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Summary

Disorders of the mental life have accompanied the species Homo sapiens since the
beginning of its existence. One of the most serious is schizophrenia. Its presence in all
cultures, with similar frequency, indicates that this disease probably appeared before the
formation of the oldest genetically isolated populations. Schizophrenia is also associated
with the phenomenon of the so-called “evolutionary paradox”. It concerns a situation in
which genetic variants predisposing to the disease persist in the population despite the
deterioration of the fitness of people affected by the disease, early onset of the disease, higher
mortality and, consequently, reduced reproductive capacity. This seemingly contradicts
the classical Darwinian theory of evolution, according to which natural selection promotes
genetic variants that give an advantage in the above areas. In this article, we will try to
present theories and hypotheses, often complementary, sometimes contradictory, that try
to explain the causes of this puzzle. We will look at the evidence that allows us to treat
schizophrenia as an adaptive advantage, but also that which considers it an unfavorable,
although inevitable, product of brain evolution. We will point to potential genetic, metabolic,
and social factors that may be involved in perpetuating the “evolutionary paradox” of
schizophrenia mentioned above.
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Wstep

W 1975 roku Doris i David Jonasowie w swoim artykule w ,,Schizophrenia
Bulletin” pisali: ,,Wszystko czym teraz jestesmy —tacznie z naszg anatomig, funkcjami
zyciowymi i emocjami — wynika z przesztych form 1 jako takie jest ksztaltowane
zardwno przez odlegla przesztosé, jak 1 niedawne wydarzenia oraz terazniejszosé.
Dlatego trudno zrozumie¢, dlaczego psychiatria tak mato uwagi poswigca procesom
ewolucyjnym. By¢ moze zaniedbanie to mozna przypisa¢ temu, ze cztowiek tak dtugo
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uwazal si¢ za organizm wyjatkowy, a darwinowska idea jego jednos$ci z reszta §wiata
zywego liczy sobie dopiero okoto stu lat” [1].

Z calg pewnoscia powyzsze spostrzezenia dotycza takze schizofrenii. Ewolucyjne
pochodzenie tego jednego z najbardziej dramatycznych i pozornie szkodliwych
fenotypow behawioralnych jest tajemnicze [2]. Nie ulega watpliwosci, ze czynniki
genetyczne odgrywaja istotng role¢ w patogenezie schizofrenii [3]. Wskazuje na to
mig¢dzy innymi czeste rodzinne wystepowanie tej choroby [4]. Wplywy srodowiska nie
mogg catkowicie wyjasni¢ tego faktu, poniewaz badania ujawniaja zwigkszone ryzyko
zachorowania u adoptowanych krewnych 0so6b chorych na schizofreni¢ [5]. Ponadto
ryzyko wystapienia choroby jest wyzsze u bliznigt monozygotycznych (blisko 40%)
w poréwnaniu z bliznigtami dizygotycznymi (okoto 15%) [6]. Czestos¢ wystepowania
schizofrenii wynosi okoto 1%, niezaleznie od epoki i kultury. Wydaje si¢ ona choroba
wylacznie ludzka, nieobecna u innych bliskich gatunkow, takich jak wielkie matpy
cztekoksztattne [7]. Sugeruje si¢ wiec zwigzek miedzy schizofrenig a niedawng selekcjg
ewolucyjna pod katem cech ludzkich specyficznych gatunkowo [8, 9]. Datowanie tych
procesow nie jest obecnie mozliwe [10]. Badacze zwroécili jednak uwage na to, ze
australijscy Aborygeni, u ktorych rowniez obserwuje si¢ wystepowanie tej choroby,
zostali skutecznie odizolowani od reszty ludzkosci okoto 60 tysigcy lat temu [11].
Obecno$¢ schizofrenii we wszystkich kulturach, z podobng czestoscig, wskazuje, ze
schorzenie to pojawito si¢ prawdopodobnie przed powstaniem najstarszych genetycznie
izolowanych enklaw rasowych [12].

Ze schizofrenig zwigzane jest tez zjawisko tak zwanego paradoksu ewolucyjnego.
Dotyczy ono sytuacji, w ktorej warianty genetyczne predysponujgce do zachorowania
utrzymuja si¢ w populacji pomimo pogorszenia sprawnosci osob dotknietych ta
chorobg, wczesnego poczatku choroby, wigkszej $miertelno$ci oraz zmniejszenia
mozliwosci reprodukeyjnych [13]. Zachodza zatem procesy niezgodne z klasyczng
darwinowska teorig ewolucji, w mysl ktorej w przebiegu doboru naturalnego nastepuje
zachowanie wariantow genetycznych zwigzanych z przezyciem i przewaga rozrodcza,
natomiast z puli genowej eliminowane sg warianty genetyczne zwigzane z niskg
sprawnoscia [14].

Dlaczego wigc chorujemy na schizofreni¢? Czy u nosicieli tych gendéw istnieje
przewaga kompensacyjna, ktora ujawnia si¢ poza moézgiem (np. zwickszona
odpornos¢) lub w domenie spotecznej? Czy geny zwigzane ze schizofrenia przenosza
korzysci w zakresie przezycia lub rozmnazania, czy tez tacza si¢ z innym efektem
plejotropowym? [15]. A moze specyficznie ludzkie mechanizmy spoteczne chronig
osoby nieprzystosowane, pozwalajac na dalsze przekazywanie tych cech [1]?

W niniejszym artykule postaramy si¢ przyblizy¢ rdzne, czgsto przeciwstawne,
koncepcje 1 hipotezy dotyczace ewolucyjnych aspektow schizofrenii.

Zanim jednak przejdziemy do dalszych rozwazan, wskaza¢ nalezy na niezwykle
powazne ograniczenie prezentowanych teorii, ktore czytelnik powinien mie¢ na
uwadze — mianowicie na to, co tak naprawd¢ oznacza wielokrotnie uzyte tutaj pojecie
schizofrenii 1 czy za kazdym razem jest to ta sama choroba. Jak wskazujg Craddock
i Owen [16], istniejg wspotczesnie liczne dane podwazajace zasadnos¢ klasyfikacji
dychotomicznych. Autorzy w swoich rozwazaniach wskazuja na pacjentow, ktorzy
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otrzymujg jedng diagnoze w jednym czasie lub od jednego zespotu, a alternatywna
w innym czasie lub od innego zespolu. Obserwacje te wspierajg wyniki badan
neuroobrazowych, neuropatologicznych i neuropsychologicznych, w szczegdlnosci
za$ badania genetyczne, ktorych wyniki sa sprzeczne z pogladami dychotomicznymi
1 sugerujg wzajemne przenikanie si¢ podatnosci na rézne schorzenia sfery
psychicznej. Wspomniani badacze wskazuja takze na ograniczenia wspolczesnych
neokraepelinowskich systemow klasyfikacyjnych, ktoére wszakze z wielu powodoéw
(organizacyjnych, ekonomicznych, badawczych) stanowiag nadal podstawg pracy
psychiatry. Wedlug nich zbliza si¢ czas, kiedy kryteria opisowe zastgpione zostang
kryteriami biologicznymi, co moze doprowadzi¢ do przewrotu w psychiatrii, rOwniez
w zakresie naszego postrzegania i opisywania schizofrenii, oraz do weryfikacji
przedstawionych ponizej hipotez [16].

