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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, Val158Met, 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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Wstęp

Przemoc stanowi jeden z głównych problemów współczesnego świata i dotyka 
wielu sfer życia człowieka. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Psychiatrycznego 
wskazują, że dążenie do zminimalizowania ryzyka zachowań przemocowych należy 
do ważnych zadań psychiatrii, a zwłaszcza jej subdyscypliny – psychiatrii sądowej 
[1]. W  porównaniu z  populacją osób zdrowych ryzyko zachowań agresywnych 
istotnie wzrasta w grupie osób wykazujących objawy z kręgu schizofrenii [2], uży-
wających substancji psychoaktywnych czy przejawiających zaburzenia osobowości 
[3]. Niektóre osoby z  diagnozą schizofrenii jeszcze przed pierwszym epizodem 
psychotycznym dokonują czynu zabronionego [4], co wskazuje na konieczność 
poszukiwania innego podłoża zachowań agresywnych niż wynikające z obecności 
objawów choroby. Przyjęcie, że zagrożenie agresją ze strony tych osób bierze się 
wyłącznie z obecności objawów psychotycznych, takich jak urojenia czy omamy, 
stanowi nadmierne uproszczenie. Podłożem agresji w tej grupie mogą być również 
specyficzne cechy osobowości przedchorobowej, deficyty poznawcze, zaburzenia 
funkcjonowania społecznego [5], a  także podwyższony poziom impulsywności 
[2, 6], który wpływa negatywnie na czynniki związane z  jakością życia osób ze 
spektrum schizofrenii, utrudniając im bezkonfliktowe funkcjonowanie społeczne 
(jednocześnie nie można też wykluczyć odwrotnej zależności) [7]. Ponadto osłabiona 
kontrola impulsywności stanowi obok nadużywania substancji psychoaktywnych, 
nieprzestrzegania zaleceń medycznych, objawów psychotycznych, objawów zaburzeń 
nastroju i słabego wsparcia w środowisku rodzinnym istotny predykator potencjalnej 
agresji fizycznej w perspektywie długoterminowej u osób ze schizofrenią [8]. Ma 
to szczególne znaczenie w  wypadku niepoczytalnych sprawców, wobec których 
zastosowano środek zabezpieczający.

Wedle innego podejścia impulsywność (zwłaszcza behawioralna), traktowana 
jako stała dyspozycja osobowości, w grupie chorych ze schizofrenią przyczynia się 
do agresywnego zachowania, zwłaszcza przy współwystępowaniu agresji jako cechy 
osobowości, objawów wytwórczych oraz przy uwzględnieniu czynników środowisko-
wych zakłócających funkcjonowanie takiej osoby [9]. Takie szerokie ujęcie etiologii 
zachowań agresywnych potwierdza konieczność dalszego poszukiwania predykatorów 
agresji w grupie chorych ze spektrum schizofrenii, które mogłyby być wykorzystywane 
do bardziej precyzyjnego przewidywania ryzyka zachowań agresywnych.

Cel pracy i metoda przeglądu piśmiennictwa

Celem zaprezentowanego w niniejszym artykule narracyjnego przeglądu literatury 
było przeanalizowanie biologicznych czynników, które identyfikuje się jako możliwe 
podłoże impulsywności przyczyniającej się do zachowań agresywnych przejawianych 
przez osoby ze spektrum schizofrenii: zmian strukturalnych w ośrodkowym układzie 
nerwowym, zaburzeń w funkcjonowaniu neuroprzekaźnictwa i uwarunkowań gene-
tycznych. Wiele wskazuje na to, że w przyszłości wyniki badań w tym zakresie będą 
cennym uzupełnieniem psychologicznych modeli impulsywności.



401Neurobiologiczna etiologia impulsywności w aspekcie zachowań agresywnych w schizofrenii

W okresie od stycznia do lipca 2024 roku przeszukano internetowe bazy danych 
(głównie PubMed, w mniejszym stopniu polskie bazy bibliograficzne czasopism nauko-
wych) pod kątem odpowiednich artykułów oryginalnych i poglądowych. Używano do 
tego kombinacji następujących słów kluczowych: schizophrenia, impulsivity, aggressi-
ve behaviour, magnetic resonance imaging, computer tomography, neurotransmitters, 
genetic factors, neuroligins, neurexins. Ostatecznie w przeglądzie uwzględniono 63 
prace w języku polskim i angielskim, które ukazały się do 2024 roku.

