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Streszczenie

Abstract

Schizofrenia nalezy do coraz powazniejszych probleméw medycznych i spotecznych. Pomimo postepu w farmakoterapii
i innych formach terapii psychoz pozostaje ona zaburzeniem o chronicznym i degradujacym przebiegu. Kilka dekad badan
nad jej uwarunkowaniami nie przyniosto odkrycia etiologii choroby. Potwierdzone w badaniach i zweryfikowane w praktyce
klinicznej hipotezy nie ttumaczga przyczyn jej powstawania lub ograniczaja si¢ do wyjasnienia tylko czesci manifestowanych
objawoéw. Przykladem moga by¢ szeroko znane i opisane modele zaburzenia neurotransmisji dopaminergicznej (teoria
dopaminowa) czy serotoninergicznej, na ktdrych opiera si¢ wspolczesna farmakoterapia. Jest to jednak interwencja nie
ingerujaca w mechanizmy powstawania choroby, lecz tylko usuwajaca czes¢ objawow, bez wptywu na deficyty poznawcze.
Coraz czeéciej w badaniach nad czynnikami ryzyka schizofrenii — w tym zwlaszcza jej pierwszego epizodu — podnosi si¢
znaczenie interakcji miedzy dysregulacja immunologiczng, zaburzeniami réwnowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej,
zakléceniami bariery jelitowej oraz zjawiskami o charakterze epigenetycznym. Fakt ten wskazuje na konieczno$¢
zmodyfikowania klasycznych metakoncepcji nt. rozwoju schizofrenii o wymiar oddzialywania pomiedzy szeregiem
réznorodnych zjawisk biologicznych a zjawiskami psychospotecznymi. W literaturze przedmiotu znalez¢é mozna wiele
pojedynczych obserwacji, brakuje jednak przekrojowych badan, w ktérych sprawdzano by zaleznoéci migdzy zjawiskami
immunologicznymi i zapalnymi, ekspresja genéw a dynamika zmian stanu klinicznego w przebiegu leczenia. Przedstawione
w tekscie mechanizmy etiopatogenezy choroby stanowia potencjalny cel przyszlych strategii badawczych, ktére dodatkowo
powinny wzmacniaé podejscie spersonalizowane i potencjal terapii skojarzonych.

Stowa kluczowe: schizofrenia, modele etiologiczne, czynniki zapalno-immunologiczne, stres oksydacyjny, bariera jelitowa

Schizophrenia is a very serious and growing medical and social problem. Despite advances in pharmacotherapy and other forms
of psychosis therapy, schizophrenia remains a chronic and degrading disorder. Several decades of research on the determinants
of schizophrenia brought no insight into its aetiology. Hypotheses confirmed in the studies and verified in clinical practice either
fail to account for the causes of schizophrenia or explain only some of its manifestations. The well-known and widely described
models of impaired dopaminergic (the dopamine hypothesis) or serotonergic neurotransmission, which provide foundations
for the contemporary pharmacotherapy, may serve as an example. However, such an intervention does not interfere with the
mechanisms underlying the disease, but only eliminates some of the symptoms, with no effects on cognitive deficits. Studies on
risk factors for schizophrenia, its first episode in particular, increasingly emphasise the importance of interactions between
immunological dysregulation, oxidant-antioxidant imbalance, disturbances of the intestinal barrier and epigenetic phenomena.
This fact points to the need to modify the classical metaconcept of the development of schizophrenia by adding the aspect of
interaction between a range of diverse biological and psychosocial phenomena. There are many individual observations in the
subject literature, however, studies exploring the relationships between immunological and inflammatory phenomena, gene
expression and the dynamics of changes in the clinical condition in the course of treatment are lacking. The presented
etiopathogenetic mechanisms of the disease are a potential goal of future research strategies, which may additionally reinforce
both the more personalised approach and the potential of combined therapies.
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WPROWADZENIE

skali §wiata rozpowszechnienie schizofrenii
Wszacuje si¢ na okolo 0,80% populacji w wieku

powyzej 18. roku zycia, co oznacza, ze aktualnie
zyje okolo 10 milion6éw ludzi z réznymi formami psychoz
(Shokoubhifar et al., 2018; Yang et al., 2016). W $wietle prze-
widywanego wzrostu dlugosci zycia liczba ta podwoi si¢ do
roku 2030, a potroi - do 2050 (Toulopoulou et al., 2017).
Statystyki przebiegu schizofrenii nie podlegajg istotnym
zmianom pomimo postepéw w farmakoterapii i podej-
mowania réznych form oddzialywania $rodowiskowego
(Pocklington et al., 2014; Smulevich et al., 2017).
Chociaz rocznie publikuje si¢ bardzo wiele prac dotyczg-
cych czynnikoéw ryzyka rozwoju schizofrenii, jej etiolo-
gia pozostaje nieznana. Ostatnie kilkanascie lat przyniosto
znaczgcg zmiane w charakterze prowadzonych badan oraz
w sposobie konceptualizacji mozliwych uwarunkowan za-
burzen psychicznych i schizofrenii w szczegolnosci. Coraz
czedciej — poza poszukiwaniami bezposrednich czynnikéw
wplywajacych na modyfikacje struktury i czynnoéci mo-
zgu — koncentrujg si¢ one na zwigzku pomiedzy funkcjo-
nowaniem centralnego systemu nerwowego a procesami za-
chodzacymi w innych regionach czy uktadach organizmu.
Do klasycznych w tym wzgledzie powigzan pomiedzy sta-
nem psychicznym a funkcjonowaniem uktadu endokryn-
nego dolaczajg te odnoszace si¢ do proceséw zapalnych,
immunologicznych, zjawisk oksydacyjnych, zwigzanych
z funkcjonowaniem ukltadu trawiennego, w tym z rodza-
jem posiadanej flory jelitowej. Badania te wskazuja na zna-
czenie wzajemnej komunikacji miedzy mézgiem a inny-
mi regionami ciala czy mozliwo$¢ wystepowania zjawisk
o charakterze epigenetycznym. Na zaburzenia psychiczne
mozemy patrze¢ jak na proces biologiczny, ktory naleza-
toby definiowac nie tylko poprzez parametry struktural-
ne zwigzane z dzialaniem samego mozgu, lecz takze po-
przez stany energetyczne, ktére zmieniajg si¢ na drodze
aktywacji obwodowej. Owa aktywacja jest silnie zalezna od
stanu energetycznego komorek czy charakterystycznych
profili genetycznych zwigzanych z rozwojem zaburzen psy-
chiatrycznych (Cuperfain et al., 2018; Tropea et al., 2018).
Stanowi to przestanke do podejmowania dalszych wysit-
kéw, pozwalajacych nam spojrze¢ na niektore parame-
try - ktére w przesztosci mogly by¢ uznane za niezwiaza-
ne z mozgiem i niespecyficzne dla rozwoju choroby - jako
na laczace zaburzenia stanéw energetycznych z defektami
systemowymi. Zwlaszcza w przypadku schizofrenii zwigzek
pomiedzy metabolizmem bioenergetycznym a funkcja mi-
tochondriéw wydaje si¢ kluczowym mechanizmem epige-
netycznym tej choroby (Cuperfain et al., 2018; Gongalves
et al., 2018; Srivastava et al., 2018). Wspdlczesne badania
nad jej etiologia przywracaja tez do mainstreamu dyskur-
su naukowego o zrodlach zaburzen psychicznych znacze-
nie interakcji miedzy substratem biologicznym a czynnika-
mi $rodowiskowymi, w tym psychospotecznymi. Badania
nad wplywem niekorzystnych czynnikéw $rodowiskowych
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na pojawienie si¢ schizofrenii dowodzg, ze osoby, ktére
doswiadczyly traumy we wczesnym dziecinstwie — w tym
przemocy seksualnej, fizycznej i emocjonalnej badz roz-
norakich zaniedban - s bardziej narazone na rozwdj ob-
jawow psychotycznych (przeglady: Morgan i Fisher, 2007;
Read et al., 2005). Mechanizmem poéredniczagcym moze tu-
taj by¢ aktywacja zjawisk zapalnych (Ugok i Bikmaz, 2007).
Ponizej omdwione zostang najwazniejsze kierunki wspol-
czesnych badan, wskazujace na role opisanych wyzej czyn-
nikéw w etiologii i przebiegu schizofrenii.

