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p Shizofrenija kao složen psihijatrijski poremećaj, ili 
kao što to i prve konceptualizacije tvrde spektar po-

remećaja, dobar je primjer kauzalne i kliničke heterogenosti 
koju nerijetko susrećemo u psihijatriji. Upravo takva hete-
rogenost koja omogućava da broj barem donekle različitih 
bioloških procesa ima jedan zajednički klinički ishod, razlog 
je zašto su brojna pitanja o neurobiologiji shizofrenije ostala 
neodgovorena ili samo djelomično odgovorena. Nakon po-
četnog zanosa biološkim teorijama ta nemogućnost formi-
ranja jasnih i definitivnih modela bolesti, koji bi rezultirali 
objektiviziranim dijagnostičkim instrumentima, dovela je 
do zamora biologijske psihijatrije i skepticizma prema mo-

gućnosti da nam biološki pristup da upotrebljive konačne 
odgovore na pitanja o etiologiji i mehanizmima poremećaja 
iz spektra shizofrenije. Skepticizam je produbio i neuspjeh 
kod pokušaja prevođenja teorijski relativno robustnih mo-
dela poremećaja, poput glutamatne teorije, u učinkovite kli-
ničke intervencije. Ostali smo tako još uvijek unatoč svom 
napretku u istraživanju bioloških procesa i bez objektivnih 
bioloških biljega koji bi bili primjenjivi u kliničkoj praksi, 
bilo za dijagnosticiranje poremećaja ili predviđanje njezina 
tijeka i ishoda. U novije se doba taj zamor biologijske psi-
hijatrije u istraživanju ipak postupno nadilazi zahvaljujući 
metodološkom napretku i nastanku složenih prediktivnih 
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SAŽETAK Složena priroda poremećaja iz spektra shizofrenije nije dopustila nastanak jednostavnih objedinjenih bioloških modela koji bi objasnili 
točan mehanizam nastanka. Unatoč tome, od samih početaka konceptualizacije tih poremećaja identificirane su jasne strukturne promjene mozga 
oboljelih s općenitim gubitkom volumena i proširenjem moždanih komora, koje su pokazivale i longitudinalnu dinamiku te imale određenu prediktivnu 
vrijednost. Neke od navedenih promjena volumena sive tvari povezuju se i sa specifičnim domenama simptoma. Iako postoji više neurokemijskih 
teorija psihotičnih poremećaja, teorija dopaminske disfunkcije (hiperdopaminergije) u mezolimbičkom putu i dalje se smatra dominantnom i objašnjava 
nastanak pozitivnih simptoma psihoze te terapijski učinak lijekova koji blokiraju dopaminske D2 receptore. Glutamatna teorija koja se zasniva na 
mogućoj disfunkciji glutamatnih NMDA receptora te upalna teorija shizofrenije objašnjavaju određene mehanizme koji mogu prethoditi dopaminskoj 
disfunkciji kao „konačnome zajedničkom putu“ u psihozu. Ništa ne pokazuje složenost prirode poremećaja koliko podaci o genskim lokusima 
povezanima s rizikom za nastanak shizofrenije. Istraživanja su, u skladu s općeprihvaćenim poligenskim modelom poremećaja, identificirala više od 
100 lokusa povezanih s rizikom, među kojima i one koji kodiraju bitne komponente dopaminske i glutamatne neurotransmisije. Zanimljivo je da snažnu 
povezanost pokazuju lokusi na 6. kromosomu vezani uz sustav uključen u imuni odgovor, potvrđujući na taj način i značajno mjesto upalne teorije 
shizofrenije. Upalna teorija promatra intrauterine infekcije, ali i kasnije infekcije, kao udarce koji na podlozi postojeće vulnerabilnosti sustava dovode 
do njegove disfunkcije i nastanka poremećaja. Prema većini prihvaćenih modela, osnova za nastanak poremećaja postoji prenatalno te s naknadnim 
„udarcima“ tijekom života dovodi do javljanja poremećaja.
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SUMMARY The complexity of disorders in the schizophrenia spectrum thwarted the emergence of simple unified biological models that 
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modela koji poštuju multifaktorijalnu prirodu poremećaja 
iz spektra shizofrenije. 

