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1. Wprowadzenie

Schizofrenia jest to choroba psychiczna, która dotyka 
na świecie około 7 na 1000  osób, głównie w  wieku 
15–35  lat. Według obowiązujących w psychiatrii 
kryteriów diagnostycznych podstawowym objawem 
schizofrenii jest rozszczepienie (gr. schisis) pomiędzy 
myśleniem, zachowaniem, emocjami, sferą motywa-
cyjną, ekspresją emocji, przejawiające się m.in. niedo-
stosowaniu zachowania pacjenta do sytuacji i treści jego 
wypowiedzi [23]. 

Wśród wielu teorii na temat patogenezy tego scho-
rzenia dominuje głównie teoria dopaminergiczna, 
według której objawy psychozy są spowodowane nad-
mierną stymulacją dopaminergiczną w obrębie struktur 
układu limbicznego [13]. Od czasu, kiedy z grupy zabu-
rzeń psychicznych wyodrębniono tę jednostkę choro-
bową, trwają poszukiwania jej czynnika etiologicznego. 
Przeprowadzone liczne badania kliniczne stały się pod-
stawą do sformułowania różnych teorii przyczynowych. 
Obecnie w etiopatogenezie schizofrenii bierze się pod 
uwagę rolę czynników: genetycznych, biochemicznych, 
wirusowych, neurofizjologicznych i neuropatologicz-

nych [14]. Coraz czyściej przywiązuje się również 
uwagę na obecność środowiskowych czynników ryzyka 
tj.: narodziny w okresie zimowym, życie w mieście, stan 
przed padaczkowy matki w okresie ciąży oraz zakażenia 
pre i postnatalne oraz ich związek z genami kodującymi 
układ HLA i inne czynniki biologiczne odpowiedzialne 
za reakcje immunologiczne.

W swoich pionierskich badaniach M e d n i c k  [24] 
zaobserwował, że osoby urodzone w czasie epidemii 
grypy w 1957 wykazywały zwiększone ryzyko rozwoju 
schizofrenii. Natomiast późniejsze badania kliniczne 
wskazują na wpływ innych wirusów, takich jak HSV, 
różyczki, a ponadto bakterii i parazytów w życiu prena-
talnym na rozwój tej choroby. Również prace traktujące 
o wzajemnym oddziaływaniu na siebie trzech układów: 
hormonalnego, immunologicznego i nerwowego oraz 
wpływie nadwrażliwości tego ostatniego przyczyniły się 
do poszukiwania czynników zaburzających równowagę 
pomiędzy nimi. Ze względu na tę ostatnią teorię kore-
lacji pomiędzy zakażeniami wirusowymi, bakteryjnymi 
i pasożytniczymi oraz ich oddziaływaniem na powyższe 
układy, wydaje się być konieczne prześledzenie etio-
patogenezy schizofrenii w tym kierunku.
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2. Zakażenia wirusowe a patogeneza schizofrenii

Niedojrzały mózg człowieka narażony jest na pro-
ces zapalny w przebiegu zakażeń w czasie ciąży. Dzięki 
efektywnej odpowiedzi przeciwzapalnej i prawidłowo 
funkcjonującym procesom naprawczym organizmu, 
mogą one nie pozostawić trwałych zmian, jednak, gdy 
te mechanizmy zawodzą, zakażenia mogą zwiększyć 
podatność ośrodkowego układu nerwowego na trwałe 
uszkodzenia, co może być przyczyną schizofrenii [3, 10]. 

Badania kliniczne dowodzą, że prenatalne zakaże-
nia wirusowe odgrywają ważna rolę w powstawaniu 
tej choroby. Wykazano znaczące postnatalne zmiany 
w genach, białkach i strukturach mózgu [15]. 