Impulsywność

Impulsywność bywa traktowana jako specyficzna cecha osobowości bądź jako 
izolowane zachowanie podejmowane pod wpływem zmienionego stanu emocjonalnego, 
do którego dochodzi nie tylko w przebiegu różnych zaburzeń psychicznych, ale także 
w szczególnie stresujących sytuacjach lub pod wpływem substancji psychoaktywnych 
[10]. Wśród psychologicznych modeli impulsywności na pierwszym miejscu wymienia 
się hierarchiczną teorię Hansa Eysencka, która koncentruje się na znaczeniu równowagi 
między hamującymi funkcjami ośrodków korowych a wzbudzeniami pochodzącymi 
ze wstępującego układu siateczkowatego (ekstrawersja) oraz z układu limbicznego 
(neurotyzm) [10]. W pierwotnej wersji tej teorii impulsywność stanowiła element 
ekstrawersji, później zaliczono ją do nowo wprowadzonego wymiaru osobowości – 
psychotyczności, która 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 bodźce zewnętrzne 
i wewnętrzne, bez zwracania uwagi na potencjalne negatywne konsekwencje takiego 
działania. Są one na tyle szybkie, że nie dają możliwości zweryfikowania ich następstw. 
Jedną z przyczyn impulsywności może być niezdolność danej osoby do trafnej oceny 
korzyści płynących z odroczenia znacznej gratyfikacji w porównaniu z niewielką, ale 
natychmiastową nagrodą. Zdaniem przywołanych autorów elementy, które powinny 
zostać uwzględnione w każdej koncepcji impulsywności, to: niska wrażliwość na 
możliwe negatywne konsekwencje własnych zachowań, nagłe i nieplanowane reakcje, 
rozpoczynające się przed zakończeniem analizy bodźca oraz pomijanie długotermi-
nowych konsekwencji własnego postępowania [12].

Barratt wyróżnia trzy formy impulsywności: (1) impulsywność ruchową, której 
odzwierciedleniem jest np. działanie bez zastanowienia, (2) impulsywność poznaw-
czą, wyrażającą się m.in. szybkim podejmowaniem decyzji oraz (3) impulsywność 
wynikającą z braku planowania, niemyślenia o przyszłości [za: 13]. Impulsywność 
motoryczną (behawioralną) można zatem intepretować jako niezdolność do zapano-
wania nad odpowiedzią na bodziec, a poznawczą jako nieumiejętność prawidłowej 
oceny konsekwencji teraźniejszych lub przyszłych wydarzeń i działań [14]. Inaczej 
rzecz ujmując, w wypadku impulsywności behawioralnej można mówić o impulsyw-
nym działaniu (impulsive action), natomiast w wypadku impulsywności poznawczej 
– o  impulsywnej decyzji (impulsive choice) [15]. Stwierdzono przy tym, że osoby 
reprezentujące drugi typ impulsywności cechują się niesprawnością pamięci opera-
cyjnej oraz funkcji uwagi [16].
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Zmiany w zakresie struktur ośrodkowego układu nerwowego

Zachowanie agresywne może być traktowane nie tylko jako konsekwencja impul-
sywności, ale również jako swego rodzaju jej kontinuum [17]. Niektóre doniesienia 
podważają znaczenie impulsywności w generowaniu zachowań agresywnych ujaw-
nianych przez osoby ze schizofrenią [18], inne zaś wskazują na jej ważną rolę w wy-
padku tej grupy osób [19]. W tym kontekście istotne stają się badania nad podłożem 
deficytów neuropsychologicznych: za impulsywność poznawczą odpowiadają ośrodki 
zlokalizowane w brzuszno-przyśrodkowej korze przedczołowej, a za impulsywność 
behawioralną – obszary grzbietowo-boczne kory przedczołowej [20]. Struktury 
prążkowia, układu limbicznego i jądro niskowzgórzowe są natomiast odpowiedzial-
ne za poszczególne składowe impulsywności, do których zalicza się: inicjowanie 
zachowania, analizę bodźców oraz podjęcie działania adekwatnego do zewnętrznych 
bodźców [21, 22]. Wśród ośrodków modulujących impulsywność wymienia się jądro 
ogoniaste, które warunkuje proces działania w czasie, oraz miejsce sinawe związane 
z regulacją hamowania funkcji kory czołowej [23, 24]. Ma to szczególne znaczenie 
w wypadku chorych ze spektrum schizofrenii, których cechują znaczne problemy, 
jeśli chodzi o zdolność hamowania silnych odpowiedzi na bodziec [25]. Osoby takie 
charakteryzuje nieodparte dążenie do natychmiastowej gratyfikacji mniej wartościową 
nagrodą w porównaniu z opóźnioną, ale większą gratyfikacją, co interpretuje się jako 
zawężoną zdolność do oceny napływających informacji [26].

