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Summary

The main aim of the article was to show the importance of impulsivity as a background
to aggressive behaviour displayed by people on the schizophrenia spectrum with particular
attention to its biological determinants, including genetic ones. Imaging tests of the central
nervous system allow for locating the centres responsible for particular types of impulsive-
ness and for modulating impulsive reactions. Excessive impulsivity may be attributed to
disturbances in serotoninergic, dopaminergic, and noradrenergic neurotransmission, as well
as disrupted functioning of other neurochemical pathways due to genetic alterations (COMT,
Ala72Ser, Vall58Met, C957T, SLC6A4). Features indicating genetic diversity have been
observed among people showing different forms of increased impulsiveness: motor, cognitive
and lack of planning, which can be explained at the molecular level. Predicted to be among
genes that predispose to mental and neurodevelopmental disorders accompanied by intense
impulsiveness contributing to aggressive behaviour include neuroligins and neurexins. The ba-
sis for such hypotheses is provided by the results of analyses conducted on animal models.
It should be assumed that the results of further genetic tests in this area will allow for a more
precise determination of the risk of aggression from perpetrators with psychotic disorders.
This will lead to development of more effective and individualized therapeutic programmes
aimed at reducing the risk of dangerous behaviour in this group of offenders, more efficient
implementation of protective measures, and thus reduce costs of psychiatric treatment of
insane perpetrators of prohibited acts.
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Wstep

Przemoc stanowi jeden z gtdéwnych problemow wspotczesnego $wiata i dotyka
wielu sfer zycia cztowieka. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
wskazuja, ze dazenie do zminimalizowania ryzyka zachowan przemocowych nalezy
do waznych zadan psychiatrii, a zwlaszcza jej subdyscypliny — psychiatrii sgdowej
[1]. W poréwnaniu z populacjg osob zdrowych ryzyko zachowan agresywnych
istotnie wzrasta w grupie 0sob wykazujacych objawy z kregu schizofrenii [2], uzy-
wajacych substancji psychoaktywnych czy przejawiajacych zaburzenia osobowosci
[3]. Niektore osoby z diagnozag schizofrenii jeszcze przed pierwszym epizodem
psychotycznym dokonujg czynu zabronionego [4], co wskazuje na konieczno$é
poszukiwania innego podtoza zachowan agresywnych niz wynikajgce z obecnosci
objawow choroby. Przyjecie, ze zagrozenie agresja ze strony tych osob bierze si¢
wylacznie z obecnosci objawodw psychotycznych, takich jak urojenia czy omamy,
stanowi nadmierne uproszczenie. Podtozem agresji w tej grupie moga by¢ rowniez
specyficzne cechy osobowosci przedchorobowej, deficyty poznawcze, zaburzenia
funkcjonowania spotecznego [5], a takze podwyzszony poziom impulsywnos$ci
[2, 6], ktéry wplywa negatywnie na czynniki zwigzane z jakoscig zycia 0séb ze
spektrum schizofrenii, utrudniajagc im bezkonfliktowe funkcjonowanie spoteczne
(jednoczesénie nie mozna tez wykluczy¢ odwrotnej zaleznosci) [ 7]. Ponadto ostabiona
kontrola impulsywno$ci stanowi obok naduzywania substancji psychoaktywnych,
nieprzestrzegania zalecen medycznych, objawow psychotycznych, objawdw zaburzen
nastroju i stabego wsparcia w §rodowisku rodzinnym istotny predykator potencjalnej
agresji fizycznej w perspektywie dlugoterminowej u 0sob ze schizofrenig [8]. Ma
to szczegodlne znaczenie w wypadku niepoczytalnych sprawcéw, wobec ktorych
zastosowano $rodek zabezpieczajacy.

Wedle innego podej$cia impulsywno$¢ (zwtaszcza behawioralna), traktowana
jako stata dyspozycja osobowosci, w grupie chorych ze schizofrenia przyczynia si¢
do agresywnego zachowania, zwlaszcza przy wspotwystepowaniu agresji jako cechy
osobowosci, objawow wytworczych oraz przy uwzglednieniu czynnikéw srodowisko-
wych zaktocajacych funkcjonowanie takiej osoby [9]. Takie szerokie ujecie etiologii
zachowan agresywnych potwierdza konieczno$¢ dalszego poszukiwania predykatorow
agresji w grupie chorych ze spektrum schizofrenii, ktore moglyby by¢ wykorzystywane
do bardziej precyzyjnego przewidywania ryzyka zachowan agresywnych.

