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Streszczenie

Abstract

Psychozy typu schizofrenii stanowia jeden z gtéwnych problemdéw wspodtczesnej psychiatrii. Wynika to z ich znacznego
rozpowszechnienia w populacji ogélnej, ale rowniez ze zlozonosci probleméw psychiatryczno-psychologicznych, ktére
sktadaja sie na obraz kliniczny schorzen z tej grupy. Stan psychiczny os6b chorych na schizofrenie jest wypadkowa
doswiadczanych omamow, urojen, objawow negatywnych, zaburzen nastroju i zaburzen funkcji poznawczych oraz dziatania
rozmaitych stresoréw. Wymienione objawy i zaburzenia wywieraja przewlekly niekorzystny wplyw na funkcjonowanie
zawodowe i rodzinne pacjentow, co nie tylko przektada sie na istotne pogorszenie jakosci ich zycia, lecz takze eksponuje ich
na rozmaite stresory psychospoteczne. Przewlekly nadmierny stres to zjawisko o potwierdzonej roli w wyzwalaniu pierwszego
epizodu schizofrenii. Ponadto stres rzutuje na przebieg choroby —zwigksza ryzyko jej nawrotowosci. Istotnym zadaniem
lekarza psychiatry i psychologa jest zwrécenie uwagi na mechanizmy radzenia sobie ze stresem, jakimi dysponuje pacjent,
gdyz dzigki nim bedzie on w stanie skuteczniej radzi¢ sobie w sytuacjach trudnych.

Stowa kluczowe: schizofrenia, stres, radzenie sobie, czynniki neurotroficzne, BDNF

Schizophrenia-like psychoses are one of the major problems in modern psychiatry. This is due not only to their high incidence
in the general population, but it is also associated with the complexity of psychiatric and psychological problems, which make
up the clinical picture of the diseases in this group. The mental state of people with schizophrenia results from the experienced
hallucinations, delusions, negative symptoms, mood disorders, cognitive disorders and the impact of numerous stressors.
These symptoms and disorders have a chronic adverse impact on the professional and family life of patients, which translates
not only into significant deterioration in the patients’ quality of life, but also makes patients more susceptible to various
psychosocial stressors. Chronic excessive stress is a phenomenon with a proven role in triggering the first episode
of schizophrenia. In addition, stress has a negative impact on the course of the disease due to the increased risk of recurrence.
An important task for psychiatrists and psychologists is to draw attention to the mechanisms of coping with stress available
to the patient, because with them, patients will be able to deal more effectively with difficult situations.
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WSTEP

chizofrenia jest przewlekla chorobg psychicznag, ktdrej
S przebieg wiaze sie z duzym cierpieniem pacjentéw —

wynikajacym nie tylko bezposrednio z objawdw, lecz
takze z wtornie obnizonego poziomu funkcjonowania ro-
dzinnego, zawodowego i spolecznego. Choroba ta powo-
duje znaczace obnizenie jakoéci zycia. Cigzki przebieg wielu
procesow schizofrenicznych jest wypadkowa licznych zabu-
rzen i ich objawéw. Oprdcz objawéw wytworczych (uroje-
nia i omamy) pacjenci do$wiadczaja objawow negatywnych,
takich jak wycofanie, anhedonia, obnizenie aktywnosci
ztozonej. Ponadto zaburzenia funkcji poznawczych lezace
u podloza schizofrenii negatywnie wplywaja zaréwno na
przebieg choroby i funkcjonowanie pacjenta, jak i na stoso-
wanie sie do zalecen dotyczacych leczenia, co z kolei prze-
kiada si¢ na mniejsza skuteczno$¢ terapii. Wobec tak wie-
lokierunkowej symptomatologii leczenie schizofrenii nie
moze ogranicza¢ si¢ do tlumienia pobudzenia i doznan
omamowo-urojeniowych. Musi uwzglednia¢ inne - czesto
znacznie bardziej subtelne - zjawiska, takie jak zaburzenia
funkcji poznawczych czy przezywany stres. Ze wzgledu na
niedoskonato$¢ wspolczesnych metod farmakoterapii sta-
nowi to istotny problem. Wymienione objawy i zaburzenia
wywierajg przewlekly niekorzystny wplyw na funkcjono-
wanie zawodowe i rodzinne chorych, co nie tylko przekta-
da si¢ na pogorszenie jako$ci ich zycia, lecz takze eksponu-
je ich na rozmaite stresory psychospoteczne

