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Biological factors in the pathogenesis of schizophrenia

Abstract: Schizophrenia is a mental disorder, that affects 7 per 1,000 people, aged 15-35 years. There are many theories about the
pathogenesis of the schizophrenia, but the most important is dopaminergic theory, according to which psychotic symptoms are caused
by excessive stimulation of dopaminergic structures in the limbic system. Moreover, many investigations showed significant influence of
various microbes on certain genes expressed during prenatal period. It may cause neurohormonal changes similar to these noticed in the
schizophrenia. Furthermore, numerous scientific groups work in the field of the interactions between endocrine, immune and nervous
systems. Due to the last theory, the correlation between viral, bacterial and parasitic infections and their impact on those systems, seems
to be particularly interesting and requires further investigation.

1. Introduction. 2. Viral infection and the pathogenesis of schizophrenia. 3. Bacterial infection and schizophrenia. 4. The causes of
schizophrenia and parasitic diseases. 5. Summary
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1. Wprowadzenie

Schizofrenia jest to choroba psychiczna, ktéra dotyka
na $wiecie okofo 7 na 1000 osob, gtéwnie w wieku
15-35 lat. Wedlug obowiazujacych w psychiatrii
kryteriéw diagnostycznych podstawowym objawem
schizofrenii jest rozszczepienie (gr. schisis) pomiedzy
my$leniem, zachowaniem, emocjami, sferg motywa-
cyjna, ekspresja emocji, przejawiajace si¢ m.in. niedo-
stosowaniu zachowania pacjenta do sytuacji i tresci jego
wypowiedzi [23].

Wsrdd wielu teorii na temat patogenezy tego scho-
rzenia dominuje gléwnie teoria dopaminergiczna,
wedtug ktorej objawy psychozy sa spowodowane nad-
mierng stymulacja dopaminergiczng w obrebie struktur
ukladu limbicznego [13]. Od czasu, kiedy z grupy zabu-
rzen psychicznych wyodrebniono te jednostke choro-
bowa, trwaja poszukiwania jej czynnika etiologicznego.
Przeprowadzone liczne badania kliniczne staly si¢ pod-
stawg do sformulowania réznych teorii przyczynowych.
Obecnie w etiopatogenezie schizofrenii bierze si¢ pod
uwagge role czynnikéw: genetycznych, biochemicznych,
wirusowych, neurofizjologicznych i neuropatologicz-

nych [14]. Coraz czysciej przywigzuje si¢ rowniez
uwage na obecno$¢ srodowiskowych czynnikéw ryzyka
tj.: narodziny w okresie zimowym, zycie w miescie, stan
przed padaczkowy matki w okresie cigzy oraz zakazenia
pre i postnatalne oraz ich zwigzek z genami kodujgcymi
uklad HLA i inne czynniki biologiczne odpowiedzialne
za reakcje immunologiczne.

W swoich pionierskich badaniach Mednick [24]
zaobserwowal, Ze osoby urodzone w czasie epidemii
grypy w 1957 wykazywaty zwickszone ryzyko rozwoju
schizofrenii. Natomiast pdzniejsze badania kliniczne
wskazujg na wplyw innych wiruséw, takich jak HSV,
rézyczki, a ponadto bakterii i parazytéw w Zyciu prena-
talnym na rozwdj tej choroby. Rowniez prace traktujace
o wzajemnym oddzialywaniu na siebie trzech uktadéw:
hormonalnego, immunologicznego i nerwowego oraz
wplywie nadwrazliwo$ci tego ostatniego przyczynity si¢
do poszukiwania czynnikéw zaburzajacych réownowage
pomiedzy nimi. Ze wzgledu na t¢ ostatnig teorie kore-
lacji pomiedzy zakazeniami wirusowymi, bakteryjnymi
i pasozytniczymi oraz ich oddzialywaniem na powyzsze
uklady, wydaje si¢ by¢ konieczne przesledzenie etio-
patogenezy schizofrenii w tym kierunku.
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2. Zakazenia wirusowe a patogeneza schizofrenii

Niedojrzaly mézg czlowieka narazony jest na pro-
ces zapalny w przebiegu zakazen w czasie cigzy. Dzigki
efektywnej odpowiedzi przeciwzapalnej i prawidtowo
funkcjonujacym procesom naprawczym organizmu,
moga one nie pozostawi¢ trwalych zmian, jednak, gdy
te mechanizmy zawodzg, zakazenia mogag zwigkszy¢
podatno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego na trwate
uszkodzenia, co moze by¢ przyczyna schizofrenii [3, 10].

Badania kliniczne dowodzg, ze prenatalne zakaze-
nia wirusowe odgrywaja wazna role w powstawaniu
tej choroby. Wykazano znaczace postnatalne zmiany
w genach, biatkach i strukturach mézgu [15].

