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Czynniki etiopatogenetyczne schizofrenii 
- implikacje terapeutyczne 

Etiopathogenic factors in schizophrenia - therapeutic implications 

JANUSZ RYBAKOWSKI 
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STRESZCZENIE. Autor przedstawia nowe wy
niki badań nad patognezą schizofrenii zwracając 
szczególną uwagę na hipotezy związane z zaburze
niami przekaźnietwa za pośrednictwem dopaminy 
i serotoniny w o.u.n. oraz wpływem różnych czyn
ników zakłócających rozwój mózgu. Na tym tle 
omawia znaczenie nowych leków stosowanych 
w leczeniu schizofrenii (red.). 

SUMMARY. Recent researchfindings concerning 
the pathogenesis of schizophrenia are presented, 
with a special emphasis on hypotheses dealing with 
impairment of dopamine and serotonin neurotrans
mission in the CNS, as we/l as with the effect of 
various factors affecting development of the brain. 
In this context the role of no vel drugs in the treat
ment of schizpohrenia is discussed (ed.). 
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Wykazanie skuteczności terapeutycznej 
chloropromazyny u chorych na schizofrenię 
ustanowiło początek nowej ery w lecznictwie 
psychiatrycznym [Delay i wsp. 1952]. Wpro
wadzanie dalszych leków neuroleptycznych, 
których prototypem i standardem była chlo
ropromazyna, nie było rezultatem zapro
gramowanych badań nad uzyskaniem tych 
leków, wynikającym ze znajomości etiopa
togenzy schizofrenii, a raczej wynikiem przy
padkowego wykazania działania psychotro
powego tych leków. Niewątpliwie jednak 
stwierdzenie przeciwpsychotycznego działa
nia neuroleptyków w schizofrenii stanowiło 
istotny bodziec do badań nad biologiczną 
etiopatogenezą tej choroby. W początku lat 
sześćdziesiątych obserwacje farmakologów 
wskazujące, że po podawaniu leków neuro
leptycznych następuje wzrost metaboli
tów dopaminy, legły u podstaw sformuło
wania dopaminowej koncepcji schizofrenii 

[Carlsson i Lindquist 1963], której niektóre 
elementy są aktualne do dnia dzisiejszego. 

W ostatnich latach częściej mamy do czy
nienia z próbami przeniesienia wyników ba
dań nad etiopatogenezą schizofrenii na prak
tykę terapeutyczną. Dotyczy to również sto
sowania leków neuroleptycznych, a szczegól
nie tzw. neuroleptyków atypowych. Wydaje 
się, że pod tym względem jesteśmy w tej 
chwili na początku drogi prowadzącej od 
neuroleptyku jako leku przeciwpsychotycz
nego do leku przeciwschizofrenicznego. 

IDPOTEZA DOPAMINOWA 
SCillZOFRENTI 

W myśl klasycznej koncepcji dopaminowej 
schizofrenii [Meltzer i Stahl 1976], wystę
powanie objawów psychotycznych w tej cho
robie związane jest z nadczynnością prze
kaźnictwa dopaminergicznego w strukturach 
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układu limbicznego. Koncepcja ta jest 
w swym założeniu "farmakogenna", ponie
waż główne dowody na jej prawdziwość po
chodzą z obserwowanych efektów klinicz
nych leków działających agomstycznie lub 
antagonistycznie na ośrodkowe przekaź
nictwa dopaminergiczne. Działanie przeciw
psychotyczne leków neuroleptycznych, hamu
jących aktywność struktur dopaminergicz
nych poprzez blokowanie postsynaptycznych 
receptorów dopaminowych, stanowi istotny 
argument przemawiający za tą koncepcją. 
Eksperymentalne badania farmakologiczne 
wykazały, że działanie przeciwpsychotyczne 
leków neuroleptycznych związane jest z blo
kowaniem receptora dopaminowego typu D2, 
a nasilenie blokowania tego receptora przez 
dany neuroleptyk w warunkach ekspery
mentalnychjest proporcjonalne do siły dzia
łania przeciwpsychotycznego w warunkach 
klinicznych [Seeman 1980]. Wykazano rów
nież, że środki farmakologiczne zwiększające 
aktywność dopaminergiczną (amfetamina, ko
kaina) wywierają działanie propsychotyczne 
[Angrist i wsp. 1974]. 

