenii. W pierw-
szych opisach nielicznych badaƒ otwartych dotyczà-
cych niewielkich grup, a nawet pojedynczych pacjen-
tów, donoszono, ˝e u cz´Êci chorych, którym do leków
przeciwpsychotycznych II generacji (LPIIG) do∏àczo-
no donepezil, wyst´powa∏a subiektywna poprawa 
w zakresie koncentracji, jasnoÊci myÊlenia, zdolnoÊci
myÊlenia, bardziej efektywnej pracy, a w obiektyw-
nych badaniach neuropsychologicznych obserwo-
wano popraw´ fluencji s∏ownej oraz funkcji wyko-
nawczych(24). W kilku badaniach z podwójnie Êlepà
próbà z placebo, obejmujàcych jednak niewielkie
grupy chorych, nie potwierdzono poprawy funkcji
poznawczych po ∏àczeniu LPIIG z donepezilem(25,26).
Jeszcze mniej wiadomo na temat wp∏ywu takiej tera-
pii na objawy pozytywne czy negatywne. W pojedyn-
czych badaniach nie odnotowano istotnej zmiany
stanu klinicznego ocenianego za pomocà PANSS
(wszystkie podskale) po 6-12 tygodniach leczenia

ies and in healthy volunteers, which are similar to those
occurring in the course of schizophrenia(9-11). Impair-
ment of memory by the above mentioned drugs may be
eliminated by administration of acetylcholinesterase
inhibitors(12-14). Furthermore, there is some evidence,
coming from experiments on animals, indicating 
a significant role of muscarinic receptor in attention
processes(15-17). Stimulation of nicotinic receptor may
cause an increase in activation, improve attention and
advantageously change certain cognitive functions,
temporarily normalise the deficit of sensory gating and
specific disorders of the smooth pursuit eye movements
in schizophrenic patients(18,19). It has been indicated, that
in schizophrenia the number of nicotinic receptors is
reduced, especially in hippocampus(20,21). The nicotinic
receptor antagonist treatment inhibits habituation of
the response of induced auditory potentials(22). Supply-
ing nicotin during smoking seems to decrease the cog-
nitive impairment in schizophrenic patients and per-
haps, as results from recent studies, delay the develop-
ment of the disease, decreasing the severity of I episode
symptoms(18,23). These results allow to assume that an
increase in cholinergic activity of muscarinic and nico-
tinic receptors may intensify impairment of cognitive
functions associated with schizophrenia.
Donepezil is a mixed inhibitor of acetylcholinesterase,
selectively inhibiting acetylcholinesterase rather than
butylcholinesterase, which makes it cause fewer
adverse symptoms than another inhibitor – tacrine; it
can be administered once a day, therefore it seems to
be an optimal choice for strengthening of antipsy-
chotic pharmacotherapy aimed at obtaining a better
improvement within negative symptoms and cognitive
functions in schizophrenic patients.
A survey of the studies indicates that the results of such
treatment of schizophrenia are not clear as yet. The first
descriptions of scarce open studies related to small
groups or even single patients indicated, that in some
patients to whom donepezil was added to atypical
antipsychotics there was a subjective improvement
within concentration, clarity of mind, thinking capabili-
ties, work effectiveness, whereas in objective neuropsy-
chological studies the verbal fluency and executive func-
tions were improved(24). In several double-blind placebo-
controlled studies, which, however, involved small
groups of patients, the cognitive functions were not
improved after combined administration of atypical
antipsychotics and donepezil(25,26). Even less is known
about the impact of such therapy on positive or negative
symptoms. In single studies no significant change of the
clinical condition was found, as evaluated using PANSS
(all subscales) after 6-12 weeks of treatment with atypi-
cal antipsychotics (e.g. risperidone) and donepezil at 
a dose of 5-10 mg/day. 
In schizophrenia some evident correlations were doc-
umented between the dopaminergic and glutamater-
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LPIIG (np. risperidonem) i donepezilem w dawce 
5-10 mg/dob´. 
W schizofrenii udokumentowano równie˝ wyraê-
ne zale˝noÊci mi´dzy uk∏adem dopaminergicznym
a glutaminianergicznym. D∏u˝sze przyjmowanie fen-
cyklidyny powoduje obni˝enie transmisji dopami-
nergicznej w obr´bie kory przedczo∏owej. Zjawisko
to t∏umaczy si´ pobudzajàcym wp∏ywem neuro-
nów glutaminianergicznych na hamujàce neurony
GABA-ergiczne i cholinergiczne, których zakoƒ-
czenia tworzà po∏àczenia m.in. z neuronami dopa-
minergicznymi.
Zgodnie z teoretycznymi za∏o˝eniami hipoglutami-
nianergicznej hipotezy schizofrenii podj´to próby
stymulacji transmisji w obr´bie tego uk∏adu. Z uwa-
gi na wysokie ryzyko wywo∏ania efektu cytotoksycz-
nego nie stosuje si´ terapii kwasem glutaminowym.
Do spowodowania pobudzenia poprzez receptor
NMDA, oprócz obecnoÊci kwasu glutaminowego 
i zmiany napi´cia b∏onowego, niezb´dna jest glicyna
– aminokwas o najprostszej budowie i szerokim roz-
powszechnieniu, podstawowy przekaênik neuronów
glicynergicznych, zaliczany do klasy I neurotransmi-
terów, pe∏niàcy ponadto funkcj´ koagonisty i modu-
latora, m.in. w obr´bie uk∏adu glutaminianergiczne-
go. Glicyna znajduje si´ stale wewnàtrz synapsy, 
w zale˝noÊci od st´˝enia w mniejszym lub wi´kszym
stopniu wià˝àc si´ ze swoim miejscem modulatoro-
wym(27,28). Za utrzymywanie stabilnego poziomu gli-
cyny w z∏àczach neuronalnych odpowiadajà komór-
ki gleju, na których zidentyfikowano glicynowy sys-
tem transporterowy (GlyT-1)(29,30). Miejsca modula-
torowe receptora NMDA in vivo nie sà w pe∏ni wysy-
cone glicynà, a augmentacja zwi´kszajàca to wysyce-
nie powoduje wzrost transmisji glutaminianergicz-
nej. Zjawisko to dotyczy szczególnie osób, u których
iloÊç glicyny wewnàtrz po∏àczeƒ jest relatywnie ni˝-
sza, niewystarczajàca do maksymalnego wysycenia
miejsca receptorowego. IloÊci glicyny zawarte w prze-
ci´tnej diecie (ok. 2 g/dob´) nie majà wp∏ywu na
zwi´kszenie st´˝enia aminokwasu w p∏ynie mózgo-
wo-rdzeniowym. Doustne podawanie wysokich da-
wek glicyny (nawet kilkadziesiàt g/dob´) powoduje
natomiast wzrost jej st´˝enia w p∏ynie mózgowo-
-rdzeniowym(31). Opisywana metoda terapeutyczna
uznawana jest za bezpiecznà, co potwierdzi∏y bada-
nia kliniczne. Nawet maksymalne wysycenie recepto-
ra glicynà nie powoduje efektu cytotoksycznego ani
wystàpienia objawów niepo˝àdanych istotnie cz´-
Êciej ni˝ po placebo.
Wi´kszoÊç przeprowadzonych do tej pory badaƒ, w któ-
rych podawano leki przeciwpsychotyczne inne ni˝ klo-
zapina ∏àcznie z glicynà lub jej analogami, wykaza∏y 
popraw´ w PANSS-N (objawy negatywne) rz´du kilku-
nastu procent, a u pacjentów ze schizofrenià lekoopor-
nà – nawet ponad 30% (istotnà statystycznie). W nie-