STRES - INFORMACJE OGOLNE

Pojecie stresu wywodzi si¢ z prowadzonych w latach 60.
XX wieku pionierskich prac Hansa Selyeego. Zdefiniowat
on stres jako niespecyficzng reakcje organizmu powstaja-
ca w odpowiedzi na dzialanie bodzcéw szkodliwych. Selye
wyrdznil stres konstruktywny (eustres), czyli motywuja-
cy, mobilizujacy i poprawiajacy jakos¢ zycia, oraz stres de-
konstruktywny (dystres), majacy szkodliwy wptyw na or-
ganizm. Kazda jednostka ma okreslony optymalny poziom
stresu. Ponizej tego progu funkcjonowanie i stan organizmu
poprawiajg si¢ wraz ze wzrostem nasilenia stresu, a powy-
zej — wskutek dtugotrwatosci i (Iub) nasilenia bodzca stre-
sowego — pojawiajg si¢ niekorzystne nastepstwa dzialania
tego bodzca. Bodzce szkodliwe oddziatujace na organizm
to stresory, a cato$¢ reakcji przez nie wyzwalanej okre-
§la si¢ jako ogdlny zespdt adaptacyjny (general adaptative
syndrome, GAS). Koncepcja Selyeego spotkata si¢ z kryty-
ka czesci badaczy - ich zdaniem stres nie zawsze jest reakcja
niespecyficzng. Wiadomo, Ze istnieje szereg specyficznych
reakgji organizmu na czynniki szkodliwe; charakter tych re-
akgji zalezy zaréwno od natury bodzca, jak i od indywidual-
nych wlasciwoéci organizmu (Mason et al., 1976).

W przeszioci stres psychologiczny definiowano jako sytu-
acje trudng albo wewnetrzng (emocjonalna) reakcje czto-
wieka na czynniki zewnetrzne (stresory). Wspotczesne kon-
cepgcje stresu podkreslaja dwuelementowos¢ tego zjawiska:
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uwzgledniajg i czynniki zewnetrzne, i procesy zachodzg-
ce w obrebie jednostki poddanej ich dziataniu. Zwraca si¢
réwniez uwage na znaczenie relacji posredniczacych mie-
dzy tymi czynnikami i procesami. Przykladem takiego uje-
cia jest koncepcja fenomenologiczno-poznawcza Lazaru-
sa i Folkman (1984). Zgodnie z tg teorig stres to okreslona
relacja migdzy osobg a otoczeniem, oceniana przez osobe
jako obcigzajaca lub przekraczajaca jej zasoby i zagrazajaca
dobrostanowi. Omawiana koncepcja podkres$la aspekt po-
znawczy reakcji stresowej przez uwzglednienie subiektyw-
nej oceny stresora. Subiektywnos¢ oceny dotyczy samego
zrodta stresu i mozliwosci radzenia sobie z nim.

Z pojeciem zagrozenia dobrostanu proponowanym przez
Lazarusa i Folkman wigze si¢ teoria zachowania zasobow/
cenionych obiektéw Hobfolla (conservation of resources
theory, COR) (Hobfoll, 1989). Zgodnie z COR stres jest re-
akcja wobec otoczenia, ktora wigze si¢ z: a) zagrozeniem
utratg zasobow; b) utratg zasobdw; ¢) brakiem wzrostu za-
sobow. Nalezy jednak pamietac, ze istnieje rOwniez szereg
tzw. bodzcow sympatykomimetycznych, ktére sg stresorami
niezaleznie od interpretacji poznawczej — oddziatujg przez
okre$lone procesy sensoryczne lub metaboliczne i wywotu-
ja reakcje stresowa wskutek dlugotrwalego wptywu na or-
ganizm. Przykladem bodZca sympatykomimetycznego jest
ekspozycja na dziatanie ekstremalnych temperatur, hatas,
wysilek fizyczny albo substancje chemiczne (np. pochod-
ne amfetaminy).