W celu potwierdzenia teorii wirusowej etiologii
schizofrenii zastosowano model zakazenia potom-
stwa myszy wirusem grypy HIN1w 7,9, 16 i 18 dniu
zycia plodowego. Uzyskane wyniki wykazaly zmiany
w mozgu, zachowaniu i genotypie potomstwa. Ponadto
stwierdzono, ze w zaleznoéci od dnia zainfekowania
wystepowaly rozne odchylenia w ekspresji genow.
W modelu z 7 dnia zakazenia zaobserwowano nad-
mierng ekspresje 21 genéw i zmniejszona 57, majg-
cych zwiazek ze zmianami w hipokampie oraz korze
czotowej. Wiele pobudzonych genéw byto zwigzanych
z hipoksja, zapaleniem i schizofrenig. Mimo to w porow-
naniu z innymi punktami badania zmiany te byly nie-
wielkie. Zmiany z zakazenia w 9 dniu wykazywaty juz
znaczacg wzmozong ekspresje 214 genéw i zmniejszona
ekspresje 175, gléwnie w moézdzku i korze mézgowe;.
Z kolei zakazenie w 16-tym dniu zycia ptodowego byto
zwigzane ze zmianami w genach odpowiedzialnych
za procesy mielinizacyjne w moézdzku i hipokampie.
W sumie w moézdzku, korze czotowej i hipokampie
zainfekowanych myszy, wykryto nieprawidtowe zmiany
w 2260 genow. Nastepnie w badaniu dotyczacym zaka-
zenia plodu w dniu 18 wykazano zmiany w genach kory
czotowej, hipokampu i mézdzku. Wiele z nich jest $cisle
zwigzanych z wystepowaniem schizofrenii. Zakazenie
ludzkim wirusem grypy spowodowalo takze zmiany
w ilosci i jakosci bialek w moézgu potomstwa. Miedzy
innymi wzrost aktywnosci neuronalnej syntezy tlenku
azotu, potencjalnie niebezpiecznej substancji odpowie-
dzialnej za plodowe uszkodzenie mézgu pod wpltywem
hipoksji i ischemii. Ponadto zaobserwowano znaczacy
wzrost ilosci GFAP-pozytywnych komoérek, odzwier-
ciedlajacych astrogliolize, a takze biatka SNAP-25
odgrywajacego role w wzroscie aksonéw i uwalnianiu
neurotransmiteréw. Wéréd zmian w budowie struktur
mozgowia wykazano przyspieszone dojrzewanie istoty
bialej w mézdzku, zwigkszona gestos¢ komorek pira-
midowych. Co wigcej, zakazenie w 9 dniu powodowato
wzrost objetosci mozgu potaczony ze spadkiem obje-
tosci komor w 14 tygodniu Zycia myszy. Jednoczesnie
zakazenie w 16 dniu Zycia plodowego wywotato zna-
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czgce zmniejszenie objetosci moézdzku i moézgu, hipo-
kampa oraz komoér. W powyzszych badaniach zaobser-
wowano tez nietypowe zachowanie zakazonych myszy,
takie jak obnizone zahamowanie przed sygnatowe
(PPI). Zauwazono takze nieprawidtowosci w poziomie
neurotransmiteréw u osobnikéw zakazonych w poréw-
naniu do grupy odniesienia [15]. Znaczaca byta tez
niska zawarto$¢ serotoniny i tauryny w mozdzku bez
znaczacych zmian w poziomie dopaminy. Prawidiowy
poziom serotoniny odgrywa wazng role w prawidlto-
Wym rozwoju mozgu.

Kolejne badania prenatalnego zakazenia wiru-
sem grypy na modelu zwierzecym wykazaly zmiany
zachowania na poziomie biochemicznym, zwigzane
z odchyleniami w uktadzie GABAergicznym, mianowi-
cie wzrost receptoréw a5 GABA , obnizenie zawartosci
GABA i redukgje interneurondw zawierajacych parwal-
bumine w korze przedczotowej. Udowodnione jest, ze
aby powstaly wyzsze funkcje poznawcze koniecznym
warunkiem jest synchronizacja obwodéw neuronalnych
na wielu poziomach. Stosunkowo nowe teorie postuluja
bezposrednie powigzanie miedzy deficytem GABAer-
gicznym, oscylacjami sieci neuronalnej, a odchyleniami
w zachowaniu obserwowanym w schizofrenii. Bio-
rac pod uwage powyzsze stwierdzenia nie jest rzecza
zaskakujaco, iz wiele typow odchylen w oscylacjach
sieci neuronalnej wykazuje zmniejszong aktywno$¢
ukladu GABA. W powyzszym badaniu przy pomocy
iniekcji poli I:C zbadano tez czy prenatalne pobudze-
nie odpornosci wptywa hamujaco na sie¢ hipokampa,
a takze powoduje zmiany synaptyczne z tym zwigzane.
U potomstwa odkryto redystrybucje sity synaptycznej
zaréwno hamujacej jak i pobudzajacej, zwigzanej z gle-
bokimi deficytami w rytmach theta hipokampa, zwtasz-
cza w regionie CAl. W celu oszacowania deficytow
w CA1 okreslono gestos¢ interneurondw zawierajacych
parwalbumine i somatostatyneg. Otoz stwierdzono brak
zmian w interneuronach somatostatynowych przy zna-
czacym obnizeniu ilosci komoérek parwalbuminowych
z towarzyszacym obnizeniem ilosci synaps hamujacych
w komorkach piramidowych. Wartym zaznaczenia jest
fakt odkrycia redukcji mRNA dla GAD67 (izoformy
enzymu syntetyzujacego kwas GABA) w hipokampie
0s0b chorych na schizofreni¢. Powyzsze zmiany w roz-
woju moga powodowac wczesne zdarzenia w fancuchu
przemian biochemicznych i patofizjologicznych pro-
wadzacych do zaburzen psychicznych zwigzanych ze
schizofrenig [7].