gic systems. A chronic use of phencyclidine causes 
a decrease in dopaminergic transmission within the
prefrontal cortex. This is accounted for by a stimu-
lating impact of glutamatergic neurons on inhibiting
GABA-ergic and cholinergic neurons, whose termi-
nals form junctions among other with dopaminergic
neurons.
Pursuant to theoretical assumptions of hypogluta-
matergic hypothesis of schizophrenia, some attempts
were made to stimulate transmission within this sys-
tem. Due to a high risk of inducing cytotoxic effects,
the therapy with glutamic acid is not applied. To
induce activation by NMDA receptor, apart from glu-
tamic acid and a change in the transmembrane volt-
age, glycine – prevalent amino acid of the simplest
structure is indispensable. Glycine, the basic transmit-
ter of glycinergic neurons, is numbered among class I
neurotransmitters, besides it acts as a coagonist and
modulator among others within the glutamatergic
system. Glycine is permanently inside the synapse,
depending on the concentration, to a higher or lower
extent binding with its modulatory site(27,28). The stable
level of glycine in synapses is due to glia cells on
which the glycine transporter system was identified
(GlyT-1)(29,30). Modulatory sites of NMDA receptor in
vivo are not completely saturated with glycine, and
augmentation increasing this saturation causes an
increase in glutamatergic transmission. This especial-
ly refers to those people in whom the amount of
glycine inside synapses is relatively lower and does
not suffice for the maximum saturation of the recep-
tor site. The amounts of glycine contained in an aver-
age diet (approx. 2 g/day) do not contribute to the
increase in concentration of the amino acid in the
cerebrospinal fluid. Oral administration of high doses
of glycine (even as much as a few dozen g per day)
usually causes an increase in its concentration in the
cerebrospinal fluid(31). The described therapeutic
method is considered to be safe, as has been con-
firmed by clinical examinations. Even the maximum
saturation of receptor by glycine does not induce any
cytotoxic effect or adverse symptoms significantly
more frequently than placebo.
Most of the studies carried out so far, involving
administration of antipsychotics other than clozapine
with glycine or its analogues, indicated an improve-
ment in PANSS-N (negative symptoms) reaching 
a dozen per cent, and in patients with drug-resistant
schizophrenia – even over 30% (statistically signifi-
cant). Furthermore in some studies a similar improve-
ment was noted in cognitive functions and depression
symptoms evaluated by PANSS(32,33). Some data indi-
cates that an improvement is higher in the group
treated by typical neuroleptics (TN), but the differ-
ence in relation to atypical antipsychotics (AAP) was
not statistically significant. 
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których badaniach odnotowano równie˝ podobnà po-
praw´ funkcji poznawczych i objawów depresyjnych
ocenianych PANSS(32,33). Istniejà dane, ˝e poprawa jest
wyraêniejsza w grupie leczonych klasycznymi neurolep-
tykami (KN), ale ró˝nica w stosunku do LPIIG nie 
by∏a istotna statystycznie. 
Wi´kszoÊç opublikowanych wyników badaƒ donosi 
o braku korzystnego dzia∏ania glicyny w po∏àcze-
niu z klozapinà lub wr´cz o nasileniu psychopato-
logii, co mo˝e wynikaç z tego, ˝e lek ten wchodzi 
w bezpoÊrednià interakcj´ z receptorem NMDA
w∏aÊnie w miejscu glicynowym, dzia∏ajàc jak agoni-
sta(34). W tym przypadku podawanie glicyny mo˝e
paradoksalnie powodowaç negatywny efekt kli-
niczny. Ponadto trudno jest porównywaç grupy ba-
dane leczone KN i klozapinà, którà stosuje si´
(zgodnie z obecnie obowiàzujàcymi standardami)
zazwyczaj u pacjentów z lekoopornym przebiegiem
psychozy, byç mo˝e sà mniej podatni na stosowa-
ne dodatkowo leczenie glicynà i zwiàzkami o po-
dobnym dzia∏aniu.
Badania, w których pacjenci leczeni byli KN i LPIIG,
w tym klozapinà, wykaza∏y natomiast popraw´ w za-
kresie objawów negatywnych (trend lub istotnà sta-
tystycznie, np. zmniejszenie o oko∏o 35% wyniku 
w PANSS-N oraz prawie o 1/4 w podskali psychopa-
tologii ogólnej)(32,35,36), a w jednym tak˝e w zakresie
objawów depresyjnych oraz nieistotne statystycznie
zmniejszenie nasilenia objawów wytwórczych i pod-
niecenia(32). Wykazano równie˝, ˝e poprawa utrzymy-
wa∏a si´ po zaprzestaniu leczenia glicynà. 
W 2005 roku ukaza∏a si´ metaanaliza badaƒ, w któ-
rych chorym na schizofreni´ podawano glicyn´, jej
analogi oraz ampakin´ CX516. Wynika z niej, i˝ 
glicyna i D-seryna przejawiajà istotnà skutecznoÊç 
w stosunku do objawów negatywnych (p=0,0004),
natomiast dzia∏anie D-cykloseryny nie osiàgn´∏o po-
ziomu istotnoÊci statystycznej (p=0,6)(37).
Wyniki cytowanych badaƒ sà w wi´kszoÊci zach´ca-
jàce, jednak badania te majà wiele istotnych braków:
zwykle obejmujà niewielkie grupy pacjentów, tylko
nieliczne sà badaniami porównawczymi, zaÊlepiony-
mi, brak jest równie˝ oceny efektów d∏ugoterminowe-
go (co najmniej wielomiesi´cznego) leczenia.