Subiektywna ocena bodzca stresowego przebiega na po-
ziomie wielu struktur o$rodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Bodziec odebrany przez uktad sensoryczny zostaje
w strukturach tworu siatkowatego zintegrowany ze stanami
emocjonalnymi, zakodowanymi w podwzgérzu i ukladzie
limbicznym. Zmodyfikowany w ten sposéb bodziec docie-
ra do kory nowej, gdzie interpretacji podlega nadane mu
»zabarwienie emocjonalne”. Z kory nowej bodziec powraca
do uktadu limbicznego, w ktérym jest interpretowany w ka-
tegoriach ,zagrozenie - brak zagrozenia”. Zidentyfikowa-
nie bodzca jako zagrazajacego jednostce prowadzi do uru-
chomienia reakeji stresowej za posrednictwem podwzgoérza.
W korze mézgu pod wplywem oddzialywania stresora do-
chodzi do aktywacji neurondéw noradrenergicznych - przez
struktury adrenergiczne tworu siatkowatego powoduja one
aktywacje ukladu wspdtczulnego. To z kolei przeklada sie
na intensywniejsze wydzielanie adrenaliny, ktéra przenika
przez barier¢ krew-mdzg i aktywuje o$ podwzgorze—przy-
sadka-nadnercza. Struktura konicows tej osi s3 nadnercza.
Rdzen nadnerczy uwalnia aminy katecholowe, powoduja-
ce zwigkszenie adrenergicznej aktywnosci somatycznej or-
ganizmu. Z kolei kora nadnerczy, pod wplywem hormonu
kortykotropowego (adrenocorticotropic hormone, ACTH)
uwalnianego przez przysadke, wydziela glukokortykoidy
(kortyzol i kortykosteron) oraz mineralokortykoidy (gtéw-
nie aldosteron). Wskutek pobudzenia przysadki dochodzi
réwniez do aktywacji osi somatotropowej i tarczycowej.
Interakcje miedzy zjawiskami wewnatrzwydzielniczy-
mi wystepujacymi w przebiegu dlugotrwalego stresu leza

DOI: 10.15557/PiPK.2016.0025

177



178

Adam Wysokirski

u podtoza wspomnianego wyzej zespotu GAS. W ramach
tego zespolu wyrdznia sie trzy stadia: 1) reakcje alarmows —
polegajaca na mobilizacji sit obronnych organizmu; 2) sta-
dium odpornosci — odpowiadajace pelnemu przystosowa-
niu si¢ do stresora; 3) stadium wyczerpania — wystepujace,
gdy w przypadku odpowiednio diugiego i (lub) nasilone-
go dzialania stresora wyczerpie si¢ energia przystosowania,
czego nastepstwem jest rozwoj niekorzystnych zmian w or-
ganizmie, np. schorzen psychosomatycznych. Z kolei akty-
wacja adrenergiczna i zwigzane z nig pobudzenie uktadu
wspolczulnego leza u podloza opracowanej przez Cannona
koncepcji reakcji ,walcz lub uciekaj” (fight or flight) (Can-
non i de la Paz, 1911). Ogolnie stwierdzi¢ mozna, ze bez-
posrednia aktywacja uktadu autonomicznego odpowia-
da za natychmiastowe skutki dzialania stresora, aktywacja
rdzenia nadnerczy - za skutki posrednie, a pobudzenie
przedniego plata przysadki oraz wtérna aktywacja osi nad-
nerczowej, somatotropowej i tarczycowej — za skutki dtu-
goterminowe.

W przypadku bodzcéw o nasileniu mniejszym od opty-
malnego dla jednostki poziomu stresu aktywacja osi pod-
wzgorze—przysadka-nadnercza korzystnie wptywa na funk-
cjonowanie organizmu, natomiast wskutek wzmozonej
aktywnosci nadnerczy dochodzi do nadmiernego wzrostu
stezenia kortyzolu, ktéry wigze si¢ z biatkiem transportujg-
cym - transkortyna. Powstale w ten sposob kompleksy nie
mogg przechodzi¢ przez bariere krew-mozg. Prowadzi to
do zaburzenia sprzezenia zwrotnego osi podwzgorze—przy-
sadka-nadnercza, czego nastepstwem moga by¢ zmiany na
poziomie komorek i tkanek narzadéw docelowych.

Istnieje wiele systeméw klasyfikacji stresoréw, m.in. na pod-
stawie stopnia ich nasilenia (stresory ekstremalne, o $red-
niej sile i tzw. drobne codzienne ucigzliwosci) oraz na
podstawie kryteriéw czasowych (stresory jednorazowe, pe-
riodyczne/cykliczne i chroniczne oraz sekwencja stresorow,
gdy jeden stresor inicjuje kolejny). Istotne jest rozroznienie
stresor6w niekontrolowanych i kontrolowanych. Przyktad
stresora kontrolowanego stanowi choroba, w ktdrej przy-
padku mozliwe jest podejmowanie dzialan majacych na
celu zapobieganie i leczenie. Kontrola wigkszosci streso-
réw ma charakter czesciowy i ograniczony, a sama czyn-
nos¢ kontrolowania stresora, polegajaca na podejmowaniu
okre$lonej aktywnosci w sytuacji stresowej, nosi miano ra-
dzenia sobie (coping).