Neuroanatomija shizofrenije
U razdoblju prvih modernih konceptualizacija poremećaja 
koji će postati poznat pod imenom shizofrenije, uočena 
deterioracija kognicije dovela je do uporabe naziva 
dementia praecox, ali slijedom toga i do očekivanja da će 
se naći konkretan i jednostavan biološki supstrat toga 
pretpostavljeno neurodegenerativnog procesa. Međutim, 
isto se nije ostvarilo pa je shizofrenija postala povezana 
s velikim brojem uočenih difuznih neuroanatomskih 
promjena koje su ukazivale i na vjerojatnu neurorazvojnu 
prirodu poremećaja (1). Iako nedostaju robustni modeli koji 
bi u potpunosti opisali mehanizme toga neurorazvojnog 
poremećaja, učestalo su dokazane neuropatološke promjene 
vidljive u prefrontalnom režnju, talamusu, hipokampusu, 
bazalnim ganglijima i dijelovima temporalnog režnja, 
ali i malom mozgu, prednjemu cingularnom korteksu i 
stražnjemu parijetalnom korteksu (2 – 4), čime bi se mogla 
objasniti i složena klinička prezentacija poremećaja. Post 
mortem i strukturna neuroslikovna istraživanja mozga onih 
s dijagnozom shizofrenije pokazala su općeniti gubitak 
volumena s proširenjem moždanih komora (2, 5). Slika 1. 
pokazuje usporedbu monozigotnih blizanaca od kojih je 
jednome dijagnosticirana shizofrenija. Štoviše, uočena je i 
dinamika proširenja lateralnih i treće komore odmicanjem 
bolesti (6), dopuštajući tako mogućnost da se unatoč jasnome 
neurorazvojnom karakteru poremećaja ne može isključiti 
niti neurodegenerativni model nakon prve epizode psihoze. 
Neke od navedenih promjena volumena sive tvari 
povezuju se i sa specifičnim domenama simptoma, kao 
što je slučaj s gubitkom volumena talamusa, gornjega i 
srednjega temporalnog režnja s negativnim simptomima, 

te strukturnim abnormalnostima talamusa, malog 
mozga, hipokampusa, striatuma prednjega cingularnoga 
korteksa i nekih drugih regija s izvršnim funkcijama (7). U 
shizofreniji nisu nađene patognomonične promjene poput 
specifičnih fibrila u određenim neurodegenerativnim 
stanjima, ali opisana je niska neuronalna gustoća, kao i 
promjene piramidalnih neurona koje mogu ukazivati na 
promjene sinapsi (2, 8). Iako rjeđe spominjane u kontekstu 
shizofrenije, promjene hipokampusa jedne su od najčešće 
repliciranih te se nalazi smanjen volumen, redukcija 
broja stanica, ali i redukcija njihove veličine, te poremećaj 
rasporeda piramidalnih stanica u hipokampusu (8, 9). 
Osim promjena u sivoj tvari, globalnu narav promjena u 
shizofreniji potvrđuju i uočene promjene u bijeloj tvari, iako 
konzistentno u manjem stupnju nego je to slučaj sa sivom 
(7). Promjene u bijeloj tvari postaju izraženije u kasnijim 
stadijima bolesti, a opisana je redukcija u frakcijskoj 
anizotropiji, kao mjeri koherentnosti mijeliniziranih putova, 
u većini značajnih mijeliniziranih putova, kao što su gornji 
i donji longitudinalni fascikulus, uncinatni fascikulus, te 
cingularnog snopa (7). Kao i u slučaju promjena u sivoj tvari, 
i promjene u mijeliniziranim putovima mogu ukazivati 
na složenu kliničku sliku i zahvaćenost brojnih funkcija u 
poremećajima iz spektra shizofrenije. 
Ako promatramo longitudinalni razvoj opisanih 
neuroanatomskih promjena, promjene volumena mozga 
uočene su i prije javljanja prvih simptoma psihoze, a 
nastavljaju se razvijati u značajnijoj mjeri u periodu prve 
epizode psihoze i nakon nje (7, 10). Čini se da se značajnije 
promjene javljaju ipak nakon početka psihoze, a postoji i 
veza s nekim antipsihoticima, no i s brojem kasnijih relapsa 
poremećaja (7, 11). Najznačajnije promjene sive tvari u prvoj 
epizodi psihoze opisane su u frontalnom i temporalnom 
režnju, uključujući već spomenuti prednji cingularni 
korteks, gornju temporalnu vijugu, ali i inzulu, a osim 
promjena u sivoj stvari, opisane su i promjene bijele tvari 
koje ukazuju na moguće aksonalno oštećenje u uncinatnom 
i arkuatnom fascikulu (7). Osim njihove promjene kroz 
vrijeme, opisana je i veza neuropatoloških promjena sa 
specifičnim ishodima poput psihosocijalnog funkcioniranja, 
a istraživanje pokazuje da volumen desne komore te lijevoga 
hipokampusa i temporalnog režnja objašnjavaju 27 % ishoda 
poremećaja. Stoga ne čudi da su neko vrijeme zaboravljene 
neuropatološke promjene ipak našle svoje mjesto u novim 
složenijim prediktivnim modelima. 

