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Summary: Synaptic connectivity disorders are significant in the pathogenesis
of schizophrenia. Myelinization and abnormal function of oligodendroglia are the
most important factors damaging synaptic connectivity. The main phase of the
patohgenetic process leading to schizophrenia is the loss of synaptic connectivity
below ctritical level, dependent on primary synaptic density (caused by genetic and
perinatal factors), and on elimnation of synaptic connection during late adolescence
and early adulthood. Various clinical pictures and courses of schizophrenia are
related to various levels of synaptic density reduction.

New imaging techniques (MRI, MTI, DTI) found many abnormalities in
white matter — in myelin and oligodendroglia in schizophrenics. Actually, we
don’t know, whether these abnormalities are primary (caused by genetic factors)
or secondary (caused by other factors, fox example by glutamatergic excitotoxicity
of oligodendroglia).
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Rozwo6j moézgu ludzkiego po urodzeniu charakteryzuje intensywne tworzenie
potaczen synaptycznych (synaptogeneza) w korze mdzgowej, nastgpnie stopniowo
zmniegjsza si¢ gestos¢ synaps o ok. 40%. Proces ten konczy sie ok. 2 r.z. w polach
sensorycznych kory potylicznej, natomiast w korze przedczotowej — KPC, i polach
kojarzeniowych dopiero w srodkowym okresie dojrzewania. Wczesniej, w wyniku
synaptogenezy, powstaja przypadkowe polaczenia, z ktorych stabsze ulegaja cze-
Sciowej eliminacji. W dorostosci produkcja nowych synaps jest zalezna od liczby
eliminowanych synaps [1].
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Badania zdrowych dzieci i mtodziezy udowodnity, ze utrata substancji szarej
rozpoczyna sie ok. 5 r.z., nasila si¢ w poznym dziecinstwie i adolescencji i wyraznie
obniza si¢ w III dekadzie zycia. Zmiany dotycza gtdwnie kory czotowe;j i ciemieniowe;.
Badania MRI wykazaly, ze osoby ze schizofrenig majg najczesciej mniejszg objetosé
substancji szarej 1 wzrost zewnatrzmozgowego plynu mozgowo-rdzeniowego, w po-
réwnaniu ze zdrowymi. Zmiany te przemawiaja przeciwko hipotezie, ze schizofrenia
jest stabilnym deficytem neurorozwojowym [2, 3]. Niektorzy badacze uwazaja, ze dla
formowania si¢ objawow choroby konieczne jest wystgpienie procesu degeneracyjnego,
rozumianego jako utrata neuronalnych potaczen w procesie rozwojowym. Najwaz-
niejszym etapem tego procesu jest utrata synaptycznych polaczen ponizej krytycznego
poziomu. Sktadaja si¢ nan: okreslona synaptyczna gestos¢, zalezna od genetycznych
i okotoporodowych czynnikéw, oraz eliminacja synaptycznych potaczen w okresie
mlodzienczym i weczesnej dorostosei [4, 1]. Redukcja gestosci potaczen w KPC i innych
polach kojarzeniowych prowadzi do objawow i okreslonego przebiegu schizofrenii,
a by¢ moze i innych zaburzen psychotycznych. Rozmaity obraz kliniczny i przebieg
schizofrenii wigze si¢ z réznym stopniem redukcji synaptycznej gestosci. Symulacyj-
ne, komputerowe badania sieci synaptycznych potaczen mozgu ludzkiego pozwolity
na ustalenie, ze normalny poziom redukcji potaczen, w stosunku do maksymalnego
poziomu, wynosi u dorostych — 40%. Dalsze obnizenie moze powodowac pojawienie
si¢ prodromu, redukcja na poziomie 50% moze precypitowac psychotyczne objawy,
natomiast redukcja > 60% moze prowadzi¢ do przewlektej aktywnej psychozy. Dla
przebiegu procesu redukcji potaczen synaptycznych znaczenie ma wyjsciowe bogactwo
polaczen w dziecinstwie, a nastgpnie intensywnos$¢ procesow eliminacji w péznym
dziecinstwie i adolescencji. W zwigzku z tym mozliwe sg rozne kombinacje tych
czynnikoéw i konsekwencje, np. pézniejszy proces neurodegeneracyjny moze natozy¢
si¢ na wezesny, ukryty deficyt, lecz moze wystapi¢ u osoby bez wyjsciowego deficytu.
Eliminacja polaczen moze mie¢ rozne nasilenie i w roznym czasie moze ulec zahamo-
waniu. Od tych wszystkich kombinacji zalezy przebieg choroby, nasilenie objawdow,
reakcja na leki, wystapienie i nasilenie zaburzen poznawczych, funkcjonowanie oraz
zmiany neuroanatomiczne [1].