CZYNNIKI IMMUNOLOGICZNE

Literatura przedmiotu dostarcza licznych dowodéw na
znaczenie zjawisk immunologicznych w etiologii i przebie-
gu schizofrenii. U pacjentéw leczonych z powodu tej cho-
roby wykazano zwigkszona liczbe komoérek NK, limfocy-
tow naiwnych B, komoérek pamigci CXCRS5 i klasycznych
monocytéw oraz zmniejszong liczbe komdrek dendry-
tycznych (DC), regulatorowych limfocytow T HLA-DR+
(Treg) i limfocytow pamigci CD4+ (Fernandez-Egea et al.,
2016). W przypadku pierwszego epizodu psychotyczne-
go (first-episode psychosis, FEP) zaobserwowano zwigkszo-
ny stosunek limfocytow CD4/CD8, wyzsze poziomy CD56
oraz zmniejszenie si¢ liczby CD4/CD8 po leczeniu przeciw-
psychotycznym, a takze w wyniku nawrotu choroby (Miller
et al., 2013). Kluczowymi czasteczkami sygnalizujacymi sg
cytokiny, ktore koordynuja zaréwno wrodzone (granulocy-
ty, monocyty/makrofagi i komorki NK), jak i adaptacyjne
(limfocyty B i T) ramiona ukladu odporno$ciowego oraz od-
dzialuja na obwodowy i osrodkowy uktad nerwowy (OUN).
Markery stanu zapalnego obejmuja gtéwnie interleukine
1 beta (IL-1B), 6 (IL-6), transformujacy czynnik wzrostu
beta (transforming growth factor 3, TGF-B). Stezenie tych
czasteczek wzrasta podczas ostrych epizodow psychotycz-
nych, natomiast w okresie stabilizacji klinicznej powraca do
normy. IL-12, interferon gamma (INF-y), czynnik martwicy
nowotworu (tumour necrosis factor, TNF-a) oraz receptor 2
(sIL-2R) to markery stanu zapalnego, ktore sg podwyzszo-
ne zar6wno u pacjentow leczonych przewlekle, jak i u tych
w stanie ostrej dekompensacji psychotycznej (Miller et al,
2013). Kluczowym elementem obwodowej komunikacji im-
munologicznej z OUN jest aktywacja komorek mikrogle-
ju. Stanowig one bowiem pierwszg lini¢ obrony immuno-
logicznej w OUN przed obcymi najezdzcami (Kettenmann
et al., 2011), a w rozwijajacym si¢ mézgu komorki te zaan-
gazowane s3 w pochlanianie i eliminowanie synaps. Po wy-
kryciu zagrozenia szybko zmienia fenotyp, morfologie
i funkgje, tradycyjnie definiowang jako ,,aktywacja mikro-
gleju”. Inne odkrycia potwierdzaja, ze w przypadku schizo-
frenii obserwuje si¢ zwiekszona aktywacje mikrogleju, kto-
ra ma role patogenna, a jej modulacja odgrywa pewna role
w leczeniu. Badania in vitro wykazaly, ze stosowanie kilku
lekéw przeciwpsychotycznych — w tym olanzapiny, risperi-
donu, aripiprazolu, spiperonu, perospironu i ziprazidonu —
moze hamowa¢ aktywacje mikrogleju (Bian et al., 2008).
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Niezwykle interesujacy jest fakt, ze mikroglej moze zacho-
waé pamie¢ immunologiczng w neuropatologii, co z ko-
lei wigze sie ze zwigkszong reakcja na nowy ukladowy stan
zapalny (Perry et al., 2010). Mozna wiec spekulowad, ze
wezesne przypadki zaburzen rozwoju OUN lub ciezkie za-
kazenia ogdlnoustrojowe wykazujg dziatanie pierwotne na
mikroglej (Schroeder et al., 2006), co moze zwiekszy¢ jego
aktywacje i ryzyko wystapienia psychozy po kolejnych za-
kazeniach. Jest prawdopodobne, ze ttumaczyloby to za-
obserwowany fakt czgstszego wystepowania schizofrenii
u dzieci matek, ktore chorowaly na grype w drugim tryme-
strze cigzy (Mednick et al., 1994), na toksoplazmoze (Brown
et al., 2005) badz rozyczke (Brown et al., 2001).

Ponadto literatura przedmiotu wskazuje, ze wazny sktadnik
wrodzonego ukladu immunologicznego (system dopelnia-
cza) — sie¢ 30 bialek - przyczynia si¢ do patogenezy rozwo-
ju schizofrenii poprzez zaklécenie przycinania synaptycz-
nego podczas kluczowych okreséw rozwojowych. Poziom
sktadnikéw C3 - oraz C4 - dopelniacza w grupie pacjen-
tow z FEP byl zwiekszony w stosunku do pacjentow leczo-
nych przewlekle, u ktorych z kolei odnotowano zwigkszony
poziom C4, a obnizony poziom C3. Wzorzec molekularny
zwiegkszonego C4 oraz zmniejszonego C3 korelowat z nasi-
leniem objawow zaréwno pozytywnych, jak i negatywnych,
mierzonych Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
(Cropley et al., 2018).