Radzenie sobie definiuje si¢ jako pobudzang przez sytuacje
stresowg aktywnos¢ ukierunkowang na odzyskanie réwno-
wagi miedzy wymaganiami i mozliwosciami oraz na popra-
we stanu emocjonalnego. Lazarus i Folkman (1984) przez
radzenie sobie rozumiejg stale zmieniajgce si¢ poznawcze
i behawioralne wysitki majace na celu opanowanie okreslo-
nych zewnetrznych i wewnetrznych wymagan ocenianych
przez osobe jako obcigzajace lub przekraczajace jej zasoby.
W ujeciu psychoanalitycznym radzenie sobie rézni si¢ od
mechanizméw obronnych elastycznoscia, dobrowolnoscia,
celowo$cia i zréznicowaniem. Jednakze — poniewaz oce-
na sytuacji nie musi by¢ realistyczna, a cel aktywnosci nie
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musi by¢ uswiadomiony — mechanizmy obronne, u ktérych
podloza lezy znieksztalcanie rzeczywistosci (np. wyparcie),
moga zosta¢ uznane za forme radzenia sobie.

Radzenie sobie jest rozpatrywane na poziomie: 1) proce-
su — calosci aktywnoéci podejmowanej przez cztowieka; 2)
strategii — bedacej skladowq procesu radzenia sobie; 3) sty-
lu - indywidualnie zréznicowanej dyspozycji determinuja-
cej zachowanie si¢ w warunkach stresowych. Styl to pewna
dyspozycja, w ramach ktdrej w danej sytuacji aktywowa-
ny zostaje konkretny proces, obejmujacy kilka wybranych
strategii. Radzenie sobie pelni dwie podstawowe funkcje:
funkcje¢ instrumentalng - zorientowang na problem, czyli
na poprawe relacji podmiotu z otoczeniem, oraz funkcje sa-
moregulacji emocji - stuzaca obnizaniu przykrego napiecia
i fagodzeniu innych negatywnych stanéw emocjonalnych.
Nie jest to jednak rozréznienie kategorii lub mechanizméw
radzenia sobie, gdyz ta sama forma radzenia sobie moze
stuzy¢ realizacji obu funkgji.

Lazarus (1993) scharakteryzowat radzenie sobie w nastepu-
jacy sposob: ludzie uzywaja roznorodnych strategii radze-
nia sobie; niektore strategie wykazuja wigksza stalos¢ wyste-
powania w réznych sytuacjach; radzenie sobie zmienia si¢
w miare trwania danej sytuacji i zalezy od oceny mozliwosci
jej zmiany — jedli przyczyna stresu zostanie uznana za nie-
podatng na zmiany, przewazajg strategie zorientowane na
emocje, a jesli przyczyny mozna kontrolowaé przez odpo-
wiednie dzialanie, przewaza radzenie sobie zorientowane na
problem; w okreslonej sytuacji stresowej kobiety i mezczyz-
ni przejawiaja podobny wzdr radzenia sobie.
Wspolczesnie sadzi sig, ze skutki sytuacji stresowane;j
w wiekszym stopniu zalezg od radzenia sobie niz od obiek-
tywnych cech stresora. W zwigzku z tym zwraca si¢ uwa-
ge na mozliwo$¢ oceny radzenia sobie. Jedng z metod po-
zwalajacych na przedstawienie profilu stylu radzenia sobie
jest kwestionariusz Kierunki Radzenia Sobie z Aktualnymi
Problemami (Coping Orientations to Problems Experienced,
COPE) (Carver et al., 1989); polska adaptacja zostata wy-
konana pod kierunkiem Wrzesniewskiego. Nie ma jednak
pelnej zgodnosci co do tego, ktére strategie radzenia sobie
sg efektywniejsze. Zdaniem Holahana i wsp. (1996) bardziej
adaptacyjne sg strategie konfrontacyjne, z kolei Zeidner
i Saklofske (1996) uwazajg, ze kazda strategia w niektdérych
sytuacjach i u niektorych oséb moze by¢ skuteczna. Trafna
jest uwaga Lazarusa (1993) mowigca o tym, ze nie nalezy
ocenia¢ skutecznoéci radzenia sobie w oderwaniu od kon-
tekstu sytuacyjnego i osobowego.

