
Glede etiopatogeneze shizofrenije ima danes najve~ te`e teorija o
genetsko motenem razvoju mo`ganov. Konec druge ali v tretji dekadi
`ivljenja se razvojni defekt manifestira s simptomi psihoze pa tudi z
mehkimi nevrolo{kimi znaki. Zaradi defektne zgradbe nevronske mre`e je
moteno usklajeno delovanje nevronskih sklopov oziroma vrste soodvisnih
nevrotransmiterskih sistemov. Idealni cilj farmakoterapije je z modulacijo
delovanja specifi~nih receptorjev zopet vzpostaviti funkcionalno ravnote`je
nevrotransmiterskih sistemov. Ker pa se nevroleptiki ve`ejo tudi na
receptorje nevronov, ki z izra`anjem simptomov nimajo zveze (vzporedni
u~inki), tega idealnega cilja farmakoterapije ni mogo~e v celoti dose~i.
Sku{ali bomo pokazati na tiste z nevrotransmiterji uravnavane funkcije, ki
bi lahko osvetlile naravo motenj v delovanju nevronske mre`e in s tem
podprli biolo{ka izhodi{~a za uporabo nevroleptikov.

Dopaminska hipoteza shizofreni je, ki je podlaga uporabe
nevroleptikov, je ob svojem nastanku temeljila na domnevi, da je pri
shizofreniji osnovna motnja hiperaktivnost dopaminskih nevronov  v
mo`ganih. Hipoteza je nastala so~asno s prvo razlago delovanja
nevroleptikov.  Carlsson in Lindquist (1) sta leta 1963 ugotovila, da
nevroleptiki zve~ajo koncentracijo presnovkov dopamina in noradrenalina
v mo`ganih poskusne `ivali. Sklepala sta, da nevroleptiki blokirajo
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postsinapti~ne receptorje in po mehanizmu negativne povratne zveze
izzovejo zve~ano spro{~anje dopamina in noradrenalina. Od ideje o bloku
receptorjev za dopamin z nevroleptiki do dopaminske hipoteze je bil samo
{e korak. [ele leta 1976 pa so ugotovili visoko korelacijo med klini~no
potenco (dnevna doza) in afiniteto nevroleptikov do receptorjev D2 (2,3).
Blok receptorjev D2 je tako postal prvi temelj terapije. Sodobni trendi pa
kot potencialne nevroleptike obravnavajo tudi selektivne antagoniste
receptorjev D1 (4), D3 in D4 (5) ter delne agoniste na presinapti~nih
dopaminskih avtoreceptorjih, ki zavirajo sintezo in spro{~anje dopamina
ter pro`enje akcijskih potencialov dopaminskih nevronov (6).   

Antipod nevroleptikom je amfetamin z modelom amfetaminske
psihoze, ki je podobna paranoidni shizofreniji (7,8). Dajanje amfetamina
povzro~i pri zdravem ~loveku nekatere simptome bolezni in egzacerbira
simptome pri bolniku, ki je v remisiji. Podobne u~inke imajo lahko tudi
visoke doze l-DOPA in metilfenidata (9), v zadnjem ~asu pa se ve~ ve tudi
o kokainski psihozi (10). Skupno vsem navedenim spojinam je, da
zve~ujejo priliv dopamina v sinapti~no re`o. Iz  poskusov na `ivalih pa je
znano, da pri intermitentnem dajanju   amfetamina pride do senzitizacije
na amfetamin in da tudi po prekinitvi dajanja amfetamina dopaminski
nevroni spro{~ajo ve~ dopamina (11).  

