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Summary

It is increasingly appreciated that amongst psychiatric cigarette smokers, those with
schizophrenia have elevated rates of smoking compared to the general population. Nicotine
seems to improve cognitive functions critically affected in schizophrenia. There is substantial
evidence that nicotine could be used by patients with schizophrenia as a ,,self-medication”
to improve deficits in attention, cognition, and information processing. Perhaps nicotine has
influence on intensity of side effects of antipsychotic medication. Nicotine treatment modulates
both dopaminergic and glutamatergic neurotransmission, and these effects are specific both
to brain region and functional system. Understanding how and why schizophrenic individu-
als use nicotine may lead to the development of new treatments for both schizophrenia and
nicotine dependence.
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Wsrod chorych na schizofrenig spotyka si¢ niewspdtmiernie wiele osob palacych
tyton. 85% hospitalizowanych z jej powodu to palacze tytoniu. Dodatkowo czgsto
preferuja oni papierosy o duzej zawarto$ci substancji czynnych — dotyczy to 59%
chorych [1, 2]. Typowe dla tej grupy osoéb jest wypalanie papierosow ,,do konca”,
co mozna tlumaczy¢ wzgledami ekonomicznymi, ale rowniez trzeba pamigtaé, ze
w koncowkach papierosow znajduje si¢ najwigcej nikotyny.

Z szeregu badan poswigconych innym schorzeniom psychopatologicznym wia-
domo, ze substancje dziatajace na receptory nikotynowe wywotuja wiele efektow
klinicznych. W $wietle przedstawianego zagadnienia wydaje si¢ szczegdlnie wazny
zwiazek palenia tytoniu z funkcjami poznawczymi. Od kilku lat niektore ze strategii
terapeutycznych w chorobach, ktorych gldownym objawem jest pogorszenie si¢ funkcji
poznawczych, uwzgledniaja efekty zwiazane z receptorami nikotynowymi.

Od dawna zwraca si¢ uwage na wystgpujacy w zaburzeniach schizofrenicznych
deficyt funkcji poznawczych. Juz obserwacje chorych bedacych w mtodym i §rednim
wieku wskazuja, ze funkcje powiazane zwlaszcza z ptatami czotowymi i skroniowymi
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sa u nich zaburzone. Jednak stopien zaburzen jest zréznicowany u poszczegolnych osob
[3, 4 ]. Nie jest jednoznacznie wyjasnione, czy dochodzi w przypadku schizofrenii
do deficytow izolowanych, czy tez jest to efekt globalnego pogorszenia si¢ funkcji
poznawczych. Pozostaje bez odpowiedzi pytanie o dynamike¢ narastania tych zabu-
rzen. Nie jest jasne, czy mamy do czynienia z wzglgdnie gwattownym pogorszeniem
si¢ funkcji na poczatku procesu schizofrenicznego, czy tez ich deficyt zwigksza sig
stopniowo w ciagu catego zycia.

Wyniki badan prospektywnych, ktére, jak mozna przypuszcza¢, dadza odpowiedz
na powyzsze pytanie, beda opublikowane nie weze$niej niz za kilka lat. W badaniach,
w ktoérych porownano rézne wiekowo grupy chorych, osoby mtodsze uzyskuja lepsze
wyniki w ocenie ich funkcji poznawczych. Stad teza, wysuwana przez niektorych
autorow, o postepujacym uposledzeniu funkcji poznawczych [5, 6, 7]. Progresjg ob-
serwuje si¢ zwlaszcza u pacjentdw, u ktorych stwierdza si¢ znaczne nasilenie objawow
potaczone z dtugotrwatymi okresami hospitalizacji. W zwiazku ze stwierdzeniem
wigkszej tendencji do progresji zaburzen funkcji poznawczych u pacjentéw objetych
instytucjonalng opieka moze pojawic si¢ pytanie o zwiazek przyczynowo-skutkowy.
Whnioski wyplywajace z kilku badafh wskazuja jednak na zaburzenia funkcji poznaw-
czych jako przyczyne pobytu w placéwkach opiekunczych [8, 9, 10 ].