Warto zauważyć, że terapeutyczne działa
nie przeciwdopaminergiczne klasycznych le
ków neuroleptycznych w schizofrenii dotyczy 
jedynie struktur limbicznych, a więc tylko 
jednego z czterech najważniejszych szla
ków dopaminergicznych ustroju. Blokowanie 
przez leki neuroleptyczne pozostałych trzech 
szlaków dopaminergicznych związane jest 
natomiast z wystąpieniem działań niepożą
danych tych leków. W największym stopniu 
dotyczy to wpływu neuroleptyków na układ 
ruchowy (pozapiramidowy), co znajduje od
zwierciedlenie w poneuroleptycznych obja
wach parkinsonoidalnych, dystonicznych, 
akatyzji czy wywoływaniu późnych dyskinez. 
Objawy ze strony układu pozapiramidowego 
uważane są za główne ograniczenie w prowa
dzeniu leczenia neuroleptycznego. Blokowa
nie przez neuroleptyki szlaku dopaminergicz
nego w podwzgórzu odpowiedzialne jest za 
efekty endokrynne tych leków, wynikające 
głównie z pobudzenia wydzielania protak
tyny. Natomiast blokowanie przez neuro-

leptyki szlaku dopaminergicznego w korze 
mózgowej może mieć związek z objawami 
deficytowymi schizofrenii. 

Modyfikacja hipotezy dopaminowej schi
zofrenii wiąże się z rozwojem koncepcji ob
jawów pozytywnych (wytwórczych) i ne
gatywnych (deficytowych) w tej chorobie. 
Istotą tej koncepcji było m.in. założenie, że 
te dwie grupy objawów chorobowych posia
dają odrębną patogenezę i poddają się od
miennym metodom oddziaływania terapeu
tycznego, w tym również farmakologiczne
go [Crow 1985]. W badaniach klinicznych 
wykazano, że po zastosowaniu leków dopa
minergicznych (np. amfetaminy) następuje 
krótkotrwała poprawa w zakresie objawów 
deficytowych schizofrenii [Van Kammen 
i Boronaw 1988]. Spowodowało to zwróce
nie uwagi na możliwość znaczenia niedo
boru dopaminy dla objawów deficytowych 
schizofrenii, prawdopodobnie związanych 
ze szlakiem dopaminergicznym kory przed
czołowej. Liczne badania wykonane meto
dami obrazowania mózgu, jak również ba
dania neuropsychologiczne i psychome
tryczne wskazują na związek objawów defi
cytowych (negatywnych) schizofrenii z dys
funkcją tej struktury mózgowej [Andreasen 
1989]. Stymulacją struktur dopaminergicz
nych kory przedczołowej (prawdopodobnie 
poprzez działanie na autoreceptory presy
naptyczne) tłumaczy się również korzystne 
działanie na objawy deficytowe małych da
wek leków neuroleptycznych będących selek
tywnymi antagonistami receptora dopami
nowego D2, takich jak sulpiryd [Lecrubier 
i Douillet 1983]. 

Wyniki niektórych badań i obserwacji 
zdają się jednak podważać tezę, że podsta
wową rolę w schizofrenii odgrywają zabu
rzenia aktywności dopaminergicznej związa
nej z receptorem D2. Badania genetyczne 
nie wykazują związku między występowa
niem schizofrenii a genem dla receptora do
paminowego D2 znajdującym się na chro
mosomie 11 [Kalsi i wsp. 1995]. Również 
badania in vivo gęstości receptorów D2 
w prążkowiu u nieleczonych chorych na 
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schizofrenię, wykonane metodą tomografri 
emisji pozytronowej (PET) lub tomografri 
emisji pojedynczego fotonu (SPECT), nie 
wykazują ich zmian w porównaniu z osoba
mi zdrowymi [Farde i wsp. 1990, Pilowsky 
i wsp. 1994]. Szybkość przeciwpsychotycz
nego działania neuroleptyków nie jest rów
noległa do wiązania się tych leków z recep
torami dopaminowymi typu D2 w mózgu. 
Podczas gdy wysycenie tych receptorów na
stępuje już w początkowym okresie poda
wania leków neuroleptycznych, to działanie 
przeciwpsychotyczne występuje często do
piero po kilku tygodniach ich stosowania. 
Istnieje również grupa chorych na schizo
frenię wykazujących oporność na leczenie 
klasycznymi lekami neuroleptycznymi, mi
mo stosowania dawek i czasu podawania 
wystarczających do całkowitego zablokowa
nia receptorów D2 w o.u.n. 