Poskusi z amfetaminom so pokazali, da je izhodi{~no stanje, to   je
faza v razvoju psihoze, pomembna determinanta reakcije  bolnika na
amfetamin. Nekateri rezultati klini~nih poskusov ka`ejo  na   mo`nost, da
bi amfetamin spodbujal simptome tipa I (pozitivne simptome) in  zaviral
simptome tipa II (negativne simptome) po Crowu (12). Tako bi lahko
spekulirali,  da so  simptomi   tipa I izraz hiperaktivnosti, simptomi tipa II
pa  hipoaktivnosti dopaminskih  sistemov. Tak{no gledanje podpirajo
rezultati klini~nega poskusa, v katerem so dajali amfetamin bolnikom, ki
so izra`ali negativne simptome. Bolnikom se je po amfetaminu zmanj{alo
izra`anje negativnih simptomov (13,14). 

Z leti se je dopaminska hipoteza prilagajala razvoju  spoznanj o
dopaminskem sistemu in drugih nevrotransmiterskih sistemih, razvoju
bazi~nih in klini~nih metod ter razvoju novih t.im. atipi~nih nevroleptikov
(antipsihotikov; 15-20).   
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Da bi podprli dopaminsko hipotezo, so sku{ali `e v prvih letih po
postavitvi hipoteze ugotoviti, ali je pri bolnikih, ki {e niso bili zdravljeni,
mogo~e najti znake zve~ane aktivnosti dopaminskih nevronskih sklopov. V
mo`ganih so preu~evali delovanje naslednjih dopaminskih sistemov:
nigrostriatni, mezolimbi~ni, mezokortikalni in tuberoinfundibularni sistem.
Nigrostriatni sistem je pomemben v uravnavanju delovanja kortiko-striato-
talamo-kortikalne zanke,  mezolimbi~ni je vpleten v afektivne funkcije,
mezokortikalni v kognitivne funkcije, tuberoinfundibularni pa zavira
sekrecijo prolaktina v hipofizi (21).

Nekateri avtorji so na{li v mo`ganih umrlih bolnikov zvi{ano
koncentracijo dopamina v terminalnih podro~jih mezolimbi~nega sistema
in tudi v bazalnih ganglijih (22). Vendar spremembe v koncentraciji
dopamina {e niso dokaz zve~anega obra~anja tega nevrotransmiterja.
Kazalec zve~anega spro{~anja dopamina bi bila lahko zvi{ana
koncentracija dopaminovega presnovka homovanilinske kisline (HVA), ki
so jo merili v cerebrospinalni teko~ini, plazmi ali urinu (23). Pri tem so
naleteli na {tevilne tehni~ne ovire, kot n.pr., da koncentracija HVA v
lumbalnem likvorju slab{e odseva koncentracijo v mo`ganih, da je frakcija
HVA v plazmi, ki izvira iz mo`ganov, razmeroma majhna, da je
koncentracija HVA v telesnih teko~inah odvisna od predhodne fizi~ne in
emocionalne aktivnosti, da je trajanje opazovanja prekratko, saj bolniki v
floridni fazi bolezni dobijo nevrolepti~no terapijo, ki vpliva na obra~anje
dopamina (23). Pri {e nezdravljenih bolnikih niso uspeli prepri~ljivo
dokazati sprememb v obra~anju dopamina, spremembe pri zdravljenih
(porast koncentracije HVA) pa so prej dokaz delovanja zdravila na
dopaminske sisteme kot pa mehanizma bolezni (24). Do pove~anja
koncentracije plazemske  HVA pride v 48 urah, kar je znak bloka
receptorjev za dopamin, v 2-3 tednih se koncentracija metabolitov
normalizira (25-27), kar je znak depolarizacijskega bloka dopaminskih
nevronov (18,28). Takrat se pojavijo tudi  klini~ni antipsihoti~ni u~inki,
zato je mogo~e domnevati, da nevroleptiki izzovejo postopne spremembe
v delovanju bodisi dopaminskih bodisi dopaminoceptivnih nevronov in
blok receptorjev sam po sebi simptomov bolezni ne omili (25,26).          