W celu potwierdzenia teorii wirusowej etiologii 
schizofrenii zastosowano model zakażenia potom-
stwa myszy wirusem grypy H1N1 w 7, 9, 16 i 18 dniu 
życia płodowego. Uzyskane wyniki wykazały zmiany 
w mózgu, zachowaniu i genotypie potomstwa. Ponadto 
stwierdzono, że w zależności od dnia zainfekowania 
występowały różne odchylenia w ekspresji genów. 
W  modelu z 7  dnia zakażenia zaobserwowano nad-
mierną ekspresję 21  genów i zmniejszoną 57, mają-
cych związek ze zmianami w hipokampie oraz korze 
czołowej. Wiele pobudzonych genów było związanych 
z hipoksją, zapaleniem i schizofrenią. Mimo to w porów-
naniu z innymi punktami badania zmiany te były nie-
wielkie. Zmiany z zakażenia w 9 dniu wykazywały już 
znaczącą wzmożoną ekspresję 214 genów i zmniejszoną 
ekspresję 175, głównie w móżdżku i korze mózgowej. 
Z kolei zakażenie w 16-tym dniu życia płodowego było 
związane ze zmianami w  genach odpowiedzialnych 
za procesy mielinizacyjne w  móżdżku i  hipokampie. 
W  sumie w móżdżku, korze czołowej i  hipokampie 
zainfekowanych myszy, wykryto nieprawidłowe zmiany 
w 2260 genów. Następnie w badaniu dotyczącym zaka-
żenia płodu w dniu 18 wykazano zmiany w genach kory 
czołowej, hipokampu i móżdżku. Wiele z nich jest ściśle 
związanych z występowaniem schizofrenii. Zakażenie 
ludzkim wirusem grypy spowodowało także zmiany 
w ilości i jakości białek w mózgu potomstwa. Między 
innymi wzrost aktywności neuronalnej syntezy tlenku 
azotu, potencjalnie niebezpiecznej substancji odpowie-
dzialnej za płodowe uszkodzenie mózgu pod wpływem 
hipoksji i ischemii. Ponadto zaobserwowano znaczący 
wzrost ilości GFAP-pozytywnych komórek, odzwier-
ciedlających astrogliolizę, a także białka SNAP-25 
odgrywającego rolę w wzroście aksonów i uwalnianiu 
neurotransmiterów. Wśród zmian w budowie struktur 
mózgowia wykazano przyspieszone dojrzewanie istoty 
białej w móżdżku, zwiększoną gęstość komórek pira-
midowych. Co więcej, zakażenie w 9 dniu powodowało 
wzrost objętości mózgu połączony ze spadkiem obję-
tości komór w 14 tygodniu życia myszy. Jednocześ nie 
zakażenie w 16 dniu życia płodowego wywołało zna-

czące zmniejszenie objętości móżdżku i mózgu, hipo-
kampa oraz komór. W powyższych badaniach zaobser-
wowano też nietypowe zachowanie zakażonych myszy, 
takie jak obniżone zahamowanie przed sygnałowe 
(PPI). Zauważono także nieprawidłowości w poziomie 
neurotransmiterów u osobników zakażonych w porów-
naniu do grupy odniesienia [15]. Znacząca była też 
niska zawartość serotoniny i tauryny w móżdżku bez 
znaczących zmian w poziomie dopaminy. Prawidłowy 
poziom serotoniny odgrywa ważną rolę w prawidło-
wym rozwoju mózgu. 

Kolejne badania prenatalnego zakażenia wiru-
sem grypy na modelu zwierzęcym wykazały zmiany 
zachowania na poziomie biochemicznym, związane 
z odchyleniami w układzie GABAergicznym, mianowi-
cie wzrost receptorów α5 GABAA, obniżenie zawartości 
GABA i redukcję interneuronów zawierających parwal-
buminę w korze przedczołowej. Udowodnione jest, że 
aby powstały wyższe funkcje poznawcze koniecznym 
warunkiem jest synchronizacja obwodów neuronalnych 
na wielu poziomach. Stosunkowo nowe teorie postulują 
bezpośrednie powiązanie między deficytem GABAer-
gicznym, oscylacjami sieci neuronalnej, a odchyleniami 
w  zachowaniu obserwowanym w  schizofrenii. Bio-
rąc pod uwagę powyższe stwierdzenia nie jest rzeczą 
zaskakująco, iż wiele typów odchyleń w  oscylacjach 
sieci neuronalnej wykazuje zmniejszoną aktywność 
układu GABA. W powyższym badaniu przy pomocy 
iniekcji poli I:C zbadano też czy prenatalne pobudze-
nie odporności wpływa hamująco na sieć hipokampa, 
a także powoduje zmiany synaptyczne z tym związane. 
U potomstwa odkryto redystrybucję siły synaptycznej 
zarówno hamującej jak i pobudzającej, związanej z głę-
bokimi deficytami w rytmach theta hipokampa, zwłasz-
cza w  regionie CA1. W  celu oszacowania deficytów 
w CA1 określono gęstość interneuronów zawierających 
parwalbuminę i somatostatynę. Otóż stwierdzono brak 
zmian w interneuronach somatostatynowych przy zna-
czącym obniżeniu ilości komórek parwalbuminowych 
z towarzyszącym obniżeniem ilości synaps hamujących 
w komórkach piramidowych. Wartym zaznaczenia jest 
fakt odkrycia redukcji mRNA dla GAD67 (izoformy 
enzymu syntetyzującego kwas GABA) w hipokampie 
osób chorych na schizofrenię. Powyższe zmiany w roz-
woju mogą powodować wczesne zdarzenia w łańcuchu 
przemian biochemicznych i patofizjologicznych pro-
wadzących do zaburzeń psychicznych związanych ze 
schizofrenią [7]. 