Cel pracy i metoda przegladu piSmiennictwa

Celem zaprezentowanego w niniejszym artykule narracyjnego przegladu literatury
bylo przeanalizowanie biologicznych czynnikow, ktore identyfikuje si¢ jako mozliwe
podioze impulsywnosci przyczyniajacej si¢ do zachowan agresywnych przejawianych
przez osoby ze spektrum schizofrenii: zmian strukturalnych w o$rodkowym uktadzie
nerwowym, zaburzen w funkcjonowaniu neuroprzekaznictwa i uwarunkowan gene-
tycznych. Wiele wskazuje na to, ze w przysztosci wyniki badan w tym zakresie beda
cennym uzupetnieniem psychologicznych modeli impulsywnosci.
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W okresie od stycznia do lipca 2024 roku przeszukano internetowe bazy danych
(gtéwnie PubMed, w mniejszym stopniu polskie bazy bibliograficzne czasopism nauko-
wych) pod katem odpowiednich artykutéw oryginalnych i pogladowych. Uzywano do
tego kombinacji nastepujacych stow kluczowych: schizophrenia, impulsivity, aggressi-
ve behaviour, magnetic resonance imaging, computer tomography, neurotransmitters,
genetic factors, neuroligins, neurexins. Ostatecznie w przegladzie uwzgledniono 63
prace w jezyku polskim i angielskim, ktore ukazaty si¢ do 2024 roku.

Impulsywnosé

Impulsywno$¢ bywa traktowana jako specyficzna cecha osobowosci badz jako
izolowane zachowanie podejmowane pod wptywem zmienionego stanu emocjonalnego,
do ktérego dochodzi nie tylko w przebiegu roznych zaburzen psychicznych, ale takze
w szczegolnie stresujacych sytuacjach lub pod wpltywem substancji psychoaktywnych
[10]. Wérdd psychologicznych modeli impulsywnosci na pierwszym miejscu wymienia
si¢ hierarchiczna teori¢ Hansa Eysencka, ktdra koncentruje si¢ na znaczeniu rownowagi
migdzy hamujacymi funkcjami osrodkow korowych a wzbudzeniami pochodzgcymi
ze wstepujacego uktadu siateczkowatego (ekstrawersja) oraz z uktadu limbicznego
(neurotyzm) [10]. W pierwotnej wersji tej teorii impulsywnos$¢ stanowita element
ekstrawersji, pozniej zaliczono ja do nowo wprowadzonego wymiaru osobowosci —
psychotycznosci, ktora koreluje z wysokim poziomem neurotyzmu i ekstrawersji [11].

Zdaniem Moellera i wsp. [12] impulsywne zachowanie jest wyrazem predyspozycji
osobniczej do szybkich, niezaplanowanych reakcji w odpowiedzi na bodzce zewnetrzne
i wewngtrzne, bez zwracania uwagi na potencjalne negatywne konsekwencje takiego
dziatania. Sg one na tyle szybkie, ze nie dajg mozliwosci zweryfikowania ich nastgpstw.
Jedna z przyczyn impulsywnosci moze by¢ niezdolnos$¢ danej osoby do trafnej oceny
korzy$ci ptynacych z odroczenia znacznej gratyfikacji w pordwnaniu z niewielka, ale
natychmiastowg nagroda. Zdaniem przywotanych autoréw elementy, ktére powinny
zosta¢ uwzglednione w kazdej koncepcji impulsywnosci, to: niska wrazliwos$¢ na
mozliwe negatywne konsekwencje wlasnych zachowan, nagle i nieplanowane reakcje,
rozpoczynajace si¢ przed zakonczeniem analizy bodzca oraz pomijanie dtugotermi-
nowych konsekwencji wlasnego postgpowania [12].

Barratt wyrdznia trzy formy impulsywnosci: (1) impulsywno$¢ ruchowa, ktorej
odzwierciedleniem jest np. dziatanie bez zastanowienia, (2) impulsywnos¢ poznaw-
cz3, wyrazajacg si¢ m.in. szybkim podejmowaniem decyzji oraz (3) impulsywnos¢
wynikajacg z braku planowania, niemyslenia o przysztosci [za: 13]. Impulsywnos¢
motoryczng (behawioralng) mozna zatem intepretowac jako niezdolno$¢ do zapano-
wania nad odpowiedzig na bodziec, a poznawczg jako nieumiejetnos¢ prawidtowe;j
oceny konsekwencji terazniejszych lub przyszlych wydarzen i dziatan [14]. Inaczej
rzecz ujmujac, w wypadku impulsywnosci behawioralnej mozna méwic o impulsyw-
nym dziataniu (impulsive action), natomiast w wypadku impulsywnosci poznawczej
— o impulsywnej decyzji (impulsive choice) [15]. Stwierdzono przy tym, ze osoby
reprezentujace drugi typ impulsywnos$ci cechujg si¢ niesprawnoscig pamigci opera-
cyjnej oraz funkcji uwagi [16].
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Zmiany w zakresie struktur osrodkowego ukladu nerwowego