Jednakze zwigzek miedzy narazeniem na prenatalng
infekcje a wzrostem prawdopodobienstwa wystgpienia
schizofrenii zdaje si¢ nie by¢ ograniczony do jednego
patogenu. W istocie liczne wirusy wywolujace takie
choroby jak grypa, rézyczka, odra, polio czy HSV,
a takze zakazenia bakteryjne i pasozytnicze zostaly
powigzane z etiopatogenezg schizofrenii [28].
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Wirus odry jest czgsto wystepujacym, neurotropo-
wym wirusem RNA, ktéry moze powodowac¢ przetrwale
infekcje OUN i moze tez by¢ czynnikiem wywolujacy
schizofrenie. Wigkszo$¢ ludzi przechodzi zakazenie
odra w okresie niemowlecym lub we wczesnym dzie-
cinstwie. Chociaz cigzkie zapalenie mézgu spowodo-
wane tym wirusem nalezy do rzadkosci, to wielu cho-
rych doswiadcza umiarkowanych objawdéw ze strony
OUN, takich jak bol gtowy i ogolne ostabienie. Niekiedy
jednak powiklaniem odry moze by¢ podostre sklero-
tyczne zapalenie mozgu, ktére u niektorych pacjentow
moze objawiac si¢ nawet psychozami i innymi obja-
wami charakterystycznymi dla schizofrenii. Co wiecej,
u niektorych chorych na schizofrenie, wykryto pod-
wyzszony poziom przeciwcial przeciw odrze w OUN.
Byl on znacznie wyzszy u 0s6b z niedawno przebytym
epizodem psychotycznym w poréwnaniu do schizo-
frenikéw bez psychoz w wywiadzie. Udowodniono, ze
przebieg odry jest nierozerwalnie zwigzany z ukltadem
HLA, ktéry determinuje odpowiedz immunologiczng
gospodarza na zakazenie, a takze, ze geny kodujace te
biatka skladaja si¢ na uktad biatkowy zwigzany ze wzro-
stem ryzyka schizofrenii [5].

Cytomegalowirus (CMYV) jest gléwna przyczyna
wrodzonych zakazen wirusowych, stwierdzanych
u 0,5-3% zywo urodzonych noworodkéw. Konsekwen-
cja zakazenia mogg by¢ bardzo powazne uszkodzenia
moézgu. Domniemywa sie ze CMV moze réwniez mie¢
wplyw na rozwdj schizofrenii. Potwierdzeniem tej
tezy jest podwyzszony poziom przeciwcial przeciw
CMV u schizofrenikéw. Przeczy temu jednak fakt
braku zmian typowych dla zakazenia CMV (blizno-
wacenie i malformacje) w mézgach oséb chorych na
schizofrenie. Jednakze zmiany te moga by¢ niezwykle
subtelne, uchwytne jedynie w zaawansowanych tech-
nologicznie metodach obrazowania. Przeprowadzone
nieinwazyjne badania obrazowe wewnatrzmaciczne
mozgow plodow, ktdrych matki zostaly zakazone CMYV,
wykazaly ze, niemal u polowy nie bylo widocznych
zmian w moézgu. U reszty gléwnym obserwowanym
zjawiskiem byla znaczna intensywno$¢ obrazu istoty
bialej plata skroniowego. Co wigcej powigzano okres
cigzy, w jakim nastgpita infekcja, z stosunkiem objetosci
plata skroniowego do objetosci calego mozgu. Infek-
cja w czasie pierwszego trymestru wywarla najwiek-
szy wplyw na rozwoj plata skroniowego. Czynnikiem
faczacym powyzsze dane ze schizofrenia jest fakt, iz
u chorych (takze z pierwszym epizodem psychotycz-
nym) réwniez obserwuje si¢ zmiany w symetrii plata
skroniowego [12].