CCEELLEE  BBAADDAANNIIAA

Celem przeprowadzonego badania by∏o ustalenie, czy
do∏àczenie przez okres 6 tygodni glicyny lub donepe-
zilu do dotychczasowego leczenia przeciwpsychotycz-
nego (KN lub LPIIG) w sposób istotny statystycznie
wp∏ywa na zmian´ nasilenia objawów schizofrenii
(pozytywnych, negatywnych, ogólnej psychopatolo-
gii) u pacjentów w stabilnym okresie choroby.
Komisja Etyczna Uniwersytetu Medycznego w ¸odzi
wyrazi∏a zgod´ na zrealizowanie projektu badania.

Most of the published results of studies point to the
lack of advantageous effects of glycine combined
with clozapine or even severity of psychopathology,
which can result from that this drug directly inter-
acts with NMDA receptor, exactly at glycine site,
acting as an agonist(34). In this case administration
of glycine may paradoxically cause a negative clini-
cal effect. Furthermore, we can hardly compare the
groups treated with TN and clozapine, which is usu-
ally used (according to the currently mandatory
standards) in patients with a drug-resistant course
of psychosis; perhaps they are less susceptible to
adjunctive glycine and compounds exhibiting simi-
lar effects.
The studies, in which patients were treated with TN
and AAP, including clozapine, exhibited an improve-
ment within negative symptoms (trend or statistical-
ly significant, e.g. a decrease by approx. 35% of the
result on PANSS-N and almost by 1/4 on the sub-
scale of general psychopathology)(32,35,36), and in one
also within depressive symptoms and statistically
insignificant decrease in the severity of positive
symptoms and excitation(32). Furthermore, it was indi-
cated that the improvement persisted after glycine
treatment was discontinued. 
In 2005 a meta-analysis of studies appeared, in which
schizophrenic patients were administered with
glycine, its analogues and ampakine CX516. This
analysis demonstrated that glycine and D-serine
exhibited a significant efficacy in relation to negative
symptoms (p=0.0004), whereas the effects of 
D-cycloserine did not reach a level of statistical sig-
nificance (p=0.6)(37).
The results of the quoted studies are usually encour-
aging, however these studies comprise small groups
of patients, only few of them are comparative blind-
ed studies, besides evaluation of the effects of chron-
ic (at least many-months) treatment is missing.

