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Czynniki etiopatogenetyczne schizofrenii
— implikacje terapeutyczne

Etiopathogenic factors in schizophrenia — therapeutic implications

JANUSZ RYBAKOWSKI

Z Kliniki Psychiatrii Dorostych AM w Poznaniu

STRESZCZENIE. Autor przedstawia nowe wy-
niki bada# nad patognezq schizofrenii zwracajgc
szczegdlng uwage na hipotezy zwiqzane z zaburze-
niami przekaznictwa za posrednictwem dopaminy
i serotoniny w o.u.n. oraz wplywem réinych czyn-
nikéw zaklocajacych rozwdj mézgu. Na tym tle
omawia znaczenie nowych lekéw stosowanych
w leczeniu schizofrenii (red.).

SUMMARY. Recent research findings 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 well as with the effect of
various factors affecting development of the brain.
In this context the role of novel drugs in the treat-
ment of schizpohrenia is discussed (ed.).
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Wykazanie skuteczno$ci terapeutycznej
chloropromazyny u chorych na schizofrenig
ustanowilo poczatek nowej ery w lecznictwie
psychiatrycznym [Delay i wsp. 1952]. Wpro-
wadzanie dalszych lekéw neuroleptycznych,
ktérych prototypem i standardem byla chlo-
ropromazyna, nie bylo rezultatem zapro-
gramowanych badan nad uzyskaniem tych
lek6éw, wynikajacym ze znajomo$ci etiopa-
togenzy schizofrenii, a raczej wynikiem przy-
padkowego wykazania dzialania psychotro-
powego tych lekow. Niewatpliwie jednak
stwierdzenie przeciwpsychotycznego dziala-
nia neuroleptykéw w schizofrenii stanowilo
istotny bodziec do badan nad biologiczna
etiopatogeneza tej choroby. W poczatku lat
sze§Cdziesiatych obserwacje farmakologéw
wskazujace, ze po podawaniu lekéw neuro-
leptycznych nastgpuje wzrost metaboli-

téw dopaminy, legly u podstaw sformulo- -

wania dopaminowej koncepcji schizofrenii

[Carlsson i Lindquist 1963], ktdrej niektore
elementy sa aktualne do dnia dzisiejszego.
W ostatnich latach czeSciej mamy do czy-
nienia z probami przeniesienia wynikéw ba-
dan nad etiopatogeneza schizofrenii na prak-
tyke terapeutyczna. Dotyczy to réwniez sto-
sowania lekow neuroleptycznych, a szczegdl-
nie tzw. neuroleptykow atypowych. Wydaje
sig, ze pod tym wzgledem jesteSmy w tej
chwili na poczatku drogi prowadzacej od
neuroleptyku jako leku przeciwpsychotycz-
nego do leku przeciwschizofrenicznego.

HIPOTEZA DOPAMINOWA
SCHIZOFRENII

W mysl klasycznej koncepcji dopaminowe;
schizofrenii [Meltzer i Stahl 1976], wyste-
powanie objawéw psychotycanych w tej cho-
robie zwiazane jest z nadczynnoScia prze-
kaznictwa dopaminergicznego w strukturach
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uktadu limbicznego. Koncepcja ta jest
w swym zalozeniu ,farmakogenna”, ponie-
waz gltowne dowody na jej prawdziwos¢ po-
chodza z obserwowanych efektow klinicz-
nych lekéw dzialajacych agonistycznie lub
antagonistycznie na oSrodkowe przekaz-
nictwo dopaminergiczne. Dzialanie przeciw-
psychotyczne lekdéw neuroleptycznych, hamu-
jacych aktywno$é¢ struktur dopaminergicz-
nych poprzez blokowanie postsynaptycznych
receptoréw dopaminowych, stanowi istotny
argument przemawiajacy za ta koncepcja.
Eksperymentalne badania farmakologiczne
wykazaly, ze dzialanie przeciwpsychotyczne
lek6w neuroleptycznych zwiazane jest z blo-
kowaniem receptora dopaminowego typu D2,
a nasilenie blokowania tego receptora przez
dany neuroleptyk w warunkach ekspery-
mentalnych jest proporcjonalne do sity dzia-
lania przeciwpsychotycznego w warunkach
klinicznych [Seeman 1980]. Wykazano row-
niez, ze srodki farmakologiczne zwiekszajace
aktywno$¢ dopaminergiczna (amfetamina, ko-
kaina) wywieraja dzialanie propsychotyczne
[Angrist i wsp. 1974].

