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SAZETAK

to¢an mehanizam nastanka. Unato¢ tome, od samih po&etaka konceptualizacije tih poremeéaja identificirane su jasne strukturne promjene mozga

SloZena priroda poremecdaja iz spektra shizofrenije nije dopustila nastanak jednostavnih objedinjenih bioloskih modela koji bi objasnili

oboljelih s opéenitim gubitkom volumena i prosirenjem mozdanih komora, koje su pokazivale i longitudinalnu dinamiku te imale odredenu prediktivnu
vrijednost. Neke od navedenih promjena volumena sive tvari povezuju se i sa specificnim domenama simptoma. lako postoji vise neurokemijskih
teorija psihoti&nih poremedaja, teorija dopaminske disfunkcije (hiperdopaminergije) u mezolimbi¢kom putu i dalje se smatra dominantnom i objasnjava
nastanak pozitivnih simptoma psihoze te terapijski u€inak lijekova koji blokiraju dopaminske D2 receptore. Glutamatna teorija koja se zasniva na
mogucoj disfunkciji glutamatnih NMDA receptora te upalna teorija shizofrenije objasnjavaju odredene mehanizme koji mogu prethoditi dopaminskoj
disfunkciji kao ,konaénome zajedni¢kom putu“ u psihozu. Nista ne pokazuje slozenost prirode poremecaja koliko podaci o genskim lokusima
povezanima s rizikom za nastanak shizofrenije. IstraZivanja su, u skladu s opéeprihvaéenim poligenskim modelom poremedaja, identificirala vise od
100 lokusa povezanih s rizikom, medu kojima i one koji kodiraju bitne komponente dopaminske i glutamatne neurotransmisije. Zanimljivo je da snaznu
povezanost pokazuju lokusi na 6. kromosomu vezani uz sustav uklju¢en u imuni odgovor, potvrdujuéi na taj na€in i znagajno mjesto upalne teorije
shizofrenije. Upalna teorija promatra intrauterine infekcije, ali i kasnije infekcije, kao udarce koji na podlozi postojece vulnerabilnosti sustava dovode
do njegove disfunkcije i nastanka poremecaja. Prema vecini prihvaéenih modela, osnova za nastanak poremecaja postoji prenatalno te s naknadnim
yudarcima“ tijekom Zivota dovodi do javljanja poremeéaja.

KLJUCNE RIJECI: shizofrenija, psihoza, neuroanatomija, dopamin, glutamat, upalna teorija

SUMMARY__The complexity of disorders in the schizophrenia spectrum thwarted the emergence of simple unified biological models that
would explain the concrete mechanism of their occurrence. However, from the inception of the disorders, distinct structural changes have been
identified in patients’ brains. We see an overall loss of volume and enlargement of the cerebral ventricles, which also showed a longitudinal dynamic
with certain predictive value. Some volume changes in the gray matter are also associated with specific symptoms. Although several neurochemical
theories of psychotic disorders exist, the theory of dopamine dysfunction (hyperdopaminergia) in the mesolimbic pathway still dominates and explains
the emergence of positive symptoms of psychosis and the therapeutic effect of dopamine D2 receptor blockers. The glutamate theory based on the
possible dysfunction of glutamate NMDA receptors, and the inflammatory theory explain certain mechanisms that may precede dopamine dysfunction
as the “final common path” to psychosis. Nothing displays the complexity of the disorder as much as data on gene loci as a risk for developing
schizophrenia. Research, in accordance with the generally accepted polygenic model of the disorder, has identified more than 100 risk-related loci,
including those encoding essential components of dopamine and glutamate neurotransmission. It is interesting that loci on the 6th chromosome
associated with immune response confirm the inflammation model. It sees ITUs and other infections as blows to the already vulnerable system that
leads to dysfunction and the emergence of disorders. According to accepted models, disorders exist prenatally and circumstances in life bring about
its emergence.