Kilka slow o genetyce schizofrenii

Od czasu zakonczenia ,,Projektu poznania ludzkiego genomu” (Human Genome
Project — HGP), majacego na celu identyfikacje i mapowanie wszystkich genow
ludzkiego genomu, oczekiwano, ze badania genetyczne pozwolg odkry¢ w koncu
konkretne geny odpowiedzialne za schizofreni¢. Do tej pory potwierdzono, ze ponad
100 loci w DNA jest powiazanych ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia tej choroby,
ale ich wptyw, zar6wno wspolny, jak i indywidualny, odpowiada jedynie za niewielka
cze$¢ odziedziczalnos$ci schizofrenii. Zjawisko to okre§lane jest mianem ,,luki
odziedziczalnosci” (missing heritability) [17, 18]. Warianty genetyczne zwigkszajgce
ryzyko wystapienia ztozonego zaburzenia mozna scharakteryzowa¢ na podstawie
czestosci ich wystepowania w populacji (powszechne lub rzadkie) i rodzaju ich
zmiennos$ci. Warianty powszechne (zwane takze ,,polimorfizmami”) charakteryzuja
si¢ czestoscig wystgpowania allelu mniejszego (mniej powszechnego allelu genu)
wynoszacg co najmniej 1% w populacji, natomiast warianty rzadkie to te, ktore
wystepuja z czestoscia mniejsza niz 1% [19]. Rzadkie allele o matej czestosci nie sa
uwazane za cz¢$¢ obecnego polimorfizmu genetycznego populacji, poniewaz moga by¢
wynikiem niedawnych mutacji z bardzo niskim prawdopodobienstwem utrzymania si¢
w puli genowej [19]. Wydaje sie, ze zarowno powszechne, jak i rzadkie, specyficzne
warianty genetyczne zwigkszaja ryzyko schizofrenii. Zgodnie z dominujacymi teoriami
patofizjologicznymi wérdd powigzanych loci znalazly si¢ geny receptora dopaminy
D2, geny kanatéw wapniowych bramkowanych napigciem, geny zaangazowane
w transmisj¢ glutaminergiczna, a takze geny odpowiedzialne za odporno$¢ nabyta
(gtowny uktad zgodnosci tkankowej), co podkresla role uktadu odpornosciowego
w etiologii schizofrenii [20].

Dotychczas zgromadzone dowody sugeruja, ze geny ryzyka schizofrenii dziataja
poprzez wptyw na mechanizmy neurorozwojowe, ktore nastepnie ujawniaja si¢ jako
nieefektywna lub zaburzona komunikacja neuronalna [2]. Mamy zatem do czynienia
z mechanizmem poligenowym, zwigzanym z wieloma genami, ktore same w sobie majg
niewielki indywidualny wptyw. Kumulacja ich dzialania moze wynika¢ z przypadku,
kojarzenia asortatywnego lub innych mechanizmow, zwickszajac ryzyko zachorowania na
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schizofreni¢ [21]. Tak wiec geny te mogg wpltywac na procesy pamigciowe, uwage, jezyk
lub inne funkcje poznawcze poprzez niewielki wptyw na funkcje neuroprzekaznikow,
organizacj¢ strukturalng moézgu lub facznos¢, gdy wchodza w interakcje z czynnikami
niegenetycznymi [2]. Mozliwe, Ze to, co jest dziedziczone, nie jest schizofrenig jako taka,
ale wysoce niekorzystng kombinacjg wystepujacych drobnych ,,poprawek”. Niekoniecznie
s3 one wystarczajaco niekorzystne, aby byly selekcjonowane indywidualnie, moga takze
by¢ neutralne lub przynosi¢ niewielkie korzysci. W ten sposob allele podatnosci mogg
si¢ utrzymywac, poniewaz znajduja si¢ ,,ponizej radaru” selekcji. Nie sg to ,,dysfunkcje”,
ale sktadniki normalnej zmiennosci i pozostajg zachowane prawdopodobnie dlatego,
ze sg uzyteczne w okreslonych okolicznosciach lub w okreslonym $rodowisku [2].
Pearlson i Folley [2] porownuja ten mechanizm do modelu ,,odwroconego automatu
do gry” (reverse slot machine), w ktorym pojedyncza alleliczna ,,wisienka” przyczynia
si¢ do obecnosci takich ukrytych cech endofenotypowych, jak zmniejszona amplituda
P300, zaburzenia ruchow gatek ocznych, lub (bardziej spekulatywnie) do pozytywnych
domniemanych endofenotypow, takich jak zwigkszona kreatywnos¢. Dwie ,,wisienki”
przyczyniaja si¢ do schizotypili, a kilka do klinicznie jawnej schizofrenii. Statystycznie
okoto 15% populacji wykazuje obecnos¢ co najmniej jednej cechy endofenotypowe;j
charakterystycznej dla tej choroby [2].

W kontekscie ewolucyjnym pojawiaja si¢ sugestie, ze schizofrenia moze byc¢
psychiatrycznym dopetnieniem tak zwanego oszczednego genu (thrifty gene)
odpowiedzialnego za choroby cywilizacyjne, takie jak cukrzyca insulinoniezalezna,
otytosc¢ 1 nadcis$nienie [22], ktory byt korzystny w okreslonym srodowisku przodkow,
ale moze by¢ niekorzystny lub powodowac ryzyko choroby w innym srodowisku [2].

Podsumowujac, odkryte do tej pory allele zwigzane ze schizofrenig wydaja si¢
wyjasnia¢ jedynie niewielkg cze$¢ dziedzicznos$cei tej choroby. Poza wspomnianymi
powyzej czynnikami istotne mogg by¢ rdwniez znaczna objawowa réznorodno$é
schizofrenii, czesto uwazanej obecnie za grupe kilku schorzen o réznej etiologii [23],
oraz wysoki stopien korelacji genetycznej miedzy schizofrenig a innymi zaburzeniami
psychicznymi, zwtaszcza takimi jak choroba afektywna dwubiegunowa, duza depresja
i zespot nadpobudliwos$ci ruchowej [24].

Zgodnie z klasycznymi zasadami dziedziczenia szkodliwe mutacje sa usuwane
z puli genowej, ciagle jednak pojawiajg si¢ nowe mutacje. Hipoteza wielogenowej
rownowagi mutacji i selekcji (the polygenic mutation-selection balance hypothesis)
zaktada, ze utrzymywanie si¢ schizofrenii i innych dziedzicznych zaburzen
psychicznych mozna przypisaé ciggtemu wystepowaniu nowych mutacji. Szacuje sie,
ze u ludzi wystepuje srednio 500 mutacji majacych wpltyw na funkcjonowanie mézgu
W Sposob zmniejszajacy jego sprawnos$é, ktore nie zostaly jeszcze usuniete w drodze
selekcji [25]. Bilans selekcji i mutacji wydaje si¢ najbardziej prawdopodobnym
ewolucyjnym wyjasnieniem utrzymywania si¢ zmiennosci genetycznej w wypadku
zaburzen psychicznych charakteryzujacych si¢ spadkiem zdolnosci reprodukeyjne;j,
takich jak schizofrenia [26]. Hipotezg¢ t¢ moze potwierdzac obserwowany w odniesieniu
do schizofrenii efekt wieku ojca, zwigzany ze wzrostem ryzyka zachorowania
u potomstwa starszych ojcow [27]. Badania sekwencyjne wykazaty, ze wiek ojca
W momencie poczgcia jest powigzany z liczbg mutacji de novo u potomstwa [28].
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Szympans i czlowiek (czyli od kiedy ,,mamy” schizofrenie)