Wiele znaków zapytania do koncepcji dopa
minergicznej wprowadziło zastosowanie "aty
powych" leków neuroleptycznych. Stwierdzo
no na przykład, że kłazapina wywiera działa
nie na wiele receptorów w o.u.n., przy czym 
jej działanie na receptory dopaminowe, rów
nież D2, jest stosunkowo słabsze w porówna
niu z neuroleptykami klasycznymi. Pomimo 
tego, kłazapina działa terapeutycznie u wielu 
chorych na schizofrenię, u których nie przy
niosło efektu leczenie za pomocą konwen
cjonalnych leków neuroleptycznych [Pickar 
i wsp. 1994]. Na uwagę zasługuje silne bloku
jące działanie klozapiny na receptor serotoni
nowy typu 5HT2. Działanie na ten recep
tor stanowi również jeden z podstawowych 
składników aktywności farmakologicznej no
wych neuroleptyków grupy SDA (serotonin
-dopamine antagonist), których przedstawicie
lem jest risperydon [Meltzer 1995]. 

Istnieje prawdopodobieństwo, że nad
czynność dopaminergiczna, ściśle związana 
z mechanizmami patofi2(jologicznymi obja
wów psychotycznych schizofrenii, stanowi 
tylko pochodną różnych procesów etiopato
genetycznych tej choroby. W szczególności, 
nadczynność taka może stanowić mecha
nizm kompensacyjny w odniesieniu do wy-

stępujących w schizofrenii zaburzeń rozwo
ju o.u.n. doprowadzających do osłabienia 
połączeń między korą czołową a układem 
limbiemym [Weinberger i Lipska 1995]. 

lllPOTEZA SEROTONINOWA 
SCHIZOFRENII 

Hipoteza biochemiczna zakładająca udział 
serotoniny w patogenezie schizofrenii jest star
sza od hipotezy dopaminowej, ale podobnie 
jak koncepcja dopaminowa ma "farmaka
genuy" rodowód. Wywodzi się bowiem z ob
serwacji farmakologicznych wskazujących, 
że dwuetyloamid kwasu lizergowego (LSD), 
środek wywierający u człowieka działanie 
halucynogenne, wpływa na układ serotoniner
giczny. Pierwsza wersja hipotezy serotonino
wej sformułowana przez Wooleya i Shawa 
(1954) zakładała niedoczynność serotoninową 
w schizofrenii, gdyż początkowe doświadcze
nia wskazywały na antagonistyczne działanie 
LSD na układ serotoninergiczny. Dopiero po 
30 latach stwierdzono, że środki halucynogen
ne typu LSD działają pobudzająco na recep
tory serotoninowe typu 5HT2 [Glennon i wsp. 
1984]. Zgodnie z tym, w myśl zmodyfikowa
nej wersji hipotezy serotoninowej, w organiz
mie osoby chorej na schizofrenię następl].je 
nadmierne wytwarzanie substancji o działa
niu podobnym do LSD (np. dwumetylotryp
taminy). Badania biochemiczne wykonane 
u chorych na schizofrenię nie potwierdziły 
jednak nadmiemej produkcji takich substancji 
[Gilin i wsp. 1976]. 

Stwierdzenie, że kłazapina wywiera istotne 
działanie serotoninergiczne legło u podstaw 
sformułowania serotoninowo-dopaminowej 
hipotezy schizofrenii [Meltzer 1989]. Istotą 
tej hipotezy jest założenie, że zachodzi ścisła 
interakcja między przekaźnictwem serotoni
nergicznym i dopaminergicznym w struktu
rach mózgowych istotnych dla etiopatogenzy 
schizofrenii oraz dla działania leków neuro
leptycznych. Dalsze kliniczno-farmakologicz
ne poparcie dla takiej koncepcji stanowiło 
wprowadzenie nowych neuroleptyków typu 
SDA, takich jak risperydon, działających 
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blokująco na receptory serotoninowe 5HT2 
i na receptory dopaminowe D2. W ekspery
mentalnych badaniach farmakologicznych 
wykazano hamujący wpływ przekaźnietwa 
serotoninergicznego na struktury dopaminer
giczne, zwłaszcza w jądrach podstawy oraz 
w korze przedczołowej [Kapur i Remington 
1996]. Pierwszy mechanizm może być odpo
wiedzialny za mniejsze występowanie obja
wów pozapiramidowych po nowych lekach 
neuroleptycznych, natomiast drugi - za ich 
korzystne działanie na objawy deficytowe. 