Wyjsciowa gestos¢ synaps zalezy od genetycznych czynnikéw, okotoporodowe-
go stresu oraz innych procesow. Zaktada si¢, ze jesli nadmierna eliminacja potaczen
nastepuje w dziecinstwie, to zwykle koreluje z krotszg fazg prodromalng, wczesniej-
szym wystapieniem choroby, z wyrazniejszymi i wcze$nie wystepujacymi objawami
negatywnymi, a takze bardziej nasilonymi objawami pozytywnymi, trwajacymi az do
momentu, gdy proces eliminacji wejdzie w faze stabilng [2]. Konsekwencja postepu-
jacej redukcji potaczen synaptycznych jest generacja zlokalizowanej spontanicznej
iautonomicznej mézgowej aktywnosci. Jesli ta aktywnos¢ powstaje w polach percepcji
mowy, niezaleznie od istnienia bodzcéw akustycznych, to powstajg halucynacje. Jesli
za$ spontaniczna aktywno$¢ mozgowa generuje mysli niezaleznie od woli, pozba-
wione podstaw, to powstaja pierwszorzedowe objawy schizofrenii — np. urojenia.
Jesli lingwistyczna aktywno$§¢ powstaje niezaleznie od proceséw integracyjnych
w okolicach KPC, efektem jest dezorganizacja mowy, natomiast, gdy zmniejszona
jest istotnie liczba potaczen synaptycznych odpowiedzialnych za ogo6lng mozgowa
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komunikacje — wyrazem tych zaburzen s3 objawy negatywne. Kontynuacja procesu
eliminacji prowadzi najprawdopodobniej do zmniejszenia si¢ liczby i nasilenia halu-
cynacji, regresji objawow pozytywnych i progresji objawoéw negatywnych, a z czasem
iich chroniczno$ci. Wydaje sig, ze istnieje niewielka roznica w liczbie potaczen, przy
ktorej sa obecne lub nieobecne objawy psychotyczne.

Koncepcja ta umozliwia wyjasnienie niektérych zjawisk epidemiologicznych
(pojawienia sie pierwszych zachorowan okoto 5 r.z., najwyzszej czestoSci nowych
zachorowan w okresie dojrzewania i wczesnej dorostosci). Poczatek choroby ma
miejsce, gdy zostaje osiggnigty krytycznie niski prog polaczen synaptycznych, naj-
czesciej (75% przypadkoéw) pomiedzy 16 a 30 r.z. Poczatek choroby w dziecinstwie
wystepuje wowczas, gdy na wyjatkowo cienkg (z powoddéw neurorozwojowych) sie¢
nalozyt si¢ agresywny proces eliminacji potaczen. W dorosto$ci zdarza si¢ to wtedy,
gdy z powodu zwyktych rocznych strat w sieci potaczen wskutek ich eliminacji zo-
staje osiagniety krytyczny prog, przy ktérym dochodzi juz do powstania objawow, np.
u osoby z pierwotnie cienkg siecig potaczen lub gdy proces rocznych eliminacji jest
nasilony z powodu uwarunkowan genetycznych lub dotaczenia si¢ procesu neurode-
generacyjnego. Swiadcza o tym 2 markery synaptycznej gestosci: gestosé receptorow
D2 i wydtuzenie latencji potencjatow wywotywanych P300 [1].

Autorzy neurorozwojowe;j teorii schizofrenii postuluja, ze wezesne neurobiologicz-
ne uszkodzenie, spowodowane czynnikami genetycznymi, stresem okotoporodowym,
infekcjami wirusowymi, nieprawidlowym odzywieniem czy niedozywieniem, nie-
zgodnoscig Rh, powaznymi srodowiskowymi stresami, komplikacjami potozniczymi,
hipoksja, naktada si¢ na normalny proces rozwojowy. Lagodne dysfunkcje, wynikajace
z wczesnego neurobiologicznego uszkodzenia, mogg ulec nasileniu przez dziatanie
czynnikow predysponujgcych lub nalezacych do tzw. czynnikdéw ryzyka rozwoju
psychozy (zmniejszona ekspresja pozytywnych i negatywnych emocji, pasywnos¢,
zte spoteczne funkcjonowanie, lgk, wycofanie lub stabe relacje z réwiesnikami).
Najczesciej obecne sg rowniez neuromotoryczne zaburzenia pod postacig stabej
psychomotorycznej integracji i koordynacji, zaburzenia mowy, ponadto tzw. male
fizyczne anomalie, deficyty poznawcze, staba uwaga i koncentracja oraz nizszy 1Q
i kiepskie osiggniecia szkolne. Nie wszystkie osoby z deficytami choruja na schizo-
frenie 1 obecnos¢ ich nie jest konieczna do wystapienia tej choroby. Stwierdza si¢ je
u mniejszosci 0oso6b w okresie przedchorobowym, bywajg tagodne, rzadko wystepuja
u 0s6b z p6zng schizofrenig [2, 5, 6].

Dla formowania si¢ objawdw konieczne jest (poza wymienionymi czynnikami)
tzw. drugie uderzenie — zaré6wno normalnie przebiegajaca eliminacja synaps, jak
i eliminacja nadmierna. Od tego zalezy okreslony okres — ,,0kno” neurobiologiczne;j
deterioracji, w ktorym nastgpuje pelny wybuch objawow schizofrenii. ,,Okno” to ma
faze przed i po I epizodzie, zalezng od osobniczej fenotypowej ekspresji zredukowa-
nych synaptycznych potaczen.