Schizofrenia wydaje si¢ schorzeniem specyficznym dla ludzi. Zasadna wigc moze
by¢ hipoteza, ze w rozwoju tej choroby istotng rolg odegraé¢ mogta ewolucja ludzkiego
moézgu [29]. Pojawia sie tym samym pytanie, kiedy i co takiego si¢ wydarzylo, ze
nasz najblizszy genetycznie krewny — szympans, z ktérym dzielimy wspdlnie 98,5%
genomu [30], nie doswiadcza najprawdopodobniej objawow psychotycznych oraz
deficytowych. W $wietle badan antropogenetycznych postep poznawczy cztowieka
ma zaledwie 5—6 milinéw lat, wtedy bowiem dzieliliSmy z szympansami ostatniego
wspolnego przodka. Wedtug standardéw ewolucyjnych jest to data bardzo niedawna
[28]. Mesulam [31] argumentuje, ze sam zwigkszony rozmiar mozgu cztowieka nie
jest w stanie w pelni wyjasni¢ spektakularnego postepu poznawczego, jaki nastgpit
u naszych bezposrednich przodkow w tym krétkim okresie. Sugeruje, ze to procesy
reorganizacji mozgu i facznosci neuronalnej umozliwity ten ogromny skok ewolucyjny,
zardwno poznawczy, jak i spoteczny, w okresie 150—40 tysiecy lat temu.

Wedhug van den Heuvela i wsp. [29] specyficzne dla cztowieka cechy konektomu
mogly zosta¢ w przebiegu ewolucji wzbogacone o zmiany lacznosci neuronalnej
powiazane z patogenezg schizofrenii. Autorzy ci postawili hipotezg, ze modyfikacje
ludzkiego mozgu umozliwiajace jego lepsze 1 sprawniejsze funkcjonowanie mogly
potencjalnie uczyni¢ mézg podatnym na pojawienie si¢ roznych dysfunkcji. Obserwacje
innych badaczy wskazywaly, ze wigkszy rozmiar mozgu naczelnych wiaze si¢ ze
zmniejszong tacznoscig miedzypotkulowa i zwickszong tacznoscig wewnatrzpotkulowa
[32], przy czym encefalizacja prowadzi do wzrostu zalezno$ci mozgu od skutecznos$ci
nowych ewolucyjnie polaczen [33]. Tej presji selekcyjnej na skuteczny transfer
informacji miedzy odleglymi obszarami mézgu mogto towarzyszy¢ rosnace ryzyko
zaklocen w tych obwodach i wspieranych przez nie funkcjach poznawczych mézgu
[29]. W interesujacym wieloosrodkowym badaniu poréwnano dane neuroobrazowe
in vivo pochodzace od 0sob chorych na schizofreni¢, zdrowej grupy kontrolnej
oraz szympansoéw. Badanie wykazato, ze w poréwnaniu z szympansem potaczenia
neuronalne obecne tylko u ludzi wykazatly statystycznie wigkszy udziat w patologii
schizofrenii niz wigkszo$¢ potaczen wspolnych dla obu gatunkow. Potaczenia typowe
dla cztowieka obejmowaty obszary zwigzane z funkcjami jezykowymi, poznawczymi,
poznaniem spolecznym, procesami emocjonalnymi oraz zachowaniami afiliacyjnymi,
czyli funkcjami uwazanymi powszechnie za uposledzone w przebiegu schizofrenii. Co
interesujgce, autorzy badania nie stwierdzili podobnego udziatu potaczen specyficznych
dla cztowieka w schorzeniach takich jak autyzm, duza depresja, choroba afektywna
dwubiegunowa (z wyjatkiem trendu obserwowanego dla chorych ze znacznym
udziatem objawow psychotycznych), zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, choroba
Alzheimera i tagodne zaburzenia poznawcze (Mild Cognitive Impairment — MCI). Moze
to sugerowaé, ze procesy ewolucyjne modyfikujace wzorzec potaczen mozgowych
skutkowaty zwigkszong podatno$cig specyficznie na psychoze. Potwierdzeniem tej
obserwacji moze by¢ wystepowanie takich objawdw psychopatologicznych, jak
obnizenie nastroju, depresja lub Igk u zwierzat [29, 34], gdyz zwigzana z tymi objawami
patologia dotyczy najprawdopodobniej innych obszaréw moézgu [35]. W konkluz;ji
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swojego badania van den Heuvel i wsp. [29] wskazuja, ze uzyskane wyniki zdaja si¢
potwierdza¢ hipotezeg, ze zaburzenia tgczno$ci neuronalnej typowe dla schizofrenii
pojawity sie po oddzieleniu ludzi od ich wspolnego przodka z szympansem, inne za$
gatunki naczelnych nie wyewoluowatly uktadu konektomu podatnego na zaburzenia
tacznosci neuronalnej charakterystycznej dla zaburzen psychotycznych.

Paradoks ewolucyjny — przypadek, zaniedbanie
czy dar przyrody dla czlowieka?

Jak juz wspomniano, zesp6t réznorodnych objawow okreslanych wspdlnym
mianem psychozy schizofrenicznej zaburza wiele obszaréw funkcjonowania osobistego
i spolecznego cztowieka, zmniejszajac jego zdolnosci adaptacyjne i rozrodcze,
niekiedy wregcz zagrazajac istnieniu biologicznemu. Wydaje si¢ wiec, ze allele
ryzyka schizofrenii powinny podlega¢ selekcji negatywnej. Jednak schorzenie to jest
zaskakujaco powszechne i dotyka okoto 1% 0s6b na catym §wiecie. Mamy wigc do
czynienia z tak zwanym paradoksem ewolucyjnym schizofrenii [13]. W poprzednim
rozdziale probowalismy przyblizy¢ odpowiedz na pytanie, kiedy rozpoczety sie
te procesy i co si¢ wlasciwie takiego wydarzylo w ewolucji ludzkiego mozgu.
Najtrudniejsza zagadka pozostaje wszakze — dlaczego?