Neurotransmiterske teorije shizofrenije
Dopamin
Prva neurotransmiterska, ali i danas dominantna biološka 
teorija shizofrenije, svakako je dopaminska teorija, velikim 
dijelom i zato što sve danas dostupne farmakološke 
intervencije primarno djeluju putem regulacije dopaminske 
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SLIKA 1. Povećanje moždanih komora kod diskordantnih 
monozigotnih blizanaca na T2 snimci 

Desno je prikazan blizanac s dijagnozom shizofrenije. 
Uporabu slike odobrio je dr. Marco Picchioni.
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neurotransmisije. Razumijevanje uloge dopaminskog 
sustava i njegove disfunkcije u shizofreniji prošlo je kroz 
nekoliko faza, a začetak prve teorije možemo smjestiti u 
opservaciju da su prvi antipsihotici mijenjali dopaminsku 
neurotransmisiju, kao i to da su amfetamini povećavali 
dostupnost monoamina te mogli uzrokovati psihotične 
simptome (12). Kristaliziranje prve dopaminske teorije 
shizofrenije u konačnici je ipak povezano s otkrićem da 
je učinkovitost antipsihotika izravno vezana uz njihovu 
sposobnost blokiranja dopaminskih receptora (12, 13). 
Slijedom navedenog, prva je teorija psihozu zamislila 
kao poremećaj karakteriziran pojačanom dopaminskom 
neurotransmisijom na dopaminskim receptorima koju 
bi se moglo regulirati njihovim blokiranjem. Rezultati 
istraživanja su, međutim, uskoro doveli u pitanje prvu teoriju 
jer su ukazivali na to da hiperdopaminergija nije redovito 
prisutna, a potvrdili su i iznimnu kliničku učinkovitost 
klozapina koji ima mali afinitet za dopaminske D2 receptore. 
Uzevši sve te nedosljednosti u obzir, naknadne verzije 
dopaminske teorije postulirale su regionalno specifične 
promjene dopaminske neurotransmisije sa subkortikalnom 
hiperdopaminergijom (striatum, mezolimbički put) koja bi 
uzrokovala pozitivne simptome (deluzije, halucinacije), ali 
i prefrontalnom hipodopaminergijom koja bi bila u podlozi 
negativnih simptoma te bi mogla i utjecati na subkortikalnu 
dopaminergičku neurotransmisiju (12 – 15). 
Iako i dalje dominantna, dopaminska je teorija doživjela 
i naknadne modifikacije kako bi bolje objasnila složenu 
prirodu poremećaja, ali i složeni klinički izražaj i koncept 
spektra psihoze koji nadilazi shizofreniju. Nove verzije 
dopaminske teorije i dalje navode promjene dopaminergičke 
neurotransmisije u mezolimbičkom putu, ali predlažu 
brojne različite mehanizme koji bi mogli dovesti do takve 
hiperdopaminergije kao konačnoga zajedničkog puta u 
psihozu (12). Osim toga, nove verzije predlažu i pomicanje 
fokusa s dopaminskih receptora na presinaptičku kontrolu 
dopaminske neurotransmisije, pri čemu dolazi do pojačanog 
nakupljanja dopamina u presinaptičkim završecima i veće 
sklonosti njegovu otpuštanju, čak i nakon slabijih signala 
(12). Postaje jasna i specifična uloga drugih dopaminskih 
receptora kao što je D1 u prefrontalnom korteksu, ali i D3 
receptora čija je uloga potvrđena u različitim kognitivnim i 
socijalnim funkcijama, čime se otključavaju i nove mete za 
psihofarmakološke intervencije (15). 