Wyraznym sygnatem przedchorobowej deterioracji jest pojawienie si¢ objawow
prodromalnych. Zwykle rozwijaja si¢ one stopniowo, niespecyficzne negatywne
objawy pojawiaja si¢ od 3 do 5 lat przed wystapieniem pelnego obrazu choroby, po
nich stopniowo narastaja objawy pozytywne na mniej wigcej 1 rok przed pelnym
ujawnieniem si¢ choroby.
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Badania pacjentow (16—17 lat), ktorzy srednio 5 lat p6zniej mieli I epizod choroby,
wykazaty, ze ich 1Q byto istotnie nizsze, funkcjonowanie spoteczne gorsze, stabsza
autonomia niz u 0s6b zdrowych z poréwnywalnej grupy wiekowej. Zdaniem niektorych
badaczy, te wskazniki maja wigksze znaczenie predykcyjne (sita predykcji—72%) niz
neurorozwojowe czynniki ryzyka [1].

Podobnie jak deterioracja poznawcza i behawioralna, tak i zmiany objg¢to$ci mo-
zgu, objetosci substancji szarej, iloSci ptynu mézgowo-rdzeniowego zewnetrznego
sg obecne juz w I epizodzie schizofrenii i wyprzedzaja formowanie si¢ objawow [2,
7]. Po pierwszym leczeniu objawy pozytywne ulegaja zwykle ostabieniu i nastgpuje
przejscie w faze rezydualna. Zmiany w postaci resztkowych objawow i gorszego
funkcjonowania sg stabilne u wielu pacjentéw przez wiele lat, w tzw. srodkowej fazie
lub plateau. Nawrot objawow pojawia sie, gdy nastepuje przerwanie leczenia przeciw-
psychotycznego i/lub nasilenie stresow.

Deterioracja ma r6zng ekspresje fenotypowa i zalezy od opornosci na leki, liczby
nawrotdw, licznych hospitalizacji w ciagu 3 pierwszych lat choroby, wczesnej pro-
gresji objawdw od zorganizowanych urojen i silnego afektu do zaburzen myslenia,
zdezorganizowanego zachowania, negatywnych objawow, od postaci paranoidalnej
do zdezorganizowanej, od braku deficytow do wyraznych deficytoéw poznawczych.
Deterioracja moze ujawni¢ si¢ w badaniach MRI (postepujaca lub nie postepujacg utrata
substancji szarej) [4, 8]. Tylko cze$¢ pacjentow charakteryzuje stabilny stan kliniczny,
neurologiczny i obraz neuroanatomiczny przez dtugi okres. Pacjenci z remisja po I
epizodzie 1 bez nawrotu w ciggu 3 lat nie maja z reguty zmian w objgtosci komor,
w przeciwienstwie do pacjentow bez remisji po I epizodzie lub z nawrotem w ciggu
3 lat, u ktorych w MRI widoczne jest postepujace poszerzenie komor.

Uwaza sig, ze spektroskopia za pomoca MRI moze pozwala¢ na pomiar pewnych
substancji mozgowych, bedacych najprawdopodobniej markerami stosunku synap-
togenezy do proceséw synaptycznej eliminacji. Stwierdzono, ze stezenia markerow
synaptogenezy byty nizsze u chorych na schizofreni¢ we wszystkich stadiach choroby
niz u zdrowych, przy czym ste¢zenie markerow eliminacji synaptycznej byty najwyzsze
we wczesnym okresie po wystgpieniu ostrych zaburzen psychotycznych [9].

Zjawisko wystgpowania schizofrenii u chtopcow 3—4 lata wcze$niej niz u dziew-
czat moze wigzac si¢ z ochronnym efektem dziatania estrogenow poprzez ostabienie
blokowania przez dopamine receptorow D2. Estrogeny wptywaja takze na procesy
neurorozwojowe, wzrost neuronow, synaptogeneze i eliminacje potaczen synaptycz-
nych. Badania na zwierze¢tach wykazaty, ze wyzsze poziomy hormonéw zenskich
wptywaty na pozniejsze pojawienie si¢ eliminacji korowych potaczen i wigksza liczbe
tych potaczen oraz bardziej nasilong neurytyczng proliferacje [2].

Procesy eliminacji potaczen synaptycznych maja najprawdopodobniej roéwniez
znaczenie adaptacyjne; wzrost zdolno$ci poznawczych, doktadnosci, skuteczno$ci
i szybkos$ci uczenia si¢ umozliwia rozwoj spotecznego, lingwistycznego i intelektu-
alnego funkcjonowania oraz zwigkszenie mozliwosci przystosowawczych. Proces ten
odpowiada wigc za naturalne selekcjonowanie w kierunku maksymalnej eliminacji
potaczen synaptycznych, z ryzykiem wystapienia nadmiernej eliminacji i psychozy, co
mogloby thumaczy¢ udokumentowane przypadki rodzinnego wystepowania geniuszu



Znaczenie redukcji sieci potaczen synaptycznych w schizofrenii 955

ipsychozy. Zjawisko to wyjasnia takze przetrwanie schizofrenicznego genotypu w po-
pulacji ogolnej, mimo niekorzystnych dla fenotypow warunkéw rozmnazania sig.

Udowodniono, ze 1Q wzrasta o prawie 3 punkty na dekade. Takie zmiany s3 ko-
nieczne do optymalnej adaptacji w coraz bardziej ztozonym §wiecie. Schizofrenia moze
wigc by¢ rozumiana jako ,,ryzyko” lub ,,negatywny produkt uboczny” ewolucyjnego
nacisku na wzrost inteligencji, a posrednio poprawe adaptacji [2, 1].