Jednakże związek między narażeniem na prenatalną 
infekcję a wzrostem prawdopodobieństwa wystąpienia 
schizofrenii zdaje się nie być ograniczony do jednego 
patogenu. W  istocie liczne wirusy wywołujące takie 
choroby jak grypa, różyczka, odra, polio czy HSV, 
a  także zakażenia bakteryjne i pasożytnicze zostały 
powiązane z etiopatogenezą schizofrenii [28]. 
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Wirus odry jest często występującym, neurotropo-
wym wirusem RNA, który może powodować przetrwałe 
infekcje OUN i może też być czynnikiem wywołujący 
schizofrenie. Większość ludzi przechodzi zakażenie 
odrą w okresie niemowlęcym lub we wczesnym dzie-
ciństwie. Chociaż ciężkie zapalenie mózgu spowodo-
wane tym wirusem należy do rzadkości, to wielu cho-
rych doświadcza umiarkowanych objawów ze strony 
OUN, takich jak ból głowy i ogólne osłabienie. Niekiedy 
jednak powikłaniem odry może być podostre sklero-
tyczne zapalenie mózgu, które u niektórych pacjentów 
może objawiać się nawet psychozami i innymi obja-
wami charakterystycznymi dla schizofrenii. Co więcej, 
u  nie których chorych na schizofrenię, wykryto pod-
wyższony poziom przeciwciał przeciw odrze w OUN. 
Był on znacznie wyższy u osób z niedawno przebytym 
epizodem psychotycznym w porównaniu do schizo-
freników bez psychoz w wywiadzie. Udowodniono, że 
przebieg odry jest nierozerwalnie związany z układem 
HLA, który determinuje odpowiedź immunologiczną 
gospodarza na zakażenie, a także, że geny kodujące te 
białka składają się na układ białkowy związany ze wzro-
stem ryzyka schizofrenii [5]. 

Cytomegalowirus (CMV) jest główną przyczyną 
wrodzonych zakażeń wirusowych, stwierdzanych 
u 0,5–3% żywo urodzonych noworodków. Konsekwen-
cją zakażenia mogą być bardzo poważne uszkodzenia 
mózgu. Domniemywa się że CMV może również mieć 
wpływ na rozwój schizofrenii. Potwierdzeniem tej 
tezy jest podwyższony poziom przeciwciał przeciw 
CMV u  schizofreników. Przeczy temu jednak fakt 
braku zmian typowych dla zakażenia CMV (blizno-
wacenie i malformacje) w mózgach osób chorych na 
schizofrenię. Jednakże zmiany te mogą być niezwykle 
subtelne, uchwytne jedynie w zaawansowanych tech-
nologicznie metodach obrazowania. Przeprowadzone 
nieinwazyjne badania obrazowe wewnątrzmaciczne 
mózgów płodów, których matki zostały zakażone CMV, 
wykazały że, niemal u połowy nie było widocznych 
zmian w  mózgu. U reszty głównym obserwowanym 
zjawiskiem była znaczna intensywność obrazu istoty 
białej płata skroniowego. Co więcej powiązano okres 
ciąży, w jakim nastąpiła infekcja, z stosunkiem objętości 
płata skroniowego do objętości całego mózgu. Infek-
cja w  czasie pierwszego trymestru wywarła najwięk-
szy wpływ na rozwój płata skroniowego. Czynnikiem 
łączącym powyższe dane ze schizofrenią jest fakt, iż 
u chorych (także z pierwszym epizodem psychotycz-
nym) również obserwuje się zmiany w symetrii płata 
skroniowego [12].

Kolejnym wirusem, który może być czynnikiem roz-
woju schizofrenii, jest enterowirus Polio. Zaobserwo-
wano, że narażenie płodu na infekcję tym wirusem na 
pięć miesięcy przed porodem, skutkuje zwiększonym 
ryzykiem rozwoju schizofrenii [4, 19, 25]. 