KEY WORDS: schizophrenia, psychosis, neuroanatomy, dopamine, glutamate, inflammatory theory

guénosti da nam biolo8ki pristup da upotrebljive kona¢ne

> Shizofrenija kao sloZen psihijatrijski poremecaj, ili
odgovore na pitanja o etiologiji i mehanizmima poremecaja

kao Sto to i prve konceptualizacije tvrde spektar po-

remecaja, dobar je primjer kauzalne i klinicke heterogenosti
koju nerijetko susre¢emo u psihijatriji. Upravo takva hete-
rogenost koja omogucéava da broj barem donekle razlicitih
bioloskih procesa ima jedan zajednicki klini¢ki ishod, razlog
je zaSto su brojna pitanja o neurobiologiji shizofrenije ostala
neodgovorena ili samo djelomi¢no odgovorena. Nakon po-
¢etnog zanosa bioloSkim teorijama ta nemogucénost formi-
ranja jasnih i definitivnih modela bolesti, koji bi rezultirali
objektiviziranim dijagnostickim instrumentima, dovela je
do zamora biologijske psihijatrije i skepticizma prema mo-

iz spektra shizofrenije. Skepticizam je produbio i neuspjeh
kod pokusSaja prevodenja teorijski relativno robustnih mo-
dela poremedaja, poput glutamatne teorije, u ué¢inkovite kli-
nicke intervencije. Ostali smo tako jo$ uvijek unato¢ svom
napretku u istrazivanju bioloSkih procesa i bez objektivnih
bioloskih biljega koji bi bili primjenjivi u klini¢koj praksi,
bilo za dijagnosticiranje poremecaja ili predvidanje njezina
tijeka i ishoda. U novije se doba taj zamor biologijske psi-
hijatrije u istraZivanju ipak postupno nadilazi zahvaljujuci
metodoloSkom napretku i nastanku sloZenih prediktivnih
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modela koji poStuju multifaktorijalnu prirodu poremecaja
iz spektra shizofrenije.

Neuroanatomija shizofrenije

U razdoblju prvih modernih konceptualizacija poremecaja
koji ¢e postati poznat pod imenom shizofrenije, uocena
deterioracija kognicije dovela je do uporabe naziva
dementia praecox, ali slijedom toga i do oCekivanja da de
se naéi konkretan i jednostavan bioloSki supstrat toga
pretpostavljeno neurodegenerativnog procesa. Medutim,
isto se nije ostvarilo pa je shizofrenija postala povezana
s velikim brojem wuocfenih difuznih neuroanatomskih
promjena koje su ukazivale i na vjerojatnu neurorazvojnu
prirodu poremecdaja (1). Iako nedostaju robustni modeli koji
bi u potpunosti opisali mehanizme toga neurorazvojnog
poremecdaja, ucestalo su dokazane neuropatoloSke promjene
vidljive u prefrontalnom reZnju, talamusu, hipokampusu,
bazalnim ganglijima i dijelovima temporalnog reZnja,
ali i malom mozgu, prednjemu cingularnom korteksu i
straZnjemu parijetalnom Korteksu (2 - 4), ¢ime bi se mogla
objasniti i sloZena klini¢ka prezentacija poremecaja. Post
mortem i strukturna neuroslikovna istraZivanja mozga onih
s dijagnozom shizofrenije pokazala su opceniti gubitak
volumena s proSirenjem moZdanih komora (2, 5). Slika 1.
pokazuje usporedbu monozigotnih blizanaca od kojih je
jednome dijagnosticirana shizofrenija. Stovise, uocena je i
dinamika proSirenja lateralnih i tre¢e komore odmicanjem
bolesti (6), dopustajuéi tako moguénost da se unato¢jasnome
neurorazvojnom karakteru poremecéaja ne moZe iskljuciti
niti neurodegenerativni model nakon prve epizode psihoze.
Neke od navedenih promjena volumena sive tvari
povezuju se i sa specificnim domenama simptoma, kao
§to je slucaj s gubitkom volumena talamusa, gornjega i
srednjega temporalnog reZnja s negativnim simptomima,