Czynniki zaburzajace proces mielinizacji— np. nieprawidlowa czynno$¢ oligoden-
drogleju — moga istotnie zmienia¢ dziatanie sieci neuronalnych potaczen. Oligodendro-
glej moze nie tylko wptywac na proces mielinizacji i jako$¢ mielinowych depozytow,
lecz takze na transmisje synaptyczng. W chwili obecnej istnieje juz wiele powaznych
dowodow wskazujacych na istotng role oligodendrogleju i mieliny w patogenezie
schizofrenii [10].

Nieprawidtowe potaczenia migdzy KPC a tylnymi polami mozgu u pacjentow ze
schizofrenig stwierdzono w wielu badaniach obrazowych moézgu [11-19]. Przyczyna
neurocytochemiczng zaburzen potaczen u schizofrenikow sa najprawdopodobniej
nieprawidtowosci w zakresie ekspresji synaptycznych protein w réznych regionach
moézgu. Innym markerem zaburzen polaczen neuronalnych jest znaczaco wyzsza ich
gestos¢, obserwowana w roéznych regionach mozgu u tych pacjentow, np. w KPC
i potylicznej, a takze skroniowej [9, 20, 21].

Badania mézgow osob ze schizofrenia wykazaly wzrost gestosci komorek w gte-
bokich warstwach substancji biatej z nieprawidtowym ich rozmieszczeniem w jeszcze
glebszych warstwach KPC, cho¢ zmiany te nie miaty charakteru uniwersalnego [11,
22-24, 21, 25]. Zaréwno poczatek, jak i konsekwencje wzrostu gestosci neuronalne;j
wynikaja z wielu niezaleznych zjawisk. Wzrost gegsto$ci neuronalnej koreluje z nasile-
niem dendrytycznej arboryzacji. Nasilona arboryzacja moze wyjasnia¢ czynnosciowa
1 anatomiczng hipofunkcje potaczen neuronalnych i uszkodzenie migdzykomorkowe;j
komunikacji. Stwierdzono, ze liczba synaptycznych kontaktéw pomigdzy neuronami
jest obnizona u 0sob chorych na schizofreni¢. Wzrost neuronalnej gestosci wraz ze
spadkiem arboryzacji i zmniejszenie synaptycznych kontaktoéw moze laczyc¢ sie ze
spadkiem objetosci kory [23]. Na podstawie tych faktow niektorzy badacze zaktadaja,
ze w schizofrenii dochodzi do spadku miedzyneuronalnego neuropilu i w konsekwen-
cji — hipofunkcji potaczen [26].

Ekspansywny rozwdj substancji biatej ma miejsce mi¢dzy 4 a 20 r.z. Zjawisko to
faczy si¢ ze wzrostem liczby aksondéw i mielinizacja. Polaczenia miedzy korg a hipo-
kampem ulegaja aktywnej mielinizacji przez okres dziecinstwa, adolescencji i wezesnej
dorostosci. Ostatnimi korowymi polami, gdzie zachodzi ten proces, sg ptaty czolowe
i skroniowe [ 14, 24]. Objetos¢ substancji biatej nadal wzrasta w okresie dorostosci do
wieku $redniego u 0séb zdrowych, lecz w przypadku chorych na schizofreni¢ wzrost
ten ulega zaburzeniu [27]. Z przeprowadzonych badan wynika, ze mézgi wigkszosci
pacjentow ze schizofrenig cechuje spadek globalnej objetosci substancji biatej. Ocena
objetosci substancji biatej dokonywana jest na podstawie pomiardéw proporcji komoér
moézgu do reszty mozgu. Najezesciej stwierdzano niewielkiego stopnia redukcje sub-
stancji biatej w catym moézgowiu. Czesciej zjawisko to znajdowano w KPC, co zwykle
korelowato pozytywnie z obecnoscia objawow negatywnych u badanych pacjentéw
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[14, 17]. Objetos¢ substancji szarej KPC silnie koreluje z objetoscia kompleksu jadra
migdatowate — hipokamp i gérnego zakretu skroniowego. Przerwanie polaczen pomie-
dzy KPC a innymi korowymi i podkorowymi obszarami mézgu 0sob ze schizofrenia
moze wskazywaé na obecno$¢ nieprawidtowosci w substancji biatej, odpowiedzialnej
za polaczenia migdzy rdéznymi obszarami moézgu [14, 28].

Nadmierna intensywno$¢ substancji biatej, spostrzegana w badaniach neuroobra-
zowych, moze wynika¢ z deficytow w odzywianiu, demielinizacji, gliozy, spongiozy,
miazdzycy naczyn, hialinizacji tetniczek i lakunarnych zawatow [24]. Niezwykle
rzadko obserwuje si¢ to zjawisko u 0sob zdrowych. Obserwacje dtugoterminowe 0sob
z hiperintensywnos$ciag substancji biatej wykazaty, ze u wielu z nich, w p6znym okresie
zycia, dochodzi do rozwoju psychozy. Istotnie statystycznie czes$ciej niz w populacji
ogolnej dzieje sie tak u oséb ze schizofrenig o pdznym poczatku. U tych pacjentow
odnotowywano rowniez powigkszenie komor bocznych mozgu oraz atrofie kory
mozgowej: nieprawidlowosci w zakresie substancji biatej stwierdzono w obszarach
czotowych, skroniowych, skroniowo-ciemieniowych i potylicznych u pacjentéw bez
otepienia, lecz z péznym poczatkiem psychozy [29, 24, 3].