Hoptman i wsp. [27] stwierdzili, że dla chorych na schizofrenię o podwyższonym 
poziomie impulsywności w porównaniu z osobami zdrowymi znamienna jest zmniej-
szona grubość korowa w brzusznych obszarach przedczołowych, a także osłabiona 
łączność funkcjonalna pomiędzy brzusznymi obszarami przedczołowymi i limbiczny-
mi. Badania obrazowe wskazują również na znaczenie nieprawidłowości w obwodach 
obejmujących przyśrodkowe obszary skroniowe w  odniesieniu do impulsywności 
i zachowaniań agresywnych w schizofrenii [6].

Inne badanie ujawniło, że obniżona aktywacja przyśrodkowej kory przedczołowej 
cechowała osoby ze schizofrenią, które impulsywnie podejmowały próby samobójcze 
[28]. Z badań Tikàsza i wsp. [29] wynikało, że u chorych na schizofrenię wykazujących 
zachowania agresywne obecna była zmniejszona aktywacja grzbietowo-bocznej kory 
przedczołowej, co wskazywało na obniżone możliwości hamowania reakcji emocjo-
nalnych poprzez funkcje poznawcze.

Wieloośrodkowe badanie (2095 osób z  diagnozą schizofrenii) wykorzystujące 
wyniki rezonansu magnetycznego dowiodło, że zachowania agresywne w tej grupie 
miały istotny związek ze zmianami w ośrodkowym układzie nerwowym: ze zmniej-
szeniem całkowitej objętości kory, obniżeniem globalnej integralności istoty białej, 
zmniejszeniem objętości kory przedczołowej grzbietowo-bocznej, zmniejszeniem 
objętości płata ciemieniowego dolnego i integralności torebki wewnętrznej. Zmianom 
tym towarzyszyły nasilone objawy psychotyczne oraz zmniejszona kontrola impulsów. 
Rezultaty badania wskazywały tym samym, że współwystępowanie objawów psycho-
tycznych, osłabionej kontroli impulsów i  agresywnego zachowania w  schizofrenii 
należy wiązać z neurobiologicznym podłożem [2].
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Badanie dwóch grup chorych na schizofrenię: sprawców zabójstw oraz chorych 
niewykazujących zachowań agresywnych wykazało, że reprezentanci pierwszej z grup 
charakteryzowali się znacznie wyższą impulsywnością (mierzoną w skali BIS-11) oraz 
agresywnością (mierzoną Kwestionariuszem agresji Bussa-Warrena BWAQ) [30]. Jak 
dotąd metody obrazowania mózgu nie pozwalają wszakże na jednoznaczne określenie 
obszarów, które wiążą się z wysokim poziomem impulsywności mierzonym testami 
psychologicznymi. Impulsywność wykazaną kwestionariuszem Eysencka łączono 
z aktywacją prawego zakrętu czołowego dolnego, prawego płacika ciemieniowego 
dolnego oraz wyspy, potwierdzoną natomiast skalą Barratta – z aktywnością lewego 
zakrętu skroniowego górnego i  zakrętu czołowego środkowego [22], co sugeruje 
raczej różną lokalizację ośrodków odpowiedzialnych za poszczególne komponenty 
impulsywności.

Zmiany w zakresie neuroprzekaźników

W etiologii zachowań agresywnych poza hipotezą serotoninową zwraca się uwagę 
na znaczenie układu dopaminergicznego i wazopresoergicznego. Pewną rolę w tym 
zakresie przypisuje się również noradrenalinie, kwasowi gamma-aminomasłowemu 
i neuropeptydowi cholecystokininy (CCK) [31, 32].