Juz w latach siedemdziesiatych ubiegtego stulecia cytowani wczesniej Doris
i David Jonasowie probowali zainteresowa¢ §wiat nauki aspektami ewolucyjnej natury
psychozy. Te wezesne teorie mialy charakter zdecydowanie hipotetyczny i spekulatywny,
ale warto przyblizy¢ ogolne ramy rozwazan pionierow psychiatrii ewolucyjnej. Wedtug
tych autoréw wyobrazenia paranoiczne sg klasycznym mechanizmem pozostawania
w gotowosci na potencjalne niebezpieczenstwo, prawie kazde zwierz¢ w swoim
naturalnym otoczeniu musi walczy¢ lub ucieka¢ [1]. Podobne reakcje wystepuja takze
u ludzi, lecz konwencje spoteczne sprzyjajace zaufaniu do bliznich pomagaja thumic te
zachowania. Sg one czgsécig adaptacyjnego repertuaru, przy czym u osob ze schizofrenia
ten pierwotny odruch nie jest wystarczajaco hamowany przez relacje spoteczne, ktore sg
produktem pozniejszych faz rozwoju cztowieka. Rozwinigta ewolucyjnie zdolnos¢ do
thumienia bodzcow, filtrowania informacji i hamowania reakcji pozwala skoncentrowaé
si¢ na jednej sekwencji myslowej oraz wybiera¢ sposrod alternatywnych rozwigzan.
W kontekscie ewolucyjnym mechanizmy te utatwiajg procesy poznawcze i mozliwosci
komunikacji, sa one jednak filogenetycznie pozniejsze. Obserwowane w schizofrenii
nieprawidlowosci prowadza do zaburzen poznania i komunikacji jezykowej. Przewaga
my$lenia metaforycznego nad logicznym nie jest przydatna we wspodlczesnym
spoteczenstwie technologicznym. Niezdolno$¢ do logicznego i skutecznego uzywania
jezyka nie pozostawia osobom chorym na schizofreni¢ innego wyboru niz komunikacja
niewerbalna. W §wiecie zwierzat jest ona podstawa kontaktu i co do zasady prowadzi
do podwyzszonej percepcji zmystowej. Wedhug wybitnego amerykanskiego psychiatry
pochodzenia wloskiego Silvana Arietiego [36] chorzy na schizofreni¢ zachowujg si¢
tak, jakby mieli psychologiczny radar, ktory pozwala im rejestrowac i wykrywac
wrogo$¢ §wiata znacznie lepiej niz przecigtny czlowiek. Druga strona medalu jest
taka, ze obserwowana czesto u chorych zmniejszona percepcja zmystowa moze mie¢
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charakter mechanizmu obronnego przed wyj$ciowym przecigzeniem bodzcami [36].
Podsumowujac, wedtug Doris i Davida Jonasoéw [1] z ewolucyjnego punktu widzenia
wiele objawow diagnozowanych w schizofrenii ma charakter normalnych reakcji osob
znajdujacych si¢ pod wptywem stresu w obcym srodowisku.

Wspotczesnie ewolucyjne spojrzenie na schizofreni¢ mozna podzieli¢ na dwa
glowne nurty: teorie zaktadajace, ze schizofrenia jest w petni niekorzystnym produktem
ewolucji ludzkiego mozgu, oraz teorie gloszace korzysci ewolucyjne zwigzane z ta
chorobg [10]. W tym drugim wypadku coraz cze¢sciej rozni autorzy zaznaczaja, ze
korzysci te sg jednak ,,mocno watpliwe” [37].

Schizofrenia jako przewaga adaptacyjna

Ta ryzykowna i kontrowersyjna hipoteza nadal ma wielu zwolennikow, z iscie
poirotowska skrupulatnoscig poszukujacych dowodow w roznych obszarach biologii
1 zycia spotecznego cztowieka.

Dla Cariagi-Martineza 1 wsp. [37] punktem wyjs$cia rozwazan jest fakt istnienia
wielu roznych subklinicznych obrazow psychozy, okreslanych miedzy innymi mianem
podatnosci, doswiadczeniem psychotycznym, schizotypig, stanem ryzyka rozwoju
psychozy, co sugeruje, ze chociaz czgstos¢ wystepowania klinicznej psychozy jest
niska, czgsto$¢ wystepowania objawow moze by¢ znacznie wyzsza, nawet jezeli nie
uwaza si¢ ich za istotne funkcjonalnie [38]. Nalezy zatem przypuszczaé, ze istnieje
fenotyp psychozy wyrazajacy si¢ na kontinuum obejmujacym spektrum od tagodnych,
subklinicznych do$wiadczen psychotycznych do pelnoobjawowych zaburzen
[39]. Zaktadajac, ze czynnikiem modyfikujacym nasilenie powyzszych proceséw
jest obecnos¢ stresujacych wydarzen zyciowych, psychoze traktowa¢ mozna jako
adaptacyjng odmiane funkcjonowania mozgu, co wyjasnia, dlaczego dobor naturalny
pozwala na przetrwanie genow schizofrenii w ludzkim genomie, niezaleznie od
obnizenia ptodnosci i wyzszej Smiertelnosci w tej populacji. Tak wiec wedhug autorow
obraz kliniczny schizofrenii jest kompromisem, jaki ludzie ptaca za przystosowanie
do srodowiska [37].

Teorig t¢ uzupetili Scheepers i wsp. [40]. W ich ujeciu psychoza jest stanem
umystu, w ktorym tracimy zdolno$¢ do racjonalnej oceny rzeczywistosci. Stan ten jest
jednak znacznie bardziej ztozony, niz gdyby chodzito tylko o zbidr dysfunkcjonalnych
objaw6w. Zeby utraci¢ granice miedzy wewnetrznym ,,ja” a §wiatem zewnetrznym,
musimy mie¢ $§wiadomos$¢ $wiata wewnetrznego, innymi stowy — musimy mieé
samoswiadomos¢. Samoswiadomos¢ rozni si¢ od §wiadomosci, ktora istnieje rowniez
u zwierzat i jest stosunkowo prostym mechanizmem rozumienia zjawisk zachodzacych
w $rodowisku zewnetrznym. Samoswiadomos¢ z fizjologicznego punktu widzenia
to zdolno$¢ do nawigzywania kontaktu ze soba, zdolno$¢ do refleksji, obserwacji
lub obiektywizacji wtasnych mysli, zachowan i ciata z perspektywy trzeciej osoby
[39]. Autorzy przytaczajg poglady wybitnego niemieckiego filozofa, przedstawiciela
antropologii filozoficznej Helmutha Plessnera, wedlug ktorego istoty ludzkie sg nie
tylko swoimi ciatami (jak ro$liny), ale tez posiadaja swoje ciata i korzystaja z nich
(jak zwierzeta), a ponadto majg ,,dosSwiadczenia poza ciatem”. Moze to wyjasniac
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zdolno$¢ do rozwijania ztozonych doswiadczen psychotycznych [41]. Tak wigc
objawy psychotyczne moga by¢ zjawiskiem normalnym, zwigzanym z istnieniem
samos$wiadomosci, czego potwierdzeniem wydaja si¢ obserwacje wskazujace na
wystepowanie takich objawoéw u okoto 17% zdrowej populacji w ciagu zycia [42],
jak réowniez u od 44% do 66% mtodziezy w okresie dojrzewania — majg wtedy
charakter zwiewnych doznan i nie prowadza do powaznych dysfunkcji [43]. We
wspomnianej koncepcji to wiasnie w okresie dojrzewania i wezesnej mtodosci objawy
psychotyczne moga mie¢ najbardziej adaptacyjny charakter. Nastolatek przygotowuje
si¢ do opuszczenia bezpiecznego srodowiska domowego, w nowym srodowisku musi
rozpoznaé, ktore miejsca sg bezpieczne, a ktére nie, ktorym ludziom mozna ufac,
a ktorym nie, ktore znaki i sygnaly sa wazne, a ktore mozna zignorowac. Polega¢
moze jedynie na do§wiadczeniach z przesztoSci. Wymaga to czasu i jest stresujgce.
Bycie ,,paranoikiem” moze by¢ najlepszym sposobem przetrwania w tym zupetnie
nowym swiecie. ,,Psychoza” w tej perspektywie moze by¢ funkcjonalnym i naturalnym
mechanizmem obronnym pozwalajacym na opuszczenie domu i rozpoczecie wlasnego
zycia, a jednocze$nie zmniejszajacym ryzyko nawigzania kontaktu z niewtasciwymi
(potencjalnie wrogimi) osobami. Systemem kontroli lub hamowania psychozy moze
by¢ zdolno$¢ i szybkos¢ adaptacji do nowego srodowiska. Kazda stresujaca zmiana
w $rodowisku lub rownowadze hormonalnej i neuroprzekaznikowej (rozpad zwigzku,
wyjazd na studia, zakochanie) prowadzaca do poczucia wykluczenia spotecznego
u osoby z obnizonymi zdolno$ciami adaptacyjnymi moze uruchomié¢ psychotyczne
mechanizmy obronne, ktére sg konieczne, aby przetrwac w tej sytuacji [40].
Powyzsze rozwazania, przynajmniej w pewnym zakresie, znajdujg potwierdzenie
w znanych mechanizmach neurobiologicznych. Objawy psychotyczne ulegaja
ztagodzeniu na skutek blokowania receptorow dopaminergicznych [44]. Jednoczesnie
stan rownowagi mi¢dzy oksytocyna (zwiazang z przywigzaniem oraz relacja matka—
dziecko) a testosteronem (zwigzanym mi¢dzy innymi z zachowaniami towarzyskimi),
ktérych uwalnianie jest regulowane przez dopaming [45], moze zosta¢ zaburzony
w psychozie, co moze sugerowac zwigzek tych zaburzen z interakcjami spotecznymi
[46]. Jezeli uznamy objawy psychotyczne za naturalng reakcj¢ obronna, to moze ona
sta¢ sie patologiczna w razie wystapienia dodatkowych czynnikéw deregulujgcych.
Badania oceniajace wplyw czynnikéw srodowiskowych wskazuja na wigksze ryzyko
rozwoju psychozy u 0sob, ktore doswiadczyly traumy we wezesnym dziecinstwie [47],
po imigracji [48] lub w wypadku dorastania w srodowisku wysoko zurbanizowanym
[49]. Wszystkie te czynniki wydajg si¢ powigzane z wykluczeniem spotecznym lub
wyobcowaniem z grupy. Potwierdzaja to badania Seltena i wsp. [50] nad zwigzkiem
mie¢dzy wykluczeniem spotecznym a mechanizmami dopaminowymi w psychozie.
Koncepcje bardziej biologiczne, sugerujace utrzymywanie si¢ genow schizofrenii
jako korzysci ewolucyjnej, odnoszg si¢ zazwyczaj do trzech obszaréw: indywidualnego,
krewniaczego i grupowego. Adaptacja ewolucyjna funkcjonuje przede wszystkim na
poziomie jednostki. Jednostki konkurujg ze sobg, a te, ktore sg najbardziej ,,sprawne”,
przezywaja i1 posiadaja potomstwo. Cho¢ zazwyczaj jest to mniej widoczne niz
adaptacja indywidualna, konkurencja ewolucyjna moze takze wystapi¢ w obrebie
rodzin lub miedzy grupami. U ludzi rywalizacja grupowa prawdopodobnie zachodzita
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pomigdzy plemionami fowieckimi i zbierackimi. W pewnych okoliczno$ciach nawet
cecha niekorzystna dla jednostki, taka jak altruizm, moze przetrwacé, jezeli krewni lub
grupa czerpig z tego korzysci [10].