SLIKA 1. Povecanje mozdanih 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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te strukturnim abnormalnostima talamusa, malog
mozga, hipokampusa, striatuma prednjega cingularnoga
korteksa i nekih drugih regija s izvrSnim funkcijama (7). U
shizofreniji nisu nadene patognomoni¢ne promjene poput
specifiénih fibrila u odredenim neurodegenerativnim
stanjima, ali opisana je niska neuronalna gustoca, kao i
promjene piramidalnih neurona koje mogu ukazivati na
promjene sinapsi (2, 8). Iako rjede spominjane u kontekstu
shizofrenije, promjene hipokampusa jedne su od najée$ce
repliciranih te se nalazi smanjen volumen, redukcija
broja stanica, ali i redukcija njihove veliCine, te poremecaj
rasporeda piramidalnih stanica u hipokampusu (8, 9).

Osim promjena u sivoj tvari, globalnu narav promjena u
shizofreniji potvrduju i uoCene promjene u bijeloj tvari, iako
konzistentno u manjem stupnju nego je to sluc¢aj sa sivom
(7). Promjene u bijeloj tvari postaju izraZenije u kasnijim
stadijima bolesti, a opisana je redukcija u frakcijskoj
anizotropiji, kao mjeri koherentnosti mijeliniziranih putova,
u vedini znacajnih mijeliniziranih putova, kao §to su gornji
i donji longitudinalni fascikulus, uncinatni fascikulus, te
cingularnog snopa (7). Kao i u slu¢aju promjena u sivoj tvari,
i promjene u mijeliniziranim putovima mogu ukazivati
na sloZenu klini¢ku sliku i zahvaéenost brojnih funkcija u
poremecajima iz spektra shizofrenije.

Ako promatramo longitudinalni razvoj opisanih
neuroanatomskih promjena, promjene volumena mozga
uoCene su i prije javljanja prvih simptoma psihoze, a
nastavljaju se razvijati u znacajnijoj mjeri u periodu prve
epizode psihoze i nakon nje (7, 10). Cini se da se znacajnije
promjene javljaju ipak nakon pocetka psihoze, a postoji i
veza s nekim antipsihoticima, no i s brojem kasnijih relapsa
poremecaja (7, 11). Najznacajnije promjene sive tvari u prvoj
epizodi psihoze opisane su u frontalnom i temporalnom
reznju, ukljucujuc¢i veé 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 mogucde aksonalno oSte¢enje u uncinatnom
i arkuatnom fascikulu (7). Osim njihove promjene kroz
vrijeme, opisana je i veza neuropatoloskih promjena sa
specifi¢nimishodima poput psihosocijalnog funkcioniranja,
aistraZivanje pokazuje da volumen desne komore te lijevoga
hipokampusa i temporalnog reZnja objasSnjavaju 27 % ishoda
poremecaja. Stoga ne ¢udi da su neko vrijeme zaboravljene
neuropatoloS$ke promjene ipak nasle svoje mjesto u novim
sloZenijim prediktivnim modelima.