Poseben problem so avtopsijski vzorci mo`ganov bolnikov. V
raziskavah na tkivu post mortem so izsledki odvisni od natan~nosti
diagnoze (vplivajo tudi diagnosti~ni kriteriji), stadija bolezni, predhodne
farmakoterapije, drugih bolezni, ~asa do avtopsije, temperature okolja do
avtopsije (23). V avtopsijskih vzorcih mo`ganov   bolnikov raziskujejo
koncentracijo HVA in drugih presnovkov, ki so lokalni kazalci spro{~anja
dopamina, ter koncentracijo dopaminskih receptorjev. Pri primerjavi
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rezultatov razli~nih laboratorijev po svetu lahko ugotovimo, da si rezultati
ve~krat nasprotujejo. 

Pomembna bi bi la ugotovitev, al i  je tudi pri nezdravl jenih
shizofrenikih pove~ana koncentracija  dopaminskih receptorjev v
prizadetih podro~jih mo`ganov. Spremembe v koncentraciji dopaminskih
receptorjev so iskali v avtopsijskih vzorcih, vendar niso mogli z gotovostjo
potrditi, da pove~ana koncentracija receptorjev D2 v striatumu in v
limbi~nem sistemu ni posledica predhodne terapije z nevroleptiki, ~eprav
je med prenehanjem terapije in avtopsijo minilo ve~ mesecev (24,29). 

Sodobne molekularno biolo{ke metode, ki so odkrile nove podtipe
dopaminskih receptorjev, bodo omogo~ile nove raziskave na avtopsijskih
vzorcih. Molekularno biolo{ke metode so omogo~ile kloniranje cDNA in
genov za receptorje za dopamin. Prvotna D1/D2 klasifikacija se je raz{irila
na nove podtipe receptorjev.  Sedaj govorimo o dru`ini receptorjev D1 (D1

in D5) ter dru`ini D2 (D2kratki, D2dolgi, D3 in D4) (30-32). Z uporabo
oligonukleotidnih komplementarnih sond DNA so lahko z metodo
hibridizacije in situ ugotovili, da se geni za posamezne podtipe receptorjev
iz obeh dru`in izra`ajo tudi v podro~jih mo`ganov, za katere se domneva,
da so vpletena v bolezenski proces pri shizofreniji (frontalni korteks - D1,
D4, D5; hipokampus - D5; caudatus-putamen D1, D2, D3, D4, D5;
substanca nigra - D2; nucl. accumbens - D2, D3, D5; amigadaloidni
kompleks - D4)(21,31). Klasi~ni nevroleptiki imajo afiniteto do dru`ine D2,
atipi~ni pa tudi do D1. V okviru dru`ine D2 receptorjev raziskujejo vlogo
receptorja D4, do katerega ima veliko afiniteto atipi~ni nevroleptik
klozapin (33,34). V putamnu bolnikov s shizofrenijo (post mortem) so
na{li {estkrat ve~jo koncentracijo receptorjev D4, v primerjavi s
kontrolnimi vzorci (35). Zve~ano koncentracijo receptorjev D4 so dobili pri
bolnikih, ki so dobivali nevroleptike, pa tudi pri bolnikih brez zdravljenja.      

Hipoteza, da gre pri nekaterih bolnikih s shizofrenijo oziroma pri
nekaterih dru`inah, v katerih se pojavlja shizofrenija, za polimorfizem
genov za posamezne podtipe dopaminskih receptorjev, se preverja z
metodami molekularne biologije (36), zanesljivih rezultatov {e ni.
Geneti~ni polimorfizem naj bi bil tudi osnova za razli~ne odgovore na
antipsihoti~na zdravila (37). Vsekakor pa se zdi, da so genetski faktorji za
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bolezen odlo~ilni, ni pa nujno, da je v etiopatogenezo vpleten defekt gena
za dopaminski receptor (38). 