Zachowanie agresywne moze by¢ traktowane nie tylko jako konsekwencja impul-
sywnosci, ale rowniez jako swego rodzaju jej kontinuum [17]. Niektére doniesienia
podwazaja znaczenie impulsywnos$ci w generowaniu zachowan agresywnych ujaw-
nianych przez osoby ze schizofrenig [18], inne za$ wskazujg na jej wazng role w wy-
padku tej grupy osob [19]. W tym kontekscie istotne stajg si¢ badania nad podtozem
deficytéw neuropsychologicznych: za impulsywnos¢ poznawczg odpowiadaja osrodki
zlokalizowane w brzuszno-przysrodkowej korze przedczotowej, a za impulsywnosé
behawioralng — obszary grzbietowo-boczne kory przedczotowej [20]. Struktury
prazkowia, uktadu limbicznego i jadro niskowzgorzowe sg natomiast odpowiedzial-
ne za poszczegdlne sktadowe impulsywnosci, do ktorych zalicza si¢: inicjowanie
zachowania, analiz¢ bodzcdéw oraz podjecie dziatania adekwatnego do zewnetrznych
bodzcow [21, 22]. Wsrdd osrodkdw modulujgecych impulsywno$¢ wymienia si¢ jadro
ogoniaste, ktore warunkuje proces dzialania w czasie, oraz miejsce sinawe zwigzane
z regulacja hamowania funkcji kory czotowej [23, 24]. Ma to szczegblne znaczenie
w wypadku chorych ze spektrum schizofrenii, ktorych cechuja znaczne problemy,
jesli chodzi o zdolno$¢ hamowania silnych odpowiedzi na bodziec [25]. Osoby takie
charakteryzuje nieodparte dgzenie do natychmiastowej gratyfikacji mniej wartosciowa
nagrodg w poréwnaniu z op6zniona, ale wicksza gratyfikacja, co interpretuje si¢ jako
zawezong zdolnos¢ do oceny naptywajacych informacji [26].

Hoptman i wsp. [27] stwierdzili, ze dla chorych na schizofreni¢ o podwyzszonym
poziomie impulsywnosci w pordéwnaniu z osobami zdrowymi znamienna jest zmniej-
szona grubo$¢ korowa w brzusznych obszarach przedczotowych, a takze ostabiona
Taczno$¢ funkcjonalna pomig¢dzy brzusznymi obszarami przedczotowymi i limbiczny-
mi. Badania obrazowe wskazuja rowniez na znaczenie nieprawidlowosci w obwodach
obejmujacych przysrodkowe obszary skroniowe w odniesieniu do impulsywnosci
i zachowanian agresywnych w schizofrenii [6].

Inne badanie ujawnito, ze obnizona aktywacja przysrodkowej kory przedczotowej
cechowala osoby ze schizofrenia, ktdre impulsywnie podejmowaly proby samobdjcze
[28]. Z badan Tikasza i wsp. [29] wynikato, Ze u chorych na schizofreni¢ wykazujacych
zachowania agresywne obecna byta zmniejszona aktywacja grzbietowo-bocznej kory
przedczotowej, co wskazywato na obnizone mozliwo$ci hamowania reakcji emocjo-
nalnych poprzez funkcje poznawcze.

Wieloosrodkowe badanie (2095 oséb z diagnozg schizofrenii) wykorzystujace
wyniki rezonansu magnetycznego dowiodlo, ze zachowania agresywne w tej grupie
mialy istotny zwigzek ze zmianami w osrodkowym uktadzie nerwowym: ze zmniej-
szeniem catkowitej objetosci kory, obnizeniem globalnej integralno$ci istoty biatej,
zmniejszeniem objetosci kory przedczotowej grzbietowo-bocznej, zmniejszeniem
objetosci ptata ciemieniowego dolnego i integralnosci torebki wewnetrznej. Zmianom
tym towarzyszyly nasilone objawy psychotyczne oraz zmniejszona kontrola impulsow.
Rezultaty badania wskazywaty tym samym, Zze wspotwystepowanie objawow psycho-
tycznych, ostabionej kontroli impulsow 1 agresywnego zachowania w schizofrenii
nalezy wigzac z neurobiologicznym podtozem [2].
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Badanie dwoch grup chorych na schizofrenig: sprawcoéw zabdjstw oraz chorych
niewykazujacych zachowan agresywnych wykazato, ze reprezentanci pierwszej z grup
charakteryzowali si¢ znacznie wyzsza impulsywno$cia (mierzong w skali BIS-11) oraz
agresywnoscig (mierzong Kwestionariuszem agresji Bussa-Warrena BWAQ) [30]. Jak
dotad metody obrazowania mdzgu nie pozwalajg wszakze na jednoznaczne okreslenie
obszardw, ktore wigza si¢ z wysokim poziomem impulsywno$ci mierzonym testami
psychologicznymi. Impulsywno$¢ wykazana kwestionariuszem Eysencka taczono
z aktywacjg prawego zakretu czotowego dolnego, prawego placika ciemieniowego
dolnego oraz wyspy, potwierdzong natomiast skala Barratta — z aktywnoscia lewego
zakretu skroniowego goérnego i zakretu czotowego srodkowego [22], co sugeruje
raczej r6zng lokalizacje o$rodkéw odpowiedzialnych za poszczegolne komponenty
impulsywnosci.