Sygnalizacja serotoninowa jest głównym modulatorem zachowania emocjonalne-
go, nie tylko lęku, ale też impulsywności oraz wiążącej się z nią agresji. Integruje złożo-
ne funkcje mózgowe, takie jak aktywność poznawcza i motoryczna oraz przetwarzanie 
danych sensorycznych, co ma specjalne znaczenie dla obrazu i nasilenia impulsywności. 
Ustalono, że do obniżenia poziomu 5-HIAA (kwasu 5-hydroksyindolooctowego), 
będącego metabolitem serotoniny w mózgu i płynie mózgowo-rdzeniowym, dochodzi 
u osób impulsywnie agresywnych i mających skłonność do aktów autoagresji [33].

Jednocześnie w procesie regulacji poziomu impulsywności następują złożone inter-
akcje między układem serotoninergicznym i dopaminergicznym [15]. Dopaminergiczne 
jądro półleżące odgrywa istotną rolę w regulacji panowania nad impulsami – ma za 
zadanie kontrolować zachowania ukierunkowane na konkretny cel [34]. Wzrost aktyw-
ności dopaminergicznej wiąże się ze wzmocnieniem reakcji na karę i nagrodę, a zatem 
z ograniczeniem zachowań będących skutkiem impulsywności poznawczej [35, 36].

Układ noradrenergiczny z kolei wpływa na poziom impulsywności warunkowanej 
stanem emocjonalnym. W sytuacjach stresowych zwiększa się aktywność noradrener-
giczna miejsca sinawego, co neutralizuje funkcje hamujące kory czołowej. Z jednej 
strony ma to znaczenie obronne w sytuacjach zagrożenia, z drugiej – patologiczne 
nasilenie tego rodzaju przekaźnictwa skutkuje wzmożoną impulsywnością [37]. 
Dla kontroli reakcji emocjonalnych istotne jest też funkcjonowanie układu glutami-
nergicznego – zablokowanie receptora NMDA powoduje pojawienie się zachowań 
impulsywnych [38].
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Genetyczne podłoże impulsywności

Wśród zaburzeń psychicznych najwyższy poziom impulsywności łączy się z diag-
nozą schizofrenii, zaburzeń schizotypowych oraz zaburzeń afektywnych dwubiegu-
nowych [39]. Badanie porównujące poziom impulsywności wśród osób zdrowych, 
chorych na schizofrenię, na zaburzenia schizoafektywne oraz zaburzenia afektywne 
dwubiegunowe wykazało, że osoby z zaburzeniami schizoafektywnymi oraz zaburze-
niami afektywnymi dwubiegunowymi przejawiają istotnie wyższy poziom impulsyw-
ności niż chorzy na schizofrenię, a ci ostatni cechują się znacznie wyższym nasileniem 
impulsywności niż osoby zdrowe [40]. Najbardziej prawdopodobne geny odpowie-
dzialne za mechanizmy molekularne łączące schizofrenię i zaburzenia depresyjne to: 
GRIN1, GPM6A, SEPTIN4, TPH1, TPH2, CACNA1C, CACNB2 i BCL9. Komórkowe 
i molekularne modele leżące u podstaw tych zaburzeń pokazują, że większość z nich 
można zaliczyć do synaptopatii lub uszkodzeń funkcji synaptycznych i plastyczności 
[41]. Badanie asocjacyjne całego genomu pięciu głównych zaburzeń psychicznych 
dowiodło, że pojedynczy nukleotyd wariantu (SNV) w loci chromosomalnych 3p21 
i 10q24, a  także CACNA1C i CACNB2 w genach kodujących podjednostki kanału 
wapniowego są w dużej mierze związane ze schizofrenią, chorobą afektywną dwu-
biegunową, zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) 
i autyzmem (ASD) [42], a więc tymi stanami, w których przebiegu mamy do czynienia 
ze wzmożoną impulsywnością oraz towarzyszącymi jej zachowaniami agresywnymi.

Na podstawie badań neuroobrazowych powiązanych z genetycznymi ustalono, 
że wariancje genetyczne pośredniczą w modulowaniu impulsywności poprzez wpływ 
na poszczególne obszary mózgu, układy neuroprzekaźników oraz obwodowy układ 
nerwowy [26]. Potwierdzono związek między polimorfizmami w genach szlaków 
dopaminergicznych, serotoninergicznych i noradrenergicznych w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym, w tym transportera dopaminy, receptorów D2, receptorów D4 i D5, 
transportera serotoniny SLC6A4 [43] i receptorów serotoniny [44], oraz między hy-
droksylazą tryptofanu [45] i katecholo-O-metylotransferazą (COMT) [46] a różnymi 
formami zachowań agresywnych.