Glutamat
Već u samom početku formiranja dopaminskog modela 
objašnjavanja poremećaja iz spektra shizofrenije uočeni su 
nedostatci koje se nije moglo korigirati malim modifikacija-
ma spomenutog modela. Spojevi koji su djelovali kao anta-
gonisti glutamatnih N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora, 
kao što su ketamin i fenciklidin, izazivali su pozitivne simp-

tome psihoze, a promjene glutamatergičkih krugova u moz-
gu osoba kojima je dijagnosticirana shizofrenija identificira-
ne su post mortem (16). Redukcija u veličini dendrita, aksona 
i tijela piramidalnih glutamatergičkih neurona nađena je u 
korteksu oboljelih, a istraživanja su ukazala i na promje-
ne razine glasničke RNK i proteina za podjedinice NMDA 
receptora u prefrontalnom korteksu, identificirajući dis-
funkciju NMDA receptora kao osnovu glutamatnog modela 
shizofrenije (16). Istraživanja blokade tih receptora pokazala 
su porast razine glutamata, ali i dopamina, a spektroskop-
ska istraživanja oboljele populacije potvrđuju porast razine 
glutamata u različitim regijama među kojima je i striatum, 
omogućavajući povezivanje te teorije s dominantnom dopa-
minskom teorijom (slika 2.).
Jedna od teorija koja bi uspjela objasniti do sada navedeno 
jest teorija o specifičnoj disfunkciji NMDA receptora na 
inhibitornim GABA interneuronima u prefrontalnom 
korteksu, što bi dovelo do pojačane glutamatergičke 
neurotransmisije koja bi mogla objasniti uočene promjene u 
frekvenciji oscilacija u shizofreniji te promjene kognitivnih 
funkcija, ali zbog projekcija k nižim centrima i do konačne 
hiperdopaminergije u mezolimbičkom putu (17). Zanimljivo 
je da je disfunkcija NMDA receptora pretpostavljena i 
u hipokampusu s posljedičnim hiperglutamatergičkim 
stanjem te također mogućim posljedičnim porastom 
dopaminergičke mezolimbičke neurotransmisije. Promjene 
glutamatergičkih putova, specifično u prefrontalnom 
korteksu, ali i drugdje kako vidimo iz modela koji uključuju 
hipokampus, mogle bi objasniti uočene patoanatomske 
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SLIKA 2. Mezolimbički dopaminergički put i lokalni 
ekscitatorno-inhibitorni neuralni krug

Panel A pokazuje mezolimbički dopaminergički put (1) čija se 
hiperaktivnost pretpostavlja kao osnova nastanka pozitivnih simptoma 
shizofrenije i koji je glavni cilj antipsihotika koji reguliraju aktivnost na 
D2 receptorima, uz glutamatergičku projekciju piramidnih neurona iz 
korteksa (2) koja ekscitacijskim djelovanjem može potaknuti mezolimbički 
dopaminergički put. 
Panel B prikazuje model lokalnoga ekscitatorno-inhibitornog 
neuralnog kruga (piramidalna glutamatna živčana stanica i inhibitorni 
GABA interneuron) čija bi disfunkcija mogla dovesti do pojačane 
glutamatergičke neurotransmisije distalno. Pretpostavljena disfunkcija 
glutamatnih NMDA receptora na inhibitornom interneuronu smanjuje 
inhibitorni signal i dovodi do pojačane glutamatergičke aktivnosti koja se 
može projicirati prema dopaminskim neuronima. 
Prilagođeno prema ref. 17.
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promjene tih regija kod osoba s dijagnozom shizofrenije. 

Serotonin
Iako se za gotovo sve neurotransmiterske sustave može 
pretpostaviti disfunkcija koja bi dovela do psihoze, vrijedi 
svakako spomenuti još i moguće promjene serotonergičke 
neurotransmisije jer većina novijih antipsihotika utječe i 
na serotoninske receptore. Moguću ulogu serotonergičke 
neurotransmisije u nastanku određenih simptoma psihoze 
potvrđuje i učinak halucinogena, a selektivna blokada 
serotoninskih 2A (5HT2A) receptora pri aplikaciji LSD-a 
uklanja neke učinke te psihoaktivne tvari (18). Povećana 
aktivnost na 5HT2A receptorima može dovesti do pojačane 
glutamatergičke neurotransmisije, pa tako posredno i do 
povišene dopaminergičke mezolimbičke neurotransmisije. 
U skladu s navedenim, pokazalo se da blokada spomenutih 
5HT2A receptora može biti učinkovita u liječenju psihotičnih 
simptoma u Parkinsonovoj bolesti i demencijama (19). 