Pierwsza koncepcje korzysci indywidualnych zwigzanych z utrzymywaniem si¢
schizofrenii przedstawili w 1964 roku Huxley i wsp. [51]. Autorzy ci postulowali, ze
schizofrenia reprezentuje polimorfizm genetyczny, ktéremu towarzysza korzystne
i niekorzystne cechy. I tak na przyktad zmniejszona ptodnos¢ w schizofrenii jest
kompensowana wyzsza odporno$cia na wstrzas, alergie i infekcje. Tak wigc, w ocenie
autorow, istnieje jakas korzystna jako$¢ fenotypowa pozwalajaca utrzymaé genotyp
[51]. Pézniejsze proby potwierdzenia tych spekulacji przynosza mocno niejednoznaczne
rezultaty. Badania wskazuja na r6éznice w aktywnosci uktadu odporno$ciowego
w schizofrenii [51], ale nie jest jasne, w jakim stopniu ta cecha jest korzystna [13].
Wydaje sig, ze schizofrenia wiaze si¢ z nizszym ryzykiem rozwoju reumatoidalnego
zapalenia stawow [53], ale jednoczes$nie z wigkszym ryzykiem innych chor6b
autoimmunologicznych, w tym tyreotoksykozy, celiakii, srodmiazszowego zapalenia
pecherza moczowego, zespotu Sjogrena i nabytej niedokrwisto$ci hemolitycznej
[54]. Istnieja doniesienia wskazujace na zmniejszong podatnos¢ osob chorych na
schizofreni¢ na rozwoj nowotworow. Oprocz mozliwego ochronnego dziatania lekow
przeciwpsychotycznych [55] brano pod uwage rowniez potencjalnie protekcyjne
dziatanie nadmiaru dopaminy [56], zwigkszonej apoptozy [57] oraz zwigkszonej
aktywnosci komoérek NK [58]. Pojawiaja si¢ jednak dane wskazujace na czestsze
wystepowanie niektorych nowotwordéw w schizofrenii [59].

Do wyjasnienia utrzymywania si¢ genéw schizofrenii w kontekscie korzys$ci
indywidualnych wykorzystano tez potencjalny zwigzek migdzy wyjatkowymi
zdolno$ciami a chorobg psychiczna. W kulturze zachodniej taczenie kreatywnosci
z zaburzeniami sfery psychicznej sigga czasoOw Arystotelesa [59]. Bardziej
wspolczesnie wskazuje si¢ na zwigzek kreatywnoSci z aktywnos$cig dopaminergiczng,
co w odniesieniu do schizofrenii jest o tyle istotne, ze udowodniono powigzania
migdzy polimorfizmem receptora dopaminy D2 a ryzykiem rozwoju tej choroby
[18]. Potwierdzeniem moze by¢ obserwowany wzrost kreatywnosci u 0sob z choroba
Parkinsona leczonych agonistami receptora D2 [60, 61]. W opublikowanym w 1974
roku przez Karlssona [62] badaniu krewni pacjentow chorych na schizofrenie
osiagali lepsze wyniki w nauce w poréwnaniu z grupa kontrolng. Atutem badania
bylo jego przeprowadzenie w stabilnej i wzglednie izolowanej populacji Islandii
oraz zastosowanie roznorodnych metod pomiaru inteligencji tworczej. Autor pracy
zasugerowat, ze tworczy krewni 0sob chorych byli superadaptacyjnymi heterozygotami
[62]. Co ciekawe, wydaje si¢, ze nie kazdy rodzaj np. artystycznej kreatywnosci wigze
si¢ w tym samym stopniu ze schizofrenia. W interesujacym badaniu duzej populacji
szwedzkich nastolatkow zaobserwowano silniejszy zwigzek z choroba w grupie, ktora
wybrala studia zwigzane z ,,tworzeniem sztuki” (np. sztuki wizualne), w poréwnaniu
z grupa zajmujaca si¢ bardziej ,.interpretacja” (np. tancem) [63]. Nesic i wsp. [19]
sugeruja, ze kreatywno$¢ moze zwigksza¢ indywidualng atrakcyjnos¢ w kontekscie
rozmnazania (atrakcyjno$¢ seksualna, zdolno$¢ rozwigzywania problemow), jednakze
jej zwigzek z ryzykiem schizofrenii w $wietle mechanizméw ewolucyjnych moze
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w przyszto$ci by¢ czynnikiem ograniczajacym dalszy nicograniczony tworczy rozwoj
ludzkiego umystu.