Wydaje sie, iz kluczowym elementem tej skomplikowa-
nej ,ukladanki” jest takze kaskada bialek typu Toll-like
receptors (TLR). TLR mozna wykry¢ na blonie makrofagow.
Nie uczestniczg one wylacznie w obwodowych funkcjach
immunologicznych. Na przyklad TLR3 i TLR4 maja wplyw
na rozwdj i przezycie neurondw oraz na plastycznos¢ OUN —
poprzez regulowanie interakcji miedzy ukltadem odporno-
$ciowym a neuronami w rozwijajacym si¢ mozgu. Zgodnie
z ta funkcjg kilka badan wykazalo w schizofrenii zmieniong
ekspresje i aktywacje receptorow TLR w komdrkach odpor-
nosciowych i elementach neuronalnych. Obwodowy ukiad
odpornosciowy i OUN komunikujg sie takze za pomoca
neuroprzekaznikéw, takich jak acetylocholina oraz dopa-
mina, ktérych receptory s3 ,,noszone” przez krazace popu-
lacje komorek odpornosciowych. Coraz czgéciej uznaje sie,
ze sygnalizacja dopaminowa odgrywa role w obwodowym
uktadzie immunologicznym. Okazuje si¢, ze komorki den-
drytyczne maja pig¢ podtypow receptoréw dopaminowych
i mogg wydziela¢ dopamine. Podobnie komdrki T wykazuja
ekspresje receptoréow dopaminowych DRD3-5. Uwaza sig, ze
sygnalizacja dopaminergiczna moduluje lub warunkuje po-
wstawanie synaps immunologicznych pomiedzy komérkami
prezentujacymi antygen a limfocytami B. Dane naukowe po-
twierdzaja, ze sygnalizacja dopaminergiczna w ukladzie im-
munologicznym moze by¢ nieprawidlowa u 0sob leczonych
z powodu schizofrenii oraz po leczeniu risperidonem (Kwak
et al., 2001). U tych pacjentéw wykazano zwigkszong licz-
be komérek T CD4+ i CD8+ na powierzchni DRD4 (Brito-
-Melo et al., 2012). Jednakze wcigz wiele pozostaje do od-
krycia w zakresie interakeji pomiedzy obwodows a centralng
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sygnalizacjg dopaminy. Dowody naukowe sugeruja, Ze u pa-
cjentow z epizodami psychotycznymi oraz rozpoznang schi-
zofrenig wystepuja wyzsze poziomy przeciwcial niz u oséb
zdrowych (Goldsmith i Rogers, 2008). W szczegdlnosci wy-
kazywano autoprzeciwciala w surowicy skierowane do re-
ceptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), bramkowane-
go napieciem kanalu potasowego u 0séb z FEP (Zandi ef al.,
2011). Najnowsze badania sugeruja, ze w tej grupie pacjen-
tow pojawiaja sie tez w surowicy przeciwciala przeciwko
czasteczkom powierzchni komoérek neuronowych oraz au-
toprzeciwciata przeciwko grupie bialek PAGE (prostate-asso-
ciated gene) (m.in. PAGE2B/PAGE2/PAGES5) (Zandian et al.,
2017). Ponadto u 0s6b z FEP wykazano wysokie poziomy
IgG anty-TRANKI (thioredoxin peroxidase-related activator
of NF-kB and c-Jun N-terminal kinase), ktére prawdopodob-
nie beda mogly stuzy¢ jako biomarker do identyfikacji pa-
cjentow ze schizofrenig (Whelan et al., 2018).

BIOLOGICZNE KONSEKWENCJE
CZYNNIKOW PSYCHOSPOLECZNYCH

Badacze dowodza, ze nawet stres przezywany przez mat-
ke podczas cigzy moze sie przyczyni¢ do rozwoju podatno-
$ci na schizofrenie (przeglad: Kinney, 2000). Uwaza sie, ze
zaréwno on, jak i wielokrotna trauma przebyta w dziecin-
stwie powodujg strukturalne oraz neurochemiczne zmia-
ny w mozgu, ktére czynig dang osobe bardziej podatng na
pdzniejsze stresujace wydarzenia w zyciu. Ta za$ podat-
nosc¢ jest jedna z podstawowych cech schizofrenii (Walker
i Diforio, 1997). Przezycie w dziecinstwie traumy przez pa-
cjentéw, u ktérych w przysztoéci rozpoznawana jest schi-
zofrenia, powoduje zaburzenia neurorozwojowe, a takze
dysregulacje osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (hypo-
thalamus—pituitary-adrenal axis, HPA), funkcji hipokampa
oraz systemu dopaminergicznego, ktdre wiazg si¢ z objawa-
mi psychotycznymi (Read et al., 2005).

Ponadto badacze udowodnili, Ze osoby z do$wiadczeniem
wczesnej traumy w dziecinistwie sg narazone na wyzszy
wyj$ciowy stan zapalny oraz wyzsze poziomy stanu zapal-
nego w odpowiedzi na stresujace zdarzenia. Obejmuje to
wyzsze stezenie biatka C-reaktywnego (C-reactive protein,
CRP) oraz prozapalnego czynnika transkrypcyjnego NF-«xB
i zwiekszone uwalnianie IL-6 (Carpenter et al., 2010; Danese
et al., 2008; Pace et al., 2006). Dennison i wsp. (2012) wy-
kazali, ze pacjenci ze schizofrenig, ktdrzy padli ofiarg nad-
uzycia lub zaniedbania w dziecinistwie, cechuja si¢ wyzszym
poziomem IL-6 oraz TNF-a. Okazalo sie, ze stezenie TNF-a
jest zwigzane z ciezko$cig przemocy do$wiadczanej w dzie-
cinstwie. Nalezy zaznaczy¢, ze IL-6 ma zdolnos¢ aktywowa-
nia osi HPA na kazdym jej poziomie (Zarkovié et al., 2008),
wydaje sie wiec, ze jej zaburzenia w przypadkach schizofre-
nii s3 powodowane przez prozapalne cytokiny.

Na podstawie zebranych danych mozna przypuszczac,
ze wczesna trauma dziecieca powoduje rozregulowa-
nie ukladu odpornosciowego, ktore utrzymuje si¢ w poz-
niejszych latach i wystepuje réwniez w wieku dorostym.
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Komorki zapalne mozgu oraz elementy ukltadu immuno-
logicznego — w tym makrofagi, mikroglej i komoérki den-
drytyczne - rozwijajg nadwrazliwos¢, ktéra prowadzi do
powstania ,,prozapalnego” fenotypu (Cattaneo et al., 2015).