Velike mo`nosti odpira pozitronska  emisijska tomografija (PET),
vendar se raziskave, ki sku{ajo kvantitativno oceniti koncentracijo
dopaminskih in serotoninskih receptorjev in vezavo antipsihoti~nih
u~inkovin nanje, omejujejo na striatum, zaradi velike koncentracije
receptorjev, kar ustreza lo~ljivosti metode (39). Dosedanje {tudije s PET
niso dale  prepri~ljivih rezultatov. Pri nezdravljenih in pri zdravljenih
bolnikih so sicer nekateri raziskovalci ugotovili  zve~ano gostoto
receptorjev D2 v striatumu in v limbi~nem sistemu (nucl. accumbens)
(15,40), vendar drugi rezultatov  niso potrdili. Domnevajo, da gre za
heterogene, slabo primerljive skupine.  

Danes sku{ajo raziskovalci ugotoviti, kak{na je povezanost med

morfolo{kimi spremembami, ki jih najdejo v mo`ganih bolnikov, in
delovanjem dopaminskih nevronskih sistemov. Patomorfolo{ke raziskave
so pokazale tako atrofijo kot tudi nenormalno citoarhitektoniko v
naslednjih  predelih mo`ganov: temporalni re`enj (hipokampus,
entorinalni korteks, parahipokampalna vijuga, amigdala), dorzalni
prefrontalni korteks in nekatera subkortikalna jedra, kar ka`e na motnjo
migracije nevroblastov v embrionalnem razvoju (41-43). Zabrisana je
normalna strukturna asimetrija temporalnih re`njev (44).  Predlagajo tudi
moteno plasti~nost oziroma moteno sposobnost reparaci je v
postnatalnem `ivljenju in med potekom manifestne bolezni (45). Bolezen
se manifestira ob zaklju~ku razvoja mo`ganov, ki se pri ~loveku zavle~e v
tretje desetletje `ivljenja (eliminacija redundantnih sinaps, mielinizacija v
prefrontalnem korteksu; 41,46). Pomembno vpra{anje je, ali je mogo~a
plasti~na prilagoditev nevronskih sklopov, ki vodi v ozdravljenje. 

Poseben pomen pripisujejo okvari hipokampusa in prefrontalnega
korteksa. Zaradi tega razvijajo tudi `ivalske modele in raziskujejo, kako je
po okvari hipokampusa ali po okvari prefrontalnega korteksa spremenjeno
delovanje dopaminskih sistemov, kako se tako prizadete `ivali odzivajo na
dopaminske agoniste in na nevroleptike, kak{no je spro{~anje dopamina
v izbranih regijah, kak{na je tam koncentracija njegovih presnovkov,
kak{na je v poskusnih razmerah elektri~na aktivnost nevronov v
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mezencefal i~nih jedrih nigrostriatnega, mezolimbi~nega in
mezokortikalnega sistema. Anatomske raziskave pri glodalcih (47,48) in
pri primatih (49) so odkrile ekscitatorne (glutamatne) projekcije iz
hipokampusa v prefrontalni korteks, okvara teh projekcij povzro~i pri
poskusni `ivali v prefrontalnem korteksu zmanj{ano spro{~anje dopamina
(50).  

Obetavno je odkritje pomanjkanja polisialiliranega NCAM (neural cell
adhesion molecule) v hilusu dentatne vijuge hipokampusa bolnikov s
shizofrenijo (51). Ta molekula je pomemben regulator razvoja centralnega
`iv~evja in sinaptogeneze v obdobju fetalnega razvoja do  zgodnjega
postnatalnega obdobja (52), regulira migracijo in zorenje dopaminskih
nevronov v embrionalnem obdobju (53), pri odraslem ~loveku pa se izra`a
v tistih podro~jih, kjer je trajno sinapti~no preoblikovanje; tak{no podro~je
je hipokampus (54).