Zmiany w zakresie neuroprzekaznikéw

W etiologii zachowan agresywnych poza hipoteza serotoninowg zwraca si¢ uwage
na znaczenie uktadu dopaminergicznego i wazopresoergicznego. Pewna rolg w tym
zakresie przypisuje si¢ rowniez noradrenalinie, kwasowi gamma-aminomastowemu
1 neuropeptydowi cholecystokininy (CCK) [31, 32].

Sygnalizacja serotoninowa jest gtdbwnym modulatorem zachowania emocjonalne-
go, nie tylko leku, ale tez impulsywnosci oraz wigzacej si¢ z nig agresji. Integruje ztozo-
ne funkcje mozgowe, takie jak aktywno$¢ poznawcza i motoryczna oraz przetwarzanie
danych sensorycznych, co ma specjalne znaczenie dla obrazu i nasilenia impulsywnosci.
Ustalono, ze do obnizenia poziomu 5-HIAA (kwasu 5-hydroksyindolooctowego),
bedacego metabolitem serotoniny w mézgu i ptynie mézgowo-rdzeniowym, dochodzi
u 0s6b impulsywnie agresywnych 1 majacych sktonnos¢ do aktéw autoagresji [33].

Jednoczes$nie w procesie regulacji poziomu impulsywnosci nastgpuja ztozone inter-
akcje miedzy uktadem serotoninergicznym i dopaminergicznym [15]. Dopaminergiczne
jadro potlezace odgrywa istotng role w regulacji panowania nad impulsami — ma za
zadanie kontrolowa¢ zachowania ukierunkowane na konkretny cel [34]. Wzrost aktyw-
no$ci dopaminergicznej wigze si¢ ze wzmocnieniem reakcji na kare i nagrode, a zatem
z ograniczeniem zachowan begdacych skutkiem impulsywnos$ci poznawczej [35, 36].

Uktad noradrenergiczny z kolei wplywa na poziom impulsywno$ci warunkowanej
stanem emocjonalnym. W sytuacjach stresowych zwicksza si¢ aktywnos¢ noradrener-
giczna miejsca sinawego, co neutralizuje funkcje hamujace kory czotowej. Z jedne;j
strony ma to znaczenie obronne w sytuacjach zagrozenia, z drugiej — patologiczne
nasilenie tego rodzaju przekaznictwa skutkuje wzmozong impulsywnoscig [37].
Dla kontroli reakcji emocjonalnych istotne jest tez funkcjonowanie uktadu glutami-
nergicznego — zablokowanie receptora NMDA powoduje pojawienie si¢ zachowan
impulsywnych [38].
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Genetyczne podloze impulsywnoSci

Wérdd zaburzen psychicznych najwyzszy poziom impulsywnosci taczy sie z diag-
noza schizofrenii, zaburzen schizotypowych oraz zaburzen afektywnych dwubiegu-
nowych [39]. Badanie porownujace poziom impulsywnosci wérod oséb zdrowych,
chorych na schizofreni¢, na zaburzenia schizoafektywne oraz zaburzenia afektywne
dwubiegunowe wykazato, ze osoby z zaburzeniami schizoafektywnymi oraz zaburze-
niami afektywnymi dwubiegunowymi przejawiajg istotnie wyzszy poziom impulsyw-
nosci niz chorzy na schizofrenig, a ci ostatni cechuja si¢ znacznie wyzszym nasileniem
impulsywnosci niz osoby zdrowe [40]. Najbardziej prawdopodobne geny odpowie-
dzialne za mechanizmy molekularne taczace schizofrenie i zaburzenia depresyjne to:
GRINI, GPM6A,SEPTIN4, TPHI1, TPH2, CACNAI1C, CACNB2 1 BCLY. Komérkowe
i molekularne modele lezace u podstaw tych zaburzen pokazuja, ze wigkszo$¢ z nich
mozna zaliczy¢ do synaptopatii lub uszkodzen funkcji synaptycznych i plastycznos$ci
[41]. Badanie asocjacyjne catego genomu pigciu glownych zaburzen psychicznych
dowiodto, ze pojedynczy nukleotyd wariantu (SNV) w loci chromosomalnych 3p21
i 10g24, a takze CACNAIC i CACNB2 w genach kodujacych podjednostki kanatu
wapniowego sag w duzej mierze zwigzane ze schizofrenia, chorobg afektywna dwu-
biegunowa, zespotem nadpobudliwos$ci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
1autyzmem (ASD) [42], a wigc tymi stanami, w ktorych przebiegu mamy do czynienia
ze wzmozong impulsywnoscia oraz towarzyszacymi jej zachowaniami agresywnymi.