Rola receptorów serotoninowych typu 
5HT2 dla patogenezy i leczenia objawów 
pozytywnych (wytwórczych) schizofrenii nie 
jest jasna. Jeżeli uwzględnić fakt, że działa
nie halucynogenne LSD odbywa się poprzez 
receptory 5HT2, to wtedy wpływ blokujący 
na receptor 5HT2, wywierany przez nowe 
neuroleptyki typu klozapiny czy rispe
rydonu mógłby mieć wspomagające dzia
łanie przeciwpsychotyczne. Wskazują na to 
również ostatnie próby stosowania wysoce 
selektywnych antagonistów 5HT2, pozba
wionych bezpośredniego działania na układ 
dopaminergiczny (np. MDL 100, 907) jako 
nowych leków w leczeniu schizofrenii [Van 
Giersbergen i wsp. 1996]. 

Ostatnie lata dostarczyły licznych dowo
d6w na rolę mechanizmów serotoninergicz
nych związanych głównie z receptorem sero
toninowym typu 5HT2 w etiopatogenezie 
schizofrenii. Najpoważniejsze dane wynikają 
z nowych badań genetycznych posługujących 
się metodyką badania asocjacji między częs
tością allelu odpowiedniego genu a występo
waniem danej choroby. W roku 1996 wyka
zano związek między częstością niektórych 
alleli genu 5HT2 a schizofrenią w wielo
ośrodkowym badaniu europejskim obejmu
jącym dużą liczbę badanych (571 chorych 
na schizofrenię i 639 osób kontrolnych) 
[Williams i wsp. 1996]. Podobne wyniki otrzy
mali badacze japońscy [Y oneda i wsp. 1996]. 

Badania biochemiczne przeprowadzone 
u chorych na schizofrenię wykazały istotne 
zmiany w zakresie komórkowego układu fo
sfatydyloinozytolu, będąceg;o drugim prze-

kaźnikiem dla receptorów serotoninowych 
5HT2. W badaniach wykonanych przez au
torów izraelskich oraz w badaniach własnych 
stwierdzono istotnie podwyższoną aktyw
ność kluczowego enzymu tego cyklu, mono
fosfatazy inozytolu, w erytrocytach chorych 
na schizofrenię [Zilberman-Kaufman i wsp. 
1992, Rybakowski i Łebmann 1997]. Zwięk
szoną aktywność układu fosfatydylainozy
tolu w płytkach krwi chorych na schizofrenię 
wykazali również badacze czescy [Ripova 
i wsp. 1995]. 

Ostatnie badania wskazują również, że 

receptor seratoninowy 5HT2 może mieć 
znaczenie w rozwoju mózgu i że osoby cho
re na schizofrenię mogą mieć zmienione roz
mieszczenie tych receptorów w korze czoło
wej [Dean i Hayes 1996]. 

HIPOTEZA SCHIZOFRENll JAKO 
CHOROBY ZWIĄZANEJ Z ZABU
RZENIEM ROZWOJU MÓZGU 

Pod koniec lat osiemdziesiątych wysunięto 
hipotezę, że schizofreniajest chorobą związa
ną z zaburzeniem rozwoju mózgu (neurodeve
lopment), powstałym w wyniku współdziała
nia predyspozycji genetycznej oraz uszkodzeń 
ośrodkowego układu nerwowego (o.u.n.) wy
stępujących w okresie przed pojawieniem się 
objawów choroby [Weinberger 1987, Murray 
i Lewis 1987]. Niespodziewanie szybko wyniki 
różnych badań przyniosły liczne dowody na 
potwierdzające tę hipotezę i jest ona obecnie 
szeroko akceptowana. 
Wśród czynników uszkadzających o.u.n. 

w okresie prenatalnym prawdopodobnie 
największe znaczenie posiadają zakażenia 
wirusowe. W badaniach przeprowadzonch 
w Finlandii [Mednick i wsp. 1988], w Anglii 
[O'Callaghan i wsp. 1991] i w Japonii 
[Kunugi i wsp. 1992] wykazano większą czę
stość zachorowań na schizofrenię wśród 
dzieci matek narażonych na działanie wiru
sa grypy w drugim trymestrze ciąży. 