OOBBJJEECCTTIIVVEESS

The objective of this study was to establish whether or
not glycine or donepezil adjunctive treatment applied
for 6 weeks in addition to antipsychotics treatment
(TN or AAP) statistically significantly affects a change
in the severity of schizophrenia symptoms (positive,
negative, general psychopathology) in patients at a sta-
ble period of the disease.
The Ethical Commission at the University of
Medicine in ¸ódê expressed a consent for implemen-
tation of the project of the study.

EEXXAAMMIINNEEDD  GGRROOUUPPSS  

The study involved a group of 62 persons aged 
18-55 years (average age = 36.21; SD= 7.42), suf-
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GGRRUUPPYY BBAADDAANNEE  

Badaniu poddano grup´ 62 osób w wieku 18-55 lat
(Êredni wiek = 36,21; SD=7,42), chorych na schizo-
freni´ paranoidalnà, rozpoznanà zgodnie z kryteria-
mi DSM-IV, trwajàcà Êrednio 7,8 roku; SD=2,3, 
w stanie psychicznym ustabilizowanym od co naj-
mniej pó∏ roku, bez zmiany farmakoterapii przeciwp-
sychotycznej równie˝ od co najmniej pó∏ roku, bez
powa˝nych schorzeƒ internistycznych, endokrynolo-
gicznych lub neurologicznych, uzale˝nienia od alko-
holu lub narkotyków, u kobiet wykluczono tak˝e cià-
˝´. Kobiety bioràce udzia∏ w badaniu zosta∏y poinfor-
mowane o koniecznoÊci przyjmowania doustnej an-
tykoncepcji lub stosowania podczas wspó∏˝ycia me-
tody tzw. „podwójnej bariery” (np. prezerwatywa i kap-
turek). Badani byli w wi´kszoÊci z poradni psychia-
trycznych z terenu województwa ∏ódzkiego, g∏ównie
leczàcy si´ w Przyklinicznej Poradni Specjalistycznej
CSK UM w ¸odzi lub hospitalizowani w oddzia∏ach
Centralnego Szpitala Klinicznego. Przed w∏àczeniem
pacjentów do badania ka˝dy z nich zosta∏ szczegó∏o-
wo i wyczerpujàco powiadomiony o eksperymental-
nym charakterze projektu i wyrazi∏ swojà pisemnà
zgod´ na udzia∏ w nim. 

MMEETTOODDYY

W badaniu zastosowano nast´pujàce metody:
1. Zebranie informacji na temat przebiegu choroby

oraz aktualnego stanu psychicznego (wywiad, ba-
danie psychiatryczne i analiza dokumentacji me-
dycznej) w celu potwierdzenia stabilizacji stanu
psychicznego i sta∏ej farmakoterapii przez okres co
najmniej 6 miesi´cy;

2. Augmentacja dotychczasowego leczenia przeciw-
psychotycznego przez dodanie donepezilu lub glicy-
ny. Donepezil (Aricept – Pfizer) podawano w dawce
5 mg/dob´ przez 4 tygodnie, potem, jeÊli by∏ dobrze
tolerowany, do koƒca badania w dawce 10 mg/dob´.
Glicyna – krystalizat (Merck Germany KgaA) zgod-
na z Farmakopeà Europejskà (5. edycja), brytyjskà
(2004) i amerykaƒskà. Odwa˝ono jà w porcjach od-
powiednich dla masy cia∏a (0,8 g/kg masy cia∏a/do-
b´/3 dawki). Badani otrzymywali aminokwas w po-
lietylenowych woreczkach i byli instruowani o po-
rach i sposobie przyjmowania Êrodka (rozpuszcza-
nie w oko∏o 1/2 szklanki wody, wzgl´dnie soku po-
maraƒczowego trzy razy dziennie);

3. Ocena nasilenia objawów negatywnych, pozytyw-
nych i psychopatologii ogólnej za pomocà PANSS
przed rozpocz´ciem badania i po 6 tygodniach au-
gmentacji donepezilem lub glicynà;

4. Ocena wyst´powania objawów niepo˝àdanych na
podstawie spontanicznie zg∏aszanych przez pa-
cjenta skarg i oceny stanu somatycznego.

fering from paranoid schizophrenia diagnosed
pursuant to DSM-IV criteria, lasting on average
= 7.8 years; SD=2.3, in mental condition stabilised
for at least half a year, without a change in antipsy-
chotic pharmacotherapy also at least for half a year,
without severe internal, endocrinological or neuro-
logical diseases, addiction to alcohol or narcotics;
besides in women pregnancy was excluded. Women
participating in the study were informed about the
necessity to take oral contraception or use the so
called “double barrier” (i.e. condom and diaphragm)
during intercourse. The subjects were mostly patients
of psychiatric dispensaries in the region of ¸ódê,
mainly treated at the Clinic Specialist Dispensary
at the Central Clinical Hospital, University of
Medicine in ¸ódê or hospitalised on wards of the
Central Clinical Hospital. Before the patients were
included into the study, each of them was notified
in detail about the experimental nature of the proj-
ect and expressed a written consent for participa-
tion in it. 