CZYNNIKI OKSYDACYJNO-
-ANTYOKSYDACYJNE

Istotng rol¢ w rozwoju zaburzen psychicznych, w tym schi-
zofrenii, odgrywaja czynniki oksydacyjno-antyoksydacyj-
ne. Zaburzenie rdwnowagi miedzy natezeniem procesdéw
oksydacyjnych, ktére indukujg wytwarzanie reaktywnych
form tlenu (reactive oxygen species, ROS), a systemem anty-
oksydacyjnym (antioxidant defence system, AODS) prowadzi
do powstania stresu oksydacyjnego (oxidative stress, OxS)
lub nitrozacyjnego (nitrosative stress, NS). Uszkadzajacy
efekt dzialania wolnych rodnikéw (free radicals, FR) na
uktady biologiczne wystepuje w przypadku nadproduk-
cji ROS/NOS (nitrosative oxygen species — nitrozacyjnych

form tlenu) z réwnoczesng niewydolnoscig lub niedobo-
rem czynnikoéw antyoksydacyjnych (Chestkov et al., 2018).
System antyoksydacyjny - ktérego zadaniem jest przepro-
wadzanie wolnych rodnikéw tlenowych w ich nieaktyw-
ne pochodne bagdz hamowanie ich powstawania — tworzg
m.in. uklady enzymatyczne, takie jak dysmutaza ponadtlen-
kowa (superoxide dismutase, SOD), katalaza (catalase, CAT),
peroksydaza glutationu (glutathione peroxidase, GPx) oraz
reduktaza glutationu (glutathione reductase, GR). Do nie-
enzymatycznych antyoksydantéw nalezg m.in. glutation, bi-
lirubina, albumina, kwas moczowy czy witaminy A, E i C.

Zwigkszony poziom markeréw OxS z uposledzong funk-
cja ukladéw antyoksydacyjnych odnotowano we krwi
obwodowej (Bai et al., 2018), krwinkach czerwonych
(red blood cells, RBC) (Dordevié et al., 2017), neutrofi-
lach (Kulaksizoglu i Kulaksizoglu, 2016), ptytkach krwi
(Dietrich-Muszalska i Kwiatkowska, 2014), ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym (Coughlin ef al., 2017) i w po$miertnych
mozgach (Gawryluk et al., 2011) pacjentdw ze schizofrenig.

SCHIZOFRENIA
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Ryc. 1. Neurotoksyczne dziatanie OxS zwigzane z nadprodukcjg ROS. Dochodzi do niej w mitochondriach - w wyniku zwigkszenia toksycz-
nych produktéw ubocznych (tj: O ,i H,0,) w taticuchu oddechowym, na drodze samoutlenienia neuroprzekaznikéw (gtéwnie dopa-
miny) lub w efekcie nieprawidtowej autoaktywacji komorek mikrogleju. Takie makroczgsteczki jak fosfolipidy blonowe, biatka, we-
glowodany oraz kwasy nukleinowe (m.in. kwas deoksyrybonukleinowy - DNA, kwas rybonukleinowy — RNA) sq podatne na uszko-
dzenia wolnorodnikowe, ktére inicjujg uszkodzenia neuronalne, bedgce bezposrednig przyczyng FEP czy zaostrzenia objawéw psy-
chotycznych w schizofrenii. Prezentowane czynniki lgczq rézne hipotezy na temat etiopatogenezy schizofrenii, zwigzane z dysfunk-
cjg mitochondriow, stanem zapalnym neuronéw, OxS poprzez proteasomalny kompleks proteolityczny, ktory selektywnie degraduje
oksydacyjne modyfikacje biatek i moduluje aktywacje makrofagow w odpowiedzi na neurozapalenie
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Spektroskopia rezonansu magnetycznego (magnetic reso-
nance spectroscopy, MRS) in vivo pokazuje silne korelacje
pomiedzy produktami metabolizmu fosfolipidéw btono-
wych plata czolowego i morfologia moézgu a zmniejszonym
poziomem glutationu zredukowanego (GSH) czy paraok-
sonazy 1 (PON1) w przysrodkowej korze przedczolowej
u chorych ze schizofrenig (Gawryluk et al., 2011; Noto et al.,
2015). Potwierdzaja to badania metabolomiczne, w ramach
ktorych u nieleczonych pacjentéw ze schizofrenig obserwu-
je sie uposledzenie funkcjonowania bariery antyoksydacyj-
nej. Czesciowo wraca ona do stanu wyjsciowego po zastoso-
waniu lekéw przeciwpsychotycznych (Liu et al., 2014; Xuan
etal.,2011).

Zaburzenia psychotyczne, w tym schizofrenia, charakte-
ryzuja si¢ zatem wyczerpywaniem mechanizméw kom-
pensacyjnych zwigzanych z dzialaniem antyoksydantow.
Dochodzi przez to do przesunigcia réwnowagi oksydacyj-
no-antyoksydacyjnej na korzys¢ czynnikéw prooksyda-
cyjnych, zwigkszajacych uszkodzenia oksydacyjne makro-
czasteczek, takich jak bialka, lipidy czy kwasy nukleinowe.
W szczegdlnosci uszkodzenia oksydacyjne bialek, lipidow
czy DNA staja sie bardziej prawdopodobnymi biomarke-
rami diagnostycznymi rozwoju schizofrenii oraz jej prze-
biegu, w tym FEP i ostrych epizodéw psychozy (Bai et al.,
2018). Produkty oksydacyjnych modyfikacji bialek czy li-
pidow sa najczesciej rozkltadane w cytoplazmie komorek
przez proteasomalny kompleks proteolityczny i mitochon-
drialny system transportu elektronéw (Rajasekaran et al.,
2015). Mitochondrialny system transportu elektronéw
w taficuchu oddechowym, przy ograniczonej dostepnosci
substratéw ADP i P, cechuje sie zwigkszong réznicg stezen
jonéw H* w matrix i przestrzeni perimitochondrialnej, co
blokuje dalsze przenoszenie rownowaznikéw redukujacych
(Gongalves et al., 2018; Novaes et al., 2018). Natomiast przy
wyzszym stezeniu substratow energetycznych dochodzi do
zwiekszenia toksycznych produktéw ubocznych przebie-
gu fancucha oddechowego - FR, ktére inicjuja czy pote-
guja uszkodzenia wolnorodnikowe, zapoczatkowane przez
proteasomalny kompleks proteolityczny (Cuperfain et al,
2018). W wyniku tego dochodzi do gromadzenia w mézgu
oksydacyjnych modyfikacji bialek czy lipidow, ktore moga
powodowa¢ powazne uszkodzenia neuronalne, bedace bez-
posrednia przyczyna FEP czy zaostrzenia objawdw psycho-
tycznych w schizofrenii (Gongalves et al., 2018; Srivastava
et al., 2018) (ryc. 1). Decydujace wydaje si¢ zatem pozna-
nie wzajemnych relacji pomigdzy OxS, proteasomalnym
kompleksem proteolitycznym a mitochondrialnym sys-
temem transportu elektronéw. Moze to bowiem stanowi¢
klucz do zrozumienia mechanizméw molekularnych za-
angazowanych w dzialanie szlakow sygnalizacyjnych, kto-
re sg istotnym elementem patomechanizmu zaburzen psy-
chotycznych, w tym schizofrenii (Konradi i Ongiir, 2017;
Srivastava et al., 2018).