Na podstawie badan neuroobrazowych powigzanych z genetycznymi ustalono,
ze wariancje genetyczne posredniczg w modulowaniu impulsywnosci poprzez wptyw
na poszczegdlne obszary mozgu, uktady neuroprzekaznikow oraz obwodowy uktad
nerwowy [26]. Potwierdzono zwiazek miedzy polimorfizmami w genach szlakow
dopaminergicznych, serotoninergicznych i noradrenergicznych w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym, w tym transportera dopaminy, receptorow D2, receptoréw D4 1 D5,
transportera serotoniny SLC6A4 [43] i receptorow serotoniny [44], oraz mi¢dzy hy-
droksylazg tryptofanu [45] i katecholo-O-metylotransferazg (COMT) [46] a roznymi
formami zachowan agresywnych.

W wypadku indywidualnych r6znic w zachowaniach impulsywnych i agresywnych
szczego6lng role odgrywaja zmiennos$¢ genetyczna w zakresie monoaminooksydazy A
(MAOA) i jej wptyw na przewodnictwo serotoninergiczne w obr¢bie obwoddw kor-
tykolimbicznych [47]. Funkcjonalny polimorfizm pojedynczego nukleotydu w genie
COMT, Ala72Ser, jest powigzany z agresywnym zachowaniem w schizofrenii [48].

W badaniu 0s6b pochodzenia europejskiego przeprowadzonym Skalg impulsywno-
sci Barratta (BIS-11) jego uczestnicy zostali genotypowani w trzech polimorfizmach
pojedynczych nukleotydéw zwigzanych z neuroprzekaznictwem katecholaminergicz-
nym: DRD2/ANKK TaqlA, C957T DRD2 i Vall158Met genu COMT. Potwierdzono
istotny wptyw Vall58Met i C957T na wzrost wynikow BIS-11, nie znaleziono na-
tomiast znaczgcych powigzan miedzy wynikami w tej skali a Taql A [49]. Ustalono,
ze w wypadku genu Val66Met neurotroficznego czynnika pochodzenia moézgowego
(BDNF) u nosicieli met na skutek stresu dochodzito do wystgpienia nasilonych obja-
wow psychotycznych przy obnizonych zdolnosciach poznawczych. Gen transportera
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serotoniny SLC6A4 wigzano natomiast z ryzykiem zwiekszonej reaktywnosci na stres,
co moze si¢ taczy¢ z wyzwoleniem impulsywnego dziatania. Stwierdzono, Ze stresujgce
zdarzenia wystepujace we wezesnym okresie zycia u chorych na schizofreni¢ moga
powodowac¢ dlugotrwale zmiany neurobiologiczne oraz zmiany w genach zwigzanych
z 0sig podwzgorze—przysadka—nadnercza (HPA). Geny identyfikowane w zaburzeniach
psychotycznych wchodza w interakcje z genami osi podwzgorze—przysadka—nadnercza
(HPA), prowadzac do dlugotrwatego rozregulowania uktadu hormonow stresu. Efektem
tego jest obnizenie zdolno$ci kontroli zachowan [50].

W ostatnich latach coraz wigksze znaczenie przypisuje si¢ roli neuroligin i neureksyn
w wyjasnianiu biologicznego podtoza impulsywnosci. U ludzi neuroliginy obejmuja
grupe genow S, ktore — podobnie jak neureksyny — sa dalej roznicowane przez alter-
natywny splicing. W zaleznos$ci od rodzaju biatka dziatajg na synapsy pobudzajace Iub
hamujace. Warianty genetyczne w genie NLGN2 stwierdzono u pacjentow ze schizo-
frenig, autyzmem i zaburzeniami Igkowymi, jednak dotychczas nie potwierdzono, aby
mialy one u ludzi bezposredni zwigzek z poziomem impulsywnosci lub agresji. Kwestia
ta wymaga dalszych analiz genetycznych, do ktérych zachecaja wyniki badan na mode-
lach zwierzg¢cych. Badania na zwierzgtach pokazuja, ze NLGN2 w hipokampie sg silnie
zaangazowane w utrzymanie rownowagi pomi¢dzy procesem pobudzenia i hamowania
W mozgu, przez co wywieraja wptyw na modulowanie zachowan spotecznych i emo-
cjonalnych [51]. Inne badania na modelach zwierzecych pozwalajg na stwierdzenie, ze
pojedyncze mutacje genu neurologin 2 (NLGN2) koduja czastke adhezyjng komorki
istotng dla tworzenia synaps gabaergicznych. Zmniejszajg one transmisj¢ gabaergiczng
w hipokampie i powoduja u myszy nasilenie zachowan Igkowych, upo$ledzenie procesu
hamowania dziatan impulsywnych, deficyty poznawcze i zaburzone reakcje na stres [52].