Istotne w $wietle podjetego tematu jest to, ze istnieje zalezno$¢ pomigdzy nasile-
niem zaburzen poznawczych a objawami negatywnymi [11, 12]. Korelacja taka wydaje
si¢ $cista i niezalezna od wieku. Moze to sugerowa¢ obecnos¢ wspolnego uwarunko-
wania neuroanatomicznego objawow negatywnych i funkcji poznawczych, ktorym jest
grzbietowo-boczna kora przedczolowa i jej potaczenia z platem skroniowym [4 ].

Istnieja dos¢ rozpowszechnione opinie, aczkolwiek nie potwierdzone naukowo,
o negatywnym wptywie leczenia biologicznego na funkcje poznawcze u osoéb chorych
na schizofreni¢. W rzeczywistosci jednak nie ma wyraznych dowodow potwierdzaja-
cych obecno$¢ trwatego, negatywnego wptywu na funkcje poznawcze wywieranego
przez neuroleptyki, a zwlaszcza neuroleptyki tzw. klasyczne [13, 14]. Nawet wskazywa-
no, ze pacjenci leczeni neuroleptykami wykazuja nizszy poziom deficytu poznawczego
w odniesieniu do niektérych funkcji, takich jak np. uwaga [14].

Postawiono kilka hipotez ttumaczacych mozliwe zwiazki pomigdzy uposledzeniem
funkcji poznawczych w przebiegu schizofrenii a nadmiernym, nie notowanym w in-
nych grupach populacyjnych, paleniem tytoniu. Wydaje si¢, ze najwigcej informacji
wnosza koncepcje oparte na wynikach badan z dziedziny neurobiologii. Nikotyna
uczestniczy w gospodarce wielu neurotransmiterow, w tym: glutaminianu, acetylocholi-
ny, noradrenaliny, serotoniny oraz dopaminy. Dopamina nalezy do neuroprzekaznikow,
ktorym przypisuje si¢ kluczowa rolg w patogenezie schizofrenii i rOwniez — opierajac
si¢ na jej przemianach — thumaczy fenomen nadmiernego palenia papierosow przez
schizofrenikow [15]. Nikotyna dziata na kilka rodzajow receptoréw rozmieszczo-
nych z r6zna gesto$cia w réznych obszarach mozgowia. Wyrdznia si¢ przynajmniej
3 rodzaje receptorow nikotynowych. Wszystkie one wystepuja w istotnych dla schi-
zofrenii obszarach. Przy czym wptyw dzialania nikotyny na uklad dopaminergiczny,
glownie poprzez uktad glutamatergiczny, w niektorych czg$ciach moze by¢ hamuja-
¢y, a w innych pobudzajacy. Przyktadowo efekt stymulujacy nikotyny jest wyrazny
w czedcei brzusznej prazkowia, natomiast nieznaczny w czesci grzbietowej. Wydaje
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si¢, ze nikotyna nasila aktywno$¢ mezokortykolimbiczna w jadrze pétlezacym oraz
korze przedczotowej [16]. Warto zauwazy¢, ze oddziatuje bezposrednio na obszary
wigzane w schizofrenii z deficytem poznawczym. Jednak, co by¢ moze ma jeszcze
wazniejsze znaczenie, niz wplyw na funkcje poznawcze, to oddziatywanie, poprzez
szlak mezokortykolimbiczny, na objawy negatywne procesu.