Prawidlowe funkcjonowanie neuronéw jest w gtownej
mierze zwigzane z dzialaniem mitochondrialnego sys-
temu transportu elektronéw w lancuchu oddechowym.
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Generuje on wysokie ilosci energii ATP, potrzebnej do
utrzymania homeostazy komérkowej i prawidtowych funk-
cji zwigzanych z aktywnoscia elektryczng czy przekaznic-
twem synaptycznym mozgu. Dlatego nawet niewielkie
zaburzenia funkcjonowania mitochondriéw moga powodo-
wa¢ nieprawidlowe dzialanie neuronéw i przyczynia¢ sie do
powstania zaburzen neuropsychiatrycznych, z pézniejszymi
konsekwencjami pozamoézgowymi i aktywacja alternatyw-
nych szlakéw syntezy ATP (Flippo i Strack, 2017; Rollins
et al., 2018; Srivastava et al., 2018).

Okreslenie wzajemnych relacji pomiedzy funkcjonowaniem
mitochondridow a dziataniem mdzgu - w znaczeniu zaréw-
no strukturalnym, zwigzanym z funkcjonowaniem samego
mozgu, jak i obwodowym - moze stanowi¢ przefom w zro-
zumieniu etiopatogenezy omawianej choroby. Jak si¢ oka-
zuje, zaburzenia metabolizmu bioenergetycznego w psycho-
zach nie s wynikiem stosowanego leczenia. Stwierdzono
bowiem, Ze niektore anomalie bioenergetyczne sa obserwo-
wane w pierwszych stadiach psychozy, podczas gdy nie ob-
serwuje si¢ ich u nieleczonego rodzenstwa. Dowodzi to, ze
u pacjentow i rodzenstwa energia w postaci ATP jest prze-
chowywana w formie fosfokreatyny w mniejszych ilo$ciach,
w przeciwienstwie do NADH (formy zredukowanej dinu-
kleotydu nikotynoamidoadeninowego), ktory jest kumulo-
wany u tych pacjentéw. Wzrost NADH u 0s6b cierpiacych
na zaburzenia psychiczne oznacza przekierowanie funkcji
mitochondriéw z oddychania tlenowego na glikolize - jako
odpowiedz zmniejszajaca wydajno$¢ mitochondrialnego
poziomu ATP.

W badaniach post mortem pacjentéw schizofrenicznych -
pokazujacych specyficzne dla regionu mézgu zmniejszenie
liczby mitochondriéw — powigzano okreslone typy mutacji
w genomie mitochondrialnym (np. mutacja w genie DISCI)
z zaburzeniami typu psychozy (Cuperfain et al., 2018).
Oczywiscie na mutacje te moze mie¢ wplyw szereg czyn-
nikow, takich jak pte¢ i hormony plciowe, hormony stre-
su czy wyzej omawiany metabolizm bioenergetyczny. Tak
czy owak, prowadzone obecnie badania wskazujg na wazng
funkcje mutacji w genomie mitochondrialnym - zwiazana
np. z regulacja dystrybucji mitochondrialnej, syntezy ATP
i buforowania wapnia, z ktorych wszystkie sa uposledzone
w zaburzeniach psychotycznych (Clay et al., 2011).

Rézne procesy patologiczne zwigzane ze schizofrenia,
w tym zaburzenia genetyczne, epigenetyczne, a takze sta-
ny zapalne, znajduja wiec wspolny mianownik w mito-
chondriach, co sugeruje, Ze moga one odgrywac duzg role
w tych zaburzeniach.

OxS A ZAPALENIE

Prowadzone w ostatnim czasie intensywne badania sugeru-
ja, ze zaburzenia psychotyczne, w tym schizofrenia, moga
charakteryzowac si¢ wyczerpywaniem mechanizméw
kompensacyjnych zwigzanych z dzialaniem antyoksy-
dantéw, przez co dochodzi do przesunigcia rownowa-
gi oksydacyjno-antyoksydacyjnej na korzys¢ czynnikow
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prooksydacyjnych, zwigkszajacych uszkodzenia oksydacyj-
ne makroczasteczek - takich jak biatka, lipidy czy kwasy
nukleinowe - lub nasilajacych kaskade zdarzen prozapal-
nych (Capuzzi et al., 2017; Flatow et al., 2013).

Wyniki obszernych metaanaliz potwierdzaja, ze calko-
wity status antyoksydacyjny zwigzany m.in. z pozioma-
mi kwasu dokozaheksaenowego (DHA) jest u pacjentéw
z FEP znaczgco obnizony w poréwnaniu z grupg kontrol-
ng. Natomiast poziomy czynnikéw prozapalnych, takich jak
np. homocysteina, IL-6 czy TNF-a, sg znaczaco podwyz-
szone u pacjentéw z FEP (Fraguas et al., 2018). Dodatkowo
zaobserwowano, ze rozne cytokiny wykazuja odmienny
profil aktywnoéci, zaleznie od rodzaju stosowanej terapii.
Poziomy IL-1A, IL-6 i TGF-a s3 jednak zwigkszone gléwnie
u pacjentéw z FEP i ostrym nawrotem choroby, podczas gdy
poziomy IL-12, IFN-a czy TNF-a pozostaja podwyzszone
réwniez po zastosowaniu lekow przeciwpsychotycznych
(Capuzzi et al., 2017; Fraguas et al., 2018).

Fakt ten dowodzi tego, ze pacjenci z FEP majg przesunieta
réwnowage oksydacyjno-antyoksydacyjna w kierunku pro-
oksydantow z wyczerpywaniem pozioméw antyoksydantow
obwodowych oraz prozapalny brak réwnowagi.

W ustaleniu zwigzku pomiedzy OxS a powstaniem zapalenia
i psychozg bardzo istotna wydaje sie koncepcja uwalniania
mitochondrialnego DNA, ktére podczas stresu komorko-
wego indukuje rozw6j zapalenia zwigzanego z zaburzenia-
mi neuropsychiatrycznymi (Konradi i Ongiir, 2017).

Inna koncepcja wigzaca zapalenie i OxS z psychozg propo-
nuje, ze choroba ta moglaby by¢ — przynajmniej czgécio-
wo - konsekwencja zaburzenia neuroprzekaznictwa, wy-
wolanego przez OxS i czynniki zwigzane z zapaleniem.
By¢ moze wynikatoby to z dysregulacji immunologiczne;j.
Potwierdzeniem tego faktu sg analiza asocjacyjna calego
genomu i badania po$miertne, ktdre sugeruja, ze dysregu-
lacja immunologiczna moze stanowi¢ podstawowsa ceche
choroby. Sugeruje to, ze zaburzenia réwnowagi stanu za-
palnego - zwigzane z uwalnianiem cytokin prozapalnych
aktywujacych komorki mikrogleju — wywieraja efekt syner-
gistyczny z wieloma wczesnymi czynnikami genetycznymi
czy $rodowiskowymi, ktére moga wplywaé na pojawienie
sie w mozgu zmian zwiazanych z psychozg.