Nieprawidlowa plastyczno$¢ synaptyczna w réoznych obszarach mézgu, w tym
w ciele migdatowatym, prowadzi do deficytow kontroli impulséw, ktdre spotyka si¢
w ADHD, schizofrenii, depresji i uzaleznieniach. W wypadku zwierzat okreslono lo-
cus impulsywnosci (Impul) zawierajacy gen neurogiliny 3 (NRG3), ktorego poziom
ekspresji okresla poziom kontroli hamowania. MikroRNA (miRNA) s3 silnymi regu-
latorami ekspresji genow, lecz ich rola w impulsywnosci, a takze w kontroli ekspresji
NRG3 lub nieprawidtowego funkcjonowania ciata migdatowatego nie zostata jeszcze
dobrze poznana [53].

Neureksyny to rodzina synaptycznych biatek adhezyjnych zaangazowanych
w tworzenie i utrzymanie struktur synaptycznych, a ponadto w funkcje synaptyczne.
Sa one obecne w btonie presynaptycznej zardwno synaps hamujacych, jak i pobu-
dzajacych. Neureksyny wigzg si¢ z innymi biatkami: neuroliginami, dystroglikanami,
neuronalnymi biatkami transbtonowymi, cerebeling, kalsynteninami, latrofilinami
1 neuroeksofilinami. Wigksze delecje, duplikacje, ale tez mutacje zmiany znaczenia
stwierdzono u pacjentéw z zaburzeniami ze spektrum autyzmu i schizofrenig [54].
Podejrzewa sie, ze deregulacja transkryptomiczna i splicingowa gendéw kodujacych
neureksyny ma znaczenie w wystepowaniu choréb neurorozwojowych nie tylko
u pacjentow z rzadkimi wariantami tych gendw, lecz rowniez u 0séb niebedacych no-
sicielami wariantow genetycznych, ktore sg narazone na dziatanie inicjujgcych proces
chorobowy czynnikéw srodowiskowych, np. uzywanie narkotykow [55].
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Omowienie

Przewidywanie zachowan agresywnych w wypadku osob z zaburzeniami ze
spektrum schizofrenii, ktére stanowia dominujaca grupe niepoczytalnych sprawcow
czynow zabronionych, jest jednym z zadan psychiatrii sadowej [1]. Niedoskonato$ci
w ocenie tego ryzyka z jednej strony mogg dotyka¢ samych sprawcow, z drugiej za$
powodowa¢ negatywne konsekwencje spoteczne (ponowne naruszanie prawa, nowe
hospitalizacje psychiatryczne, rosngce koszty psychiatrii sadowej). W $wietle wyni-
kéw badan nad biologicznym podlozem agresji w tej grupie sprawcow szacowanie
prawdopodobienstwa wystgpienia agresji wylacznie na podstawie analizy obrazu
psychopatologicznego sprawcy, cech jego osobowosci, deficytoéw poznawczych czy
zaburzen funkcjonowania spotecznego staje si¢ niewystarczajace [2].

Jednym z czynnikéw, ktdére mogltyby poprawi¢ oceng zagrozenia ze strony osob
z zaburzeniami schizofrenicznymi, jest analiza ich impulsywno$ci, zwlaszcza w po-
wigzaniu z objawami afektywnymi [40]. Otwarta kwestia pozostaje, ktory z psycholo-
gicznych modeli impulsywnos$ci moze by¢ najbardziej uzyteczny w ocenie prawdopo-
dobienstwa agresji w tej grupie sprawcow, choc jako jeden z najbardziej przydatnych
uznaje si¢ ten opracowany przez Barratta [9, 13]. Skala ta mogtaby mie¢ rutynowe
zastosowanie w ocenie impulsywnosci podczas badan sagdowo-psychiatrycznych
1 psychologicznych w sprawach karnych [9].

Podczas opiniowania sagdowo-psychiatrycznego sprawcoOw czynow zabronionych,
u ktorych sa obecne objawy schizofreniczne, na ogét poddaje si¢ ich badaniom obra-
zowym mozgu, jednak robi si¢ to prawie wylacznie w celach diagnostyki klinicznej
(stuzg one do potwierdzenia lub wykluczenia organicznego podloza zaburzen psy-
chotycznych). W dalszym ciggu wyniki tych badan nie moga by¢ wykorzystywane
do oceny biologicznych determinantéw impulsywnosci. Co prawda niektore badania
dotyczace obrazowania mozgu sugeruja powigzania miedzy okreslonymi oSrodkami
w o$rodkowym uktadzie nerwowym a impulsywnos$cig wérdd osob z zaburzeniami
schizofrenicznymi [24, 27, 29], ale ich rezultaty sa na tyle niejednoznaczne, ze nie
mozna ich dzi§ wykorzysta¢ ani w praktyce klinicznej, ani tym bardziej sadowo-
-psychiatrycznej. Nalezy si¢ spodziewac dalszego rozwoju badan w tym zakresie, co
by¢ moze w przysztosci umozliwi ich uzycie podczas szacowania ryzyka zachowan
agresywnych w tej grupie sprawcdéw czyndw zabronionych.