UDZIAL STRESU W ETIOPATOGENEZIE
I PRZEBIEGU SCHIZOFRENII

Srodowisko spoteczne odgrywa istotng role w przebie-
gu schizofrenii. Jednym z priorytetéw w leczeniu tej cho-
roby jest identyfikacja oraz — w miare mozliwosci — mini-
malizowanie wplywu wszelkich zrédet stresu spolecznego.
Paradoksalno$¢ sytuacji trafnie podsumowali Dean i Mur-
ray (2007) w swojej monografii na temat schizofrenii:

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2016, 16 (3), p. 176181




Udziat stresu w etiopatogenezie i przebiequ schizofrenii / The role of stress in etiopathogenesis and the course of schizophrenia

»[...] oczekujemy, ze w otaczajagcym nas postawionym na
glowie $wiecie osoby chore na schizofrenie beda sobie ra-
dzi¢ z czynnikami spotecznymi, ktére my sami, o wiele
mniej podatni na dzialanie stresoréw, okresliliby$my jako
niedajace sie tolerowac’.

Przewlekly nadmierny stres jest zjawiskiem o potwierdzo-
nej roli w wyzwalaniu pierwszego epizodu schizofrenii
(Maynard et al., 2001). Ponadto stres wywiera niekorzystny
wplyw na przebieg choroby - zwieksza ryzyko jej nawroto-
wosci. Istotnym zadaniem lekarza psychiatry i psychologa
jest zwrocenie uwagi na mechanizmy radzenia sobie ze stre-
sem, jakimi dysponuje pacjent, gdyz dzigki nim bedzie on
mogt skuteczniej radzi¢ sobie w sytuacjach trudnych.
Ekspozycja na sytuacje stresowe jest potwierdzonym czyn-
nikiem wyzwalajacym epizod psychotyczny typu schizofre-
nicznego (Day et al., 1987). Szczegélne znaczenie przypisu-
je si¢ stresorom oddzialujagcym w okresie dzieciecym, kiedy
wystepuje wzmozona podatno$¢ OUN i ukladu wewnatrz-
wydzielniczego na stresory (Thompson et al., 2004). Udzial
reakcji stresowych w rozwoju schizofrenii podkresla si¢
w hipotezie ,dwdch uderzen” (‘two-hit’ hypothesis) (Bayer
et al., 1999), zgodnie z ktdrg zmiany w obrebie mézgu po-
wstale wskutek zaburzen proceséw neurorozwojowych
(»pierwsze uderzenie”) sg podtozem zwigkszonej wrazliwo-
$ci jednostki na bodzce stresowe. Jesli w zyciu tak predys-
ponowanej osoby wystapi zdarzenie traumatyczne (,drugie
uderzenie”), to zostanie zainicjowany ciag zjawisk, ktorych
kliniczng manifestacja moze by¢ psychoza typu schizofrenii
(Maynard et al., 2001). Podkresli¢ nalezy, ze do rozwoju
procesu psychotycznego nie wystarczy zaistnienie tylko jed-
nego z wymienionych czynnikéw (,,uderzen”). Przywotana
hipoteza tlumaczy zatem, dlaczego do rozwoju schizofrenii
nie dochodzi u czesci 0s6b z nieprawidlowosciami neuro-
rozwojowymi zwiekszajacymi podatno$¢ na zachorowanie,
a takze u czesci 0sob, ktore s3 poddawane dziataniu rozma-
itych stresoréw i sytuacji traumatycznych, ale nie sa szcze-
gblnie podatne na zachorowanie.

Sytuacje trudne nie tylko wplywajg na wystapienie pierw-
szego epizodu psychozy, lecz takze (by¢ moze w znacz-
nym stopniu) wigzg sie¢ z ryzykiem nawrotu schizofrenii
(Chabungbam et al., 2007). Nie wyjasniono jednak do kon-
ca, jaki jest kierunek zaleznosci przyczynowej migdzy na-
wrotem choroby a reakcjg stresowa — nie da si¢ wykluczy¢,
ze inne czynniki (np. niestosowanie sie do zalecen doty-
czacych leczenia zwigzane z obecnoscig dzialan ubocznych
lek6w) sa pierwotng przyczyng nawrotu, a do reakcji stre-
sowej dochodzi wskutek nasilenia objawow pozytywnych
i negatywnych oraz towarzyszacych im zaburzen funkcjo-
nowania.