Predyspozycja do wystąpienia reakcji 
autoimmunologicznej na zakażenie wiruso
we w okresie prenatalnym może sprzyjać łat-
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wiejszemu uszkodzeniu mózgu u chorych na 
schizofrenię. Na predyspozycję taką wskazu
je częstsze występowanie chorób autoimmu
nizacyjnych w rodzinach chorych na schizo
frenię [Wright i wsp. 1996] oraz stwierdzona 
asocjacja między występowaniem schizofrenii 
a niektórymi elementami układu HLA ge
nów zgodności tkankowej zlokalizowanymi 
na chromosomie 6 [Wang i wsp. 1995]. 

Istnieją również dane wskazujące na pa
togenetyczną, co do dalszego rozwoju schi
zofrenii, rolę powikłań okołoporodowych 
[O'Callaghan i wsp. 1990] oraz nieprawi
dłowej apoptozy komórek o.u.n. zachodzącej 
między 10 a 20 rokiem życia [Feinberg 
1982/83]. 

Oznaki zaburzenia rozwoju mózgu u cho
rych na schizofrenię objawiają się na różny 
sposób. U osób, które później zachorują 
na schizofrenię zwykle w okresie dzieciń
stwa występują opóźnienia w rozwoju mowy 
i zaburzenia sprawności ruchowej [Walker 
i wsp. 1994]. Chorzy na schizofrenię często 
mają drobne anomalie fizyczne, których 
szczególnym przejawem są zmiany w zakresie 
dermatoglifów [Bracha i wsp. 1991]. Tworze
nie dermatoglifów odbywa się w drugim try
mestrze ciąży, w okresie, kiedy komórki ner
wowe migrują do kory mózgowej, a zakaże
nie wirusowe wywołuje największe konse
kwencje patogenetyczne co do przyszłego 
rozwoju schizofrenii. 

W badaniach neumanatomicznych i o bra
zowych mózgu przeprowadzonych u chorych 
na schizofrenię stwierdzono globalne zmniej
szenie objętości istoty szarej i zwiększenie 
objętości komór mózgowych, co wykazano 
również u osób z pierwszym epizodem choro
by [Weinberger 1995]. Zmiany zlokalizowane 
najczęściej dotyczą płatów czołowych i skro
niowych, jak również ich połączeń ze struk
turami układu limbiemego oraz jądrami 
podstawy [Buchsbaum i wsp. 1992]. Na dys
funkcje struktur korowych w schizofrenii, 
zwłaszcza kory przedczołowej, które są 
w pierwszym rzędzie odpowiedzialne za obja
wy deficytowe oraz za upośledzenie proce
sów poznawczych, wskazują wyniki badań 

neuropsychologicznych [Borkowska 1996]. 
Występujące powszechnie u chorych na schi
zofrenię nieprawidłowości ruchów gałek ocz
nych odzwierciedlają głównie zaburzenia 
czynności struktur podkorowych, ale rów
nież mogą stanowić wyraz nieprawidłowych 
powiązań tych struktur z korą przedczołową 
[Gaebel i Wolver 1994]. 

Tak więc zaburzenia rozwoju mózgu w schi
zofrenii mogą doprowadzać zarówno do nie
dorozwoju niektórych struktur kory mózgo
wej czy układu limbicznego, jak rówirież do 
osłabienia prawidłowych połączeń między 
korą przedczołową a strukturami skroniowo
-limbicznymi i jądrami podkorowymi. 