MMEETTHHOODDSS

The following methods were used:
1. Collecting information on the course of the dis-

ease and current mental condition (interview, psy-
chiatric examination and analysis of medical doc-
umentation) with the aim to confirm stabilisation
of mental condition and permanent pharma-
cotherapy for the period of at least 6 months;

2. Augmentation of the hitherto applied antipsy-
chotics treatment with adjunctive donepezil or
glycine. 
Donepezil (Aricept – Pfizer) was administered at
a dose of 5 mg/day for 4 weeks, subsequently if
well tolerated – till the end of the study at a dose
of 10 mg/day. 
Glycine – crystallisate (Merck Germany KgaA) con-
sistent with the European Pharmacopeia (5th edi-
tion), British (2004) and American editions. It
was weighed in portions relevant to the body
weight (0.8 g/kg body weight/day/3 doses). The
subjects obtained the amino acid in polyethylene
bags and were instructed about the time and
method of taking the agent (dissolving in approx.
half a glass of water or orange juice three times 
a day);

3. Evaluation of the severity of negative symptoms,
positive symptoms and general psychopathology,
using PANSS, before the study and after 6 weeks
augmentation by donepezil or glycine;

4. Evaluation of the occurrence of adverse symp-
toms by virtue of spontaneously reported – by the
patient – complaints and evaluation of the somat-
ic condition.
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SSTTAATTYYSSTTYYKKAA

Dla wybranych parametrów obliczono ró˝nice w war-
toÊciach mi´dzy tygodniem szóstym a stanem przed
rozpocz´ciem badania (0).
Dla parametrów wyra˝onych w skali przedzia∏owej
(ciàg∏ych) obliczono zakres wartoÊci, Êrednià i odchy-
lenie standardowe. NormalnoÊç rozk∏adów spraw-
dzono testem Shapiro-Wilka. Wyniki przedstawiono
w postaci Êrednich arytmetycznych ± odchylenie stan-
dardowe (SD). Porównania mi´dzy grupami przepro-
wadzono testem t-Studenta dla prób niezale˝nych, 
a w przypadku braku spe∏nienia za∏o˝eƒ o normalno-
Êci stosowano test U Manna-Whitneya. Stosowano
test t-Studenta dla prób zale˝nych lub nieparame-
tryczny test rangowanych znaków Wilcoxona. 
Porównania mi´dzy grupami oraz badanie zale˝noÊci
przeprowadzono testem c2. JeÊli warunki stosowania
testu c2 nie by∏y spe∏nione, to w przypadku tablicy
czteropolowej porównanie dwóch cz´stoÊci i badanie
zale˝noÊci wykonano testem dok∏adnym Fishera.

CCHHAARRAAKKTTEERRYYSSTTYYKKAA  GGRRUUPP

Pierwotnie do badania w∏àczono 62 osoby: 32 cho-
rych do grupy otrzymujàcej glicyn´ (grupa G) i 30 cho-
rych do grupy otrzymujàcej donepezil (grupa D). Ba-
danie ukoƒczy∏y w sumie 53 osoby i ich wyniki pod-
dano analizie statystycznej. 
W grupie G badanie ukoƒczy∏o 29 osób, 3 osoby zo-
sta∏y wycofane z badania, w tym jedna z powodu
spontanicznego pogorszenia (objawy zespo∏u para-
noidalnego) przed rozpocz´ciem leczenia glicynà,
druga ze wzgl´du na silne wymioty, a trzecia z powo-
du odczuwania nadmiernej sedacji po kilku dawkach
glicyny. 
W grupie D badanie ukoƒczy∏y 24 osoby; trzy wyco-
fa∏y si´ z powodu objawów niepo˝àdanych i trzy 
z powodu braku poprawy.

GGrruuppaa  GG
Zebrane informacje, analiza dokumentacji medycz-
nej oraz Êrednie wyniki PANSS przed rozpocz´ciem
badania wykaza∏y, ˝e chorzy z tej grupy byli w stanie
ustabilizowanym od co najmniej 6 miesi´cy, przyj-
mowali przez ten czas te same leki przeciwpsycho-
tyczne w tych samych dawkach, z dominujàcymi,
choç umiarkowanie nasilonymi objawami negatyw-
nymi (25,8 pkt) i niezbyt nasilonymi objawami wy-
twórczymi (12 pkt). 

GGrruuppaa  DD
Na podstawie podobnej analizy chorych z tej grupy
mo˝na scharakteryzowaç jako osoby w stanie ustabi-
lizowanym od co najmniej 6 miesi´cy, przyjmujàce
przez ten czas te same leki przeciwpsychotyczne 

SSTTAATTIISSTTIICCSS

For selected parameters the differences were calculat-
ed in values between the sixth week and before the
onset of the study (0).
For parameters expressed on the interval (continu-
ous) scale the range of values was calculated along
with the mean value and standard deviation. The
normality of distributions was checked using the
Shapiro-Wilk test. The results were presented in form
of arithmetic means ± standard deviation (SD).
Comparisons between the groups were made by Stu-
dent’s t-test for independent samples, whereas when
assumptions on normality were not met, the U Mann-
Whitney test was applied. Student’s t-test was used
for dependent samples, along with nonparametric test
of ranking Wilcoxon signs. 
Comparisons between the groups and investigation
of the correlations were made using test c2. If the con-
ditions of the use of test c2 were not met then in case
of the four-fold table the comparison of two frequen-
cies and investigation of the correlations were carried
out using the precise Fisher test.