Istotnym poszerzeniem wiedzy na temat biologicznego podtoza impulsywnosci
sg dane na temat nieprawidtowosci w funkcjonowaniu poszczegoélnych uktadow neu-
roprzekaznikow. Przede wszystkim wskazuje si¢ na dysfunkcjonalnos¢ w uktadzie
serotoninergicznym, dopaminergicznym i noradrenergicznym oraz nieprawidtowe
relacje miedzy nimi [33]. Bardziej doktadne okres$lenie tych zaburzen w kontekscie
impulsywnosci zapewne utatwi ustalenie adekwatnej farmakoterapii ukierunkowanej
na poprawg nie tylko objawowa, ale takze behawioralng.

Coraz wigcej uwagi poswigca si¢ znaczeniu genetycznych uwarunkowan impul-
sywnosci, w tym takze wérdd chorych ze spektrum schizofrenii. Optymistyczne sa
wyniki badan nad wyjasnieniem molekularnych mechanizmow taczgcych schizofrenie
1 inne zaburzenia psychiczne. Badania genetyczne potwierdzaja, ze poszczegdlne
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wariancje genetyczne posredniczg w modulowaniu impulsywnos$ci, w ré6znych obsza-
rach i na r6znych poziomach uktadu nerwowego [26]. Ich poglebieniem sg badania
genetyczne nad relacjami pomi¢dzy poszczegdlnymi szlakami neuroprzekaznikow
a roznymi formami impulsywnos$ci i zachowan agresywnych [56].

Na celowniku badaczy zajmujacych si¢ wyjasnieniem etiologii impulsywnosci
znalazly si¢ tez neuroliginy oraz neureksyny i cho¢ badania prowadzone sa na modelach
zwierzecych, to ich wyniki sg na tyle obiecujace, ze nalezy si¢ spodziewacé, iz w niedtu-
gim czasie mogg dostarczy¢ wielu waznych informacji dotyczacych takze ludzi [55].

Zrozumienie ztozonej podstawy molekularnej impulsywnego zachowania wymaga
jednak opracowania sieci systemowe;j, aby mozna byto rozpozna¢ wzajemne oddzia-
tywanie genow i ich produktéw. Badania nad genetycznym podtozem impulsywnosci
dezorganizujacej zachowanie w kontekscie nieprawidlowosci synaptycznych beda
krokiem w kierunku diagnozowania szczegdlnie groznych pacjentow ze spektrum
schizofrenii. Prawdopodobnie pozwolg rowniez na okreslenie poziomu biologiczne-
go determinowania poszczeg6élnych form impulsywnosci (motorycznej, poznawczej
1 wynikajacej z braku planowania), ktore stanowia podloze zachowan agresywnych.
Osoby, u ktorych zostanie potwierdzone wystepowanie przede wszystkim etiologii
genetycznej impulsywnosci, beda si¢ przypuszczalnie cechowac jej statym zwigkszo-
nym poziomem oraz zmniejszong odpornoscig na stres [50]. W ich wypadku nalezy
si¢ spodziewac zwigkszonego ryzyka zachowan agresywnych. U chorych bez potwier-
dzonego podtoza genetycznego nalezatoby oczekiwaé nie tyle impulsywnosci jako
statej cechy, ile jedynie pewnej sktonnosci do reakcji impulsywnych towarzyszacej
innym problemom psychicznym. Rozgraniczenie tych dwdch grup poza mozliwoscia
bardziej precyzyjnej oceny ryzyka agresji przyczyni si¢ zapewne do trafniejszego
wyboru metod terapeutycznych, skrocenia przymusowej hospitalizacji, a w efekcie do
obnizenia kosztéw leczenia sprawcoOw czynow zabronionych [6]. Badania genetyczne
w obrgbie chordb neuropsychiatrycznych poczynity znaczne postepy, dostarczajac
nowych informacji na temat genetycznej etiologii zaburzen psychicznych i tym samym
torujac droge do stworzenia ,,psychiatrii precyzyjnej”, w ktorej kluczowa role beda
odgrywa¢ indywidualne profile genetyczne pacjenta [57].