Warto zauwazy¢, ze terapeutyczne dziala-
nie przeciwdopaminergiczne klasycznych le-
kow neuroleptycznych w schizofrenii dotyczy
jedynie struktur limbicznych, a wigc tylko
jednego z czterech najwazniejszych szla-
kéw dopaminergicznych ustroju. Blokowanie
przez leki neuroleptyczne pozostalych trzech
szlakéw dopaminergicznych zwiazane jest
natomiast z wystapieniem dziatan niepoza-
danych tych lekéw. W najwigkszym stopniu
dotyczy to wplywu neuroleptykow na uktad
ruchowy (pozapiramidowy), co znajduje od-
zwierciedlenie w poneuroleptycznych obja-
wach parkinsonoidalnych, dystonicznych,
akatyzji czy wywolywaniu poznych dyskinez.
Objawy ze strony ukladu pozapiramidowego
uwazane sa za gléwne ograniczenie w prowa-
dzeniu leczenia neuroleptycznego. Blokowa-
nie przez neuroleptyki szlaku dopaminergicz-
nego w podwzgorzu odpowiedzalne jest za
efekty endokrynne tych lekéw, wynikajace
glownie z pobudzenia wydzelania prolak-
tyny. Natomiast blokowanie przez neuro-

leptyki szlaku dopaminergicznego w korze
moézgowej moze mie¢ zwiazek z objawami

- deficytowymi schizofrenii.

. Modyfikacja hipotezy dopaminowej schi-
zofrenii wiaze sie z rozwojem koncepcji ob-
jawow pozytywnych (wytwérczych) i ne-
gatywnych (deficytowych) w tej chorobie.
Istota tej koncepcji bylo m.in. zaloZenie, ze
te dwie grupy objawow chorobowych posia-
daja odrebna patogeneze i poddaja sie od-
miennym metodom oddzialywania terapeu-
tycznego, w tym rowniez farmakologiczne-
go [Crow 1985]. W badaniach klinicznych
wykazano, Ze po zastosowaniu lekow dopa-
minergicznych (np. amfetaminy) nastepuje
krétkotrwala poprawa w zakresie objawow
deficytowych schizofrenii [Van Kammen
i Boronow 1988]. Spowodowalo to zwrdce-
nie uwagi na mozliwo$¢é znaczenia niedo-
boru dopaminy dla objawéw deficytowych
schizofrenii, prawdopodobnie zwiazanych
ze szlakiem dopaminergicznym kory przed-
czotowej. Liczne badania wykonane meto-
dami obrazowania méozgu, jak réwniez ba-
dania neuropsychologiczne i psychome-
tryczne wskazuja na zwiazek objawdw defi-
cytowych (negatywnych) schizofrenii z dys-
funkcja tej struktury mébzgowej [Andreasen
1989]. Stymulacja struktur dopaminergicz-
nych kory przedczolowej (prawdopodobnie
poprzez dzialanie na autoreceptory presy-
naptyczne) tlumaczy sie réwniez korzystne
dzialanie na objawy deficytowe malych da-
wek lekow neuroleptycznych bedacych selek-
tywnymi antagonistami receptora dopami-
nowego D2, takich jak sulpiryd [Lecrubier
i Douillet 1983].