Kolejnym wirusem, ktéry moze by¢ czynnikiem roz-
woju schizofrenii, jest enterowirus Polio. Zaobserwo-
wano, ze narazenie plodu na infekcje tym wirusem na
pie¢ miesiecy przed porodem, skutkuje zwigkszonym
ryzykiem rozwoju schizofrenii [4, 19, 25].
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Istnieja tez dowody, ze takze wirus rozyczki moze
mie¢ zwigzek z zaburzeniami nieafektywnymi. Wplywa
on teratogennie na OUN i moze powodowac uszkodze-
nia stuchu, wzroku, niedorozwdj umystowy czy zapa-
lenie mdzgu [2].

Takze osoby zakazone wirusem HIV czesciej zapa-
daja na choroby psychiczne. Wyniki badan klinicznych
dowiodly wysoki wspdtczynnik wystepowania powyz-
szych choréb u 0s6b HIV(+). Sposréd 9003 zbadanych
0sob, tylko 31% nie cierpiato na chorobe psychiczna.
Wzrost $miertelnosci zauwazono zwlaszcza u osdéb
z wspolistniejaca schizofrenia, afektywna chorobg dwu-
biegunowg i uzaleznieniami [18].

Zbadano tez wplyw zakazenn OUN w okresie nowo-
rodkowym i dziecigcym na ewolucje schizofrenii u ludzi
do 28 roku zycia. W grupie 167 dzieci z potwierdzonym
zakazeniem OUN (w tym 102 wirusowe), 76 zachoro-
walo na schizofrenie, a u 53 rozwingly si¢ inne psychozy.
Wszystkie przypadki schizofrenii byly poprzedzone
wirusowymi infekcjami: Coxackie B5, Adenowirusy,
wirus $winki. Statystycznie znaczacy wzrost ryzyka
schizofrenii u osob, ktére we wczesnym dziecinstwie
cierpialy na zakazenia OUN oraz fakt, ze infekcje wiru-
sowe byly najczestszymi wsrod takich pacjentow, silnie
przemawia za hipoteza , ze zakazenie wirusem moze
by¢ czynnikiem etiologicznym schizofrenii [22].

Liczne badania wykazaly, ze osoby chorujace na
schizofrenie maja wieksza ilos¢ monocytéw niz osoby
zdrowe. Wynika to przede wszystkim z zmniejszonej
produkeji INF-y, aktywatora monocytéw. W celu zba-
dania hipotezy o wplywie procesu zapalnego i uktadu
monocytéw i makrofagéw na etiopatogeneze schizo-
frenii, okreslono takze ekspresje receptoréw Toll-like:
TLR-2, TLR-3 i TLR-4 na monocytach CD14+ po
stymulacji poli I:C (syntetyczna formg dwuniciowego
RNA, nasladujaca zakazenie wirusowe).

Monocyty s3 jednym z najwazniejszych elemen-
tow ukladu odpornosciowego. Produkujg cytokiny
(IL-1, IL-6, TNF-a), ktore aktywuja kaskade reakeji
immunologicznych, wplywajac na aktywacje ukladu
limfocytéw T i B. Monocyty nastepnie przeksztalcaja
sie w makrofagi. Migruja one do tkanek i tam niszcza
patogen. Makrofagi, ktore dostaly sie do osrodkowego
ukladu nerwowego (OUN) przeksztalcajg si¢ w mikro-
glej, stanowiacy gtéwny komponent ukltadu immuno-
logicznego OUN.

Wykazano ekspresje receptoréw Toll-like na mono-
cytach i mikrogleju, oraz ich role w regulacji odpo-
wiedzi immunologicznej OUN. Receptory TL regu-
luja aktywacje monocytéw oraz rozpoznajg patogeny
mikrobiologiczne i ich produkty. TLR-2 rozpoznaje
amyloid, PAMP i niektdre bakterie, TLR-3 jest aktywo-
wany przez produkty wirusowe, w tym poli I:C, nato-
miast bakterie Gram-ujemne i LPS aktywuja TLR-4.
Wiaze to $cisle uklad nerwowy z immunologicznym.
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W rezultacie badan nad tymi sktadowymi wyka-
zano brak réznic w ekspresji i aktywacji TLR-2 pomie-
dzy pacjentami a grupa kontrolng. Jednakze wyniki
wskazujg na role TLR-3 i TLR-4. W obu przypadkach
badania ujawnily ich zwiekszong ekspresje oraz osta-
biong aktywacje po stymulacji. Interesujacy wydaje sie
zwigzek pomigedzy wiekiem chorych a ekspresja recep-
toréw. Jest ona znaczgco wyzsza u pacjentéw w pode-
sztym wieku. Brak zwiagzku z psychopatologia schizo-
frenii pozwala wnioskowac, ze biezacy stan choroby nie
determinuje odpowiedzi wrodzonego ukladu immu-
nologicznego. Przypuszczalnie zwigkszona ekspresja
stuzy kompensacji w sytuacji uposledzonego funkcjo-
nowania monocytéw. Dalszy wglad w powyzsze mecha-
nizmy pokazuje, iz ostabienie wrodzonej odpornosci po
infekgji, gdy organizm nie jest zdolny do calkowitego
zwalczenia patogenu, doprowadza do jej przetrwania,
uruchamiajgc dodatkowo limfocyty Ti B [17].