Przyjmuje sig, ze za objawy negatywne w schizofrenii odpowiada zjawisko tzw.
hipofrontalnosci, ktore w ogdlnym zarysie polega na mniejszej aktywnosci uktadow
kory czotowej i przedczotowej. U pacjentéw chorujacych na schizofrenig stwierdzono
zmniejszony przeplyw mozgowy w grzbietowo-bocznej korze przedczolowej podczas
wykonywania niektorych zadan, np. Testu Sortowania Kart Wisconsin. Natomiast zadania
nie wymagajace zaangazowania osrodkow zlokalizowanych w obszarach czotowych
nie wywolywaty powyzszego efektu. Wyznacznikiem biochemicznym tego zjawiska
byto stwierdzenie korelacji st¢zenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym kwasu homowa-
nilinowego i 5-hydroksyidolooctowego z aktywnos$cia kory przedczotowej podczas
wykonywania Testu Sortowania Kart Wisconsin [17]. Spostrzezenia powyzsze zostaty
potwierdzone rowniez w innych badaniach z wykorzystaniem odmiennych metod oceny
aktywnos$ci moézgu. Dodatkowo zaczgto réwniez wskazywac na podobne zjawisko wy-
stepujace w placie skroniowym, zwtaszcza prawym [18]. W ocenie aktywno$ci mozgu
na podstawie badania, za pomoca czynnosciowego rezonansu magnetycznego, w trakcie
wykonywania zadan testowych stwierdzono spadek aktywnosci po odstawieniu nikotyny
1 zwigkszenie si¢ aktywnosci po jej ponownym podaniu [19].

W modelu zwierzgcym ilustrujacym zjawisko zmniejszonej aktywnosci kory mo-
zgowej obserwowano wspotistniejace zmiany w funkcji obszaréw podkorowych, ktore
ulegaty normalizacji pod wptywem nikotyny [20]. Sugeruje sig, ze nikotyna, poprzez
zwigkszenie glutamatergicznej transmisji w korze, wptywa na poziom dopaminy w praz-
kowiu, co jest ilustracja wzajemnego oddziatywania uktadow dopaminergicznego oraz
glutamatergicznego [21]. Dopamina wplywajaca na aktywno$¢ wymienionych powyzej
obszaréw uwalniana jest z jadra potlezacego 1 obszarow przedczotowych pod wpltywem
szeregu przyjemnych doznan, ale rowniez niektorych substancji, np. amfetaminy. By¢
moze u 0sob cierpiacych na schizofrenig¢ dochodzi do pewnego deficytu w odczuwaniu
przyjemnosci, a nikotyna ten deficyt zmniejsza lub tez sama powoduje przyjemne odczu-
cia. Z niektorych badan wynika, ze podwyzszenie poziomu dopaminy moze okresowo
zmniejszy¢ zjawisko hipofrontalno$ci [22]. Nalezy podkresli¢, Zze u cztowieka niewat-
pliwie istnieje zapotrzebowanie na przyjemne odczucia, ktére w duzej mierze zwigzane
sa z funkcjonowaniem spolecznym (np. aktywno$¢ seksualna). Schizofrenia z racji
zubozenia zycia spotecznego pozbawia mozliwosci doswiadczania wielu przyjemnych
doznan. Mozna wobec tego wnioskowac, ze stymulacja ukadu dopaminergicznego
nikotyna stanowi dla pacjentéw jedna z niewielu mozliwos$ci uzyskania gratyfikacji
emocjonalnej, stad by¢ moze kompulsywne dazenie do kontaktu z nikotyna.