CCHHAARRAACCTTEERRIISSTTIICCSS  OOFF GGRROOUUPPSS

Primarily 62 persons were included into the study; 
32 patients to the group obtaining glycine (group G)
and 30 patients to the group obtaining donepezil
(group D). The study was completed altogether by 
53 persons and their results were analysed statistically. 
In group G the study was completed by 29 persons, 
3 persons were withdrawn from the study, of this one
because of spontaneous worsening (symptoms of
paranoid syndrome) before the onset of the treat-
ment with glycine, the other due to acute vomiting,
and the third person because of excessive sedation
after a few doses of glycine. 
In group D 24 persons completed the study; three
withdrew because of adverse symptoms and three
because there was no improvement.

GGrroouupp  GG
The collected information, analysis of medical doc-
umentation and average results of PANSS before
the onset of the study indicated, that the patients of
this group were in a stabilised status at least for 
6 months, taking throughout that time the same
antipsychotic drugs in the same doses, with domi-
nant though mildly severe negative symptoms 
(25.8 scores) and rather mild positive symptoms
(12 scores). 

GGrroouupp  DD
By virtue of a similar analysis the patients of this group
may be characterised as people at a status stabilised at
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w tych samych dawkach, z umiarkowanie nasilonymi
objawami zarówno pozytywnymi (22,1 pkt), jak i ne-
gatywnymi (20 pkt).
Grupy ró˝ni∏y si´ istotnie statystycznie nasileniem
objawów negatywnych oraz pozytywnych (p<0,05).

WWYYNNIIKKII

W badanych grupach stosowano ró˝ne leki przeciw-
psychotyczne – patrz tabela 1.

OOBBJJAAWWYY  NNIIEEPPOO˚̊ÑÑDDAANNEE

Zarówno donepezil, jak i glicyna by∏y dobrze tolero-
wane i nie powodowa∏y wystàpienia powa˝nych obja-
wów niepo˝àdanych. WÊród leczonych donepezilem
3 pacjentów odstàpi∏o od badania ze wzgl´du na po-
jawienie si´ objawów niepo˝àdanych o miernym na-
sileniu, takich jak nudnoÊci i wymioty, natomiast

least for 6 months, taking throughout that time the
same antipsychotic drugs in the same doses, with
mildly severe symptoms – both positive (22.1 scores)
and negative symptoms (20 scores).
The groups differed statistically significantly in the
severity of both negative and positive symptoms
(p<0.05). 

RREESSUULLTTSS

In the examined groups various antipsychotic drugs
were used – see table 1.

AADDVVEERRSSEE  SSYYMMPPTTOOMMSS

Both donepezil and glycine were well tolerated and
did not cause any severe adverse symptoms. Of those
treated with donepezil 3 patients withdrew from the
study because of adverse symptoms of mild severity,
such as nausea and vomiting, whereas of those treat-
ed with glycine one person was severely vomiting, in
one excessive sedation was observed, and for these
reasons they were withdrawn from the study.

DDIISSCCUUSSSSIIOONN  OOFF RREESSUULLTTSS  
AANNDD  CCOONNCCLLUUSSIIOONNSS

Advantageous therapeutic effects – statistically sig-
nificant differences in the group within negative
symptoms and general psychopathology, whereas in
the group with adjunctive donepezil treatment no
such differences were found. The obtained results
confirm the data resulting from most of the studies
carried out so far(17,24,26). However they could hardly be
interpreted explicitly for two reasons. The examined
groups were in stable mental condition at least for 

Lek Grupa G Grupa D
Drug Group G Group D

N N

KN 7
TN

LPIIG 15 24
AAP

KN+LPIIG 7
TN+AAP

Grupy ró˝ni∏y si´ istotnie cz´stoÊcià stosowanych KN i LPIIG.
The groups differed significantly by the frequency of applied TN and AAP.

Grupa G
Group G

Parametr Ârednia SD
Parameter Mean value

PANSS – P 12,069 4,250

PANSS – N 25,862 5,215

PANSS – G 36,552 6,434

PANSS – ca∏k. 74,483 12,520
PANSS – total

Tabela 2. Ârednie wyniki w PANSS przed do∏àczeniem do
leków przeciwpsychotycznych glicyny (grupa G)

Table 2. Average results in PANSS before glycine was
added to antipsychotic drugs (group G)

Tabela 1. Leki przeciwpsychotyczne stosowane u badanych 
Table 1. Antipsychotic drugs used by the patients

Grupa D
Group D

Parametr Ârednia SD
Parameter Mean value

PANSS – P 22,093 8,001

PANSS – N 20,023 6,311

PANSS – G 47,320 6,231

PANSS – ca∏k. 89,483 20,102
PANSS – total

Tabela 3. Ârednie wyniki w PANSS przed do∏àczeniem do le-
ków przeciwpsychotycznych donepezilu (grupa D)

Table 3. Average results in PANSS before donepezil was
added to antipsychotic drugs (group D)
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wÊród leczonych glicynà u jednej osoby obserwowa-
no silne wymioty, u jednej nadmiernà sedacj´ i z tych
powodów wycofano je z badania.