Niektorzy badacze zwrocili uwage na potencjalne korzysci rodzinne zwigzane
ze schizofrenig. W swoich analizach odwotujg si¢ do genetycznego mechanizmu
zrownowazonego polimorfizmu. W klasycznym modelu anemii sierpowatokrwinkowe;j
geny powigzane ze szkodliwymi fenotypami moga przetrwacé, jezeli heterozygota
wykaze pewna przewage nad powigzanymi z nig homozytotami. Heterogenni nosiciele
allelu sg stosunkowo lepiej chronieni przed zakazeniem malaria, a kobiety nosicielki
hemofilii cechuje prawdopodobnie zwigckszona ptodnos¢, podczas gdy u chorych
mezczyzn ptodno$¢ jest ograniczona [64]. W podobnym kontekscie Huxley i wsp.
[51] zasugerowali, ze osoby chore na schizofrenie, szczegodlnie kobiety, moga mieé
nieznaczng przewagg reprodukcyjng. Jako wsparcie dla takiej hipotezy wskazuje si¢
wyniki badania, w ktorym analiza retrospektywna $miertelnos$ci dzieci oséb chorych
na schizofrenie w szpitalach stanu Nowy Jork wskazywata na wickszg przezywalnosé
dzieci plci zenskiej (od urodzenie do 15. roku zycia) w poréwnaniu ze wspolczynnikiem
umieralnosci kobiet z rodzin nieschizofrenicznych [65].

Potencjalne korzysci grupowe zwigzane z utrzymywaniem si¢ genéw podatnosci
na schizofreni¢ w Iudzkiej populacji sigga¢ moga poczatkow formowania si¢ grup
1 spotecznos$ci stanowigcych fundament funkcjonowania wspotczesnego cztowieka.
Stevens i Price wysungli interesujaca ,,hipoteze podzialu grupy” (group-splitting
hypothesis). Wedlug tych autorow [66] powigkszajace si¢ spotecznosci plemienne
musiaty w koncu ulec podziatowi, zeby utrzymac optymalng dla przezycia liczebnos$¢.
Cechy schizotypowe, pojawiajace si¢ u niektorych wybitnych cztonkoéw spotecznosci,
mogly okazac si¢ niezbedne do przetrwania nowej, oddzielonej grupy. W hipotezie tej
pojawia si¢ postac ,,szamana”, ktory poshugujac si¢ urojeniami, paranoja, motywami
religijnymi, a nawet neologizmami, skupiat wokét siebie cztonkow grupy, tworzac
migdzy nimi wi¢z, a w koncu prowadzac do jej oddzielenia si¢ od pierwotnego
zbiorowiska. Wedtug badaczy ten typ przywodztwa jest zasadniczo altruistyczny
i dlatego jest utrzymywany przez dobor grupowy. W nieco innym, gtéwnie religijnym,
konteks$cie role szamana widzg Polimeni i Reiss [67]. Objawy schizofrenii mogtly
zwieksza¢ zdolno$¢ szamana do przeprowadzania rytuatléw opartych na religii.
Pozostajac w podobnym kregu rozwazan, Kellet [68] zasugerowat, Ze cechy osobowosci
zwigzane ze schizofrenig, takie jak pomystowos¢ 1 zdolno$¢ do tolerowania niskiego
poziomu stymulacji przy zachowaniu czujnosci, mogly by¢ przydatne w konteks$cie
instynktu terytorialnego wczesnego cztowieka, podczas gdy zaburzenia afektywne
mogly pomaga¢ w negocjowaniu napi¢¢ hierarchicznych. Nieco inaczej postrzegajg
schizofreni¢ Allen i Sarich [69], wedtug ktdérych jej przetrwanie jako choroby nalezy
taczy¢ Scisle z symptomatologia, ktora w duzej mierze objawia si¢ w domenie
spotecznej. W ich koncepcji schizofrenia jest chorobg cywilizacyjng, gdyz im bardziej
ztozone jest spoteczenstwo 1 im dalej od pradawnej egzystencji lowiecko-zbierackiej,
tym bardziej tolerowane sg stany patologiczne lub odstepstwa od normy. Wicksza
tolerancja dysfunkcji spotecznych w nowoczesnym spoteczenstwie moze zatem
wyjasnia¢ utrzymywanie si¢ genéw podatno$ci na schizofrenig.
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A moze jednak ,,produkt ewolucji mozgu — niekorzystny,
ale nieunikniony” [13]?

Patrzac z tej perspektywy, mamy do czynienia z zaburzeniem, czyli fenotypem
catkowicie niekorzystnym dla chorej osoby. Zgodnie z tym pogladem wysoka czgstos¢
wystgpowania schizofrenii mozna wytlumaczy¢ pozytywna selekcja pod katem
wariantow genetycznych, ktore umozliwiaja rozwoj funkcji poznawczych wyzszego
rz¢du, pomimo kosztow predyspozycji do psychozy [13].

Charakter, przyczyny oraz mechanizm tych zmian w kontekscie ewolucji
ludzkiego mozgu budzity i nadal budzg zainteresowanie szerokiego grona badaczy,
czego konsekwencja sg liczne teorie i hipotezy, ktore w skrocie postaramy sig
przedstawic.

W schizofrenii obserwujemy zaburzenia potaczen funkcjonalnych i strukturalnych
umozliwiajacych komunikacje roznych obszaréw w obrebie kory mozgowej oraz
z glebszymi strukturami podkorowymi, wyznaczajacymi ramy tak zwanego mozgu
spolecznego. Jednoczesnie ewolucja mézgu hominidow przebiegala pod znaczng
pozytywna presja selekcyjng, aby moc sobie poradzi¢ w coraz bardziej wyrafinowanym
swiecie. Wedtug tej koncepcji psychozy stanowig kosztowny produkt uboczny ewolucji
mobzgu spotecznego u homo sapiens. Model ten podkresla gltgboko spoteczny charakter
niepetnosprawnosci towarzyszacej zaburzeniu psychotycznemu. Osoba cierpigca na
schizofreni¢ znajduje si¢ w niekorzystnej sytuacji w zakresie najprawdopodobnie;j
najtrudniejszej 1 najwazniejszej funkcjonalnej zdolnosci cztowieka, czyli zdolnosci
do angazowania si¢ i odpowiedniego reagowania na $wiat spoteczny, w ktorym zyje
[70]. Doskonale rozumiat ten mechanizm Erich Fromm, ktory pisal w 1942 roku:
»hiespelienie najbardziej podstawowej ludzkiej psychologicznej potrzeby taczenia sie
z innymi oznacza ryzyko mentalnej dezintegracji, a tam, gdzie nie ma przynaleznosci
ani powigzania, a jedynie samotno$¢ i wyobcowanie, jeste$my swiadkami szalenstwa
1 niezno$nego cierpienia” [71].