W wypadku indywidualnych różnic w zachowaniach impulsywnych i agresywnych 
szczególną rolę odgrywają zmienność genetyczna w zakresie monoaminooksydazy A 
(MAOA) i jej wpływ na przewodnictwo serotoninergiczne w obrębie obwodów kor-
tykolimbicznych [47]. Funkcjonalny polimorfizm pojedynczego nukleotydu w genie 
COMT, Ala72Ser, jest powiązany z agresywnym zachowaniem w schizofrenii [48].

W badaniu osób pochodzenia europejskiego przeprowadzonym Skalą impulsywno-
ści Barratta (BIS-11) jego uczestnicy zostali genotypowani w trzech polimorfizmach 
pojedynczych nukleotydów związanych z neuroprzekaźnictwem katecholaminergicz-
nym: DRD2/ANKK Taq1A, C957T DRD2 i Val158Met genu COMT. Potwierdzono 
istotny wpływ Val158Met i C957T na wzrost wyników BIS-11, nie znaleziono na-
tomiast znaczących powiązań między wynikami w tej skali a Taq1A [49]. Ustalono, 
że w wypadku genu Val66Met neurotroficznego czynnika pochodzenia mózgowego 
(BDNF) u nosicieli met na skutek stresu dochodziło do wystąpienia nasilonych obja-
wów psychotycznych przy obniżonych zdolnościach poznawczych. Gen transportera 
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serotoniny SLC6A4 wiązano natomiast z ryzykiem zwiększonej reaktywności na stres, 
co może się łączyć z wyzwoleniem impulsywnego działania. Stwierdzono, że stresujące 
zdarzenia występujące we wczesnym okresie życia u chorych na schizofrenię mogą 
powodować długotrwałe zmiany neurobiologiczne oraz zmiany w genach związanych 
z osią podwzgórze–przysadka–nadnercza (HPA). Geny identyfikowane w zaburzeniach 
psychotycznych wchodzą w interakcje z genami osi podwzgórze–przysadka–nadnercza 
(HPA), prowadząc do długotrwałego rozregulowania układu hormonów stresu. Efektem 
tego jest obniżenie zdolności kontroli zachowań [50].

W ostatnich latach coraz większe znaczenie przypisuje się roli neuroligin i neureksyn 
w wyjaśnianiu biologicznego podłoża impulsywności. U ludzi neuroliginy obejmują 
grupę genów S, które – podobnie jak neureksyny – są dalej różnicowane przez alter-
natywny splicing. W zależności od rodzaju białka działają na synapsy pobudzające lub 
hamujące. Warianty genetyczne w genie NLGN2 stwierdzono u pacjentów ze schizo-
frenią, autyzmem i zaburzeniami lękowymi, jednak dotychczas nie potwierdzono, aby 
miały one u ludzi bezpośredni związek z poziomem impulsywności lub agresji. Kwestia 
ta wymaga dalszych analiz genetycznych, do których zachęcają wyniki badań na mode-
lach zwierzęcych. Badania na zwierzętach pokazują, że NLGN2 w hipokampie są silnie 
zaangażowane w utrzymanie równowagi pomiędzy procesem pobudzenia i hamowania 
w mózgu, przez co wywierają wpływ na modulowanie zachowań społecznych i emo-
cjonalnych [51]. Inne badania na modelach zwierzęcych pozwalają na stwierdzenie, że 
pojedyncze mutacje genu neurologin 2 (NLGN2) kodują cząstkę adhezyjną komórki 
istotną dla tworzenia synaps gabaergicznych. Zmniejszają one transmisję gabaergiczną 
w hipokampie i powodują u myszy nasilenie zachowań lękowych, upośledzenie procesu 
hamowania działań impulsywnych, deficyty poznawcze i zaburzone reakcje na stres [52].

Nieprawidłowa plastyczność synaptyczna w różnych obszarach mózgu, w tym 
w ciele migdałowatym, prowadzi do deficytów kontroli impulsów, które spotyka się 
w ADHD, schizofrenii, depresji i uzależnieniach. W wypadku zwierząt określono lo-
cus impulsywności (Impu1) zawierający gen neurogiliny 3 (NRG3), którego poziom 
ekspresji określa poziom kontroli hamowania. MikroRNA (miRNA) są silnymi regu-
latorami ekspresji genów, lecz ich rola w impulsywności, a także w kontroli ekspresji 
NRG3 lub nieprawidłowego funkcjonowania ciała migdałowatego nie została jeszcze 
dobrze poznana [53].