OOMMÓÓWWIIEENNIIEE WWYYNNIIKKÓÓWW  II WWNNIIOOSSKKII

Korzystne efekty terapeutyczne – istotne statystycznie
ró˝nice w grupie leczonych lekami przeciwpsycho-
tycznymi oraz glicynà uzyskano po 6 tyg. leczenia
przede wszystkim w zakresie objawów negatywnych 
i psychopatologii ogólnej, mniejsze w zakresie obja-
wów pozytywnych. W grupie leczonej dodatkowo do-
nepezilem nie stwierdzono takich ró˝nic. Uzyskane
wyniki potwierdzajà dane wynikajàce z wi´kszoÊci
przeprowadzonych do tej pory badaƒ(17,24,26). Trudno
jednak je jednoznacznie zinterpretowaç przede
wszystkim z dwóch powodów. Grupy badane pozo-
stawa∏y wprawdzie w stabilnym od co najmniej 6 mie-
si´cy stanie psychicznym, lecz ró˝ni∏y si´ ju˝ przed
rozpocz´ciem badania w zakresie nasilenia psychopa-
tologii: w grupie badanych z grupy G dominowa∏y 
objawy negatywne, a w grupie D nasilenie objawów
pozytywnych i negatywnych by∏o podobne. Ponadto
grupa D przyjmowa∏a wy∏àcznie LPIIG (po równo 

6 months, but they differed already before the onset
of the study within the severity of psychopathology:
in the group of patients in group G negative symp-
toms dominated, whereas in group D the severity of
positive and negative symptoms was similar. Further-
more, group D used exclusively AAP (risperidone
and olanzapine in equal amounts), whereas group G
– TN, AAP and both. For this reason the improve-
ment dependent on applied antipsychotic drugs was
not analysed. In addition this was an open study,
which could be also important for the obtained
results. All these detriments of the study resulted
from difficulties in finding a proper quantity of schiz-
ophrenic patients, with severe negative symptoms, at
a stage of stabilisation for at least half a year, obtain-
ing the same antipsychotic drugs at constant doses at
that time. Moreover the patients were reluctant to
agree to participate in the study, in which experimen-
tal therapy was applied. It seems that despite the
mentioned detriments to the study, some preliminary
conclusions may be formulated. They indicate that in
schizophrenia the non specific increase in activity of
acetylcholine, nicotinic and muscarinic receptors,
caused by acetylcholinesterase inhibitor, does not

PANSS – P

Grupa Ârednia 0 Ârednia 6 Ârednia ró˝nic SD ró˝nic % zmian p
Group Mean value 0 Mean value 6 Average differences SD of differences % of changes

G 12,069 11,207 - 0,793 2,128 -6,6 p<0,05

D 22,093 21,872 -1,221 4,251 -0,6 ns

Analiza ogólna punktacji uzyskanej przez pacjentów w podskali objawów pozytywnych PANSS 
General analysis of scores obtained by patients on the subscale of positive symptoms PANSS

Tabela 5. Ârednie ogólne punktacje w podskali objawów negatywnych PANSS (PANSS – N) uzyskane przez badanych z gru-
py G i D przed badaniem (0) i po 6 tygodniach leczenia

Table 5. Average general scores on negative symptoms subscale PANSS (PANSS – N) obtained by patients of groups G and
D before the study (0) and after 6 weeks of treatment

PANSS – N

Grupa Ârednia 0 Ârednia 6 Ârednia ró˝nic SD ró˝nic % zmian p
Group Mean value 0 Mean value 6 Average differences SD of differences % of changes

G 25,86 21,72 - 3,97 1,82 -15,4 p<0,001

D 20,023 19,023 -1,001 2,72 -0,5 ns

Analiza punktacji uzyskanej przez pacjentów w podskali objawów negatywnych PANSS 
Analysis of scores obtained by patients on negative symptoms subscale PANSS

Tabela 4. Ârednie ogólne punktacje w podskali objawów pozytywnych PANSS (PANSS – P) uzyskane przez badanych z gru-
py G i D przed badaniem (0) i po 6 tygodniach leczenia

Table 4. Average general scores on positive symptoms subscale PANSS (PANSS – P) obtained by patients of groups G and
D before the study (0) and after 6 weeks of treatment
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risperidon i olanzapin´), natomiast grupa G – KN,
LPIIG oraz jedne i drugie. Z tego te˝ powodu nie ana-
lizowano poprawy uzale˝nionej od stosowanych le-
ków przeciwpsychotycznych. Dodatkowo badanie
mia∏o charakter otwarty, co równie˝ mog∏o mieç zna-
czenie dla uzyskanych wyników. Wszystkie te s∏abe
strony badania wynik∏y z trudnoÊci w znalezieniu od-
powiedniej liczby chorych na schizofreni´, z nasilony-
mi objawami negatywnymi, w stanie stabilizacji od co
najmniej pó∏ roku, otrzymujàcych te same leki prze-
ciwpsychotyczne w sta∏ych dawkach przez ten okres.
Co wi´cej, pacjenci niech´tnie godzili si´ na badanie,
w którym stosowano terapi´ eksperymentalnà. Wyda-
je si´, ˝e mimo wspomnianych braków badania mo˝-
na jednak podjàç prób´ sformu∏owania wst´pnych
wniosków. Wskazujà one, ˝e w schizofrenii niespecy-
ficzny wzrostu aktywnoÊci acetylocholiny, receptorów
nikotynowych i muskarynowych spowodowany przez
inhibitor acetolocholinesterazy nie wp∏ywa na specy-
ficzne zaburzenia cholinergiczne w tej chorobie. Co
prawda, na uzyskane wyniki móg∏ mieç wp∏yw fakt
chronicznego palenia papierosów dotyczàcy wi´kszo-
Êci badanych. Wiadomo, ˝e u wieloletnich palaczy na-
st´puje stan powa˝nej desensytyzacji receptorów ni-
kotynowych, co mog∏o zmieniç odpowiedê na leczenie
inhibitorem cholinesterazy – donepezilem. 
Zach´cajàce efekty uzyskane po do∏àczeniu do leków
przeciwpsychotycznych glicyny wynikajà najprawdo-
podobniej z faktu, ˝e stymulacja tym aminokwasem
uk∏adu glutaminergicznego mo˝e korzystnie zmie-
niaç zaburzenia w zakresie uk∏adu dopaminergiczne-
go stwierdzane w schizofrenii i wp∏ywaç pozytywnie
na zmian´ nasilenia objawów choroby, szczególnie
objawów negatywnych. Wiadomo, ˝e uk∏ad glutami-
nianergiczny jest odpowiedzialny za wi´kszoÊç pobu-
dzajàcej transmisji w OUN, która nie ogranicza si´
do uk∏adu dopaminergicznego. Hipofunkcja recepto-
ra NMDA, powodujàca obni˝enie wydolnoÊci neuro-
nów kwasu glutaminowego, mo˝e wywo∏ywaç zabu-