Nieco tagodniej objawy schizofrenii potraktowat Farley [72], ktéry sugerowat,
ze moga one by¢ skrajnym wariantem normalnego zachowania spotecznego. Biorac
pod uwage znaczne roznice w ludzkich zachowaniach spolecznych, wysnul on
przypuszczenie, ze umiejetnosci te muszg mie¢ charakter poligeniczny. W konsekwencji
na skraju kontinuum znajdowaty si¢ osoby nieprzystosowane, nadmiernie pobudliwe
lub podatne na kryzysy psychotyczne. Wiele objawow schizofrenii, takich jak urojenia
paranoidalne i zaburzenia myslenia, mozna postrzegac jako skrajny wariant normalnego
zachowania spotecznego [72]. Zasadniczo z ewolucyjnego punktu widzenia wszystkie
fenotypy mozna uzna¢ za kompromis. Ewolucja nie dazy do doskonalosci, raczej
kieruje cechy w spos6b zbalansowany w strone optymalnych mozliwosci. Przyktadowo
uktad odpornosciowy méglby by¢ bardziej agresywny, ale tylko kosztem uszkodzenia
whasnych tkanek [73]. Tak wigec mozliwe, ze schizofreni¢ mozna by wyeliminowaé
w drodze doboru naturalnego, lecz kosztem utraty cennych umiejetnosci poznawczych
[13]. Podobnie kompromisowe podejscie reprezentujg Dodgson i Gordon [74], wedtug
ktérych halucynacje mozna uznaé za ewolucyjny produkt uboczny rozwoju systemu
poznawczego, zaprojektowanego do wykrywania zagrozen. Lepiej bowiem bytoby
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btednie uwierzy¢, ze zagraza nam zblizajacy si¢ drapieznik, niz nie rozpoznaé go
W sytuacji realnego zagrozenia.

Bardziej w kierunku potencjalnych ,,bledow” ewolucji zmierzaja koncepcje
Millara [75]. Wykorzystat on teorig¢ trojjedynego mozgu Paula MacLeana (concept of
the triune brain) [76] do spekulacji na temat etiologii schizofrenii. Wedtug MacLeana
ludzki moézg zawiera ewolucyjne pozostatosci trzech mozgow: gadziego (pien mozgu
i rdzen kregowy), paleossaczego (uktad limbiczny) i neossaczego, nazywanego tez
moézgiem racjonalnym (kora mézgowa). Model ten zaktada, Ze pojawienie si¢ kazdego
kolejnego pigtra rozwojowego wigzalto si¢ z koniecznoscia wiaczenia i modyfikacji
wczesniej nabytych funkcji. Millar sugeruje, ze schizofrenia moze odzwierciedla¢
zaburzenia integracji mi¢dzy uktadem limbicznym a kora [75]. Crow [77] w swojej
czesto cytowanej hipotezie zaklada, ze pozytywna selekcja pod katem elastycznosci
mozgu podczas ewolucji cztowieka pozwolita na pojawienie si¢ jezyka, jednakze
produktem ubocznym tych procesow byty u czesci 0s6b zmiany w funkcjonowaniu
psychicznym, w skrajnych sytuacjach prowadzace do zaburzen osobowosci, a nawet
schizofrenii, ktorg autor nazywa ,,cena, jaka Homo sapiens ptaci za jezyk”. Yeo
i wsp. [78] w swojej teorii niestabilnoséci rozwojowej (the developmental instability
theory) postuluja modyfikujacy wptyw czynnikow srodowiskowych i genetycznych
na ksztaltowanie si¢ zapisanego w genach wzorca organizmu. Osoby o mniejszej
zdolno$ci do buforowania szkodliwych skutkow mutacji oraz wptywu patogenow lub
toksyn sg bardziej podatne na rozwoj schizofrenii.

Interesujaca teori¢ tak zwanej porazki neotenii (failure of neoteny) zaproponowat
Bemporad [79]. Definicja neotenii zaktada zachowanie cech osobnikéw mtodocianych
przez osobniki doroste. W wypadku ludzi moga to by¢ takie cechy fizjologiczne, jak
wzgledny brak owlosienia, zaokraglony ksztatt ludzkiej czaszki i ostatecznie wielkos¢
moézgu. W odniesieniu do zachowania sugerowano, ze zartobliwo$é, ciekawo$¢
i inteligencja wynikajg takze ze zwrotu w ewolucji cztowieka w kierunku neotenii.
Tak wigc obserwowane w schizofrenii deficyty ciekawos$ci oraz inne zaburzenia
behawioralne mogg wskazywac¢ na wspomniang wyzej ,,porazke neotenii”.

Zgodnie z koncepcja skandynawskiej badaczki Letten Saugstad [80] objawy
schizofrenii sg powigzane z opdznieniem dojrzewania mozgu, prowadzacym do
ograniczenia ilo$ci potgczen nerwowych, rozgatezien dendrytow oraz liczby neurondw.
Intrygujaco wpisuje si¢ to w obserwacje Ewalda Heckera, ucznia Karla Ludwiga
Kahlbauma, ktory w 1871 roku, opisujac hebefreni¢, wskazywal, ze charakteryzuje
si¢ ona brakiem dojrzewania i utrzymywaniem si¢ patologicznie trwatego stanu
niedojrzatosci [81].

Inni autorzy, wspierajac koncepcje schizofrenii jako niekorzystnego efektu ewolucji
mozgu, wskazuja, ze moze mie¢ ona charakter produktu granicznego zwigzanego
z doborem plciowym. W tym kontekscie widoczne cechy ludzkiego ciata mogly
ewoluowac jako wskazniki sprawnosci rozrodczej [82]. Wedlug Shanera i wsp. [83]
réowniez cechy psychiczne i behawioralne cztowieka mogty podlega¢ podobnym
procesom ewolucji. Jako przyktad podajg werbalne zachowania zalotne, takie jak
»przyciaganie partnerow poprzez opowiadanie zabawnych historii z kreatywnoscia,
wrazliwoS$cig spoteczng i ekspresja emocjonalng”. W tym mechanizmie schizofrenia
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reprezentuje nieatrakcyjng i dysfunkcyjng skrajno$¢ wysoce zmiennej cechy
uksztattowanej przez dobor piciowy.

Innym dowodem na ,,pograniczny” charakter schizofrenii moze by¢ mechanizm
tak zwanego przycinania synaptycznego (synaptic pruning). Jest to normalny proces
rozwojowy polegajacy na selektywnej eliminacji stabych lub zbednych potaczen
neuronalnych, ktory wystepuje gtdéwnie w dziecinstwie i okresie dojrzewania. Jego
konsekwencja jest poprawa sprawnosci umystowej, nadmierna jednak redukcja
potaczen synaptycznych moze skutkowac spontaniczng i autonomiczng aktywnos$cia
mozgowa, prowadzac do halucynacji 1 innych objawow wytworczych. Mozliwe,
ze optymalny poziom przycinania synaptycznego lezy tuz ponizej progu, powyzej
ktérego moze wywotaé psychoze. Procesy ewolucyjne mogly wiec zmierza¢ w strong
maksymalnego przycinania synaptycznego, mimo potencjalnego ryzyka przekroczenia
cienkiej granicy prowadzacej do patologii [84].

Za podsumowanie tej czesci naszych rozwazan stuzy¢ moze doskonale opinia Nesic
i wsp. [19]. Badacze ci wskazuja, ze ztozona architektura genetyczna, molekularna,
strukturalna i funkcjonalna, ktora ewoluowata w celu wspierania wyjatkowych ludzkich
zdolno$ci umystowych, moze takze sprawiac, ze ludzie sg podatni na zaburzenia
psychiczne. Tak wiec — wzrost ztozonosci systemu moze by¢ powigzany ze spadkiem
jego stabilnosci [19].

Lipidy, NMDA, mitochondria i inne teorie

Zblizajac si¢ do podsumowania, nalezy tez wspomnie¢ o teoriach, ktore sktaniaja si¢
raczej do traktowania schizofrenii jako niezamierzonej konsekwencji przypadkowych
btedow i1 niedoskonatosci trwajacego tysigce lat procesu ewolucji. Wpisuja si¢ one
dobrze w wyniki wspolczesnych badan nad patogeneza tej choroby.