Istnieją też dowody, że także wirus różyczki może 
mieć związek z zaburzeniami nieafektywnymi. Wpływa 
on teratogennie na OUN i może powodować uszkodze-
nia słuchu, wzroku, niedorozwój umysłowy czy zapa-
lenie mózgu [2]. 

Także osoby zakażone wirusem HIV częściej zapa-
dają na choroby psychiczne. Wyniki badań klinicznych 
dowiodły wysoki współczynnik występowania powyż-
szych chorób u osób HIV(+). Spośród 9003 zbadanych 
osób, tylko 31% nie cierpiało na chorobę psychiczną. 
Wzrost śmiertelności zauważono zwłaszcza u  osób 
z współistniejącą schizofrenią, afektywną chorobą dwu-
biegunową i uzależnieniami [18]. 

Zbadano też wpływ zakażeń OUN w okresie nowo-
rodkowym i dziecięcym na ewolucję schizofrenii u ludzi 
do 28 roku życia. W grupie 167 dzieci z potwierdzonym 
zakażeniem OUN (w tym 102 wirusowe), 76 zachoro-
wało na schizofrenię, a u 53 rozwinęły się inne psychozy. 
Wszystkie przypadki schizofrenii były poprzedzone 
wirusowymi infekcjami: Coxackie B5, Adenowirusy, 
wirus świnki. Statystycznie znaczący wzrost ryzyka 
schizofrenii u osób, które we wczesnym dzieciństwie 
cierpiały na zakażenia OUN oraz fakt, że infekcje wiru-
sowe były najczęstszymi wśród takich pacjentów, silnie 
przemawia za hipotezą , że zakażenie wirusem może 
być czynnikiem etiologicznym schizofrenii [22]. 

Liczne badania wykazały, że osoby chorujące na 
schizofrenię mają większą ilość monocytów niż osoby 
zdrowe. Wynika to przede wszystkim z zmniejszonej 
produkcji INF-γ, aktywatora monocytów. W celu zba-
dania hipotezy o wpływie procesu zapalnego i układu 
monocytów i makrofagów na etiopatogenezę schizo-
frenii, określono także ekspresję receptorów Toll-like: 
TLR-2, TLR-3 i TLR-4 na monocytach CD14+ po 
stymulacji poli I:C (syntetyczną formą dwuniciowego 
RNA, naśladującą zakażenie wirusowe). 

Monocyty są jednym z najważniejszych elemen-
tów układu odpornościowego. Produkują cytokiny 
(IL-1, IL-6, TNF-α), które aktywują kaskadę reakcji 
immuno logicznych, wpływając na aktywację układu 
limfocytów T i B. Monocyty następnie przekształcają 
się w makrofagi. Migrują one do tkanek i tam niszczą 
patogen. Makrofagi, które dostały się do ośrodkowego 
układu nerwowego (OUN) przekształcają się w mikro-
glej, stanowiący główny komponent układu immuno-
logicznego OUN. 

Wykazano ekspresję receptorów Toll-like na mono-
cytach i mikrogleju, oraz ich rolę w regulacji odpo-
wiedzi immunologicznej OUN. Receptory TL regu-
lują aktywację monocytów oraz rozpoznają patogeny 
mikrobiologiczne i ich produkty. TLR-2 rozpoznaje 
amyloid, PAMP i niektóre bakterie, TLR-3 jest aktywo-
wany przez produkty wirusowe, w tym poli I:C, nato-
miast bakterie Gram-ujemne i LPS aktywują TLR-4. 
Wiąże to ściśle układ nerwowy z immunologicznym.
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W rezultacie badań nad tymi składowymi wyka-
zano brak różnic w ekspresji i aktywacji TLR-2 pomię-
dzy pacjentami a grupą kontrolną. Jednakże wyniki 
wskazują na rolę TLR-3 i TLR-4. W obu przypadkach 
badania ujawniły ich zwiększoną ekspresje oraz osła-
bioną aktywację po stymulacji. Interesujący wydaje się 
związek pomiędzy wiekiem chorych a ekspresją recep-
torów. Jest ona znacząco wyższa u pacjentów w pode-
szłym wieku. Brak związku z psychopatologią schizo-
frenii pozwala wnioskować, że bieżący stan choroby nie 
determinuje odpowiedzi wrodzonego układu immu-
nologicznego. Przypuszczalnie zwiększona ekspresja 
służy kompensacji w sytuacji upośledzonego funkcjo-
nowania monocytów. Dalszy wgląd w powyższe mecha- 
nizmy pokazuje, iż osłabienie wrodzonej odporności po 
infekcji, gdy organizm nie jest zdolny do całkowitego 
zwalczenia patogenu, doprowadza do jej przetrwania, 
uruchamiając dodatkowo limfocyty T i B [17]. 