Neureksyny to rodzina synaptycznych białek adhezyjnych zaangażowanych 
w tworzenie i utrzymanie struktur synaptycznych, a ponadto w funkcje synaptyczne. 
Są one obecne w błonie presynaptycznej zarówno synaps hamujących, jak i pobu-
dzających. Neureksyny wiążą się z innymi białkami: neuroliginami, dystroglikanami, 
neuronalnymi białkami transbłonowymi, cerebeliną, kalsynteninami, latrofilinami 
i neuroeksofilinami. Większe delecje, duplikacje, ale też mutacje zmiany znaczenia 
stwierdzono u pacjentów z zaburzeniami ze spektrum autyzmu i schizofrenią [54]. 
Podejrzewa się, że deregulacja transkryptomiczna i splicingowa genów kodujących 
neureksyny ma znaczenie w  występowaniu chorób neurorozwojowych nie tylko 
u pacjentów z rzadkimi wariantami tych genów, lecz również u osób niebędących no-
sicielami wariantów genetycznych, które są narażone na działanie inicjujących proces 
chorobowy czynników środowiskowych, np. używanie narkotyków [55].
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Omówienie

Przewidywanie zachowań agresywnych w  wypadku osób z  zaburzeniami ze 
spektrum schizofrenii, które stanowią dominującą grupę niepoczytalnych sprawców 
czynów zabronionych, jest jednym z zadań psychiatrii sądowej [1]. Niedoskonałości 
w ocenie tego ryzyka z jednej strony mogą dotykać samych sprawców, z drugiej zaś 
powodować negatywne konsekwencje społeczne (ponowne naruszanie prawa, nowe 
hospitalizacje psychiatryczne, rosnące koszty psychiatrii sądowej). W świetle wyni-
ków badań nad biologicznym podłożem agresji w tej grupie sprawców szacowanie 
prawdopodobieństwa wystąpienia agresji wyłącznie na podstawie analizy obrazu 
psychopatologicznego sprawcy, cech jego osobowości, deficytów poznawczych czy 
zaburzeń funkcjonowania społecznego staje się niewystarczające [2].

Jednym z czynników, które mogłyby poprawić ocenę zagrożenia ze strony osób 
z zaburzeniami schizofrenicznymi, jest analiza ich impulsywności, zwłaszcza w po-
wiązaniu z objawami afektywnymi [40]. Otwartą kwestią pozostaje, który z psycholo-
gicznych modeli impulsywności może być najbardziej użyteczny w ocenie prawdopo-
dobieństwa agresji w tej grupie sprawców, choć jako jeden z najbardziej przydatnych 
uznaje się ten opracowany przez Barratta [9, 13]. Skala ta mogłaby mieć rutynowe 
zastosowanie w  ocenie impulsywności podczas badań sądowo-psychiatrycznych 
i psychologicznych w sprawach karnych [9].

Podczas opiniowania sądowo-psychiatrycznego sprawców czynów zabronionych, 
u których są obecne objawy schizofreniczne, na ogół poddaje się ich badaniom obra-
zowym mózgu, jednak robi się to prawie wyłącznie w celach diagnostyki klinicznej 
(służą one do potwierdzenia lub wykluczenia organicznego podłoża zaburzeń psy-
chotycznych). W dalszym ciągu wyniki tych badań nie mogą być wykorzystywane 
do oceny biologicznych determinantów impulsywności. Co prawda niektóre badania 
dotyczące obrazowania mózgu sugerują powiązania między określonymi ośrodkami 
w ośrodkowym układzie nerwowym a impulsywnością wśród osób z zaburzeniami 
schizofrenicznymi [24, 27, 29], ale ich rezultaty są na tyle niejednoznaczne, że nie 
można ich dziś wykorzystać ani w  praktyce klinicznej, ani tym bardziej sądowo-
-psychiatrycznej. Należy się spodziewać dalszego rozwoju badań w tym zakresie, co 
być może w przyszłości umożliwi ich użycie podczas szacowania ryzyka zachowań 
agresywnych w tej grupie sprawców czynów zabronionych.