Wryniki niektérych badan i obserwacji
zdaja si¢ jednak podwazaé teze, ze podsta-
wowa role w schizofrenii odgrywaja zabu-
rzenia aktywnos$ci dopaminergicznej zwiaza-
nej z receptorem D2. Badania genetyczne
nie wykazuja zwiazku miedzy wystepowa-
niem schizofrenii a genem dla receptora do-
paminowego D2 znajdujacym sie¢ na chro-
mosomie 11 [Kalsi i wsp. 1995]. Rowniez
badania in vivo ggstosci receptoréw D2
w prazkowiu u nieleczonych chorych na
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schizofrenie, wykonane metoda tomografii
emisji pozytronowej (PET) lub tomografii
emisji pojedynczego fotonu (SPECT), nie
wykazuja ich zmian w poréwnaniu z osoba-
mi zdrowymi [Farde i wsp. 1990, Pilowsky
i wsp. 1994]. Szybkos¢ przeciwpsychotycz-
nego dzialania neuroleptykow nie jest row-
nolegta do wiazania sie tych lekow z recep-
torami dopaminowymi typu D2 w mozgu.
Podczas gdy wysycenie tych receptoréw na-
stepuje juz w poczatkowym okresie poda-
wania lekéw neuroleptyczaych, to dzialanie
przeciwpsychotyczne wystepuje czesto do-
piero po kilku tygodniach ich stosowania.
Istnieje rowniez grupa chorych na schizo-
frenie wykazujacych oporno$¢ na leczenie
klasycznymi lekami neuroleptycznymi, mi-
mo stosowania dawek i czasu podawania
wystarczajacych do catkowitego zablokowa-
nia receptoréw D2 w o.u.n.

Wiele znakow zapytania do koncepcji dopa-
minergicznej wprowadzilo zastosowanie ,,aty-
powych” lekéw neuroleptycznych. Stwierdzo-
no na przyklad, ze klozapina wywiera dzala-
nie na wiele receptoréw w o.u.n., przy czym
jej dziatanie na receptory dopaminowe, row-
niez D2, jest stosunkowo slabsze w poréwna-
niu z neuroleptykami klasycznymi. Pomimo
tego, klozapina dziala terapeutycznie u wielu
chorych na schizofrenie, u ktorych nie przy-
nioslo efektu leczenie za pomoca konwen-
cjonalnych lek6w neuroleptycznych [Pickar
1 wsp. 1994]. Na uwage zashiguje silne bloku-
jace dziatanie klozapiny na receptor serotoni-
nowy typu 5HT2. Dzalanie na ten recep-
tor stanowi rowniez jeden z podstawowych
sktadnikow aktywnoS$ci farmakologicznej no-
wych neuroleptykéw grupy SDA (serotonin-
-dopamine antagonist), ktérych przedstawicie-
lem jest risperydon [Meltzer 1995].

Istnieje prawdopodobienstwo, ze nad-
czynnoéé dopaminergiczna, écidle zwiazana
z mechanizmami patofizjologicznymi obja-
wow psychotycznych schizofrenii, stanowi
tylko pochodna roéznych proceséw etiopato-
genetycznych tej choroby. W szczegdlnosci,
nadczynno§¢ taka moze stanowié mecha-
nizm kompensacyjny w odniesieniu do wy-

stepujacych w schizofrenii zaburzen rozwo-
ju o.u.n. doprowadzajacych do ostabienia
polaczen miedzy kora czolowa a ukladem
limbicznym [Weinberger i Lipska 1995].