Pacjenci ze schizofrenią mają nieprawidłowe pro-
porcje komórek immunokompetentnych i poziomu 
cytokin, zwłaszcza pro-zapalnych jak IL-1, IL-6, TNF-α 
w krwi i płynie mózgowo rdzeniowym, w porównaniu z 
grupą odniesienia. Jednak tylko zmiana poziomu IL-6 
okazała się istotna w schizofrenii. Z tego powodu zba-
dano wpływ monocytów, produkujących IL-6 i IL-10, 
odgrywających ważną rolę w ostrych psychozach. 
Pacjenci ze zdiagnozowaną schizofrenią przed stymula-
cją wykazywali niższą niż grupa odniesienia ilość IL-6. 
Po stymulacji wirusowym poly I: C, wewnątrzkomór-
kowe stężenie IL-6 w monocytach było tylko nieznacz-
nie niższe w porównaniu z grupą odniesienia, a  jego 
stężenie w surowicy było obniżone zarówno u  leczo-
nych jak i nieleczonych pacjentów. Te wyniki kontra-
stują z metaanalizą, w której wykazano podwyższony 
poziom powyższej cytokiny u chorych przyjmujących 
leki antypsychotyczne, mimo że, wywierają one supre-
syjny wpływ na układ odpornościowy. Wyjaśnieniem 
tych zjawisk może być zarówno wcześniejsza wrodzona 
dysfunkcja układu monocytarnego jak i nabyte upo-
śledzenie systemu odpornościowego w związku z czę-
stymi, poprzedzającymi infekcjami [16]. 

Zbadano także rolę czynników immunosupresyj-
nych oraz przeciw zapalnych i wykazano zmniejszony 
poziom interleukiny 4 w surowicy pacjentów podczas 
ostrych epizodów schizofrenii [15]. Z kolei badania na 
modelach zwierzęcych wskazują na powiązanie IL-1 
z dopaminergicznym przekazem interneuronalnym, co 
mogłoby wskazywać na jej ważną rolę w patogenezie 
schizofrenii. 

Ważnym etapem na drodze do dogłębnego pozna-
nia etiopatogenezy schizofrenii jest określenie związku 
pomiędzy stężeniem białka C-reaktywnego (CRP) 
oraz przeciwciał do wirusa Herpes Simplex 1 (HSV-1). 
HSV-1 może infekować ośrodkowy układ nerwowy, 
osiedlając się w zwojach nerwowych u osób pozornie 

zdrowych, prowokując półtrwałą, utajoną infekcję, 
która może uaktywnić się w późniejszych etapach życia. 
Czynnikami wyzwalającymi reinfekcję są stres, wiek, 
współistniejące infekcje, predyspozycja genetyczna 
oraz czynniki środowiskowe. Jeżeli reaktywacja wirusa 
odbywa się wewnątrz OUN, może spowodować ence-
falopatię skutkującą odchyleniami w neurologicznych, 
psychiatrycznych i poznawczych funkcjach pacjenta. 
Replikacja wirusa wiąże się z produkcją przeciwciał, 
w  tym powierzchniowej glikoproteiny gG1. Proteina 
ta nie wykazuje homologii z żadnym znanym białkiem 
ludzkim czy wirusowym, jest więc wiarygodnym mar-
kerem przebytej infekcji. Przeciwciała przeciwko niej 
powstają w ciągu kilku dni po zakażeniu i utrzymują się 
przez całe życie. Ustalono, że te serologiczne wykład-
niki obecności wirusa mogą być przyczyną dysfunk-
cji poznawczych u chorych. Jest to przede wszystkim 
silnie związane z zaburzeniami pamięci operacyjnej. 
Te związki są także spójne z danymi dotyczącymi 
braków w tej pamięci u osób, które przebyły encefa-
lopatię o etiologii HSV-1. Podwyższony poziom CRP 
(białka syntetyzowanego w wątrobie, wydzielanego do 
krwi i odgrywającego główną rolę w procesach zapal-
nych), powiązano ze znacznym obniżeniem możliwości 
poznawczych u osób chorych na schizofrenię. Udowod-
niono, że wpływ ten jest niezależny od wpływu HSV-1. 
Co ważne, powiązano także wpływ podwyższonego 
poziomu CRP i niedobory poznawcze w innych popu-
lacjach chorych, w tym osób z chorobami sercowo-
-naczyniowymi oraz u pacjentów po przebytej operacji 
serca i osób starszych bez klinicznie widocznych zmian 
naczyniowych. Jest to prawdopodobnie związane z pro-
cesem zapalnym toczącym się naczyniach OUN [6].