Prowadzone metaanalizy okreslajace potencjalne biomarke-
ry FEP wsréd czynnikéw stanu zapalnego i OxS dowodza
tego, ze istnieje silna korelacja pomiedzy poziomami nie-
ktorych cytokin prozapalnych i wskaznikéw OxS. Sugeruje
to wiec zwiekszone dzialanie prozapalne i status prooksyda-
cyjny u pacjentow ze schizofrenia. Kwestig dyskusyjna po-
zostaje jednak to, w jakim stopniu badane wskazniki moga
prognozowac rozwdj czy progresje innych postaci choroby
oraz czy oznaczanie ich poziomu w trakcie leczenia moze
da¢ nam informacje o jego powodzeniu.

ZAKLOCENIE BARIERY JELITOWE)J

Sugeruje sie, ze rozregulowany uklad odpornosciowy pojawia
sie przed wystapieniem FEP. Zrédlo zapalenia nie jest znane.
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By¢ moze ma zwigzek ze zwigkszong liczbg czynnikow za-
palnych u matki czy infekcja w krytycznym okresie rozwo-
ju moézgu. Jednak moze ono stanowi¢ takze wynik proce-
soéw dysbiotycznych zachodzacych w jelitach (Weber et al.,
2018). Literatura przedmiotu zwraca uwage na fakt, iz jelita
wraz z jelitowy flora bakteryjng i OUN sg $ciéle potaczone
poprzez o$ jelitowo-mozgowa (a dokladniej: 0§ mézg-jeli-
ta—mikrobiota), ktora jest dwukierunkowym szlakiem ko-
munikacyjnym, obejmujacym mechanizmy neuronalne, en-
dokrynne i immunologiczne.

Stwierdzono czeste wspotwystepowanie zaburzen psychicz-
nych z zaburzeniami w obrebie jelit (takimi jak zespot je-
lita drazliwego) czy z zapalnymi chorobami jelit (m.in.
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego czy chorobg
Le$niowskiego—Crohna) (Qin et al., 2010). Wskazuje to na
istnienie duzych zaleznosci i interakcji w obrebie osi jelito-
wo-mozgowej. Zaleznosci tego rodzaju zachodza w wypad-
ku depresji, zaburzen lekowych, schizofrenii oraz autyzmu.
Juz na poczatku XX wieku pojawily sie hipotezy, iz schizofre-
nia ma swoje zrédlo w przewodzie pokarmowym. Badania
Buscaino, przeprowadzone post mortem u 82 pacjentéw
chorujacych na schizofrenie, ujawnily liczne zmiany zapal-
ne w przewodzie pokarmowym chorych, m.in. zapalenie zo-
tadka u 50%, zapalenie jelita cienkiego u 88% oraz zapale-
nie jelita grubego u 92% chorych (Buscaino, 1978). Z kolei
prof. Henri Baruk - na podstawie swoich ponadpieédziesie-
cioletnich, licznych badan - podkreslat znaczenie przewodu
pokarmowego, toksyn jelitowych i czynnikéw infekcyjnych
w kontekscie pojawienia sie katatonii i schizofrenii (Baruk,
1953; Baruk i Camus, 1958; Baruk i Fabiani, 1962).

Wiele biologicznie aktywnych produktéw pochodzacych
z mikroflory jelitowej wptywa bezposrednio lub posred-
nio na moézg - w tym dobrze znany, ale niespecyficzny li-
popolisacharyd (LPS), sktadnik sciany komorkowej bakterii
Gram-ujemnych. Moze on powodowa¢ patologiczne zmiany
w funkcjonowaniu bariery krew-mozg i neurodegeneracje
w mozgu, a takze wspottowarzyszy zaburzeniom psychicz-
nym. Bywa tez, ze obecny w krwiobiegu LPS oddzialuje na
mozg posrednio, poprzez aktywacje komérek ukladu odpor-
nosciowego i produkcje mediatoréw zapalenia. Aktywacja,
czy tez uszkodzenie komorek $rodblonka przez LPS, rowniez
jest potencjalnym zrédtem czynnikéw dziatajacych bezpo-
$rednio na mozg. LPS moze tez wplywa¢ na prace moézgu
przez oddzialywanie na obwodowy uklad nerwowy lub po-
przez mediatory uwalniane z uszkodzonych narzagdéw obwo-
dowych, takich jak ptuca czy watroba.

Badania ostatnich lat wykazaly, ze wysokie stezenia LPS
moga uszkadzaé bariere krew-moézg (Bannerman ef al.,
1999), co umozliwia naciek leukocytéw i dyfuzje LPS do
mozgu. Mikrobiota jelitowa, wylaniajaca si¢ jako wazny
neuroimmunomodulator (Foster, 2016), jest réwniez za-
angazowana w dojrzewanie i aktywacje mikrogleju (Cryan
i Dinan, 2015). Warto takze wspomnie¢ o nerwie bted-
nym, tworzacym droge komunikacji pomiedzy mikro-
biota a OUN (Yarandi et al., 2016). W 80-90% sklada si¢
on z wiokien aferentnych, wysylajacych sygnaly od scian
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jelita do mozgu, a tylko w okoto 20% - z widkien odpro-
wadzajacych sygnaly ,w dot’, tj. z mézgu do jelit (Tubbs
i Paulk, 2015). Stwierdzono, ze stymulacja tego nerwu ma
dzialanie przeciwdepresyjne u 0séb z depresja odporna
na leczenie (Nahas et al., 2005). Wykazano takze, ze mi-
krobiota jelitowa odgrywa pewna role¢ w programowaniu
rozwojowym mozgu, w szczegdlnosci w dojrzewaniu sy-
naps i synaptogenezie (Diaz Heijtz et al., 2011). Sugeruje
to, ze mikroflora jelit moze zaprogramowa¢ pewne ob-
wody moézgowe, gdy sa skolonizowane przez mikroflore
matki. Przez cale zycie gléwnym regulatorem plastyczno-
$ci synaptycznej i neurogenezy w mozgu jest neurotroficz-
ny czynnik pochodzenia mézgowego (brain-derived neu-
rotrophic factor, BDNF) (Monteggia et al., 2004). Biorac
pod uwage jego role w regulacji wzmocnienia i przycina-
nia synaptycznego, utrzymanie odpowiednich poziomoéw
BDNF i innych neurotrofin - szczegélnie w krytycznych
okresach neurorozwojowych - jest kluczowe w przypad-
ku schizofrenii (Nieto et al., 2013). Prebiotyki moga zmie-
nia¢ poziomy BDNF (Savignac et al., 2013), zwiekszac eks-
presje genu BDNF w hipokampie (Burokas et al., 2015)
oraz wplywa¢ na poziomy kwasu gamma-aminomasto-
wego (GABA) (Janik ef al., 2016). Bardzo istotng $ciezka
komunikacji mikrobiotowo-jelitowo-modzgowej jest zdol-
no$¢ do syntezy neuroprzekaznikéw przez bakterie jeli-
towe. Sposrod badanych szlakéw komunikacyjnych naj-
lepiej poznany wydaje si¢ szlak syntezy serotoniny, aminy
biogennej wykazujacej zréznicowane dziatanie w zalezno-
$ci od czegéci ciala, w ktorej sie znajduje. W jelitach bo-
wiem kontroluje ich perystaltyke, a w mdzgu odgrywa
role regulatora nastroju i innych funkcji poznawczych.
Prekursorem serotoniny jest tryptofan, na ktérego poja-
wienie si¢ i metabolizm ogromny wplyw maja bakterie
jelitowe. Serotonina i tryptofan sg réwniez krytycznymi
czasteczkami sygnalowymi w osi mézg-jelito-mikrobiota
(O’'Mahony et al., 2017). Pojawiajace si¢ dowody sugeru-
ja tez, ze uktad serotoninergiczny moze znajdowac si¢ pod
wplywem mikroflory jelitowej, w szczegélnosci - ale nie
wylacznie - w okresach przed pojawieniem si¢ stabilnej,
podobnej do dorostej, mikroflory jelitowej (Clarke et al.,
2013; Desbonnet et al., 2008).