Zgodnie z teoriami tgczno$ci nerwowej etiologia schizofrenii wigze si¢
z zaburzeniami w zakresie potaczen nerwowych w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Nieprawidlowosci pojawiaja si¢ podczas migracji komorek ptodowych, ale klinicznie
ujawniajg si¢ w okresie dojrzewania lub wczesnej mtodosci, kiedy dobiegaja konca
procesy mielinizacji [85]. Wedtug Horrobina [86] gldownym czynnikiem sprawczym
tych nieprawidtowosci jest defekt metabolizmu lipidow, ktory pojawit si¢ podczas
stosunkowo niedawnej ewolucji hominidéw. W ciagu ostatnich 2 milionow lat wigksza
dostepnos¢ niektorych niezbednych kwasow ttuszczowych (kwasu arachidonowego
1 kwasu dokozaheksaenowego) w potaczeniu z mutacjami fosfolipazy mogta skutkowac
zmianami w mikropotaczeniach neuronalnych. Mogto to w konsekwencji potencjalnie
generowa¢ wigksza kreatywnos¢, ale tez w skrajnych wypadkach prowadzi¢ do
powaznych zaburzen psychicznych, by¢ moze z powodu nieprawidtowego wzrostu
1 niewystarczajacej mielinizacji neuronéw u tych osob. Liczne dowody na zaburzenia
metabolizmu lipidow, zaréwno moézgowych, jak i systemowych, w schizofrenii zdaja
sie potwierdza¢ patofizjologiczny aspekt tej koncepcji [87, 88].

Wedtug Risona [89] schizofreni¢ mozna wyjasni¢ brakiem prawidlowego
przejécia z formy ptodowej na posta¢ dorosta receptorow NMDA w okresie
dojrzewania, co skutkuje nadmierng transmisja synaptyczng pobudzajacy. Koszt
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niewystarczajacego przyciecia ptodowych receptoréw NMDA, czyli psychoza, by¢
moze w pewnym zakresie jest rtOwnowazony wzgledng ochrong przed procesami
neurodegeneracyjnymi.

Jednym z sugerowanych czynnikow etiologicznych schizofrenii sg zaburzenia
metabolizmu energetycznego. W toku ewolucji ludzkiego mézgu doszto do wzrostu
zapotrzebowania na energi¢, co wymagato koewolucji uktadu mitochondrialnego
[90]. Ludzki mézg jest w duzym stopniu zalezny od fosforylacji oksydacyjnej jako
glownego zrédta energii niezbednej do jego funkcji [91]. Mézg cztowieka wykorzystuje
20% catkowitego zuzycia tlenu przez organizm w spoczynku, w poréwnaniu z 13%
w wypadku malp cztekoksztattnych i 2-8% w wypadku innych gatunkéw ssakow
[92]. Badania wskazuja, ze nieprawidlowosci w zakresie fosforylacji oksydacyjnej
moga zwigksza¢ podatno$¢ na rozwoj psychozy [93]. U chorych na schizofreni¢
obserwuje si¢ zaburzenia metabolizmu glukozy (nieprawidlowa tolerancja glukozy
1 zwigkszona insulinooporno$¢ w poréwnaniu z grupg kontrolng), a takze obnizenie
metabolizmu moézgowego, szczegbdlnie w korze przedczotowej [93, 94]. Wszystko to
wskazuje na dysfunkcje¢ mitochondriow w zakresie wspomagania wyrafinowanych
proces6w poznawczych, miedzy innymi pamigci roboczej i funkceji wykonawczych,
lub zniuansowanej korowej regulacji struktur podkorowych takich jak ciato
migdatowate [90]. Pojawiaja si¢ sugestie, ze mitochondrialne DNA moze mie¢ zwigzek
z ewolucyjnym paradoksem schizofrenii. Niektore badania wskazuja, ze schizofrenia
jest czgsciej dziedziczona w linii matczynej niz ojcowskiej, co jest zgodne ze sposobem
transmisji mitochondrialnego DNA [95]. Lagodniejszy przebieg choroby u kobiet moze
wynika¢ z buforujgcego dziatania estrogenow na ekspresj¢ genomu mitochondrialnego
[96]. Doi i wsp. [97] sugeruja, ze wystgpienie schizofrenii jest wynikiem interakcji
mig¢dzy szkodliwymi mutacjami w genomie mitochondrialnym a allelami chronigcymi
w genomie jadrowym.

Podsumowanie

Pomimo posiadania coraz nowocze$niejszych narzedzi badawczych w naukach
biologicznych, w tym takze w psychiatrii, nadal jest wigcej pytan niz odpowiedzi.
Dotyczy to rowniez omawianych powyzej zagadnien. Wedhuig Briinego [15] Zadna
z hipotez ewolucyjnych nie ttumaczy w sposéb przekonujacy mechanizmu zachowania
genoéw w puli genowej cztowieka zwigzanych ze schizofrenig. Proponowane aktualnie
teorie przypominajg czasami ,,pogon za iluzja” [15]. Jak twierdzg Weiss i Luchins [98],
powszechnym btgdem w psychiatrii ewolucyjnej jest zalozenie, ze cecha ma charakter
adaptacyjny ze wzgledu na swoje istnienie lub rozpowszechnienie. Cechy moga by¢
réwniez powszechne w populacji ze wzgledu na procesy niezwigzane z adaptacja, takie
jak przypadkowa mutacja, dryf genetyczny lub dryf mejotyczny [98].

Co wiecej, nalezy przyznaé, ze nie ma jednego objawu psychopatologicznego,
biochemicznego lub strukturalnego markera, ktéry bytby specyficzny lub unikalny dla
schizofrenii. Co w sytuacji, jezeli okaze si¢, ze nasz system diagnostyczny opiera si¢ na
arbitralnych i empirycznie wadliwych kategoriach [15]? Wtedy istotne bedzie nie tylko
pytanie, jak szukamy, ale tez — czego wlasciwie szukamy. Wiekszo$¢ wspomnianych
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teorii zaklada, ze schizofrenia jest oddzielnym biologicznym bytem. Lecz w §wietle na
przyktad teorii jednej psychozy (unitary model of psychosis) [16] stosowane obecnie
kategorie diagnostyczne zaburzen psychicznych mogg by¢ arbitralne i wydaje si¢
prawdopodobne, ze wiele wariantow genetycznych moze si¢ przyczynia¢ do ryzyka
wystapienia wielu zaburzen jednoczesnie [13].

Powyzsze zastrzezenia nie powinny wszakze zniechgca¢ do dalszych poszukiwan,
ktorych kierunek wyznaczyt sam Karol Darwin, gdy pisat w 1859 roku w swoim
fundamentalnym dziele O powstawaniu gatunkow: ,,W odleglej przysztosci widzg
otwarte pole dla znacznie wazniejszych badan. Psychologia bedzie opierac¢ si¢ na
nowym fundamencie stopniowego zdobywania kazdej sity i zdolnoSci umystowe;j.
Swiatto padnie na pochodzenie cztowieka i jego histori¢” [14,].

Na koniec zasadne wydaje si¢ zadanie jeszcze jednego pytania — czy psychiatria
ewolucyjna ma jakie$ praktyczne znaczenie, czy omawiane powyzej teorie przyniosa
jakas korzys¢ chorym? Tego tez jeszcze nie wiemy, ale z cala pewnos$ciag pomoga
zaspokoi¢ ten jakze wazny produkt naszej ewolucji — ludzka ciekawos$¢.
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