Pacjenci ze schizofrenig maja nieprawidtowe pro-
porcje komoérek immunokompetentnych i poziomu
cytokin, zwlaszcza pro-zapalnych jak IL-1, IL-6, TNF-a
w krwi i ptynie mézgowo rdzeniowym, w poréwnaniu z
grupa odniesienia. Jednak tylko zmiana poziomu IL-6
okazala si¢ istotna w schizofrenii. Z tego powodu zba-
dano wptyw monocytéw, produkujacych IL-6 i IL-10,
odgrywajacych wazng role w ostrych psychozach.
Pacjenci ze zdiagnozowana schizofrenig przed stymula-
cja wykazywali nizsza niz grupa odniesienia ilo$¢ IL-6.
Po stymulacji wirusowym poly I: C, wewnatrzkomor-
kowe stezenie IL-6 w monocytach bylo tylko nieznacz-
nie nizsze w poréwnaniu z grupa odniesienia, a jego
stezenie w surowicy bylo obnizone zaréwno u leczo-
nych jak i nieleczonych pacjentéw. Te wyniki kontra-
stuja z metaanaliza, w ktérej wykazano podwyzszony
poziom powyzszej cytokiny u chorych przyjmujacych
leki antypsychotyczne, mimo Ze, wywieraja one supre-
syjny wplyw na uklad odpornosciowy. Wyjasnieniem
tych zjawisk moze by¢ zar6wno wczesniejsza wrodzona
dysfunkcja uktadu monocytarnego jak i nabyte upo-
$ledzenie systemu odpornosciowego w zwigzku z cze-
stymi, poprzedzajacymi infekcjami [16].

Zbadano takze role czynnikéw immunosupresyj-
nych oraz przeciw zapalnych i wykazano zmniejszony
poziom interleukiny 4 w surowicy pacjentéw podczas
ostrych epizodéw schizofrenii [15]. Z kolei badania na
modelach zwierz¢cych wskazuja na powigzanie IL-1
z dopaminergicznym przekazem interneuronalnym, co
mogloby wskazywa¢ na jej wazna role w patogenezie
schizofrenii.

Waznym etapem na drodze do doglebnego pozna-
nia etiopatogenezy schizofrenii jest okreslenie zwigzku
pomiedzy stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP)
oraz przeciwciat do wirusa Herpes Simplex 1 (HSV-1).
HSV-1 moze infekowa¢ osrodkowy uklad nerwowy,
osiedlajac si¢ w zwojach nerwowych u 0séb pozornie

zdrowych, prowokujac poéltrwaly, utajong infekeje,
ktéra moze uaktywnic si¢ w pdzniejszych etapach zycia.
Czynnikami wyzwalajacymi reinfekcje sa stres, wiek,
wspolistniejace infekcje, predyspozycja genetyczna
oraz czynniki srodowiskowe. Jezeli reaktywacja wirusa
odbywa sie¢ wewnatrz OUN, moze spowodowa¢ ence-
falopatie skutkujaca odchyleniami w neurologicznych,
psychiatrycznych i poznawczych funkcjach pacjenta.
Replikacja wirusa wiaze si¢ z produkcja przeciwciat,
w tym powierzchniowej glikoproteiny gG1. Proteina
ta nie wykazuje homologii z Zadnym znanym biatkiem
ludzkim czy wirusowym, jest wiec wiarygodnym mar-
kerem przebytej infekcji. Przeciwciala przeciwko niej
powstaja w ciggu kilku dni po zakazeniu i utrzymuja sie
przez cale zycie. Ustalono, ze te serologiczne wyktad-
niki obecno$ci wirusa moga by¢ przyczyna dysfunk-
cji poznawczych u chorych. Jest to przede wszystkim
silnie zwigzane z zaburzeniami pamieci operacyjnej.
Te zwiazki sg takze spdjne z danymi dotyczacymi
brakéow w tej pamieci u osob, ktdre przebyly encefa-
lopatie o etiologii HSV-1. Podwyzszony poziom CRP
(biatka syntetyzowanego w watrobie, wydzielanego do
krwi i odgrywajacego gléwna role w procesach zapal-
nych), powiazano ze znacznym obnizeniem mozliwosci
poznawczych u 0séb chorych na schizofrenie. Udowod-
niono, ze wplyw ten jest niezalezny od wptywu HSV-1.
Co wazne, powigzano takze wplyw podwyzszonego
poziomu CRP i niedobory poznawcze w innych popu-
lacjach chorych, w tym o0séb z chorobami sercowo-
-naczyniowymi oraz u pacjentow po przebytej operacji
serca i 0sOb starszych bez klinicznie widocznych zmian
naczyniowych. Jest to prawdopodobnie zwigzane z pro-
cesem zapalnym toczacym si¢ naczyniach OUN [6].