Badania Bohorqueza i wsp. (2015) pokazuja, ze komorki
jelit komunikuja si¢ z uktadem nerwowym poprzez bezpo-
$rednig interakcje z neuronami. W prowadzonym ekspe-
rymencie zaobserwowano, jak komorki pobrane z nabton-
ka jelit myszy i umieszczone w hodowli razem z neuronami
pobranymi z jelita tworzg fizyczne polaczenie - okreslo-
ne terminem ,neurowypustki” (Bohdorquez et al., 2015).
Polaczenie to zyskalo nazwe obwodu neuroenteroendo-
krynowego, ktdry moze by¢ tzw. portem wejsciowym dla
wiruséw atakujgcych uktad nerwowy. Wedlug dostep-
nych danych literaturowych jest to potencjalna bezposred-
nia droga interakcji miedzy pozywieniem, bakteriami jeli-
towymi a ukladem nerwowym (Bohérquez i Liddle, 2015;
Lombardi et al., 2018). Biorac pod uwage dostepne rozwa-
zania dotyczace drég komunikacji pomiedzy mikroflora
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jelitowa a mdzgiem, na uwage zastuguje kilka potencjal-
nych drég, na bazie ktérych mogtoby dochodzi¢ do wply-
wu mikrobioty na stan psychiczny. Sg to - omawiana juz
wczedniej — bezposrednia droga komunikacji miedzy ko-
morkami jelit a neuronami, droga poprzez nerw bledny
czy wplyw bakterii na poziom tryptofanu i innych sub-
stancji neuroaktywnych. Wydaje si¢ jednak mato prawdo-
podobne, aby zmiany mikroflory mialy decydujacy wplyw
na nasz stan psychiczny. Zazwyczaj oddzialywanie to jest
subtelne. Gdyby tak nie byto, to np. przy antybiotykotera-
pii mielibysmy do czynienia z powaznymi zmianami zacho-
wania i epidemig schizofrenii. Nie mozna jednak wykluczy¢
wplywu mikroorganizméw na zachowania istot wyzszych.
Przyktadem jest tu zmiana zachowania szczuréw zainfeko-
wanych toksoplazmozg, ktére to w sposdb nagly przestaja
sie ba¢ kotow. Inny klasyczny przyktad stanowi zachowanie
obserwowane u zwierzat zarazonych wscieklizng.

POMIEDZY ROZNORODNOSCIA MODELI
ETIOLOGICZNYCH A PSYCHIATRIA
SPERSONALIZOWANA

Ponadstuletnia historia badan nad schizofrenia owocuje
mnogoscig modeli etiologicznych i czynnikéw etiopatoge-
netycznych. Jednak potwierdzone w badaniach i zweryfiko-
wane w praktyce klinicznej hipotezy nie ttumacza wszyst-
kich przyczyn jej wystapienia lub ograniczaja wyjasnienie
dzialajacych tu mechanizméw tylko do czesci manifestowa-
nych objawow. Przykladem moga by¢ szeroko znane i opi-
sane modele zaburzenia neurotransmisji dopaminergicz-
nej (teoria dopaminowa) czy serotoninergicznej, na ktorych
opiera sie wspolczesna farmakoterapia psychoz. Jest to jed-
nak interwencja nie ingerujagca w mechanizmy powstawa-
nia, lecz tylko usuwajaca czg$¢ objawdw, bez wplywu na
deficyty poznawcze (Howes et al., 2012; Urs et al., 2017).
Podobnie szeroko zakrojone badania podloza genetyczne-
go schizofrenii identyfikuja liczne jej warianty genetyczne,
jednak zaden z polimorfizméw genetycznych nie jest spe-
cyficzny dla tej choroby. Obejmujace okolo 850 gendéw mar-
kery ryzyka schizofrenii moga wyjasnia¢ tylko mniej wig-
cej 10% jej przypadkow (Ripke et al., 2013; Xu et al., 2012).
Badania ostatnich lat ujawniajg kompleksowos¢ i wyjatkowa
zlozono$¢ powiazan réznych proceséw patofizjologicznych.
Dobrze ilustruje to teoria kynureninowa schizofrenii, kto-
ra wigze procesy immunologiczne i zapalne z zaburzeniami
neurotransmisji i objawami klinicznymi. Aktywowane cy-
tokinami astrocyty nasilaja synteze kwasu kynureninowego,
ktéry wplywa m.in. na modulacje neurotransmisji glutami-
nianergicznej poprzez antagonizm receptora NMDA - to
za$ wiaze si¢ z deficytami poznawczymi w schizofrenii
(Dantzer et al., 2011; Erhardt et al., 2007; Szymona et al.,
2017). Kolejnym niezwykle waznym kierunkiem badan nad
etiologig tej choroby - na co wskazuja prowadzone obec-
nie badania zwiazane z dysfunkcja metaboliczng - jest ana-
liza genetyczna aktywnosci mitochondrialnej (Cuperfain
et al.,, 2018). W skojarzeniu z neuroobrazowaniem
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i ww. badaniami potencjalnych biomarkeréw (stresu i za-
palenia) badania genetyczne wydaja si¢ waznym pomostem
migdzy odkryciami biochemicznymi a korelacjami klinicz-
nymi w chorobie psychiczne;.