affect the specific cholinergic disorders in this dis-
ease. It is true that the obtained results could be
affected by chronic smoking by most of the subjects.
Longtime smokers experience severe desensitization
of nicotinic receptors, which could change the
response to the treatment with cholinesterase
inhibitor – donepezil. 
Encouraging effects obtained after adding glycine to
antipsychotic drugs probably result from the fact that
stimulation of glutamatergic system by this amino
acid may advantageously change disorders within
dopaminergic system, found in schizophrenia, and
affect positively the change in the severity of the dis-
ease symptoms, especially negative symptoms. Gluta-
matergic system is known to be responsible for most
of the stimulating transmission in the central nervous
system, which – as has been known – is not limited to
dopaminergic system. Hypofunction of NMDA
receptor, causing a decrease in the efficiency of gluta-
minic acid neurons, may induce disorders within
other, functionally related neurotransmission systems.
Glycine may probably lead to normalisation of neu-
rotransmission within serotoninergic, noradrenergic
and cholinergic systems. In theory, glycine could play
a role of a substance, which normalizes the brain’s
action in general, not only with reference to negative
symptomatology, dopaminergic system, or prefrontal
cortex, as suggested in literature. This may be proved
by results indicating an improvement after glycine
therapy not only within negative symptoms, but also
positive symptoms and, as results from the studies
carried out by other authors, depressive symptoms.
The results of the study encourage to profound
observation of the issue. Presently attention is
focussed on the efficacy of modulation of the func-
tion of glutamatergic system in schizophrenia by sub-
stances inhibiting the activity of glycine transporter
GlyT-1, as for example sarcosine (N-methyl-
glycine)(38). 

Tabela 6. Ârednie ogólne punktacje w podskali psychopatologii ogólnej PANSS (PANSS – G) uzyskanej przez badanych 
z grupy G i D przed badaniem (0) i po 6 tygodniach leczenia 

Table 6. Average general scores on general psychopathology subscale PANSS (PANSS – G) obtained by patients of groups
G and D before the study (0) and after 6 weeks of treatment 

PANSS – G

Grupa Ârednia 0 Ârednia 6 Ârednia ró˝nic SD ró˝nic % zmian p
Group Mean value 0 Mean value 6 Average differences SD of differences % of changes

G 36,55 31,76 - 4,38 2,98 -12,1 p<0,001

D 47,32 46,46 -0,86 1,37 -1,8 ns

Analiza punktacji uzyskanej przez pacjentów w podskali psychopatologii ogólnej PANSS
Analysis of scores obtained by patients on general psychopathology subscale PANSS  
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rzenia w obr´bie innych, zwiàzanych funkcjonalnie
uk∏adów neurotransmisyjnych. Stosowanie glicyny
prawdopodobnie mo˝e doprowadzaç do normaliza-
cji neuroprzekaênictwa w zakresie uk∏adu serotoni-
nergicznego, noradrenergicznego i cholinergicznego.
Teoretycznie glicyna mog∏aby zatem odgrywaç rol´
substancji normalizujàcej dzia∏anie mózgu w ogóle,
nie tylko w odniesieniu do symptomatologii negatyw-
nej, uk∏adu dopaminergicznego czy kory przedczo∏o-
wej, jak sugeruje si´ w piÊmiennictwie. Dowodem na
to mogà byç wyniki wskazujàce na popraw´ po tera-
pii glicynà nie tylko w zakresie objawów negatyw-
nych, ale tak˝e pozytywnych i, jak wynika z badaƒ in-
nych autorów – depresyjnych. 
Wyniki badania zach´cajà do prowadzenia pog∏´bio-
nych obserwacji zagadnienia. Obecnie du˝e zaintere-
sowanie wzbudza efektywnoÊç modulacji funkcji
uk∏adu glutaminianergicznego w schizofrenii poprzez
substancje hamujàce aktywnoÊç transportera glicyno-
wego GlyT-1, jak np. sarkozyna (N-metylglicyna)(38). 
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