Wiele badan odnosi si¢ do indywidualnego charakteru zaburzen, natomiast te naj-
nowsze wskazuja, ze oprocz kwestii dziedzicznych sg to zaburzenia heterogeniczne,
gdzie obserwujemy tysigce wspotdziatajacych ze sobg wariantow genetycznych. Ba-
dania catogenomowe (Genome Wide Asosiacion Studies — GWAS) przeprowadzone na
wielkich probach pacjentow doprowadzity do identyfikacji specyficznych loci genéw
powigzanych z wystepowaniem powaznych zaburzen psychicznych, w tym schizofrenii,
autyzmu i silnych zaburzen nastroju. Interpretacja takich wielkoskalowych wynikow
pozwolita na sformutowanie jednej z bardziej przekonujacych konkluzji odnoszacych
si¢ do zmian funkcji synaptycznych w zaburzeniach ze spektrum autyzmu i schizofrenii
[58]. Dla przyktadu mozna przywotaé opisywane juz tutaj czasteczki adhezyjne, takie
jak neureksyny (NRXN) w miejscu presynaptycznym i ich ligandy, neuroliginy (NLGN)
W miejscu postsynaptycznym, ktore sg gtownymi biatkami organizujacymi tworzenie
1 funkcjonowanie synaps. Stwierdzono, ze mutacje w genach NRXN, NLGN i SHANK
sa czynnikami wysokiego ryzyka dla rozwoju zaburzen neuropsychiatrycznych [59].
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Kierunku rozwoju i przysztosci genetyki w psychiatrii nalezy upatrywaé w naturze
zwigzku genotyp-fenotyp, w odniesieniu do biologii konkretnych zaburzen psychicz-
nych, co jeszcze nie zostato do konca odkryte [60]. Przyblizy¢ nas do tego moze
sekwencjonowanie catego genomu (WGS), przeprowadzane na $cisle okreslonych
grupach pacjentow. Do zalet WGS nalezg jego kompleksowo$¢, obejmujgca analizg
sekwencji kodujacych i niekodujacych, lepsze pokrycie sekwencji, a w zasadzie catych
gendw, ktorych wezesniej nie mozna bylo tatwo zsekwencjonowac, a takze wykrywanie
zmiennosci genetycznej w obrebie grupy badanej. Zapewnia to rowniez zwigkszenie
wydajnosci diagnostycznej. Ponadto powinno umozliwi¢ stworzenie katalogu zmien-
no$ci niekodujacej, co do ktorej zaktada sig, ze w istotny sposob przyczynia si¢ do
rozwoju zaburzen psychicznych [57].

Podazajac za tym podejsciem, mozna si¢ spodziewac postepu w ocenie interakcji
gen-gen, sieci gendw w ocenie podejs¢ systemowych oraz wplywu czynnikow $rodo-
wiskowych na genom pacjenta. Oczekuje si¢ zatem, ze analiza epigenomu jako inter-
fejsu/pomostu mi¢dzy genomem a srodowiskiem zapewni kluczowy wglad w rozwoj
zaburzen psychicznych. Ocena znacznikow epigenetycznych, takich jak metylacja
DNA lub modyfikacje chromatyny, obejmujaca caty genom, stala si¢ mozliwa dzieki
postepowi metod sekwencjonowania DNA i jest stale rozwijana [61].

Jedng z barier ograniczajacych rozwo6j wnikliwej analizy neurorozwoju byt brak
dostepu do tkanki ludzkiego mozgu, ktéra to barier¢ obecnie mozna przezwycigzy¢
dzieki podejsciu opartemu na komoérkach macierzystych, umozliwiajagcemu badanie
neurondw (pochodzacych z pluripotencjalnych komdérek macierzystych pobieranych
od pacjentow) w hodowlach komorkowych in vitro. Rowniez badania organoidow
OUN (hodowle 3D) jako uktadow modelowych moze otworzy¢ nowe mozliwosci
precyzyjnego $ledzenia procesow zachodzacych na poziomie komérkowym. Moze
to doprowadzi¢ do zrewolucjonizowania leczenia farmakologicznego, poniewaz
W pewnym stopniu powinno odwzorowac stan komorek neuronalnych pacjenta [62,
63]. Postep technologiczny daje nam ogromne mozliwo$ci dogtgbnego badania zabu-
rzen neuropsychiatrycznych. Znajomo$¢ tych zagadnien i innowacyjnych koncepcji
badawczych silnie wptynie na rozwoj genetyki psychiatrii i poprawg zrozumienia
biologii neurozaburzen.

Podsumowujac, w ciggu ostatnich kilkunastu lat nastgpit wyrazny wzrost zainte-
resowania impulsywnoscia, traktowang jako podloze zachowan agresywnych ujaw-
nianych przez osoby z zaburzeniami psychicznymi, w tym ze spektrum schizofrenii.
Analizuje si¢ nie tylko psychologiczne uwarunkowania impulsywnosci, ale tez jej
biologiczne podtoze. Niektore badania skupiajg si¢ na wybranych pojedynczych aspek-
tach impulsywnosci, inne zajmujg si¢ analizg kombinacji mi¢dzy ro6znymi czynnikami
etiologicznymi: psychologicznymi, biologicznymi, sytuacyjnymi i sSrodowiskowymi.
Cho¢ obecnie wigkszo$¢ badan genetycznych ma charakter teoretyczny (wiele z nich
jest opartych na modelach zwierzecych), wyniki sg na tyle obiecujace, ze nalezy prze-
widywac ich dalszy dynamiczny rozwdj, ktory pozwoli w przyszto$ci wykorzystaé
je w praktyce klinicznej.
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