Neurotransmiterske teorije shizofrenije
Dopamin

Prva neurotransmiterska, ali i danas dominantna bioloska
teorija shizofrenije, svakako je dopaminska teorija, velikim
dijelom i zato S$to sve danas dostupne farmakoloSke
intervencije primarno djeluju putem regulacije dopaminske
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neurotransmisije. Razumijevanje uloge dopaminskog
sustava i njegove disfunkcije u shizofreniji proslo je kroz
nekoliko faza, a zacCetak prve teorije moZemo smjestiti u
opservaciju da su prvi antipsihotici mijenjali dopaminsku
neurotransmisiju, kao i to da su amfetamini povecavali
dostupnost monoamina te mogli uzrokovati psihoti¢ne
simptome (12). Kristaliziranje prve dopaminske teorije
shizofrenije u konacnici je ipak povezano s otkriéem da
je ucinkovitost antipsihotika izravno vezana uz njihovu
sposobnost blokiranja dopaminskih receptora (12, 13).
Slijedom navedenog, prva je teorija psihozu zamislila
kao poremecaj karakteriziran pojatanom dopaminskom
neurotransmisijom na dopaminskim receptorima Kkoju
bi se moglo regulirati njihovim blokiranjem. Rezultati
istrazivanja su, medutim, uskoro doveli u pitanje prvu teoriju
jer su ukazivali na to da hiperdopaminergija nije redovito
prisutna, a potvrdili su i iznimnu klini¢ku uéinkovitost
klozapina koji ima mali afinitet za dopaminske D2 receptore.
Uzevsi sve te nedosljednosti u obzir, naknadne verzije
dopaminske teorije postulirale su regionalno specificne
promjene dopaminske neurotransmisije sa subkortikalnom
hiperdopaminergijom (striatum, mezolimbicki 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
dopaminergi¢ku neurotransmisiju (12 - 15).

TIako i dalje dominantna, dopaminska je teorija doZivjela
i naknadne modifikacije kako bi bolje objasnila sloZenu
prirodu poremecaja, ali i sloZeni klini¢ki izraZaj i koncept
spektra psihoze Kkoji nadilazi shizofreniju. Nove verzije
dopaminske teorije i dalje navode promjene dopaminergicke
neurotransmisije u mezolimbi¢kom putu, ali predlazu
brojne razli¢ite mehanizme koji bi mogli dovesti do takve
hiperdopaminergije kao kona¢noga zajedniCkog puta u
psihozu (12). Osim toga, nove verzije predlazu i pomicanje
fokusa s dopaminskih receptora na presinapticku kontrolu
dopaminske neurotransmisije, pri ¢emu dolazi do pojac¢anog
nakupljanja dopamina u presinaptickim zavrSecima i vece
sklonosti njegovu otpustanju, ¢ak i nakon slabijih signala
(12). Postaje jasna i specificna uloga drugih dopaminskih
receptora kao Sto je D1 u prefrontalnom Korteksu, ali i D3
receptora Cija je uloga potvrdena u razli¢itim kognitivnim i
socijalnim funkcijama, ¢ime se otkljucavaju i nove mete za
psihofarmakolo$ke intervencije (15).

Glutamat

Veé¢ u samom pocetku formiranja dopaminskog modela
obja$njavanja poremecaja iz spektra shizofrenije uoceni 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 Sto su ketamin i fenciklidin, izazivali su pozitivne simp-

tome psihoze, a promjene glutamatergic¢kih krugova u moz-
gu osoba kojima je dijagnosticirana shizofrenija identificira-
ne su post mortem (16). Redukcija u veli¢ini dendrita, aksona
i tijela piramidalnih glutamatergickih neurona nadena je u
korteksu oboljelih, a istraZivanja su ukazala i na promje-
ne razine glasnicke RNK i proteina za podjedinice NMDA
receptora u prefrontalnom korteksu, identificirajudéi dis-
funkciju NMDA receptora kao osnovu glutamatnog modela
shizofrenije (16). IstraZivanja blokade tih receptora pokazala
su porast razine glutamata, ali i dopamina, a spektroskop-
ska istrazivanja oboljele populacije potvrduju porast razine
glutamata u razli¢itim regijama medu kojima je i striatum,
omogucavajuéi povezivanje te teorije s dominantnom dopa-
minskom teorijom (slika 2.).