3. Infekcja bakteryjna a schizofrenia

Wiele badań wskazuje na wpływ infekcji bakteryj-
nych na zwiększone ryzyko wystąpienia schizofrenii. 
Przeanalizowano przypadki kobiet, które podczas ciąży 
miały zakażenia bakteryjne zatok, migdałków, płuc, 
pęche rza moczowego oraz nerek. Analiza wyników 
wyka zała wyraźnie zwiększone ryzyko zachorowa-
nia ich potomstwa na schizofrenie w porównaniu do 
grupy odniesienia. Zależność ta dotyczyła kobiet, będą- 
cych w pierwszym trymestrze ciąży, u których wyklu-
czono udział takich czynników jak schizofrenia u matki, 
nad ciś nienie czy leczenie diuretykami w trzecim try-
mestrze ciąży, które mogłyby utrudniać interpretację 
wyników [9]. 

Należy podkreślić, że najsilniejsze powiązanie ze 
wzrostem ryzyka rozwoju schizofrenii u potomstwa 
ma zakażenie gonokokowe matki. Trzeba jednak wziąć 
pod uwagę, że zakażenia gonokokowe w okresie aktyw-
ności seksualnej, podwyższony poziom przeciwciał IgG 
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HSV 2 są również związane z zwiększonym ryzykiem 
zaburzeń psychotycznych u dorosłych. Najprawdo-
podobniej związek zakażenia bakteryjnego i  rozwoju 
choroby psychicznej powstaje w efekcie przejścia 
przez łożysko matczynych cytokin i interleukin (IL-8), 
powstałych w odpowiedzi na zakażenie. Wpływają one 
na wczesny rozwój mózgu. Ogromną wagę przywią-
zuje się do okresu ciąży, w którym doszło do zakażenia. 
Jak wspomniano wyżej, zakażenia bakteryjne w pierw-
szym trymestrze ciąży wywierają silniejszy wpływ na 
ryzyko zachorowania na schizofrenię niż zakażenia 
w drugim czy trzecim [24]. 

Zakażenia wewnątrzmaciczne są częstym zjawiskiem 
u kobiet które, rodziły przedwcześnie. Korelują również 
z bardzo niską masą urodzeniową dziecka, która jest 
powiązana z  poważnymi zaburzeniami neurologicz-
nymi oraz wzrostem śmiertelności okołoporodowej 
i  w  okresie noworodkowym. Z  łożyska wcześniaków 
wyizolowano mikroorganizmy, w  tym Gram-ujemne 
bakterie odpowiedzialne za zakażenia przyzębia: Fuso-
bacterium nucleatum and Porphyromonas gingivalis. 
Dodatkowo takie zakażenia mają wpływ na przyspie-
szenie porodu. W  badaniach na ciężarnych myszach, 
po podaniu w  iniekcji dożylnej bakterii F. nuclea- 
 tum zaobserwowano wzrost przedwczesnych porodów 
i martwych urodzeń. DNA bakterii P. gingivalis zostało 
także wykryte w łożysku kobiet, których dzieci dotknięte 
były chorobą umysłową. Badania kliniczne wskazują, że 
w łożysku, gdzie rozwija się infekcja bakteryjna zwięk-
sza się poziom cytokin pro-zapalnych i  zmniejsza się 
poziom cytokin przeciw-zapalnych, co może negatywnie 
wpływać na rozwój neuronów i komórek glejowych [20]. 

Wyjątkowym typem bakterii jest rodzina Chla-
mydiacea szczególnie rodzaje Chlamydia i Chlamydo-
phila. Cechują się one dwufazowym cyklem życiowym, 
mogą przyjmować uśpioną formę nie dając objawów 
klinicznych, ale jednocześnie uszkadzają monocyty 
i  makrofagi. Skuteczność odpowiedzi układu immu-
nologicznego na zakażenie tymi bakteriami zależy od 
predyspozycji osobniczej, kontrolowanej przez poli-
morficzne geny układu HLA. Odkryto, że nosiciele 
tego specyficznego genotypu HLA-A10 znacznie częś-
ciej zapadają na schizofrenię. Sprawdzono też częstość 
zakażeń schizofreników z genotypem HLA-A10 bak-
terią Chlamydią. Wyniki badań wykazały że, aż 40,3% 
z nich był zakażonych tym drobnoustrojem [8].