Istotnym poszerzeniem wiedzy na temat biologicznego podłoża impulsywności 
są dane na temat nieprawidłowości w funkcjonowaniu poszczególnych układów neu-
roprzekaźników. Przede wszystkim wskazuje się na dysfunkcjonalność w układzie 
serotoninergicznym, dopaminergicznym i noradrenergicznym oraz nieprawidłowe 
relacje między nimi [33]. Bardziej dokładne określenie tych zaburzeń w kontekście 
impulsywności zapewne ułatwi ustalenie adekwatnej farmakoterapii ukierunkowanej 
na poprawę nie tylko objawową, ale także behawioralną.

Coraz więcej uwagi poświęca się znaczeniu genetycznych uwarunkowań impul-
sywności, w tym także wśród chorych ze spektrum schizofrenii. Optymistyczne są 
wyniki badań nad wyjaśnieniem molekularnych mechanizmów łączących schizofrenię 
i  inne zaburzenia psychiczne. Badania genetyczne potwierdzają, że poszczególne 
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wariancje genetyczne pośredniczą w modulowaniu impulsywności, w różnych obsza-
rach i na różnych poziomach układu nerwowego [26]. Ich pogłębieniem są badania 
genetyczne nad relacjami pomiędzy poszczególnymi szlakami neuroprzekaźników 
a różnymi formami impulsywności i zachowań agresywnych [56].

Na celowniku badaczy zajmujących się wyjaśnieniem etiologii impulsywności 
znalazły się też neuroliginy oraz neureksyny i choć badania prowadzone są na modelach 
zwierzęcych, to ich wyniki są na tyle obiecujące, że należy się spodziewać, iż w niedłu-
gim czasie mogą dostarczyć wielu ważnych informacji dotyczących także ludzi [55].

Zrozumienie złożonej podstawy molekularnej impulsywnego zachowania wymaga 
jednak opracowania sieci systemowej, aby można było rozpoznać wzajemne oddzia-
ływanie genów i ich produktów. Badania nad genetycznym podłożem impulsywności 
dezorganizującej zachowanie w kontekście nieprawidłowości synaptycznych będą 
krokiem w kierunku diagnozowania szczególnie groźnych pacjentów ze spektrum 
schizofrenii. Prawdopodobnie pozwolą również na określenie poziomu biologiczne-
go determinowania poszczególnych form impulsywności (motorycznej, poznawczej 
i wynikającej z braku planowania), które stanowią podłoże zachowań agresywnych. 
Osoby, u których zostanie potwierdzone występowanie przede wszystkim etiologii 
genetycznej impulsywności, będą się przypuszczalnie cechować jej stałym zwiększo-
nym poziomem oraz zmniejszoną odpornością na stres [50]. W ich wypadku należy 
się spodziewać zwiększonego ryzyka zachowań agresywnych. U chorych bez potwier-
dzonego podłoża genetycznego należałoby oczekiwać nie tyle impulsywności jako 
stałej cechy, ile jedynie pewnej skłonności do reakcji impulsywnych towarzyszącej 
innym problemom psychicznym. Rozgraniczenie tych dwóch grup poza możliwością 
bardziej precyzyjnej oceny ryzyka agresji przyczyni się zapewne do trafniejszego 
wyboru metod terapeutycznych, skrócenia przymusowej hospitalizacji, a w efekcie do 
obniżenia kosztów leczenia sprawców czynów zabronionych [6]. Badania genetyczne 
w obrębie chorób neuropsychiatrycznych poczyniły znaczne postępy, dostarczając 
nowych informacji na temat genetycznej etiologii zaburzeń psychicznych i tym samym 
torując drogę do stworzenia „psychiatrii precyzyjnej”, w której kluczową rolę będą 
odgrywać indywidualne profile genetyczne pacjenta [57].