Jedna od teorija koja bi uspjela objasniti do sada navedeno
jest teorija o specifi¢noj disfunkciji NMDA receptora na
inhibitornim GABA interneuronima u prefrontalnom
korteksu, Sto bi dovelo do pojacane glutamatergicke
neurotransmisije koja bi mogla objasniti uo¢ene promjene u
frekvenciji oscilacija u shizofreniji te promjene kognitivnih
funkcija, ali zbog projekcija k niZim centrima i do kona¢ne
hiperdopaminergije u mezolimbi¢kom putu (17). Zanimljivo
je da je disfunkcija NMDA receptora pretpostavljena i
u hipokampusu s posljedi¢nim hiperglutamatergi¢kim
stanjem te takoder moguéim posljedi¢nim porastom
dopaminergic¢ke mezolimbicke neurotransmisije. Promjene
glutamatergickih putova, specificno u prefrontalnom
korteksu, ali i drugdje kako vidimo iz modela koji ukljucuju
hipokampus, mogle bi objasniti uofene patoanatomske

SLIKA 2. Mezolimbic¢ki dopaminergicki put i lokalni
ekscitatorno-inhibitorni neuralni krug

Panel A pokazuje mezolimbi&ki dopaminergiéki put (1) &ija se
hiperaktivnost pretpostavlja kao osnova nastanka pozitivnih simptoma
shizofrenije i koji je glavni cilj antipsihotika koji reguliraju aktivnost na
D2 receptorima, uz glutamatergi¢ku projekciju piramidnih neurona iz
korteksa (2) koja ekscitacijskim djelovanjem moze potaknuti mezolimbi&ki
dopaminergicki put.

Panel B prikazuje model lokalnoga ekscitatorno-inhibitornog

neuralnog kruga (piramidalna glutamatna zivéana stanica i inhibitorni
GABA interneuron) &ija bi disfunkcija mogla dovesti do pojagane
glutamatergicke neurotransmisije distalno. Pretpostavljena disfunkcija
glutamatnih NMDA receptora na inhibitornom interneuronu smanjuje
inhibitorni signal i dovodi do poja¢ane glutamatergicke aktivnosti koja se
moze projicirati prema dopaminskim neuronima.

Prilagodeno prema ref. 17.
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promjene tih regija kod osoba s dijagnozom shizofrenije.

Serotonin

Iako se za gotovo sve neurotransmiterske sustave moZe
pretpostaviti disfunkcija koja bi dovela do psihoze, vrijedi
svakako spomenuti joS i moguce promjene serotonergicke
neurotransmisije jer ve¢ina novijih antipsihotika utjece i
na serotoninske receptore. Mogucu ulogu serotonergicke
neurotransmisije u nastanku odredenih simptoma psihoze
potvrduje i ucinak halucinogena, a selektivna blokada
serotoninskih 2A (5HT2A) receptora pri aplikaciji LSD-a
uklanja neke ucinke te psihoaktivne tvari (18). Poveéana
aktivnost na SHT2A receptorima moZe dovesti do pojaane
glutamatergi¢ke neurotransmisije, pa tako posredno i do
poviSene dopaminergicke mezolimbicke neurotransmisije.
U skladu s navedenim, pokazalo se da blokada spomenutih
SHT2Areceptora moZe biti u¢inkovitaulije€enju psihoti¢nih
simptoma u Parkinsonovoj bolesti i demencijama (19).

Upalna teorija shizofrenije

Infekcije kod majke tijekom trudnode (virusne, bakterijske
ili paraziti poput Toxoplasma gondii) prepoznate su kao
rizi¢ni ¢imbenik za kasniji nastanak shizofrenije kod ploda
(20), pa je moguda uloga upalnog odgovora na infekciju
veé dugo ugradena u takozvani upalni model shizofrenije.
Kod odredene skupine osoba sa shizofrenijom dokazana
je anamneza upala te specifiéni indikatori upale u Kkrvi,
likvoru i srediSnjemu Ziv€anom sustavu, kao $to su citokini,
upalne stanice i protutijela (21). Analize prisutnosti
citokina u perifernoj krvi i likvoru nasle su povecanu
koncentraciju proinflamatornih citokina kod osoba s
prvom epizodom psihoze i tijekom relapsa (22). Sukladno
tome, ispitivanja moguce terapijske uloge protuupalnih
lijekova u shizofreniji pokazala su obecavajuce rezultate
u redukciji psihopatoloSkih fenomena, osobito kod onih
kod kojih su bili inicijalno prisutni biljezi upale. PoviSena
razina upalnih interleukina, kao §to su IL-6 i IL-1B, uo¢ena
je prema istraZivanjima ne samo u akutnoj psihozi nego
i kod nekih osoba sa stanjem poviSenoga klini¢kog rizika
za razvoj psihoze te korelira s odredenim psihopatolo$kim
domenama i rizikom za nastanak psihoze.