4. Przyczyny schizofrenii a choroby pasożytnicze

Toxoplasmoza jest jednym z najczęstszych chorób 
odzwierzęcych na świecie. Jej przyczyną jest zakażenie 
pierwotniakiem wewnątrzkomórkowym – Toxoplasma 
gondii (T. gondii), który wnika do organizmu przez 
łożysko, drogę pokarmową czy krwionośną [26]. Kon-

sekwencją zakażenia jest umiejscowienie się cyst w róż-
nych tkankach i organach, między innymi w mózgu. 
U  pacjentów z  toksoplazmatycznym zapaleniem 
mózgu wykryto proliferujące tachyzoity w komórkach 
glejowych oraz bradyzoity w  komórkach Purkiniego 
w  móżdżku. We wczesnym stadium zakażenia chory 
może nie mieć żadnych objawów fizykalnych i innych 
oznak infekcji. Jednym z pierwszych symptomów cho-
roby jest zmiana zachowania i zdolności psychomo-
torycznych osoby zakażonej, a co więcej nawet jego 
osobowości [1, 21].

Najbardziej jednak niebezpieczne w skutkach jest 
zakażenie tym pierwotniakiem ciężarnej kobiety, co 
prowadzi często do poronień. Patogen ten może prze-
chodzić także przez łożysko i zakażać płód powodując 
u niego toksoplasmozę wrodzoną, która objawia się kli-
nicznie wodogłowiem lub mikrocefalią, zwapnieniami 
wewnątrzczaszkowymi, głuchotą, napadami padaczki, 
a także zniszczeniem siatkówki i opóźnieniem umysło-
wym. To, że T. gondii ma zdolność do zakażania prena-
talnego, jest niezwykle ważne w związku z odkryciem, 
iż początki schizofrenii mają miejsce już w  bardzo 
wczesnych stadiach rozwoju mózgu [30].

Badania kliniczne dowodzą, że zakażenia T. gondii 
mogą być częstsze i/lub bardziej intensywne u pacjen-
tów ze schizofrenią i depresją w porównaniu do osób 
psychiatrycznie zdrowych. W celu dokładnego pozna-
nia tych zależności podano badaniu schizofreników 
z  różnym stopniem ciężkości choroby określonym 
stopniem ciężkości objawów. 

Jak pokazały wyniki, częstość występowania zaka-
żenia nie różniła się znacząco u pacjentów i  grupie 
odniesienia. Różniły się jednakże miana przeciwciał 
probantów różnych grup. U pacjentów siła odpowie-
dzi serologicznej była znacząco wyższa, współistniejąca 
z wysokim poziomem leukocytów i CRP jako wskaź-
ników reakcji zapalnej. Najwyższe miana tj. największą 
siłę odpowiedzi zapalnej związanej z  aktywacją pro-
zapalnych limfocytów T-pomocniczych TH1, osiągali 
pacjenci z pierwszym epizodem choroby [11].

Może to potwierdzać zwiększone ryzyko zachoro-
wania na schizofrenię u osób zainfekowanych T. gondii. 
W przeprowadzonych badaniach sekcyjnych wykryto 
w  mózgach osób ze schizofrenią wiele nieprawidło-
wości występujących w komórkach glejowych, m.in. 
zmniejszoną liczbę astrocytów. Wyniki te należy inter-
pretować biorąc pod uwagę zdolność pierwotniaka do 
wpływania na działanie neurotransmiterów tj.: dopa-
mina i  norepinefryna, którego zaburzenia udowod-
niono w schizofrenii [1].

Istnieją także dowody, iż zakażenie tym pierwotnia-
kiem może powodować upośledzenie działania 2,3-dio-
xygenazy, co skutkuje obniżeniem stężenia serotoniny 
i  spadkiem działania neurotransmiterów glutaminer-
gicznych [21].
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Przy pomocy metod Western blott i EIA określono 
poziomy przeciwciał IgG, IgM i IgA przeciw T. gondii 
w surowicy osób po pierwszym epizodzie psychotycz-
nym w życiu i porównano je z osobami zdrowymi. 
W momencie badania żaden z pacjentów przyjętych do 
szpitala nie wykazywał objawów niedoboru odporności 
ani innych chorób somatycznych lub uzależnienia od 
narkotyków. Stwierdzono statystycznie znaczącą róż-
nicę dla każdej z klas przeciwciał pomiędzy pacjentami 
a  grupą kontrolną. Osoby objęte tym badaniem nie 
były wcześniej hospitalizowane i żyły w zwykłym dla 
siebie środowisku. Jest to ważne, ponieważ narażenie na 
czynniki zakaźne w trakcie hospitalizacji, przyjmowane 
leki, czy różnice w stylu życia w porównaniu z osobami 
zdrowymi mogą wpływać na wynik badania. Nie można 
określić kiedy te osoby wytworzyły takie przeciwciała, 
jednakże różni ich to od osób od dawna chorujących 
na schizofrenię, u których takiego wzrostu nie wykryto.