Nowe techniki MRI, np. obrazowanie za pomoca transferu magnetycznego — MTI,
czy DTI (diffusion tensor imaging), dostarczyly istotnych informacji na temat zmian
strukturalnych substancji bialej. Badania MRI wykazaly, Zze u 0sob ze schizofrenig
obecny jest spadek integralno$ci mieliny lub bton aksonalnych w lewym i prawym
obszarze kory skroniowej. Podobne zmiany odnotowano w obu okolicach czotowych,
cho¢ nie byly one istotne statystycznie [13, 14, 2]. Analiza ,,foxel by foxel” obrazu
otrzymanego za pomocg MTR wykazata znaczacg redukcje substancji biatej w dol-
nych i §rodkowych polach czotowych i skroniowych, gornego zakretu potylicznego,
szczegoOlnie w obszarze czolowym i skroniowym [17, 18]. Stwierdzono korelacje
miedzy nasileniem u badanych objawow negatywnych a nasileniem zmian w lewym
ciemieniowym i skroniowo-potylicznych polach. Dalsza analiza za pomocag MTR tylko
pacjentéw z nasilonymi objawami negatywnymi (miedzy innymi ocena zmian w KPC)
pozwolita na postawienie hipotezy, Ze pacjenci z rozpoznaniem schizofrenii stanowia
heterogenng podgrupe pod wzgledem zmian w zakresie substancji biatej. Pomiary
dokonane za pomocg DTI pomagajg opisac strukturalng integralno$¢ substancji bialej.
To jedyna technika badan in vivo do oceny drog substancji bialej (traktografii). Spadek
anizotropii lub spadek koherencji w drogach substancji biatej znaleziono w okolicach
ciemieniowych i ciemieniowo-potylicznych mézgdéw chorych na schizofrenie [30,
19]. Zjawisko spadku anizotropii spostrzegano réwniez w innych chorobach, np.
leukodystrofii, SM, HIV. Moze to $§wiadczy¢ o udziale elementow substancji biatej —
mieliny i oligodendrogleju w powstaniu schizofrenii; sa one zaburzone strukturalnie
i czynno$ciowo, co powoduje zaburzenia interakcji korowo-korowych i korowo-
podkorowych, najprawdopodobniej odpowiadajacych za pojawienie si¢ objawow
psychozy (szczegdlnie deficytow poznawczych) [12]. Omdéwione powyzej zmiany
wskazuja na podobienstwa migdzy schizofrenig a chorobami demielinizacyjnymi,
uszkadzajacymi kore, np.: metachromatyczng leukodystrofia — ML oraz stwardnieniem
rozsianym — SM.

ML to choroba uwarunkowana genetycznie (autosomalny, recesywny defekt
w zakresie arysulfatazy A lub jej sfingolipidowego aktywatora proteiny B — sapozyny
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B, ktory prowadzi do akumulacji sulfatydéw w osrodkowym i obwodowym uktadzie
nerwowym i w konsekwencji do demielinizacji). Najwcze$niej zmiany pojawiaja si¢
w okolicy czolowej, szczegolnie okotokomorowej substancji biatej i ciata modzelowa-
tego [30]. W ML o rzadko wystepujacym, wezesnym poczatku (adolescencja, wezesna
dorostos¢) niezwykle czesto (u ponad Y4 chorych) wspétistnieja ostre objawy schizo-
frenopodobne; dopiero po ich pojawieniu si¢ dochodzi do szybko postepujacej dete-
rioracji umystowej z/lub bez zmian neurologicznych [31]. Ostre objawy psychotyczne
z reguly nie dotycza 0séb z péznym poczatkiem ML, stwierdza si¢ u nich zaburzenia
zachowania, cho¢ nie mozna wykluczy¢ obecnosci objawdw negatywnych. Psychoza
obecna jest jedynie we wczesnej fazie choroby i taczy si¢ z powaznymi zmianami de-
mielinizacyjnymi w platach czotowych; potem, wraz z rozprzestrzenieniem si¢ procesu
na inne obszary moézgu, znika i pojawiaja si¢ objawy neurologiczne oraz otgpienie [31].
Odpowiada to tylko w cze$ci zmianom, zachodzacym w obrazie i przebiegu schizoftre-
nii, oraz w nieprawidlowo$ciach w substancji biatej, spostrzeganym u czesci chorych.
Szerokie spektrum zmian w moézgach oséb z ML w p6znym okresie choroby, taczacych
si¢ z objawami neurologicznymi, odbiega od zmian odnotowanych u schizofrenikow.
Wyniki badan za pomoca MTI i DTI potwierdzaja te spostrzezenia [30]. Zaburzenia
poznawcze stwierdza si¢ powszechnie w ML o p6znym poczatku. Nieliczne badania
wskazujg na obecnos$¢ otepienia lub dysfunkcji, gtéwnie zwigzanych z nieprawidtowa
czynnoscig substancji szarej i biatej okolic czotowych, podobnych do spostrzeganych
u schizofrenikéw z deterioracyjnym przebiegiem choroby.