Unato¢ ne uvijek identi¢nim rezultatima istraZivanja
te specificnim metodoloSskim problemima, upalni
model vulnerabilnost-stres stekao je znacajnu podrSku
(vulnerabilnost-stres-upala) (23). Taj je model veé prihvaéen
model primarne vulnerabilnosti i stresa, koji moze sluZiti
kao okida¢ psihoti¢nog procesa, ukljucio i upalu kao
dodatni ¢imbenik. Na podlozi odredenoga genetskog rizika,
koji moZe ukljucivati i polimorfizme gena za citokine (npr.
IL-1, IL-6, IL-8, IL-10) koji su u metaanalizama povezani s
poviSenim rizikom za nastanak shizofrenije, prenatalne
maternalne infekcije mogle bi predstavljati ,,prvi udarac”
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koji utjeCe na migraciju neurona. Naknadni ,udarci“ poput
stresa mogu dovesti do porasta upalnih parametara te
posljedi¢no i do porasta kinureninske kiseline koja utjeCe na
NMDA receptore, pa i na hiperdopaminergiju kao ,konac¢ni
zajednicki put” u psihozu.

Upalni model nastanka shizofrenije mogao bi biti i nacin
da se poveZe gastrointestinalni sustav sa zbivanjima u sre-
diSnjemu Ziv€anom sustavu. Poznato je da postoji sloZena
komunikacija probavnog sustava sa srediSnjim Zivéanim su-
stavom Kkoja se odvija i putem imunog sustava. Vecina ¢im-
benika rizika za nastanak shizofrenije utjeCe i na mikrobiotu
paje tesSko rediradi li se o slu¢ajnome istodobnom ucinku ili
medijatorskoj ulozi. IstraZivanja su u svakom slucaju poka-
zala specificne promjene probavnog mikrobioma u shizofre-
niji, ali i moguénost utjecaja na odredene mentalne funkcije
transplantacijom istog u Zivotinjske modele (24). Probavni
mikrobiom utjece na funkcioniranje krvno-moZdane barije-
re, ali njegove promjene mogu utjecati i na mitohondrije i
gliju u mozgu, utjecudi tako potencijalno putem vise razlici-
tih mehanizama na imuni odgovor u mozgu.

Genetika shizofrenije

Veé u razgovoru o upalnoj teoriji nastanka shizofrenije
spomenulo se polimorfizme viSe gena za citokine kao
&imbenike rizika za nastanak shizofrenije. Stovise,
polimorfizam glavnog sustava tkivne podudarnosti (MHC)
na kromosomu 6 izrazito je povezan s poviSenim rizikom za
razvoj shizofrenije. Ta informacija o povezanosti veceg broja
razli¢itih genskih lokusa s rizikom za razvoj shizofrenije
ukazuje odmah na pocetku rasprave o toj temi na to da su
rane ideje o mogucoj monogenskoj ili oligoklonskoj podlozi
poremecaja morale biti brzo odbacene. Danas je prihvacen
sloZeni poligenski model shizofrenije koji ipak ne mijenja
¢injenicu da se radi o poremecaju sa znacajnom nasljednom
komponentom.