HIPOTEZA SEROTONINOWA
SCHIZOFRENII

Hipoteza biochemiczna zakladajaca udzial
serotoniny w patogenezie schizofrenii jest star-
sza od hipotezy dopaminowej, ale podobnie
jak koncepcja dopaminowa ma ,.farmako-
genny” rodowod. Wywodzi sig bowiem z ob-
serwacji farmakologicznych wskazujacych,
ze dwuetyloamid kwasu lizergowego (LSD),
§rodek wywierajacy u cztowieka dzialanie
halucynogenne, wplywa na uklad serotoniner-
giczny. Pierwsza wersja hipotezy serotonino-
wej sformulowana przez Wooleya i Shawa
(1954) zaktadala niedoczynnosc serotoninowa
w schizofrenii, gdyz poczatkowe doswiadcze-
nia wskazywaly na antagonistyczne dzialanie
LSD na uklad serotoninergiczny. Dopiero po
30 latach stwierdzono, ze $rodki halucynogen-
ne typu LSD dzialaja pobudzajaco na recep-
tory serotoninowe typu SHT?2 [Glennon i wsp.
1984]. Zgodnie z tym, w mysl zmodyfikowa-
nej wersji hipotezy serotoninowej, w organiz-
mie osoby chorej na schizofrenie¢ nastgpuje
nadmierne wytwarzanie substancji o dziala-
niu podobnym do LSD (np. dwumetylotryp-
taminy). Badania biochemiczne wykonane
u chorych na schizofrenig nie potwierdzity
jednak nadmiernej produkcji takich substancji
[Gilin i wsp. 1976].

Stwierdzenie, ze klozapina wywiera istotne
dzialanie serotoninergiczne leglo u podstaw
sformulowania serotoninowo-dopaminowej
hipotezy schizofrenii [Meltzer 1989]. Istota
tej hipotezy jest zalozenie, ze zachodzi $cista
interakcja miedzy przekaznictwem serotoni-
nergicznym i dopaminergicznym w struktu-
rach mo6zgowych istotnych dla etiopatogenzy
schizofrenii oraz dla dzialania lekéw neuro-
leptycznych. Dalsze kliniczno-farmakologicz-
ne poparcie dla takiej koncepcji stanowito
wprowadzenie nowych neuroleptykéw typu
SDA, takich jak risperydon, dzalajacych
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blokujaco na receptory serotoninowe SHT2
i na receptory dopaminowe D2. W ekspery-
mentalnych badaniach farmakologicznych
wykazano hamujacy wplyw przekaznictwa
serotoninergicznego na struktury dopaminer-
giczne, zwlaszcza w jadrach podstawy oraz
w korze przedczolowej [Kapur i Remington
1996]. Pierwszy mechanizm moze by¢ odpo-
wiedzialny za mniejsze wystgpowanie obja-
wow pozapiramidowych po nowych lekach
neuroleptycznych, natomiast drugi — za ich
korzystne dzialanie na objawy deficytowe.

Rola receptoréw serotoninowych typu
5HT2 dla patogenezy i leczenia objawow
pozytywnych (wytworczych) schizofrenii nie
jest jasna. Jezeli uwzgledni¢ fakt, ze dziala-
nie halucynogenne LSD odbywa si¢ poprzez
receptory SHT2, to wtedy wplyw blokujacy
na receptor SHT2, wywierany przez nowe
neuroleptyki typu klozapiny czy rispe-
rydonu moglby mie¢ wspomagajace dzia-
Ianie przeciwpsychotyczne. Wskazuja na to
réwniez ostatnie proby stosowania wysoce
selektywnych antagonistow 5HT2, pozba-
wionych bezposredniego dzialania na uklad
dopaminergiczny (np. MDL 100, 907) jako
nowych lekéw w leczeniu schizofrenii [Van
Giersbergen i wsp. 1996].

_ Ostatnie lata dostarczyly licznych dowo-
doéw na role mechanizméw serotoninergicz-
nych zwigzanych gléwnie z receptorem sero-
toninowym typu SHT2 w etiopatogenezie
schizofrenii. Najpowazniejsze dane wynikaja
znowych badan genetycznych postugujacych
sie metodyka badania asocjacji miedzy czes-
toScia allelu odpowiedniego genu a wystepo-
waniem danej choroby. W roku 1996 wyka-
zano zwigzek miedzy czestoScig niektérych
alleli genu SHT2 a schizofrenia w wielo-
ofrodkowym badaniu europejskim obejmu-
jacym duza liczbe¢ badanych (571 chorych
na schizofreniec i 639 os6b kontrolnych)
[Williams i wsp. 1996]. Podobne wyniki otrzy-
mali badacze japoriscy [Yoneda i wsp. 1996].