Dla schizofrenii charakterystyczny jest brak efektu hamowania wzbudzenia
w odpowiedzi na kolejny bodziec akustyczny. Okazuje sig, ze za réznice w efekcie
wzbudzenia u os6b zdrowych i obcigzonych schizofrenia odpowiada polimorfizm
receptora nikotynowego [23], duze za§ dawki nikotyny przejSciowo normalizuja
odpowiedz na bodzce dzwigkowe (wzrasta hamowanie wzbudzenia na powtarzajace
si¢ bodzce) [24, 25].
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Jezeli zatem zatozy¢, ze palenie tytoniu u 0s6b obciazonych schizofrenia mozna
w jakims$ zakresie traktowac jako ,,samoleczenie”, to powinna istnie¢ zalezno$¢ po-
migdzy nasileniem objawow procesu chorobowego a sktonnoscia do palenia. W kilku
badaniach dowiedziono, ze osoby palace charakteryzowaty si¢ wyzszym nasileniem
objawow chorobowych. Przy wyzszych dawkach otrzymywanych neuroleptykow
miaty one wyzsza punktacj¢ w skali BPRS [26]. Na podkreslenie zastuguje i to, ze
osoby palace, pomimo otrzymywanych wyzszych dawek neuroleptykow, wykazywaty
mniejsze nasilenie objawow pozapiramidowych. Zmniejszenie si¢ objawow pozapi-
ramidowych mozna wytlumaczy¢ aktywacja przez nikotyng czgdci nigrostriatalnej
uktadu dopaminergicznego. By¢ moze palenie tytoniu nie tylko wptywa na pozytywne
doznania, ale rowniez redukuje niektore objawy niepozadane. Cickawe spostrzezenia
wynikaja z badania Ziedonis i wsp. [27], ktére potwierdzaja wptyw nikotyny na szlaki
dopaminergiczne. Jezeli nikotyna aktywizuje potaczenia w szlaku mezokortykolimbicz-
nym, to powinna wptywaé¢ w podobny sposdb rowniez na cze¢$¢ mezolimbiczna, ktorej
przypisuje si¢ zasadnicza role w generowaniu tzw. objawow pozytywnych. Istotnie,
w badaniach tych stwierdzono u 0s6b palacych redukcje¢ objawoéw negatywnych (pobu-
dzenie czg¢$ci mezokortykolimbicznej uktadu dopaminergicznego) przy jednoczesnym
nasileniu objawow pozytywnych (aktywacja mezolimbiczna) [27].

Trzeba jednak przyzna¢, ze wigkszo$¢ danych wskazujacych na postulowany
korzystny wptyw nikotyny na objawy negatywne pochodzi przede wszystkim z ba-
dan na zwierzgtach, brak jest natomiast wyraznych dowodow opartych na badaniach
klinicznych [28, 29]. Domniemang rola nikotyny u ludzi jest redukcja objawdw towa-
rzyszacych neuroleptykom, redukcja zaburzen negatywnych oraz poprawa nastroju
i usprawnienie niektorych funkcji poznawczych [30]. Wptyw na objawy depresyjne
udokumentowany jest do$¢ przekonywajaco i koresponduje z rolg przypisywana ni-
kotynie w zaburzeniach nastroju [31].

Hipoteza o samoleczeniu wydaje si¢ potwierdza¢ w przypadku oséb przyjmujacych
niewielkie dawki neuroleptykow oraz palacych papierosy ze srednig intensywnoscia.
U os6b takich stwierdzono statystycznie mniejsze nasilenie objawow procesu choro-
bowego (zarowno wytworczych, jak i negatywnych); niewykluczone, ze w tej grupie
pacjentow wystepuje wigksza wrazliwos$¢ na objawy uboczne zwigzane z leczeniem
neuroleptykami (stad mniejsze dawki neuroleptykow). Watpliwe jednak, aby hipoteza
o samoleczeniu odnosila si¢ do wszystkich 0sob chorych, w przypadku bowiem nasi-
lonych zaburzen nie wida¢ zwiazku pomigdzy paleniem tytoniu a ewentualng redukcja
objawow, pomimo ze niejednokrotnie bardziej zaawansowanym stanom towarzyszy
wigksza intensywnos¢ palenia.

W odniesieniu do objawow negatywnych istnieje znaczne zrdznicowanie pogladow
dotyczacych wptywu nikotyny. W niektérych pracach nie stwierdzono jakichkolwiek
r6éznic pomigdzy palacymi duzo a palacymi niewiele lub wcale [31, 32]. Jednak w in-
nych badaniach wskazano na zwiazek pomigdzy redukcja objawoéw negatywnych
a nikotyna [27]. Dla przedstawienia obiektywnego obrazu nie mozna pomina¢ i takich
prac, w ktorych wykazano wigksze nasilenie objawow choroby (negatywnych i pozy-
tywnych) u 0sob palacych [26].