Upalna teorija shizofrenije
Infekcije kod majke tijekom trudnoće (virusne, bakterijske 
ili paraziti poput Toxoplasma gondii) prepoznate su kao 
rizični čimbenik za kasniji nastanak shizofrenije kod ploda 
(20), pa je moguća uloga upalnog odgovora na infekciju 
već dugo ugrađena u takozvani upalni model shizofrenije. 
Kod određene skupine osoba sa shizofrenijom dokazana 
je anamneza upala te specifični indikatori upale u krvi, 
likvoru i središnjemu živčanom sustavu, kao što su citokini, 
upalne stanice i protutijela (21). Analize prisutnosti 
citokina u perifernoj krvi i likvoru našle su povećanu 
koncentraciju proinflamatornih citokina kod osoba s 
prvom epizodom psihoze i tijekom relapsa (22). Sukladno 
tome, ispitivanja moguće terapijske uloge protuupalnih 
lijekova u shizofreniji pokazala su obećavajuće rezultate 
u redukciji psihopatoloških fenomena, osobito kod onih 
kod kojih su bili inicijalno prisutni biljezi upale. Povišena 
razina upalnih interleukina, kao što su IL-6 i IL-1β, uočena 
je prema istraživanjima ne samo u akutnoj psihozi nego 
i kod nekih osoba sa stanjem povišenoga kliničkog rizika 
za razvoj psihoze te korelira s određenim psihopatološkim 
domenama i rizikom za nastanak psihoze.
Unatoč ne uvijek identičnim rezultatima istraživanja 
te specifičnim metodološkim problemima, upalni 
model vulnerabilnost-stres stekao je značajnu podršku 
(vulnerabilnost-stres-upala) (23). Taj je model  već prihvaćen 
model primarne vulnerabilnosti i stresa, koji može služiti 
kao okidač psihotičnog procesa, uključio i upalu kao 
dodatni čimbenik. Na podlozi određenoga genetskog rizika, 
koji može uključivati i polimorfizme gena za citokine (npr. 
IL-1, IL-6, IL-8, IL-10) koji su u metaanalizama povezani s 
povišenim rizikom za nastanak shizofrenije, prenatalne 
maternalne infekcije mogle bi predstavljati „prvi udarac“ 

koji utječe na migraciju neurona. Naknadni „udarci“ poput 
stresa mogu dovesti do porasta upalnih parametara te 
posljedično i do porasta kinureninske kiseline koja utječe na 
NMDA receptore, pa i na hiperdopaminergiju kao „konačni 
zajednički put“ u psihozu. 
Upalni model nastanka shizofrenije mogao bi biti i način 
da se poveže gastrointestinalni sustav sa zbivanjima u sre-
dišnjemu živčanom sustavu. Poznato je da postoji složena 
komunikacija probavnog sustava sa središnjim živčanim su-
stavom koja se odvija i putem imunog sustava. Većina čim-
benika rizika za nastanak shizofrenije utječe i na mikrobiotu 
pa je teško reći radi li se o slučajnome istodobnom učinku ili 
medijatorskoj ulozi. Istraživanja su u svakom slučaju poka-
zala specifične promjene probavnog mikrobioma u shizofre-
niji, ali i mogućnost utjecaja na određene mentalne funkcije 
transplantacijom istog u životinjske modele (24). Probavni 
mikrobiom utječe na funkcioniranje krvno-moždane barije-
re, ali njegove promjene mogu utjecati i na mitohondrije i 
gliju u mozgu, utječući tako potencijalno putem više različi-
tih mehanizama na imuni odgovor u mozgu. 