3. Infekcja bakteryjna a schizofrenia

Wiele badan wskazuje na wplyw infekcji bakteryj-
nych na zwigkszone ryzyko wystapienia schizofrenii.
Przeanalizowano przypadki kobiet, ktére podczas cigzy
mialy zakazenia bakteryjne zatok, migdatkéw, ptuc,
pecherza moczowego oraz nerek. Analiza wynikéw
wykazala wyraznie zwigkszone ryzyko zachorowa-
nia ich potomstwa na schizofrenie w poréwnaniu do
grupy odniesienia. Zalezno$¢ ta dotyczyla kobiet, beda-
cych w pierwszym trymestrze cigzy, u ktorych wyklu-
czono udziat takich czynnikéw jak schizofrenia u matki,
nadci$nienie czy leczenie diuretykami w trzecim try-
mestrze ciazy, ktore moglyby utrudniaé interpretacje
wynikow [9].

Nalezy podkresli¢, ze najsilniejsze powigzanie ze
wzrostem ryzyka rozwoju schizofrenii u potomstwa
ma zakazenie gonokokowe matki. Trzeba jednak wzigé¢
pod uwagg, ze zakazenia gonokokowe w okresie aktyw-
nosci seksualnej, podwyzszony poziom przeciwciat IgG
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HSV 2 s3 rowniez zwiazane z zwigkszonym ryzykiem
zaburzen psychotycznych u dorostych. Najprawdo-
podobniej zwiazek zakazenia bakteryjnego i rozwoju
choroby psychicznej powstaje w efekcie przejscia
przez tozysko matczynych cytokin i interleukin (IL-8),
powstalych w odpowiedzi na zakazenie. Wplywaja one
na wczesny rozwdj mozgu. Ogromna wage przywia-
zuje sie do okresu cigzy, w ktérym doszlo do zakazenia.
Jak wspomniano wyzej, zakazenia bakteryjne w pierw-
szym trymestrze cigzy wywierajg silniejszy wplyw na
ryzyko zachorowania na schizofreni¢ niz zakazenia
w drugim czy trzecim [24].

Zakazenia wewnatrzmaciczne sg czestym zjawiskiem
u kobiet ktore, rodzily przedwczesnie. Korelujg rowniez
zbardzo niska masa urodzeniowa dziecka, ktora jest
powigzana z powaznymi zaburzeniami neurologicz-
nymi oraz wzrostem $miertelnosci okotoporodowej
i w okresie noworodkowym. Z tozyska wczesniakow
wyizolowano mikroorganizmy, w tym Gram-ujemne
bakterie odpowiedzialne za zakazenia przyzebia: Fuso-
bacterium nucleatum and Porphyromonas gingivalis.
Dodatkowo takie zakazenia majg wplyw na przyspie-
szenie porodu. W badaniach na ciezarnych myszach,
po podaniu w iniekcji dozylnej bakterii E nuclea-
tum zaobserwowano wzrost przedwczesnych porodow
i martwych urodzen. DNA bakterii P. gingivalis zostalo
takze wykryte w tozysku kobiet, ktérych dzieci dotknigte
byly chorobg umystowa. Badania kliniczne wskazuja, ze
w tozysku, gdzie rozwija si¢ infekcja bakteryjna zwiek-
sza si¢ poziom cytokin pro-zapalnych i zmniejsza sig
poziom cytokin przeciw-zapalnych, co moze negatywnie
wplywa¢ na rozwoj neuronéw i komorek glejowych [20].

Wyjatkowym typem bakterii jest rodzina Chla-
mydiacea szczegdlnie rodzaje Chlamydia i Chlamydo-
phila. Cechuja si¢ one dwufazowym cyklem zyciowym,
moga przyjmowac uspiong forme nie dajac objawow
klinicznych, ale jednoczesnie uszkadzaja monocyty
i makrofagi. Skutecznos¢ odpowiedzi ukltadu immu-
nologicznego na zakazenie tymi bakteriami zalezy od
predyspozycji osobniczej, kontrolowanej przez poli-
morficzne geny uktadu HLA. Odkryto, ze nosiciele
tego specyficznego genotypu HLA-A10 znacznie cze$-
ciej zapadaja na schizofreni¢. Sprawdzono tez czesto$¢
zakazen schizofrenikow z genotypem HLA-A10 bak-
terig Chlamydia. Wyniki badan wykazaly ze, az 40,3%
z nich byt zakazonych tym drobnoustrojem [8].