U pacjentow ze schizofrenig czeéciej stwierdza sie nizszy
poziom radzenia sobie w sytuacjach trudnych, nizszg sa-
mooceng, silniejsza tendencje do unikania i nizszy poziom
korzystania ze wsparcia spotecznego (Horan et al., 2007).
Phillips i wsp. (2009) podkreslaja znaczenie dzialan terapeu-
tycznych nakierowanych na rozwoj réznorodnych strategii
radzenia sobie, gdyz (jak stusznie zaznaczaja) nie istnieje
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strategia uniwersalna, a szeroki repertuar strategii sprzyja
skutecznosci radzenia sobie w sytuacjach trudnych.

MECHANIZMY LEZACE U PODLpzA
WPLYWU STRESU NA ROZWO)
| PRZEBIEG SCHIZOFRENII

Bodzce stresowe moga wplywac na proces rozwoju OUN
na poziomie proceséw neurogenezy i procesOw neuroro-
zwojowych. W wiekszoéci zjawisk tego typu posrednicza
glukokortykoidy (kortyzol i kortykosteron). Nalezy zwro-
ci¢ uwage na fakt, ze szereg zmian zachodzacych na po-
ziomie komoérek OUN odpowiada obserwacjom opartym
na paradygmacie neurorozwojowej koncepcji schizofrenii.
Skutkami dzialania czynnikéw stresowych s3 m.in. zmniej-
szenie objetosci hipokampa, redukeja liczby molekut adhe-
zyjnych NCAM (neural cell adhesion molecule) z dofaczo-
nymi resztami kwasu polisjalowego oraz spadek poziomu
mRNA podjednostek NR2A i NR2B receptora NMDA dla
kwasu glutaminowego (Ellenbroek et al., 2005). Zmiany te
prowadza do uposledzenia plastycznosci i czynnosci ukta-
du glutaminergicznego, co moze przejawiac si¢ pogorsze-
niem sprawnoéci funkcji poznawczych.

Oprocz zmian na poziomie neuronéw hipokampa w prze-
biegu ekspozycji na stresory obserwuje si¢ zmiany na po-
ziomie mozdzku i komoérek glejowych. Obecnoé¢ zmian
w mozdzku jest zwigzana z bardzo wysoka gesto$cig re-
ceptoréw dla glukokortykoidéw w obrebie tej struktury
(Sapolsky et al., 1988). Z kolei nieprawidtowosci rozwo-
jowe mo6zdzku mogg bra¢ udzial w etiopatogenezie scho-
rzen neurorozwojowych, m.in. schizofrenii i autyzmu (Fa-
temi et al., 2008).

U podtoza wplywu glukokortykoidéw na komorki ner-
wowe lezg m.in. zjawiska zwiazane ze stresem oksyda-
cyjnym, zmniejszenie naplywu glukozy do neuronéw
i zwigkszenie zewnatrzkomorkowego stezenia kwasu glu-
taminowego z towarzyszacym mu wzrostem stezenia jo-
néw Ca* (Lu et al., 2003). Co ciekawe, liczne obserwacje
potwierdzaja, Ze u kobiet istnieja pewne czynniki chronig-
ce przed niekorzystnym dziataniem glukokortykoidéw na
neurony (Llorente et al., 2009). Do tych czynnikow zalicza
sie ochronne dzialanie krazacych steroidowych hormonéw
plciowych oraz ich wplyw na rozwéj neuronalny i struktu-
ralny OUN (Cooke et al., 1998).