Genetika shizofrenije
Već u razgovoru o upalnoj teoriji nastanka shizofrenije 
spomenulo se polimorfizme više gena za citokine kao 
čimbenike rizika za nastanak shizofrenije. Štoviše, 
polimorfizam glavnog sustava tkivne podudarnosti (MHC) 
na kromosomu 6 izrazito je povezan s povišenim rizikom za 
razvoj shizofrenije. Ta informacija o povezanosti većeg broja 
različitih genskih lokusa s rizikom za razvoj shizofrenije 
ukazuje odmah na početku rasprave o toj temi na to da su 
rane ideje o mogućoj monogenskoj ili oligoklonskoj podlozi 
poremećaja morale biti brzo odbačene. Danas je prihvaćen 
složeni poligenski model shizofrenije koji ipak ne mijenja 
činjenicu da se radi o poremećaju sa značajnom nasljednom 
komponentom.
Veći udio slučajeva sa shizofrenijom u određenim 
obiteljima te porast prevalencije od 1 % u općoj populaciji 
do skoro 50 % u paru monozigotnih blizanaca, od kojih 
jedan ima shizofreniju, ukazivalo je na nasljednost 
poremećaja, a metaanaliza blizanačkih studija pokazala je 
genetski utjecaj od 81 % u shizofreniji (25). Rizik za razvoj 
shizofrenije zadržavao se čak i ako bi djeca s genetskim 
opterećenjem za shizofreniju bila usvojena u obitelji u 
kojima nije bilo poremećaja iz tog spektra niti značajnijih 
traumatskih događaja tijekom razvoja. Pokušaji definiranja 
dijelova DNK koji nose rizik za nastanak shizofrenije nisu 
rezultirali ranim uspjesima niti rezultatima koje bi bilo 
lako replicirati, a pristup koji je istraživao gene kandidate 
doveo je do identificiranja nekih u literaturi prilično 
poznatih gena bitnih za regulaciju neurotransmisije, ali i 
drugih procesa, kao što su neuregulin 1 (NRG1) i DISC1, iako 
su nastavljeni prijepori o točnim mehanizmima kojim bi 

22 Savić A.



Medicus 2023;32(1):19-25

produkti tih gena mogli utjecati na nastanak poremećaja. 
Za razliku od starijih pristupa, asocijacijske studije koje su 
potpuno empirijski promatrale genom (engl. genom-wide 
association studies – GWAS) u potrazi za vezom između 
uobičajenih genomskih varijanti i poremećaja ukazale su 
na rezultate koje se konačno uspjelo replicirati (25). Te 
su studije identificirale veliki broj lokusa osjetljivosti na 
razvoj shizofrenije (jedna od studija identificirala je 108 
takvih lokusa) s malim pojedinačnim učinkom (26). Neki 
od tih nalaza potvrdili su značaj dopaminske i glutamatne 
neurotransmisije jer se povezanost našla i za dopaminski 
D2 receptor, kao i za nekoliko gena bitnih za glutamatnu 
neurotransmisiju i sinaptičku plastičnost, ali kao što je i 
navedeno, jedan od najjačih signala dobiven je za glavni 
sustav tkivne podudarnosti (MHC) na 6. kromosomu. 
Naknadna istraživanja pokazala su da je povezanost MHC 
lokusa i shizofrenije velikim dijelom bazirana na alelima 
komponente 4 sustava komplementa (C4) te da ti aleli 
utječu na izražaj C4A i C4B u mozgu, kao i da povezanost sa 
shizofrenijom ovisi o izražaju C4A (25). Bitno je napomenuti 
i da dio lokusa nije pozicioniran u samim genima, odnosno 
dijelovima koji se prepisuju, nego vrlo vjerojatno u 
regulatornim regijama. 
Uzevši sve do sada poznate rezultate o povezanosti 
specifičnih promjena genoma i nastanka shizofrenije, 
jasno je da se radi o poligenskom poremećaju čiji rizik čini 
sumacija brojnih uobičajenih genetičkih varijanti s malim 
pojedinačnim doprinosom te neuobičajenih penetrantnijih 
genetskih varijanti sa značajnijim doprinosom. U skladu s 
tim, značaj pojedinih od tih varijanti u predikciji mogućeg 
nastanka poremećaja je zanemariv, ali rezultat poligenskog 
rizika (engl. polygenic risk score – PRS) kao ukupnost svih 
varijanti prisutnih kod jedne individue nudi nešto više 
informacija, iako još uvijek ne na razini koja bi opravdala 
uporabu u kliničkoj praksi. 