4. Przyczyny schizofrenii a choroby pasozytnicze

Toxoplasmoza jest jednym z najczestszych chorob
odzwierzecych na $wiecie. Jej przyczyna jest zakazenie
pierwotniakiem wewnatrzkomdrkowym - Toxoplasma
gondii (T. gondii), ktéry wnika do organizmu przez
tozysko, droge pokarmowa czy krwionosna [26]. Kon-
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sekwencja zakazenia jest umiejscowienie sie cyst w roz-
nych tkankach i organach, migdzy innymi w mézgu.
U pacjentéow z toksoplazmatycznym zapaleniem
mozgu wykryto proliferujace tachyzoity w komorkach
glejowych oraz bradyzoity w komoérkach Purkiniego
w moézdzku. We wezesnym stadium zakazenia chory
moze nie mie¢ zadnych objawoéw fizykalnych i innych
oznak infekcji. Jednym z pierwszych symptomoéw cho-
roby jest zmiana zachowania i zdolnosci psychomo-
torycznych osoby zakazonej, a co wigcej nawet jego
osobowosci [1, 21].

Najbardziej jednak niebezpieczne w skutkach jest
zakazenie tym pierwotniakiem ci¢zarnej kobiety, co
prowadzi czgsto do poronien. Patogen ten moze prze-
chodzi¢ takze przez tozysko i zakaza¢ ptéd powodujac
u niego toksoplasmoze wrodzong, ktdra objawia si¢ kli-
nicznie wodoglowiem lub mikrocefalia, zwapnieniami
wewnatrzczaszkowymi, gluchota, napadami padaczki,
a takze zniszczeniem siatkéwki i opéznieniem umysto-
wym. To, ze T. gondii ma zdolnos$¢ do zakazania prena-
talnego, jest niezwykle wazne w zwigzku z odkryciem,
iz poczatki schizofrenii maja miejsce juz w bardzo
weczesnych stadiach rozwoju moézgu [30].

Badania kliniczne dowodza, ze zakazenia T. gondii
moga by¢ czestsze i/lub bardziej intensywne u pacjen-
tow ze schizofrenig i depresja w poréwnaniu do 0séb
psychiatrycznie zdrowych. W celu dokfadnego pozna-
nia tych zaleznosci podano badaniu schizofrenikéw
z roznym stopniem cigzkosci choroby okreslonym
stopniem cigzko$ci objawow.

Jak pokazaly wyniki, czestos¢ wystepowania zaka-
zenia nie réznita sie znaczaco u pacjentdéw i grupie
odniesienia. Rdéznily si¢ jednakze miana przeciwcial
probantéw roznych grup. U pacjentéw sila odpowie-
dzi serologicznej byta znaczaco wyzsza, wspolistniejaca
z wysokim poziomem leukocytéw i CRP jako wskaz-
nikow reakeji zapalnej. Najwyzsze miana tj. najwigksza
site odpowiedzi zapalnej zwigzanej z aktywacjg pro-
zapalnych limfocytéw T-pomocniczych T 1, osiggali
pacjenci z pierwszym epizodem choroby [11].

Moze to potwierdza¢ zwigkszone ryzyko zachoro-
wania na schizofreni¢ u oséb zainfekowanych T. gondii.
W przeprowadzonych badaniach sekcyjnych wykryto
w mozgach 0séb ze schizofrenig wiele nieprawidto-
wosci wystepujacych w komdrkach glejowych, m.in.
zmniejszona liczbe astrocytow. Wyniki te nalezy inter-
pretowac bioragc pod uwage zdolnos¢ pierwotniaka do
wplywania na dzialanie neurotransmiteréw tj.: dopa-
mina i norepinefryna, ktérego zaburzenia udowod-
niono w schizofrenii [1].

Istnieja takze dowody, iz zakazenie tym pierwotnia-
kiem moze powodowac¢ uposledzenie dziatania 2,3-dio-
xygenazy, co skutkuje obnizeniem ste¢zenia serotoniny
i spadkiem dzialania neurotransmiteréw glutaminer-
gicznych [21].
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Przy pomocy metod Western blott i EIA okreslono
poziomy przeciwcial IgG, IgM i IgA przeciw T. gondii
W surowicy osob po pierwszym epizodzie psychotycz-
nym w zyciu i poréwnano je z osobami zdrowymi.
W momencie badania zaden z pacjentéw przyjetych do
szpitala nie wykazywat objawéw niedoboru odpornosci
ani innych choréb somatycznych lub uzaleznienia od
narkotykéw. Stwierdzono statystycznie znaczaca roz-
nice dla kazdej z klas przeciwcial pomiedzy pacjentami
a grupa kontrolng. Osoby objete tym badaniem nie
byly wczesniej hospitalizowane i zyly w zwyklym dla
siebie srodowisku. Jest to wazne, poniewaz narazenie na
czynniki zakazne w trakcie hospitalizacji, przyjmowane
leki, czy réznice w stylu zycia w poréwnaniu z osobami
zdrowymi moga wplywa¢ na wynik badania. Nie mozna
okresli¢ kiedy te osoby wytworzyty takie przeciwciata,
jednakze rézni ich to od oséb od dawna chorujacych
na schizofrenig, u ktérych takiego wzrostu nie wykryto.