Wiele badań odnosi się do indywidualnego charakteru zaburzeń, natomiast te naj-
nowsze wskazują, że oprócz kwestii dziedzicznych są to zaburzenia heterogeniczne, 
gdzie obserwujemy tysiące współdziałających ze sobą wariantów genetycznych. Ba-
dania całogenomowe (Genome Wide Asosiacion Studies – GWAS) przeprowadzone na 
wielkich próbach pacjentów doprowadziły do identyfikacji specyficznych loci genów 
powiązanych z występowaniem poważnych zaburzeń psychicznych, w tym schizofrenii, 
autyzmu i silnych zaburzeń nastroju. Interpretacja takich wielkoskalowych wyników 
pozwoliła na sformułowanie jednej z bardziej przekonujących konkluzji odnoszących 
się do zmian funkcji synaptycznych w zaburzeniach ze spektrum autyzmu i schizofrenii 
[58]. Dla przykładu można przywołać opisywane już tutaj cząsteczki adhezyjne, takie 
jak neureksyny (NRXN) w miejscu presynaptycznym i ich ligandy, neuroliginy (NLGN) 
w miejscu postsynaptycznym, które są głównymi białkami organizującymi tworzenie 
i funkcjonowanie synaps. Stwierdzono, że mutacje w genach NRXN, NLGN i SHANK 
są czynnikami wysokiego ryzyka dla rozwoju zaburzeń neuropsychiatrycznych [59].
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Kierunku rozwoju i przyszłości genetyki w psychiatrii należy upatrywać w naturze 
związku genotyp-fenotyp, w odniesieniu do biologii konkretnych zaburzeń psychicz-
nych, co jeszcze nie zostało do końca odkryte [60]. Przybliżyć nas do tego może 
sekwencjonowanie całego genomu (WGS), przeprowadzane na ściśle określonych 
grupach pacjentów. Do zalet WGS należą jego kompleksowość, obejmująca analizę 
sekwencji kodujących i niekodujących, lepsze pokrycie sekwencji, a w zasadzie całych 
genów, których wcześniej nie można było łatwo zsekwencjonować, a także wykrywanie 
zmienności genetycznej w obrębie grupy badanej. Zapewnia to również zwiększenie 
wydajności diagnostycznej. Ponadto powinno umożliwić stworzenie katalogu zmien-
ności niekodującej, co do której zakłada się, że w istotny sposób przyczynia się do 
rozwoju zaburzeń psychicznych [57].

Podążając za tym podejściem, można się spodziewać postępu w ocenie interakcji 
gen-gen, sieci genów w ocenie podejść systemowych oraz wpływu czynników środo-
wiskowych na genom pacjenta. Oczekuje się zatem, że analiza epigenomu jako inter-
fejsu/pomostu między genomem a środowiskiem zapewni kluczowy wgląd w rozwój 
zaburzeń psychicznych. Ocena znaczników epigenetycznych, takich jak metylacja 
DNA lub modyfikacje chromatyny, obejmująca cały genom, stała się możliwa dzięki 
postępowi metod sekwencjonowania DNA i jest stale rozwijana [61].

Jedną z barier ograniczających rozwój wnikliwej analizy neurorozwoju był brak 
dostępu do tkanki ludzkiego mózgu, którą to barierę obecnie można przezwyciężyć 
dzięki podejściu opartemu na komórkach macierzystych, umożliwiającemu badanie 
neuronów (pochodzących z pluripotencjalnych komórek macierzystych pobieranych 
od pacjentów) w hodowlach komórkowych in vitro. Również badania organoidów 
OUN (hodowle 3D) jako układów modelowych może otworzyć nowe możliwości 
precyzyjnego śledzenia procesów zachodzących na poziomie komórkowym. Może 
to doprowadzić do zrewolucjonizowania leczenia farmakologicznego, ponieważ 
w pewnym stopniu powinno odwzorować stan komórek neuronalnych pacjenta [62, 
63]. Postęp technologiczny daje nam ogromne możliwości dogłębnego badania zabu-
rzeń neuropsychiatrycznych. Znajomość tych zagadnień i innowacyjnych koncepcji 
badawczych silnie wpłynie na rozwój genetyki psychiatrii i  poprawę zrozumienia 
biologii neurozaburzeń.

Podsumowując, w ciągu ostatnich kilkunastu lat nastąpił wyraźny wzrost zainte-
resowania impulsywnością, traktowaną jako podłoże zachowań agresywnych ujaw-
nianych przez osoby z zaburzeniami psychicznymi, w tym ze spektrum schizofrenii. 
Analizuje się nie tylko psychologiczne uwarunkowania impulsywności, ale też jej 
biologiczne podłoże. Niektóre badania skupiają się na wybranych pojedynczych aspek-
tach impulsywności, inne zajmują się analizą kombinacji między różnymi czynnikami 
etiologicznymi: psychologicznymi, biologicznymi, sytuacyjnymi i środowiskowymi. 
Choć obecnie większość badań genetycznych ma charakter teoretyczny (wiele z nich 
jest opartych na modelach zwierzęcych), wyniki są na tyle obiecujące, że należy prze-
widywać ich dalszy dynamiczny rozwój, który pozwoli w przyszłości wykorzystać 
je w praktyce klinicznej.
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