Noviji modeli istraživanja neurobiologije
 shizofrenije i prediktivni modeli
Iako nije moguće u ovako kratkom pregledu pokriti sve as-
pekte neurobiologije shizofrenije, kao ni metode i modele 
njezinog istraživanja, bitno je spomenuti kako je unaprje-
đenje funkcijskih neuroslikovnih metoda pomoglo potvr-
diti određene starije teorijske modele, ali također i otvoriti 
nove prozore u svijet mehanizama psihoze i shizofrenije. 
Osobito su neinvazivne metode poput funkcijske magnet-
ske rezonancije (engl. functional magnetic resonance ima-
ging – fMRI) s mogućnošću istraživanja funkcijske poveza-
nosti svakog voksela u mozgu doprinijele stvaranju novih 
uvida. Jedan od učestalo potvrđenih obrazaca promjene 
funkcijske povezanosti u shizofreniji i spektru psihoze jest 
pojačana funkcijska povezanost talamusa sa senzoričkom 
korom te istodobno smanjena povezanost s frontalnim re-

gijama, ali i malim mozgom i određenim subkortikalnim 
jezgrama (27). Načelno je pokazano i da je u shizofreniji 
manja sklonost pojačanim funkcijskim vezama unutar in-
tegriranih funkcijskih moždanih mreža (npr. default mode 
mreža), odnosno manja sklonost stvaranju čvrstih funkcij-
skih veza unutar takve mreže, što je fenomen koji korelira i 
s određenim psihometrijskim varijablama (28). Kao i struk-
turne promjene, i promjene funkcijske povezanosti pokaza-
le su prediktivnu vrijednost u stanjima povećanog rizika za 
nastanak psihoze. 
Istraživanja neuralnih mehanizama koji bi se mogli nalaziti 
u podlozi takvih promjena u funkcijskim vezama olakšana 
su i nastankom in silico modela izmijenjenog ekscitacijsko-
inhibicijskog balansa u lokalnoj mreži čije se posljedice 
mogu računalno modelirati do zapanjujuće razine točnosti 
te i previdjeti, odnosno objasniti fenomene koje vidimo u 
funkcijskim neuroslikovnim istraživanjima. Obogaćeni i 
farmakološkim intervencijama koje izazivaju specifične 
promjene neurotransmisije (npr. aplikacija ketamina koji 
utječe na glutamatnu neurotransmisiju), takvi složeni 
modeli istraživanja nude dodatne mogućnosti u otkrivanju 
svih elemenata složenoga patofiziološkog mehanizma u 
podlozi psihoze (29). 
Neovisno o svim spomenutim sofisticiranim metodama 
istraživanja, neki od zadnjih predloženih modela za 
predikciju tranzicije iz stanja povišenog rizika za psihozu 
u pravi psihotični poremećaj, odnosno identificiranje 
onih s povišenim rizikom koji će razviti psihozu, koristili 
su ne funkcijske, nego strukturne promjene mozga te 
rezultat poligenskog rizika. Sekvencijska integracija tih 
podataka s kliničkim varijablama pokazala je točnost od 
85,9 %, pokazujući ponovno značaj biologijskih varijabli 
u objašnjavanju poremećaja iz spektra shizofrenije, ali i za 
predikcije ishoda tih stanja (30). 

Zaključak
Poremećaji iz spektra shizofrenije dugo su predmet 
istraživanja čiji je cilj bio naći biološki supstrat poremećaja 
te upotrebljive biljege. Iako su otkrivene brojne strukturne 
promjene mozga oboljelih koje su pokazivale i sklonost 
longitudinalnim promjenama te predviđale i specifične 
ishode, nije nađena patognomonična promjena ili skup 
takvih promjena koje bi imale konkretnu upotrebljivu 
dijagnostičku vrijednost. Uz još uvijek dominantnu 
dopaminsku teoriju psihoze, koja kroz hiperdopaminergiju 
u mezolimbičkom putu objašnjava nastanak pozitivnih 
simptoma, a koja je i u podlozi svih sada dostupnih 
učinkovitih farmakoloških intervencija, razvile su se i druge 
teorije poput one glutamatne ili upalne, koje omogućavaju 
objašnjavanje nekih mehanizama koji bi mogli prethoditi 
nastanku hiperdopaminergije ili objasniti fenomene koje 
poremećaj dopamina ne objašnjava. Napredak istraživanja 
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