Replikacja toksoplazmy moze zosta¢ zahamowana
przez réznorodne leki przeciwpasozytnicze. Niektdre
z lekarstw (np. haloperidol), obecnie stosowanych
w terapii schizofrenii i innych choréb psychiatrycznych
takze posiadaja zdolnos¢ do ingerowania w przebieg
tej replikacji przez modulowanie transportu przez
kanaty wapniowe [29].

W ciagu ostatnich lat przeprowadzono rézne bada-
nia, ktére wykazaly podwyzszony poziom przeciwcial
u schizofrenikéw. Wyniki te potwierdzily proby z wyko-
rzystaniem metody ELISA. Dostarcza to silnych argu-
mentow popierajgcych teze o wplywie chordb zakaz-
nych na rozwoéj schizofrenii [1].

Meta-analiza danych zebranych w ciaggu 50 lat
w 17 krajach potwierdzita wspotwystepowanie u pro-
bantéw podwyzszonego stezenia przeciwcial przeciw
TG ze schizofrenig, w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Dotyczyto to miedzy innymi badan osocza ci¢zarnych
kobiet, ktérych dzieci w pdzniejszym okresie zycia
zachorowaly na choroby psychiczne w tym schizofre-
nie. Co wigcej wykazano, ze dzieci, u ktérych w zyciu
dorostym zdiagnozowano schizofrenie mialy czestszy
kontakt z kotami niz z psami. Interesujagcym faktem
jest wystepowanie halucynacji i urojen w przebiegu nie-
ktorych przypadkow toxoplasmozy u dorostych.

Warto zaznaczyé, ze wiekszo$¢ analizowanych
badan byla przeprowadzana w Chinach, gdzie koty i psy
rzadko s3 domowymi zwierzetami, a wystepowanie TG
w populacji rzadkie. Dzieki temu wspolistnienie zwigk-
szonego stezenia przeciwcial anty-TG ze schizofrenia
jest bardziej widoczne [27].

5. Podsumowanie

Schizofrenia jest chorobg o wieloczynnikowym pod-
fozu. Od czasu, kiedy z grupy zaburzen psychicznych
wyodrebniono te jednostke chorobowa, trwaja poszu-
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kiwania jej czynnika etiologicznego. Przeprowadzone
liczne badania kliniczne staly si¢ podstawa do sformuto-
wania réznych teorii przyczynowych. Jedng z dziedzin,
w ktdrej prowadzi sie badania zwigzane z patogeneza
schizofrenii, jest immunologia. Wiele badan klinicznych
wskazuje na kolejne zwiazki schizofrenii (Morbus Bleu-
leri) z zaburzeniami immunologicznymi, nieprawidlo-
wosciami w aktywacji limfocytow i produkeji cytokin.
Wzajemne oddziatywania migdzy zakazeniem a zmia-
nami w ukfadzie immunologicznym s3 niezwykle waz-
nym elementem patogenezy, niestety wcigz niedookre-
$lonym i niejednoznacznym. Czynniki wptywajace na
ten uklad sg bardzo liczne. Istniejg dowody, ze zmiany
w genotypie czlowieka, w szczegélnosci w genach
kodujacych elementy ukladu immunologicznego, maja
wplyw na podatnos¢ na zakazenia oraz na przebieg cho-
roby zakaznej. Wiele doniesien naukowych wskazuje
na istotny wplyw réznych drobnoustrojéw na ekspre-
sje pewnych gendw szczegolnie w okresie prenatalnym,
ktére powoduja powstawania zmian neurohormonal-
nych, m.in. takich jak obserwowane w schizofrenii.
Niemniej jednak, elementem wspolnym dla wszystkich
powyzszych czynnikow jest fakt, iz powoduja one zabu-
rzenia w homeostazie trzech ukladéw: hormonalnego,
immunologicznego i nerwowego. Z przedstawionych
danych mozna wnioskowa¢, ze zaburzenia tej réwno-
wagi, spowodowane ktéryms z powyzszych czynnikow,
majg istotny wplyw na wzrost ryzyka rozwoju schizo-
frenii, a takze innych choréb psychicznych.
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