Stres wplywa na ekspresje czynnikéw neurotroficznych,
a tym samym - na proces neurogenezy i przezywalnos¢
dojrzalych neuronéw. Czynniki neurotroficzne (neuro-
trophic factors) to grupa substancji niezbednych do prze-
zycia, réznicowania i wzrostu neurondw; czynniki te sg
wydzielane przez neurony i komérki nienerwowe unerwia-
ne przez dang populacje neurondéw (Wysokinski i Grusz-
czynski, 2008). Czynnik neurotroficzny pochodzenia mo-
zgowego (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) jest
druga po czynniku wzrostu nerwéw scharakteryzowa-
ng neurotrofing — po raz pierwszy wyizolowali go Barde

i wsp. (1982). Stwierdzono, ze zaréwno stres do$wiadczany 1 79
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przez zwierzeta laboratoryjne w okresie rozwoju ptodo-
wego (Fumagalli et al., 2004), jak i ekspozycja doroste-
go organizmu na hormon stresu - kortykosteron (Jacob-
sen i Mork, 2006) s3 zwigzane ze zmniejszeniem ekspresji
BDNF w obrebie OUN. Podobnie jak w przypadku nieko-
rzystnego wplywu glukokortykoidéw na neurony, w przy-
padku wplywu na stezenie BDNF wykazano réznice miedzy
plciami (Kikusui et al., 2009). U samcéw szczurdéw wcze-
$nie oddzielonych od matek stezenie BDNF w obrebie hi-
pokampa byto nizsze niz u tych, ktére oddzielono od ma-
tek w pozniejszym okresie zycia. U samic nie stwierdzono
takiej roznicy.

Wykazano ponadto, ze powodowana przez zwigkszony po-
ziom kortykosteronu dysregulacja w zakresie BDNF ulega
normalizacji po leczeniu lekami o dzialaniu przeciwdepre-
syjnym (Dwivedi et al., 2006) - obecnie jest to jeden z po-
stulowanych mechanizméw dziatania lekow z tej grupy.
Na wielkos¢ wplywu stresu do§wiadczanego we wczesnym
okresie zycia na zmiany strukturalne hipokampa, ciata mig-
dalowatego oraz istoty szarej kory mézgu moze rzutowaé
polimorfizm Val66Met genu BDNE. U nosicieli allelu me-
tioninowego stwierdza si¢ wieksza redukcje objetosci tych
struktur, wzmozone nasilenie zaburzen depresyjnych i gor-
sze funkcjonowanie pamieci operacyjnej (Gatt et al., 2009).
Z kolei Shalev i wsp. (2009) zaobserwowali, ze poziom kor-
tyzolu w §linie w odpowiedzi na stres jest wyzszy u mez-
czyzn homozygot Val/Val w poréwnaniu z mezczyznami
heterozygotami Val/Met; u kobiet odnotowano zaleznos¢
odwrotng. W grupie kobiet réznica stezenia kortyzolu mie-
dzy homozygotami Val/Val i heterozygotami Val/Met byla
o wiele mniejsza niz w grupie mezczyzn.

Wplyw stresu na poziom BDNF odnotowano réwniez
u pacjentéw z zespolem stresu pourazowego (posttraumatic
stress disorder, PTSD) (Dell'Osso et al., 2009) oraz u cho-
rych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, ktérzy
doswiadczyli traumatycznych zdarzen (Kauer-SantAnna
et al., 2007).

Znacznie mniej badan dotyczy wplywu stresu na inne czyn-
niki neurotroficzne, m.in. NT-3 (neurotrofina 3). Dostepne
publikacje wskazuja, ze dzialanie stresu moze prowadzi¢ do
spadku ekspresji NT-3 w strukturach OUN (Marais et al.,
2008; Ueyama et al., 1997). Istnieja jednak rowniez do-
niesienia, zgodnie z ktérymi stres moze skutkowa¢ wzro-
stem stezenia NT-3, co — w powigzaniu z obnizeniem steze-
nia BDNF - wskazywaloby na istotng role tej neurotrofiny
w zachowaniu plastyczno$ci neuronalnej i adaptacji do sy-
tuacji stresowej (Smith et al., 1995).

WNIOSKI

Istnieja liczne dowody wskazujace na istotna role stresu
w etiopatogenezie schizofrenii. Coraz wigcej danych po-
zwala polaczy¢ mechanizmy wystepujace u podloza tej
choroby (gtéwnie w zakresie zmian neurorozwojowych)
i biologiczne nastepstwa dziatania przewleklych stresorow
o nasileniu przekraczajacym mozliwosci kompensacyjne.
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Czynniki stresowe rzutujg tez na przebieg choroby — moga
np. przyczyniac si¢ do nawrotu psychozy. W zwigzku z tym
rozwijanie i doskonalenie metod radzenia sobie w trudnych
sytuacjach zyciowych sa waznymi elementami terapii schi-
zofrenii i profilaktyki jej nawrotow.
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