Veéi udio slucajeva sa shizofrenijom u odredenim
obiteljima te porast prevalencije od 1 % u opcoj populaciji
do skoro 50 % u paru monozigotnih blizanaca, od kojih
jedan ima shizofreniju, ukazivalo je na nasljednost
poremecaja, a metaanaliza blizanackih studija pokazala je
genetski utjecaj od 81 % u shizofreniji (25). Rizik za razvoj
shizofrenije zadrZavao se Cak i ako bi djeca s genetskim
opterec¢enjem za shizofreniju bila usvojena u obitelji u
kojima nije bilo poremedaja iz tog spektra niti znacajnijih
traumatskih dogadaja tijekom razvoja. Pokus$aji definiranja
dijelova DNK koji nose rizik za nastanak shizofrenije nisu
rezultirali ranim uspjesima niti rezultatima Kkoje bi bilo
lako replicirati, a pristup koji je istraZivao gene kandidate
doveo je do identificiranja nekih u literaturi prilicno
poznatih gena bitnih za regulaciju neurotransmisije, ali i
drugih procesa, kao §to su neuregulin 1 (NRG1) i DISC1, iako
su nastavljeni prijepori o toénim mehanizmima kojim bi
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produkti tih gena mogli utjecati na nastanak poremecaja.
Za razliku od starijih pristupa, asocijacijske studije koje su
potpuno empirijski promatrale genom (engl. genom-wide
association studies — GWAS) u potrazi za vezom izmedu
uobicajenih genomskih varijanti i poremedaja ukazale su
na rezultate koje se konacno uspjelo replicirati (25). Te
su studije identificirale veliki broj lokusa osjetljivosti na
razvoj shizofrenije (jedna od studija identificirala je 108
takvih lokusa) s malim pojedina¢nim ucinkom (26). Neki
od tih nalaza potvrdili su znacaj dopaminske i glutamatne
neurotransmisije jer se povezanost nasla i za dopaminski
D2 receptor, kao i za nekoliko gena bitnih za glutamatnu
neurotransmisiju i sinapti¢ku plasti¢nost, ali kao Sto je i
navedeno, jedan od najjaCih signala dobiven je za glavni
sustav tkivne podudarnosti (MHC) na 6. kromosomu.
Naknadna istraZivanja pokazala su da je povezanost MHC
lokusa i shizofrenije velikim dijelom bazirana na alelima
komponente 4 sustava komplementa (C4) te da ti aleli
utjecu na izrazaj C4A i C4B u mozgu, kao i da povezanost sa
shizofrenijom ovisi o izraZaju C4A (25). Bitno je napomenuti
i da dio lokusa nije pozicioniran u samim genima, odnosno
dijelovima Kkoji se prepisuju, nego vrlo vjerojatno u
regulatornim regijama.

Uzevsi sve do sada poznate rezultate o povezanosti
specifiénih promjena genoma i nastanka shizofrenije,
jasno je da se radi o poligenskom poremedaju ¢iji rizik ¢ini
sumacija brojnih uobic¢ajenih geneti¢kih varijanti s malim
pojedina¢nim doprinosom te neuobicajenih penetrantnijih
genetskih varijanti sa znacajnijim doprinosom. U skladu s
tim, znacaj pojedinih od tih varijanti u predikciji moguceg
nastanka poremecaja je zanemariv, ali rezultat poligenskog
rizika (engl. polygenic risk score - PRS) kao ukupnost svih
varijanti prisutnih kod jedne individue nudi neSto viSe
informacija, iako jo$ uvijek ne na razini koja bi opravdala
uporabu u klini¢koj praksi.

Noviji modeli istraZivanja neurobiologije
shizofrenije i prediktivni modeli

Iako nije moguce u ovako kratkom pregledu pokriti sve as-
pekte neurobiologije shizofrenije, kao ni metode i modele
njezinog istraZivanja, bitno je spomenuti kako je unaprje-
denje funkcijskih neuroslikovnih metoda pomoglo potvr-
diti odredene starije teorijske modele, ali takoder 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 moguénoS$cu istraZivanja funkcijske poveza-
nosti svakog voksela u mozgu doprinijele stvaranju novih
uvida. Jedan od ucestalo potvrdenih obrazaca promjene
funkcijske povezanosti u shizofreniji i spektru psihoze jest
pojacana funkcijska povezanost talamusa sa senzorickom
korom te istodobno smanjena povezanost s frontalnim re-