Replikacja toksoplazmy może zostać zahamowana 
przez różnorodne leki przeciwpasożytnicze. Niektóre 
z  lekarstw (np. haloperidol), obecnie stosowanych 
w terapii schizofrenii i innych chorób psychiatrycznych 
także posiadają zdolność do ingerowania w przebieg 
tej replikacji przez modulowanie transportu przez 
kanały wapniowe [29].

W ciągu ostatnich lat przeprowadzono różne bada-
nia, które wykazały podwyższony poziom przeciwciał 
u schizofreników. Wyniki te potwierdziły próby z wyko-
rzystaniem metody ELISA. Dostarcza to silnych argu-
mentów popierających tezę o wpływie chorób zakaź-
nych na rozwój schizofrenii [1].

Meta-analiza danych zebranych w ciągu 50  lat 
w 17 krajach potwierdziła współwystępowanie u pro-
bantów podwyższonego stężenia przeciwciał przeciw 
TG ze schizofrenią, w porównaniu do grupy kontrolnej. 
Dotyczyło to między innymi badań osocza ciężarnych 
kobiet, których dzieci w późniejszym okresie życia 
zachorowały na choroby psychiczne w tym schizofre-
nię. Co więcej wykazano, że dzieci, u których w życiu 
dorosłym zdiagnozowano schizofrenie miały częstszy 
kontakt z kotami niż z psami. Interesującym faktem 
jest występowanie halucynacji i urojeń w przebiegu nie-
których przypadków toxoplasmozy u dorosłych.

Warto zaznaczyć, że większość analizowanych 
badań była przeprowadzana w Chinach, gdzie koty i psy 
rzadko są domowymi zwierzętami, a występowanie TG 
w populacji rzadkie. Dzięki temu współistnienie zwięk-
szonego stężenia przeciwciał anty-TG ze schizofrenią 
jest bardziej widoczne [27].

5. Podsumowanie

Schizofrenia jest chorobą o wieloczynnikowym pod-
łożu. Od czasu, kiedy z grupy zaburzeń psychicznych 
wyodrębniono tę jednostkę chorobową, trwają poszu-

kiwania jej czynnika etiologicznego. Przeprowadzone 
liczne badania kliniczne stały się podstawą do sformuło-
wania różnych teorii przyczynowych. Jedną z dziedzin, 
w której prowadzi się badania związane z patogenezą 
schizofrenii, jest immunologia. Wiele badań klinicznych 
wskazuje na kolejne związki schizofrenii (Morbus Bleu-
leri) z zaburzeniami immunologicznymi, nieprawidło-
wościami w aktywacji limfocytów i produkcji cytokin. 
Wzajemne oddziaływania między zakażeniem a zmia-
nami w układzie immunologicznym są niezwykle waż-
nym elementem patogenezy, niestety wciąż niedookre-
ślonym i niejednoznacznym. Czynniki wpływające na 
ten układ są bardzo liczne. Istnieją dowody, że zmiany 
w  genotypie człowieka, w szczególności w genach 
kodujących elementy układu immunologicznego, mają 
wpływ na podatność na zakażenia oraz na przebieg cho-
roby zakaźnej. Wiele doniesień naukowych wskazuje 
na istotny wpływ różnych drobnoustrojów na ekspre-
sję pewnych genów szczególnie w okresie prenatalnym, 
które powodują powstawania zmian neurohormonal-
nych, m.in. takich jak obserwowane w  schizofrenii. 
Niemniej jednak, elementem wspólnym dla wszystkich 
powyższych czynników jest fakt, iż powodują one zabu-
rzenia w homeostazie trzech układów: hormonalnego, 
immunologicznego i nerwowego. Z przedstawionych 
danych można wnioskować, że zaburzenia tej równo-
wagi, spowodowane którymś z powyższych czynników, 
mają istotny wpływ na wzrost ryzyka rozwoju schizo-
frenii, a także innych chorób psychicznych. 
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