SM moze mie¢ rozliczne obrazy kliniczne psychiatryczne i neurologiczne, co
wynika z r6znych okolic zmian demielinizacyjnych w o.u.n., stad tez wspotistnienie
psychozy obserwuje si¢ tylko u niektorych pacjentow. Nasilenie zmian psychicznych
koreluje z nasileniem zmian demielinizacyjnych w okolicy czotowej [16]. Jesli SM
rozpoczyna si¢, podobnie jak schizofrenia, w adolescencji lub wczesnej dorostosci,
to czesto towarzysza mu obajwy psychotyczne. Zaburzenia poznawcze, podobne jak
w schizofrenii, czgsto towarzyszace SM, odnotowano zarowno w SM 0 wczesnym,
jak 1 pozniejszym poczatku [14].

Badania post mortem, dokonane za pomoca mikroskopow §wietlnych oraz elektro-
nowych, wykazaty istnienie nieprawidtowo$ci w mielinie i oligodendrogleju w okolicy
KPCijadra ogoniastego. Za pomoca biopsji oraz autopsji stwierdzono ultrastrukturalne
zmiany w ostonkach blaszek mieliny w korze czotowej 0soéb ze schizofrenig [32, 33].
Zauwazono nieprawidtowosci dotyczace blaszek ostonki mielinowej, utrate spoistosci,
nieprawidtowosci w formowaniu si¢ koncentrycznych ciat blaszkowatych. Ponadto
komorki oligodendrogleju w KPC i jadrze ogoniastym chorych wykazywaty reaktywne
iregresywne zmiany: obrzgk cytoplazmy i organelli, spadek rozmiardéw jadra komor-
kowego, grupowanie si¢ jadrowej chromatyny, pyknoze jader, utrate mitochondrii
i wakuolizacj¢ endoplazmatycznego reticulum, odpowiadajace ultrastrukturalnym
zmianom stwierdzanym w apoptozie lub nekrozie komorek [33]. Nieprawidtowe
oligodendrocyty byly poczatkowo zlokalizowane w$rod peczkow zmielinizowanych
wiokien i czgsto otoczone przez astrocyty, co moze §wiadczy¢ o $Smierci komorek
oligodendrogleju i potwierdza doniesienia, w ktorych wykazano zmniejszenie ggstosci
komorek glejowych w schizofrenii [34].
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Ostatnio wykonane badania post mortem za pomoca metody stereologicznego licze-
nia wykazaty spadek ogolnej liczby oligodendrocytéw w mozgach osob ze schizofrenia
0 28% i redukcje o 27% substancji biatej. Potwierdzono rowniez korelacje miedzy
rozmieszczeniem przestrzennym i liczba oligodendrocytow, zaréwno u chorych, jak i
u zdrowych [14]. Dane te potwierdzajg doniesienia na temat zmian anizotropii u 0s6b
ze schizofrenig i powaznym zaburzeniu integralnosci oligodendrocytow [35, 12, 33].
Opisane nieprawidtowosci w zakresie mieliny w schizofrenii mogg by¢ uwarunkowa-
ne genetycznie. Obecnie wiadomo, ze regulacja ekspresji (zmniejszenie o ok. 50%)
6 gendw jest zaburzona u chorych: genu glikoproteiny mielinowej — MAG, proteiny
tranmembrany oligodendrogleju — CNP, proteiny mieliny i limfocytoéw — MAL, gel-
soliny — GSN, ErbB3 (inaczej HER3) i transferyny — TF, chociaz niektore z nich (np.
ErbB3 i transferyna) maja rozliczne funkcje i ich dysregulacja moze nie wigzac si¢
z zaburzeniami w zakresie mieliny [14, 36, 20, 32].

Badania na myszach, w ktorych geny te wykluczono, potwierdzaja ich role
w mielinizacji, a w konsekwencji i patogenezie schizofrenii [37]. W do tej pory prze-
prowadzonych badaniach, w stosunkowo duzych kohortach schizofrenikéw, uzyskano
niespdjne wyniki, co moze wynikaé ze stosowania réznych technik, jak i §wiadczy¢
o heterogenno$ci schizofrenii (rozne geny i rozny ich uktad biorg udziat w powstaniu
zmian w oligodendrocytach, prowadzacych do rozwoju choroby. Najwiecej danych
dotyczy obecnie genu CNP. CNP jest proteing miedzybtonowa oligodendrogleju, synte-
tyzowang przez oligodendrocyty we wczesnym okresie mielinizacji, najprawdopodob-
niej odgrywajacg istotng role w miedzykomorkowej komunikacji i przeprowadzeniu
kaskady sygnatow [14, 20, 33].

MAG petni wazng role w komodrkach formujacych mieling, kiedy oligodendryty
rozpoczynaja kontakt z aksonami, uruchamiajgcy mielinizacj¢ w o.u.n. [14, 32].
W dojrzatej mielinie MAG znaleziono w okolicach okotoaksonalnych zmielinizo-
wanych aksonow i w okolicach okotoguzkowych ostonek mielinowych. MAG moze
podtrzymywac¢ interakcje pomiedzy oligodendrytami a aksonami, a takze przezycie
oligodendrocytow, i prowadzi¢ troficzne sygnaty do oligodendrytow, bez ktérych
wystepuje ich deterioracja. U myszy z deficytem MAG obserwowano liczne ultrastruk-
turalne nieprawidtowosci w o.u.n., np.: opdzniong demielinizacj¢ i hipomielinizacje,
nieprawidtowe ostonki mieliny, w polach pozbawionych MAG po 8 miesiacach zycia
stwierdzono oligodendropati¢ prowadzaca do $mierci.