Weryfikacja hipotez dotyczacych etiologii psychoz
i schizofrenii nie przynosi jednoznacznych rozstrzygniec.
Znalezienie spojnego, calosciowego modelu, ktory
uwzglednialby dobrze potwierdzone w badaniach klinicz-
nych i eksperymentalnych czynniki etiologiczne oraz kto-
remu odpowiadalby kazdy pacjent, wydaje si¢ niemozliwe
(Wolfers et al., 2018). W psychozach czy w schizofrenii,
ktére prezentuja szerokie spektrum zespoléw klinicznych
definiowanych przez objawy, stwierdza sie znaczne rozni-
ce migdzyosobnicze i niejednorodnos¢ biologiczna na po-
ziomie analizowanych grup pacjentdw z tg samg diagnoza.
Heterogeniczno$¢ ta obejmuje szereg zmian neurochemicz-
nych, neurostrukturalnych, genetycznych, metabolicznych
czy immunologicznych. Ma to tez odzwierciedlenie w ilo-
$ciowych zmianach coraz bardziej specyficznych marke-
réw biologicznych, dostepnych do diagnostyki w sposéb
nieinwazyjny lub maloinwazyjny (Chana et al., 2013; Yang
et al., 2013). Przykladem takich markeréw, ktére w ostat-
nich latach nabieraja szczegdlnego znaczenia w badaniach
nad schizofrenia, moga by¢ specyficzne dla proceséw neu-
robiologicznych - takich jak neuroplastyczno$¢ czy neuro-
geneza — czasteczki mikroRNA pochodzenia mézgowego,
a krazace we krwi obwodowej (Lai ef al., 2011; Sun ef al.,
2015). Podobnie rzecz si¢ ma z zaawansowanymi technika-
mi neuroobrazowania, takimi jak np. MRS, pozwalajaca na
analize stezenia neuroprzekaznikéw i metabolitéw w po-
szczegblnych strukturach neuroanatomicznych, czy czyn-
nosciowy rezonans magnetyczny, w ktérym ocenie mozna
poddac o$rodki neurofunkcjonalne zwigzane z wyzszymi
funkcjami poznawczymi i wykonawczymi (Kambeitz et al.,
2015; Light i Swerdlow, 2015).

Biomarkery te stanowi¢ mogg podstawe indywidualizacji
farmakoterapii poprzez zastosowanie leczenia skojarzone-
go, ukierunkowanego na dominujacy czy szczegoélnie na-
silony czynnik etiopatogenetyczny, przektadajac do prak-
tyki klinicznej osiaggniecia na polu modeli schizofrenii.
Wykazano m.in. korzystne efekty stosowania antyoksy-
dantéw czy srodkow przeciwzapalnych i immunomodu-
lujacych, takich jak np. niesteroidowe leki przeciwzapalne,
przeciwciala monoklonalne przeciwko cytokinom i recep-
torom cytokin, tetracykliny, neurosteroidy (Correll et al.,
2017; Melbourne et al., 2017). Na podstawie biomarkeréw
mozna podjac proby okreslenia tzw. biotypow, czyli neu-
robiologicznie podobnych grup pacjentéw, prezentujacych
specyficzne konstelacje réznorodnych czynnikéw patogene-
tycznych — w odréznieniu od dotychczasowych klasyfikacji
objawowych (Clementz et al., 2016; Javitt, 2016). By¢ moze
ulatwiloby to opracowanie skuteczniejszej farmakoterapii.
Bardzo istotng z klinicznego punktu widzenia wtasci-
woscig niektorych biomarkeréw jest ich zdolnos¢ pre-
dykcyjna odpowiadania na zastosowane leczenie far-
makologiczne oraz ilo§ciowe zmiany ich poziomu pod
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wplywem farmakoterapii, co koreluje z objawami klinicz-
nymi (Dazzan et al., 2015; Lai ef al., 2016). Stwarza to nowe
mozliwosci podejmowania szybszej i skuteczniejszej inter-
wengcji terapeutycznej, dzieki czemu skraca si¢ czas potrzeb-
ny na wdrozenie leczenia, ktére pozwoli na osiggniecie za-
dowalajacej poprawy klinicznej pacjenta.

Postep w badaniach nad etiologia psychoz i schizofrenii
znajduje takze przelozenie na poszukiwanie nowych ce-
16w farmakoterapeutycznych i opracowywania nowych le-
kow dzialajacych na czynniki etiopatogenetyczne. Ma to
szczegdlne znaczenie w kwestii leczenia przyczyn objawow,
w ktorych obecnie stosowane leki wykazuja stabe efek-
ty — jak w przypadku uposledzenia funkcji poznawczych.
Przykladem mogg by¢ badania nad inhibitorami amino-
transferazy kynureninowej II zmniejszajacymi poziom
kwasu kynureninowego (Abbott ef al., 2010) czy nad inhi-
bitorami oksydazy D-aminokwasow jako posrednich mo-
dulatoréw transmisji glutaminianergicznej (Lane et al.,
2013). Oba te przypadki wplywaja na poprawe m.in. upo-
$§ledzonych funkcji poznawczych w schizofrenii.
Dynamiczny rozwdj badan nad identyfikacja i walidacja
uzyteczno$ci biomarkeréw proceséw patogenetycznych
i neurobiologicznych moze rowniez w ogdle przyczynic sie
do poszerzenia wiedzy nt. dynamiki zmian tych proceséw
w przewlektym, trwajacym przez cale zycie pacjenta proce-
sie chorobowym (De Picker et al., 2017; Heilbronner et al.,
2016). Wiekszos¢ teorii i modeli schizofrenii koncentru-
je sie na czynnikach doprowadzajacych do wystapienia cho-
roby, takich jak np. teoria neurorozwojowa. Mniej miejsca
natomiast po$wieca sie naturze biologicznej nawrotéw oraz
mozliwych zmian zwigzanych ze starzeniem si¢ organizmu
i wplywem stosowanej przewlekle farmakoterapii (Emsley
et al., 2013; Husa et al., 2017; Nour i Howes, 2015).

PODSUMOWANIE

Przedstawione zagadnienia wskazujg na potrzebe¢ rewizji
postepowania — odzegnania si¢ od jednokierunkowych hi-
potez i waskich podejs¢ badawczych, ktorych rezultaty sg
trudne do przelozenia, na rzecz przyjecia wielowymiarowej
koncepcji biopsychospotecznych ram schizofrenii. Wynika
z tego potrzeba rozwoju multidyscyplinarnych badan trans-
lacyjnych, ktore beda réwnowazy¢ ryzyko podejscia reduk-
cjonistycznego oraz eklektycznego poprzez ukierunkowanie
na najwazniejsze problemy wystepujace w praktyce klinicz-
nej oraz tworzenie podstaw do spersonalizowanego trakto-
wania pacjenta.

Schizofrenia pozostaje jednym z najbardziej tajemniczych
schorzen znanych medycynie. Podejmowane wysilki tera-
peutyczne wcigz zmierzaja raczej do fagodzenia jej objawow
i redukgji szkod niz do trwalego wyleczenia. Przedstawione
mozliwe podstawowe mechanizmy nie wyczerpujg tematu
etiopatogenezy schizofrenii. Jednak poza wzmocnieniem
podejscia spersonalizowanego i potencjatu terapii skoja-
rzonych moga one tez stanowi¢ potencjalny cel przysztych
strategii badawczych.
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