gijama, ali i malim mozgom i odredenim subkortikalnim
jezgrama (27). Nacelno je pokazano i da je u shizofreniji
manja sklonost pojac¢anim funkcijskim vezama unutar in-
tegriranih funkcijskih moZdanih mreZa (npr. default mode
mreZa), odnosno manja sklonost stvaranju ¢vrstih funkeij-
skih veza unutar takve mreZe, Sto je fenomen koji korelira i
s odredenim psihometrijskim varijablama (28). Kao i struk-
turne promjene, i promjene funkcijske povezanosti pokaza-
le su prediktivnu vrijednost u stanjima povecanog rizika za
nastanak psihoze.

IstraZivanja neuralnih mehanizama koji bi se mogli nalaziti
u podlozi takvih promjena u funkcijskim vezama olakSana
su i nastankom in silico modela izmijenjenog ekscitacijsko-
inhibicijskog balansa u lokalnoj mreZi Cije se posljedice
mogu racunalno modelirati do zapanjujuce razine to¢nosti
te i previdjeti, odnosno objasniti fenomene koje vidimo u
funkcijskim neuroslikovnim istraZivanjima. Obogadeni i
farmakoloSkim intervencijama Kkoje izazivaju specificne
promjene neurotransmisije (npr. aplikacija ketamina koji
utjeCe na glutamatnu neurotransmisiju), takvi sloZeni
modeli istraZivanja nude dodatne mogucénosti u otkrivanju
svih elemenata sloZenoga patofizioloSkog mehanizma u
podlozi psihoze (29).

Neovisno o svim spomenutim sofisticiranim metodama
istraZivanja, neki od =zadnjih predloZenih modela za
predikciju tranzicije iz stanja poviSenog rizika za psihozu
u pravi psihoti¢ni poremedaj, odnosno identificiranje
onih s poviSenim rizikom Kkoji ée razviti psihozu, koristili
su ne funkcijske, nego strukturne promjene mozga te
rezultat poligenskog rizika. Sekvencijska integracija tih
podataka s klini¢kim varijablama pokazala je to¢nost od
85,9 %, pokazujuéi ponovno znacaj biologijskih varijabli
u objasSnjavanju poremecaja iz spektra shizofrenije, ali i za
predikcije ishoda tih stanja (30).

Zakljucak
Poremecaji iz spektra shizofrenije dugo su predmet

istraZivanja Ciji je cilj bio naci bioloSki supstrat poremecaja
te upotrebljive biljege. Iako su otkrivene brojne strukturne
promjene mozga oboljelih koje su pokazivale i sklonost
longitudinalnim promjenama te predvidale i specificne
ishode, nije nadena patognomoni¢na promjena ili skup
takvih promjena koje bi imale konkretnu upotrebljivu
dijagnosti¢ku vrijednost. Uz jo§ uvijek dominantnu
dopaminsku teoriju psihoze, koja kroz hiperdopaminergiju
u mezolimbi¢kom putu objasnjava nastanak pozitivnih
simptoma, a koja je i u podlozi svih sada dostupnih
ucinkovitih farmakoloskih intervencija, razvile su se i druge
teorije poput one glutamatne ili upalne, koje omogucavaju
objasnjavanje nekih mehanizama koji bi mogli prethoditi
nastanku hiperdopaminergije ili objasniti fenomene koje
poremecaj dopamina ne objasnjava. Napredak istraZivanja
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u podrucju genetike pomogao je i u identifikaciji brojnih
genetskih lokusa Kkoji su povezani s rizikom od nastanka
shizofrenije, ukljucuju¢i i snaZnu povezanost sustava
klju¢nog za imuni odgovor, potvrdujuéi tako poligensku
prirodu poremedaja te spektar shizofrenije kao skup stanja
visoke kauzalne heterogenosti. Kona¢no, unato¢ slozenosti
poremecdaja iz spektra shizofrenije, noviji prediktivni modeli
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