Zwierzęcy model etiopatogenzy schizo
frenii nawiązujący do zaburzenia rozwoju 
mózgu został opracowany przez Lipską 
i wsp. (1993). W modelu tym, u nowonaro
dzonych szczurów wykonuje się niewielkie 
uszkodzenie okolicy brzusznego hipokam
pa. Szczury takie nie wykazują istotnych za
burzeń zachowania aż do okresu dorosłości, 
kiedy to zaczyna występować u . nich nad
mierna wrażliwość na stres i stan nadczyn
ności dopaminergicznej. Zaburzenia są bar
dziej nasilone u szczepów szczurów o więk
szej genetycznej wrażliwości na sytuacje 
stresowe, a objawy zaburzeń ulegają złago
dzeniu po podaniu leków neuroleptycznych. 
Powyższy model uwzględnia podstawowe 
elementy etiopatogenezy schizofrenii, takie 
jak predyspozycja genetyczna, uszkodzenie 
mózgu we wczesnym okresie życia powodu
jące zaburzenie rozwoju mózgu i początek 
choroby w okresie wczesnej dorosłości oraz 
nadczynność dopaminergiczną i rolę czynni
ków stresowych w czasie choroby. 

NOWE LEKI NEUROLEPTYCZNE 

Jakie implikacje niosą nowe wyniki badań 
dotyczące patogenezy schizofrenii w odnie
sieniu do poszukiwania lepszych sposobów 
leczenia tej choroby? Wskazują, po pierw
sze, że działanie przeciwpsychotyczne leków 
neuroleptycznych jest bardzo istotne, ale nie
wystarczające dla uzyskania optymalnego 
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efektu leczniczego w schizofrenii. Sugerują 
również, że objawy uboczne związane z dzia
łaniem przeciwpsychotycznym nie muszą sta
nowić nieuniknionej często wysokiej ceny za 
takie działanie. 

Pełniejsze działanie terapeutyczne leków 
stosowanych w schizofrenii zakłada oprócz 
działania przeciwpsychotycznego również 

łagodzenie objawów deficytowych oraz po
prawę w zakresie funkcji poznawczych. Jed
nym z mechanizmów takiego działania mo
że być bezpośredni wpływ leku na korę 
przedczołową, powodujący m.in. stymulację 
dopaminergiczną bezpośrednią lub pośred
nią poprzez blokowanie receptorów seroto
ninowych 5HT2. Działanie takie wywierają 
neumleptyki nowej generacji. Jest oczywi
ste, że działanie przeciwdeficytowe i pro
kognitywne ma ogromne znaczenie dla pro
wadzenia skutecznej rehabilitacji społecznej 
i zawodowej chorych na schizofrenię. 

Działanie przeciwpsychotyczne wywiera
ne przy minimum niepożądanych objawów 
somatycznych może być związane ze specy
ficznym powinowactwem leku do struktur 
limbicznych, jak i mniejszym jego wpływem 
na jądra podkorowe, który wiąże się z wy
stępowaniem objawów niepożądanych ze 
strony układu ruchowego. W tym względzie 
stwierdzono, że neumleptyki nowej genera
cji (np. klozapina) mają istotnie większe po
winowactwo do struktur układu limbieme
go niż do jąder podkorowych (odwrotnie 
niż neumleptyki klasyczne), co wyraża się 
przez ich wpływ na ekspresję genów wczes
nej odpowiedzi tkankowej c-fos w tych stru
kturach mózgowych [Robertson i wsp. 1994]. 
Za słabsze działanie na układ pozapirami
dowy może być również odpowiedzialne 
blokowanie przez te leki receptorów sero
toninowych 5HT2. Wieloletnie doświad
czenia z długotrwałym stosowaniem leków 
neuroleptycznych wskazują, że występowanie 
objawów ubocznych, zwłaszcza pozapira
midowych, oprócz niewątpliwego upośle
dzenia sprawności życia codziennego jest 
istotnym czynnikiem wpływającym negatyw
nie na motywację chorych na schizofrenię 

do systematycznego przyjmowania leków 
[Van Putten 1974]. 
Można chyba mówić o narodzinach kon

cepcji leku przeciwschizofrenicznego. Jest to 
lek, który: 

• wywiera lecznicze działanie zarówno na 
objawy pozytywne (psychotyczne), 

• jak i negatywne (deficytowe) schizofrenii, 
• ma korzystny wpływ na funkcje poznaw

cze, a jednocześnie 
• nie powoduje istotnych objawów ubocz

nych somatycznych (pozapiramidowych, 
hormonalnych) 

• ani psychicznych (deficytowych, depresji). 

Neumleptyki nowej generacji, wykracza
jąc poza działanie przeciwpsychotyczne 
i spełniając szereg dalszych wymienionych 
kryteriów, znajdują się na drodze w kierun
ku leków przeciwschizofrenicznych. 
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