GSN wystepuje w wysokim stezeniu w rozwijajacych sie oligodendrocytach, szcze-
goblnie w komorkach formujacych mieling, ponadto w neuronalnych wierzchotkach
wzrostu. Myszy z deficytem GSN cechowat wzrost wydzielania wapnia w odpowiedzi
na dziatanie glutaminianu — GT, co prowadzito do wzrostu neuronalnego toksycznego
pobudzenia (excitotoxicity) i w konsekwencji do uszkodzenia oligodendrogleju. Moz-
liwe jest rowniez, ze dysfunkcja oligodendrogleju jest zjawiskiem wtornym, wynika-
jacym ze $mierci tych komorek. U czesci badanych myszy obserwowano zaburzenia
mielinizacji, lecz nie stwierdzono ich w dojrzatym oligodendrogleju [ 14, 28]. Sygnaly
z aksondéw wydaja sie wplywac zarowno na dojrzewanie oligodendrogleju, jak i mielini-
zacje. Rozwoj oligodendrogleju jest regulowany poprzez interakcje komorka—komorka
oraz inne czynniki. Tak wigc rozwdj systemu nerwowego, jego regeneracja i jego
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synaptyczna plastycznosc¢ sa zalezne od interakcji migdzy neuronami a glejem.

Odkryto, ze komunikacja pomigdzy hipokampalnymi neuronami a prekursorem
komoérek oligodendrocytow jest modulowana przez GT via receptory jonotropowe
glutaminianu— AMPA, co wskazuje na istnienie szybkiej drogi przewodzenia sygnalow
pobudzenia wiasnie poprzez oligodendrocyty, pozostajace w Scistym kontakcie zarow-
no z presynaptycznymi, jak i postsynaptycznymi strukturami [38, 39]. Transportery
GT sa obecne w oligodendrogleju i prawdopodobnie regulujg stezenie GT na takim
poziomie, ze nie dochodzi do nadmiernego toksycznego pobudzenia. Oligodendro-
cyty majg receptory AMPA, ktore stracity podjednostke GluR6, i kainowe, ktorych
podjednostka GluR6 jest stabo wyrazona, co powoduje, ze s3 one bardziej wrazliwe
na wapn [40].

Zaktada sig, ze w schizofrenii nadmierna aktywacja glutaminianergicznych re-
ceptoréw — GTR prowadzi do toksycznego pobudzenia oligodendrogleju i okolic
podkorowych. By¢ moze toksyczny wptyw GT wigze si¢ z wiekiem, bo niedojrzale
oligodendrocyty sa bardziej niz dojrzate podatne na takie uszkodzenie. Najprawdopo-
dobniej polimorfizm w zakresie receptoréw GIluR zwieksza wrazliwo$¢ na spowodo-
wane przez GT toksyczne pobudzenie, prowadzace do demielinizacji [26]. Nadmierne
pobudzenie receptorow GTR w oligodendrogleju jest toksyczne i powoduje $mieré¢
oligodendrocytow [41]. Toksyczne pobudzenie spowodowane przez GT moze by¢
skutkiem utraty neuronalnej homeostazy wapniowej. Aktywacja metabotropicznych
GTR zwigksza stezenie miedzykomoérkowego wapnia, co moze uruchamiaé proces
cytotoksyczny poprzez aktywacje licznych mechanizmoéw wrazliwych na wapn [42,
40]. Dodatkowo oligodendroglej, poprzez regulacje synaptycznego stezenia GT, moze
wplywaé na nadmierne toksyczne pobudzenie neurondw.

GT zdaje si¢ odgrywac role w patogenezie schizofrenii poprzez wptyw na rézne
systemy receptorowe. Psychotyczne objawy wigza si¢ z hipofunkcjg receptora NMDA
(n- metylo D — aspargininu), cho¢ istnieja dane wskazujace, ze przyczyny tego stanu sg
bardziej ztozone niz hipofunkcja uktadu GT [43]. Antagonisci NMDA (fencyklidyna,
ketamina) powoduja jego hipofunkcje, co moze prowadzi¢ do zwigkszonego uwal-
niania GT [44, 45]. Lamotrygina, blokujaca uwalnianie GT, powoduje zanik objawow
psychozopodobnych wystepujacych po ketaminie u zdrowych. Antagonisci receptora
NMDA powoduja u szczuréw neurodegeneracj¢ korowo-limbiczna, rozprzestrzenia-
jaca sie na cze$¢ przednig obreczy, okolice ciemieniowa, skroniowa, hipokamp, jadra
migdatowate i inne struktury o.u.n. Zjawisko to jest wynikiem hiperglutaminergii, a nie
hipoglutaminergii. Sugeruje to jednoczesne wspoétistnienie obu standw w mozgu schi-
zofrenikow. Toksyczne pobudzenie, bedace efektem blokowania NMDA receptorow,
jest takze zalezne od wieku. Niedojrzate szczury sa mato wrazliwe na neurotoksyczne
dziatanie antagonistow receptora NMDA, natomiast w okresie rozpoczynajacego si¢
dojrzewania sa szczegolnie podatne na ten rodzaj uszkodzenia. Analogicznie, psychozy
indukowane ketaming sa rzadkie u dzieci, natomiast w okresie adolescencji i wczesnej
dorostosci pojawiajg sie u ponad Y2 pacjentéw, co pokrywa si¢ z rzadkim wystepowa-
niem schizofrenii dziecigcej i w okresie wczesnej i sSrodkowej adolescencji.