Badania biochemiczne przeprowadzone
u chorych na schizofreni¢ wykazaly istotne
zmiany w zakresie komdrkowego ukladu fo-
sfatydyloinozytolu, bedacego drugim prze-

kaznikiem dla receptorédw serotoninowych
SHT2. W badaniach wykonanych przez au-
toréw izraelskich oraz w badaniach whasnych
stwierdzono istotnie podwyzszona aktyw-
nos¢ kluczowego enzymu tego cyklu, mono-
fosfatazy inozytolu, w erytrocytach chorych
na schizofrenig [Zilberman-Kaufman 1 wsp.
1992, Rybakowski i Lehmann 1997]. Zwiek-
szona aktywnos¢ uktadu fosfatydyloinozy-
tolu w plytkach krwi chorych na schizofrenie
wykazali rowniez badacze czescy [Ripova
i wsp. 1995].

Ostatnie badania wskazuja rowniez, ze
receptor serotoninowy SHT2 moze mieé
znaczenie w rozwoju mozgu i ze osoby cho-
re na schizofrenie moga mie¢ zmienione roz-
mieszczenie tych receptoréw w korze czolo-
wej [Dean i Hayes 1996].

HIPOTEZA SCHIZOFRENII JAKO
CHOROBY ZWIAZANEJ Z ZABU-
RZENIEM ROZWOJU MOZGU

Pod koniec lat osiemdziesigtych wysunigto
hipoteze, ze schizofrenia jest choroba zwiaza-
na z zaburzeniem rozwoju mézgu (neurodeve-
lopment), powstalym w wyniku wspéldziata-
nia predyspozycji genetycznej oraz uszkodzeni
ofrodkowego ukladu nerwowego (o0.u.n.) wy-
stepujacych w okresie przed pojawieniem si¢
objawow choroby [Weinberger 1987, Murray
i Lewis 1987]. Niespodziewanie szybko wyniki
roéznych badan przyniosty liczne dowody na
potwierdzajace te hipoteze i jest ona obecnie
szeroko akceptowana.

Wiérdd czynnikow uszkadzajacych o.u.n.
w okresie prenatalnym prawdopodobnie
najwieksze znaczenie posiadaja zakazenia
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 wieksza cze-
stos¢ zachorowan na schizofrenie wsrdd
dzieci matek narazonych na dzialanie wiru-
sa grypy w drugim trymestrze ciazy.

Predyspozycja do wystapienia reakcji
autoimmunologicznej na zakazenie wiruso-
we w okresie prenatalnym moze sprzyjaé lat-
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wiejszemu uszkodzenin mozgu u chorych na
schizofrenie. Na predyspozycje taka wskazu-
je czestsze wystgpowanie choréb autoimmu-
nizacyjnych w rodzinach chorych na schizo-

frenie [Wright i wsp. 1996] oraz stwierdzona

asocjacja miedzy wystepowaniem schizofrenii
a niektérymi elementami uklada HLA ge-
néw zgodnosci tkankowej zlokalizowanymi
na chromosomie 6 [Wang i wsp. 1995].

Istnieja réwniez dane wskazujace na pa-
togenetyczna, co do dalszego rozwoju schi-
zofrenii, role powiklafi okoloporodowych
[O’Callaghan i wsp. 1990] oraz nieprawi-
dtowej apoptozy komérek o.u.n. zachodzacej
miedzy 10 a 20 rokiem zycia [Feinberg
1982/83].