O ile wptywem na receptory dopaminergiczne mozna thumaczy¢ przede wszystkim
zmniejszenie nasilenia objawow negatywnych i redukcj¢ objawow pozapiramidowych,
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to juz za ewentualnie pozytywnym wptywem na funkcje poznawcze stoja interakcje
z uktadem glutamatergicznym. Nikotyna moduluje aktywnos$¢ dopaminergicznych
neurondw §rédmoézgowia oraz komorek glutamatergicznych w korze mézgowej. Rozne
podtypy receptorow nikotynowych dla uktadéw dopaminergicznego oraz glutamater-
gicznego sa potencjalnym zrédlem znacznego zréznicowania w regionalnej odpowiedzi
tych uktadoéw [33, 34]. Chociaz trzeba uczciwie przyznacé, ze daleko jeszcze do pelnego
poznania calego tego mechanizmu.

Uktady dopominergiczny oraz glutamatergiczny sa ze soba $cisle powigzane.
Jak mozna wstepnie wnioskowac, wiele z patologicznych objawdw stwierdzanych
w schizofrenii moze wynika¢ z zaburzenia subtelnej relacji pomigdzy tymi dwoma
uktadami. Wtokna glutamatergiczne biegnace do kory mézgowej unerwiaja jedno-
cze$nie dopaminowe widkna projekcyjne biegnace do prazkowia. Z kolei neurony
w prazkowiu biegna do galtki bladej jadra soczewkowatego, a stamtad wstecznie do
srodmozgowia oraz wzgbrza. Ze wzgodrza szlaki dopaminergiczne prowadza do kory
moézgowej [35, 36 ]. Zaburzenie rownowagi w funkcjonowaniu korowo-podkorowego
systemu dopaminergicznego moze by¢ odpowiedzialne za objawy schizofrenii [37].
Objawy psychotyczne mozna taktowac jako wyraz nadaktywnosci dopaminowe;j
uktadéow podkorowych, podczas gdy zaburzenia negatywne moga by¢ przejawem
zmniejszonej aktywnos$ci regiondw korowych. Nikotyna moze wywolywaé efekt
modulujacy, chociaz jak zaznaczono wyzej istnieja doniesienia, ze moze rowniez
prowadzi¢ do nasilenia objawow psychotycznych.

Podsumowanie

Na schizofreni¢ choruje niewspotmiernie wysoki odsetek osob palacych [38, 39].
Przyjmuje sig, ze palenie moze by¢ zwiazane z bardziej nasilonym przebiegiem choro-
by, ale jednoczes$nie moze wywiera¢ pewien dobroczynny wplyw na niektore objawy,
takie jak deficyt funkcji poznawczych, obnizony nastroj czy w ogélnym ujeciu tzw.
objawy negatywne. Wobec czego sugerowany jest autoterapeutyczny wplyw nikotyny
[39, 40]. Badania prowadzone w ciagu ostatnich lat sktaniaja do wniosku, ze pomig-
dzy procesem schizofrenicznym a nikotyna moze istnie¢ zwiazek patofizjologiczny.
Receptory nikotynowe charakteryzuja si¢ znacznym zrdéznicowaniem zaréwno pod
wzgledem budowy, jak i umiejscowienia. Przede wszystkim reguluja one aktywnos$¢
uktadow dopaminergicznego oraz glutamatergicznego. Interpretacja badan dotyczacych
0s6b palacych jest niezwykle trudna z racji istnienia wielu zmiennych niekontrolo-
wanych lub niedostatecznie kontrolowanych (stopien uzaleznienia od nikotyny, inne
substancje obecne w dymie papierosowym itp.), jednak zainteresowanie problemem
moze przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania patogenezy schizofrenii i by¢ inspiracja
do prac nad bardziej doskonatymi srodkami leczniczymi.