Intensywnie bada si¢ rowniez gabaergiczne neurony w schizofrenii. Coraz wigcej
jest dowodow, ze w schizofrenii obserwuje si¢ zmniejszenie gabaericznego wyrzutu
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w krytycznych regionach kory. Spadek gestosci interneuronéw w przedniej czgsci
obreczy kory schizofrenikow wspotwystepuje wraz ze wzrostem wigzania przez re-
ceptory GABA A w tym regionie [46]. Sugeruje to mozliwo§¢ wzrostu wyrzutu GT
z KPC do innych regionow moézgu schizofrenikow, w wyniku utraty hamowania ga-
baergicznego. Potwierdzaja to wyniki badan immunocytochemicznych oraz wykrycie
spadku stezenia GAD 67 mRNA [14]. Liczba gabaergicznych neuronéw, szczegdlnie
interneurondw, jest obnizona w schizofrenii. Dowody na znaczenie tych neuronow
w hamujacej kontroli pobudzenia w mézgu podtrzymuja koncepcje, ze spadek gaba-
ergicznych interneurondéw prowadzi do wzrostu aktywnosci GT i stanéw nadmiernego
pobudzenia w innych regionach mozgu. Stezenie enzymu zwigzanego z powstaniem
GT — glutaminazy — wzrastaja czterokrotnie w KPC moézgow schizofrenikow, przy
czym posmiertne stezenie $cisle koreluje z nasileniem deficytow poznawczych stwier-
dzanych za zycia pacjentow [46, 14].

Podsumowanie

Nowe techniki obrazowania, komputerowe symulacje dziatania moézgu, badania
genetyczne i cytochemiczne pozwolity na wykrycie istnienia szeregu nieprawidtowosci
strukturalnych, ultrastrukturalnych i funkcjonalnych w moézgu schizofrenikéw, okre-
slity ogblne zasady ich dynamicznego rozwoju w powigzaniu z rozmaitoscig obrazu
klinicznego i przebiegu schizofrenii. Dane te w znacznej mierze podtrzymuja hipotezg
neurorozwojowa schizofrenii.
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Bedeutung der Reduktion der Netze der synaptischen Verbindungen fiir Pathogenese,
klinisches Bild und Verlauf der Schizophrenie

Zusammenfassung

Die Stérungen der Netze der synaptischen Verbindungen spielen eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der Schizophrenie. Myelinbildung und unrichtige Funktionen von Oligodendroglia
sind die wichtigsten Faktoren, die die synaptischen Verbindungen verletzen. Eine entscheiden-
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de Etappe des pathogenetischen Prozesses der Schizophrenie ist der Verlust der synaptischen
Verbindungen unter dem kritischen Level, abhéingig von der Urdichte der Synapsen, die mit
genetischen und perinatalen Faktoren bedingt ist und der Beseitigung der synaptischen Ver-
bindungen in der Jugendzeit und im erwachsenen Alter. Unterschiedliche klinische Bilder und
der Schizophrenieverlauf verbinden sich mit dem unterschiedlichen Grad der Reduktion der
synaptischen Dichte.

Neue Bildtechniken (MRI, MTI, DTI) liesen eine Reihe der Unrichtigkeiten im Bereich der
weilen Substanz entdecken - Myelin und Oligodendroglia bei den Schizophrenkranken.

Es ist nicht sicher, ob diese Verdnderungen genetisch bedingt sind, oder ob sie sekundér sind,
verursacht durch die Wirkung anderer Faktoren, zB. toxische Stimulation der Oligodendroglia
durch das glutaminianergische System.

L’importance de la réduction du réseau des synapses
dans la pathogénése, I’image clinique et le cours de la schizophrénie

Résumé

Les troubles du réseau des synapses jouent un role important dans la pathogénése de la
schizophrénie. La myélinisation et le mauvais fonctionnement d’oligodendroglia sont les
facteurs les plus importants qui endommagent les connexions des synapses. La perte de ces
connexions (au dessous du niveau critique) dépendant de la densité primaire, conditionnée
génétiquement et par les facteurs périnataux et leur élimination a 1’age de I’adolescence et au
début de la maturité constituent la phase décisive du processus pathogénique. Les diverses
images cliniques et les cours de la schizophrénie se lient avec les divers niveaux de la réduction
de la densité des synapses.

Les nouvelles techniques (MRI, MTI, DTI) facilitent la découverte des anomalies de la
matiére blanche — myéline et d’oligodendroglia chez les schizophrénes. Pour aujourd’hui on ne
sait pas si ces changements sont conditionnés génétiquement ou causés par des facteurs secon-
daires (par ex. par excitation toxique d’oligodendroglia par le systéme glutamatergique).
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