Oznaki zaburzenia rozwoju m()zgu u cho-
rych na schizofrenig obja\maja su; na roézny
spos6b. U oséb, ktére pdzniej zachoruja
na schizofreni¢ zwykle w okresie dzecin-
stwa wystepuja opOznienia w rozwoju mowy
i zaburzenia sprawno$ci ruchowej [Walker
i wsp. 1994]. Chorzy na schizofrenie czesto
maja drobne anomalie fizyczne, ktorych
szczegdlnym przejawem sa zmiany w zakresie
dermatogliféw [Bracha i wsp. 1991]. Tworze-
nie dermatogliféw odbywa sie w drugim try-
mestrze ciazy, w okresie, kiedy komadrki ner-
wowe migruja do kory mozgowej, a zakaze-
nie wirusowe wywoluje najwicksze konse-
kwencje patogenetyczne co do przyszlego
rozwoju schizofrenii.

W badaniach neuroanatomicznych i obra-
zowych moézgu przeprowadzonych u chorych
na schizofreni¢ stwierdzono globalne zmniej-
szenie objetoSci istoty szarej i zwiekszenie
objetosct komér mozgowych, co wykazano
réwniez u 0s0b z pierwszym epizodem choro-
by [Weinberger 1995]. Zmiany zlokalizowane
najczesciej dotycza platéw czoltowych i skro-
niowych, jak rowniez ich polaczen ze struk-
turami ukladu limbicznego oraz jadrami
podstawy [Buchsbaum i wsp. 1992]. Na dys-
funkcje struktur korowych w schizofrenii,
zwlaszcza kory przedczolowej, ktore sa
w pierwszym rzgdzie odpowiedzialne za obja-
wy deficytowe oraz za upofledzenie proce-
sOw poznawczych, wskazuja wyniki badan

neuropsychologicznych [Borkowska 1996].
Wystepujace powszechnie u chorych na schi-
zofrenie nieprawidtowoéci ruchow galek ocz-
nych odzwierciedlaja gtéwnie zaburzenia
czynno$ci struktur podkorowych, ale row-
niez moga stanowi¢ wyraz nieprawidlowych
powigzan tych struktur z kora przedczoltowa
[Gaebel i Wolver 1994].

"Tak wiec zaburzenia rozwoju mézgu w schi-
zofrenii moga doprowadza¢ zaréwno do nie-
dorozwoju niektorych struktur kory moézgo-
wej czy ukladu limbicznego, jak rowniez do
oslabienia prawidlowych polaczen miedzy
kora przedczotowa a strukturami skroniowo-
-limbicznymi i jadrami podkorowymi.

Zwierzecy model etiopatogenzy schizo-
frenii nawiazujacy do zaburzenia rozwoju
mozgu zostal opracowany przez Lipska
i wsp. (1993). W modelu tym, u nowonaro-
dzonych szczuréw wykonuje si¢ niewielkie
uszkodzenie okolicy brzusznego hipokam-
pa. Szczury takie nie wykazuja istotnych za-
burzen zachowania az do okresu dorostoéci,
kiedy to zaczyna wystgpowaé u nich nad-
mierna wrazliwo§¢ na stres 1 stan nadczyn-
nosci dopaminergicznej. Zaburzenia sa bar-
dziej nasilone u szczepow szczurdw o wick-
szej genetycznej wrazliwoSci na sytuacje
stresowe, a objawy zaburzen ulegaja zlago-
dzeniu po podaniu lekéw neuroleptyczaych.
Powyzszy model uwzglednia podstawowe
elementy etiopatogenezy schizofrenii, takie
jak predyspozycja genetyczna, uszkodzenie
mobzgu we wezesnym okresie zycia powodu-
jace zaburzenie rozwoju moézgu i poczatek
choroby w okresie weczesnej dorostoéci oraz
nadezynno$¢ dopaminergiczna i role czynni-
kéw stresowych w czasie choroby.