HuxoTnH n mm3ogpeHns — 0630p uccae0BaHMi

Conep:xanue

Cpez[n ManucHTOB OOJIBHBIX I_HI/I3O(1)peHI/I€I71 BCTPEUACTCS OYCHb MHOT'O KYypPsIIHUX. HI/IKOTI/IH, 1o-
BUAUMOMY, ITOJIOKUTECIIBHO BJIUACT HA MHECTUYCCKUEC (byHKI_[I/II/I, HapyHICHUE KOTOPBIX BCTPEHACTCA
npu IHI/I30(1)peHI/II/I. HCKOTOpLIC JaHHBIC YKa3bIBalOT, YTO HUKOTHH IIPpU IHI/I30(1)p€HI/II/I MOXKCT UMCTh
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TEpareBTHUECKOE 3HAUCHHUE 10 OTHOIICHUIO K Psily HAPYIICHHBIX (PPUKIMI, TAKUX KaK BHIMaHNE,
MBIIIIEHHE, HHPOPMAIIMOHHBIE Mponecchl. KpoMe TOoro, HUKOTHH MOXKET BIUATh HAa HEKOTOPHIE
OOOYHBIE CUMIITOMBI, COMYTCTBYIOLINE JICICHUIO HEHPOIEITHKAMH.

HuxoTHH OKa3bIBaeT BIMSHIE HA JIONAMUIPIHIECKYIO M TIIIOTAMUHIPIHIECKYI0 TPAHCMUCCHH,
oIHAKO (P PEKT ABISAETCS Pa3IMIHBIN U 3aBUCHMBIM OT THITA HEHPOJIENTHKA, KaK M MECTa JICHCTBUSL.
H3y4eHue poiu HUKOTHHA IPH IH30(QPEHIN MOXKET OBITh OCHOBOH pa3paboTKH HOBBIX, 3 ()EKTUBHBIX
METO/IOB TEPANUU 3TOH OOJIe3HH.

Nikotin und Schizophrenie - Studieniibersicht

Zusammenfassung

Unter den Patienten, die an Schizophrenie krank sind, trifft man sehr viele Personen, die
Zigaretten rauchen. Nikotin scheint sich niitzlich auf die kognitiven Funktionen auszuwirken. Thre
Beeintrachtigung beobachtet man in der Schizophrenie. Manche Angaben laaasn vermuten, dass
Nikotin in der Schizophrenie eine therapeutische Bedeutung im Bezug auf eine Reihe der gestorten
Funktionen haben kann, solcher wie: Aufmerksamkeit, Denken, informative Prozesse. Auflerdem
kann Nikotin einen Einfluss auf manche Nebenwirkungen haben, die die neuroleptische Therapien
begleiten. Nikotin iibt auf die dopaminerge und glutamaterge Transmission einen Einfluss, aber die
Folge ist unterschiedlich und von der Art des Neurotransmitters und Wirkungsstelle abhingig. Die
Kentnisse iiber die Nikotinrolle in der Schizophrenie kénnen die Grundlage zur Bearbeitung neuer,
wirksamen Therapiemethoden dieser Krankheit dienen.

La nicotine et la schizophrénie — revue des recherches

Résumé

Parmi les schizophrenes on trouve trés souvent les fumeurs. Il semble que la nicotine influe
favorablement sur les fonctions cognitives qui sont endommagées dans le cours de la schizophrénie.
Certaines recherches suggerent que, dans la schizophrénie, la nicotine peut influer sur plusieurs
fonctions troublées telles que : attention, pensée, processus d’information. De plus, la nicotine
peut influer sur certains effets secondaires des neuroleptiques. Elle influe aussi sur la transmission
dopaminergique et glutamatergique pourtant cet effet est spécifique et il dépend encore du genre
de neurotransmetteur et de la région de son action. La connaissance du role de la nicotine dans la
schizophrénie peut constituer la base du développement de nouvelles méthodes thérapeutiques de
cette maladie.
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