NOWE LEKI NEUROLEPTYCZNE

Jakie implikacje niosa nowe wyniki badan
dotyczace patogenezy schizofrenii w odnie-
sieniu do poszukiwania lepszych sposobdéw
leczenia tej choroby? Wskazuja, po pierw-
sze, ze dzialanie przeciwpsychotyczne lekéw
neuroleptycznych jest bardzo istotne, ale nie-
wystarczajace dla uzyskania optymalnego
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efektu leczniczego w schizofrenii. Sugeruja
rowniez, ze objawy uboczne zwigzane z dzia-
laniem przeciwpsychotycznym nie musza sta-
nowi¢ nieuniknionej czgsto wysokiej ceny za
takie dzialanie. ‘

Pelniejsze dzialanie terapeutyczne lekow
stosowanych w schizofrenii zaklada oprécz
dzialania przeciwpsychotycznego rowniez
lagodzenie objawow deficytowych oraz po-
prawe w zakresie funkcji poznawczych. Jed-
nym z mechanizméow takiego dzialania mo-
ze by¢ bezposredni wplyw leku na kore
przedczotowa, powodujacy m.in. stymulacje
dopaminergiczna bezposrednia lub posred-
nia poprzez blokowanie receptoréw seroto-
ninowych SHT2. Dzialanie takie wywieraja
neuroleptyki nowej generacji. Jest oczywi-
ste, ze dzialanie przeciwdeficytowe i pro-
kognitywne ma ogromne znaczenie dla pro-
wadzenia skutecznej rehabilitacji spolecznej
i zawodowej chorych na schizofrenig.

Dzialanie przeciwpsychotyczne wywiera-
ne przy minimum niepozadanych objawow
somatycznych moze by¢ zwigzane ze specy-
ficznym powinowactwem leku do struktur
limbicznych, jak i mniejszym jego wplywem
na jadra podkorowe, ktory wiaze si¢ z wy-
stepowaniem objawow mniepozadanych ze
strony ukladu ruchowego. W tym wzgledzie
stwierdzono, Ze neuroleptyki nowej genera-
cji (np. klozapina) maja istotnie wigksze po-
winowactwo do struktur ukladu limbiczne-
go niz do jader podkorowych (odwrotnie
niz neuroleptyki klasyczne), co wyraza sie
przez ich wplyw na ekspresje genow wezes-
nej odpowiedzi tkankowej c-fos w tych stru-
kturach mézgowych [Robertson i wsp. 1994].
Za stabsze dzialanie na uklad pozapirami-
dowy moze byé réwniez odpowiedzialne
blokowanie przez te leki receptoréw sero-
toninowych 5HT2. Wieloletnie do$wiad-
czenia z dlugotrwalym stosowaniem lekow
neuroleptycznych wskazuja, ze wystgpowanie
objawoéw ubocznych, zwlaszcza pozapira-
midowych, oprocz niewatpliwego uposle-
dzenia sprawno$ci Zycia codziennego jest
istotnym czynnikiem wplywajacym negatyw-
nie na motywacje chorych na schizofrenie

do systematycznego przyjmowania. lekow
[Van Putten 1974].

Mozna chyba méwi¢ o narodzinach kon-
cepgji leku przeciwschizofrenicznego. Jest to
lek, ktory:

e wywiera lecznicze dzialanie zaréwno na
objawy pozytywne (psychotyczne),

® jak i negatywne (deficytowe) schizofrenii,

e ma korzystny wplyw na funkcje poznaw-
cze, a jednocze$nie

e nie powoduyje istotnych objawéw ubocz-
nych somatycznych (pozapiramidowych,

~ hormonalnych)
e ani psychicznych (deficytowych, depresji).

Neuroleptyki nowej generacji, wykracza-
jac poza dzialanie przeciwpsychotyczne
i spelniajac szereg dalszych wymienionych
kryteridow, znajduja sie na drodze w kierun-
ku lekow przeciwschizofrenicznych.
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