Pri poskusnih `ivalih se  vedenjske posledice perinatalne okvare
hipokampusa manifestirajo po puberteti, nastale spremembe vedenja
zavira haloperidol (55), kar ka`e na zanimivo vzporednico s shizofrenijo.
Raziskovalci so seveda dovolj kriti~ni do `ivalskih modelov in ne
raziskujejo `ivalske du{evnosti, temve~ kako dopaminski nevroni
regulirajo tiste, pri `ivali preprostej{e vedenjske funkcije, ki so odvisne od
specifi~nih struktur kot hipokampus, prefrontalni korteks, limbi~ni sistem.
Na podlagi poskusov na `ivalih, katerim so selektivno okvarili kon~i~e
dopaminskih nevronov mezokortikalnega sistema, ki projicirajo v
prefrontalno skorjo, in za tem ugotovili zve~ano spro{~anje dopamina v
mezolimbi~nem sistemu ter zve~ano postsinapti~no ob~utljivost za
dopamin (56,57), je Weinberger (41) razvil hipotezo  o hipoaktivnem
mezokortikalnem in hiperaktivnem mezolimbi~nem sistemu. Ta hipoteza
ponuja razlago vpletenosti dopaminskega sistema v t.im. pozitivne in
negativne simptome bolezni (12). Na nevroleptike bolje odgovarjajo
pozitivni simptomi, ki naj bi bili odraz dopaminske hiperaktivnosti,
negativni simptomi pa naj bi bili bodisi odraz dopaminske hipoaktivnosti
bodisi defekta drugih nevronskih sklopov. Vzporednica hipoaktivnosti
mezokortikalnega sistema in/ali hipoaktivnosti temporofrontalnih povezav
naj bi bila t.im. hipofrontalnost, zmanj{ana energijska presnova v
frontalnem re`nju, poleg tega pa je zmanj{ana tudi presnova v
temporalnem re`nju in bazalnih ganglijih (46,58). Ali je zmanj{ano
spro{~anje dopamina v prefrontalnem korteksu vzrok ali posledica
hipofrontalnosti, pa je {e odprto vpra{anje.
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Dopaminsko-serotoninska hipoteza je postala aktualna z uporabo
atipi~nih nevroleptikov (59). Atipi~ni nevroleptiki, ki so sicer blokatorji
receptorjev dru`ine D2, vendar imajo {e ve~jo afiniteto do receptorjev  5-
HT2 in tudi D1, ka`ejo, da so v regulacijo delovanja dopamina na
receptorje dru`ine D2 vpleteni tudi receptorji 5-HT2. Dopaminsko-
serotoninska hipoteza je predpostavi la vpl iv zve~ane funkci je
serotoninskega sistema na spro{~anje dopamina. Vendar prepri~ljivih
biokemi~nih dokazov sprememb v koncentraciji metabolitov serotonina v
osrednjem `iv~evju in v cerebrospinalnem likvorju ni (60). Bolj verjetno je,
da se prek zaviranja serotoninskih receptorjev da vplivati na aktivnost
dopaminskih nevronov. Blok receptorjev 5-HT2 ni pogoj za antipsihoti~ni
u~inek nevroleptika, je pa potreben, kadar se bolnik ne odziva na klasi~ne
nevroleptike. Poskusi na `ivalih so pokazali, da blok receptorjev 5-HT2 s
selektivnim antagonistom spojino 100-907 zavre pri kroni~nem dajanju
aktivnost mezolimbi~nih nevronov, ne pa nigrostriatnih (61). Podoben
u~inek kot spojina 100-907 ima v poskusu na `ivalih tudi klozapin, ne pa
tipi~ni nevroleptiki (61). Kroni~ni blok serotoninskih receptorjev naj bi
torej v limbi~nem sistemu zavrl aktivnost dopaminskih nevronov, v
nigrostriatnem pa ne. S tem bi lahko razlo`ili, kako ob razmeroma nizki
zasedenosti receptorjev D2 in visoki zasedenosti receptorjev 5-HT2 atipi~ni
antipsihotiki ne povzro~ajo ekstrapiramidnih motenj (62-64).

Receptorji 5-HT2 se nahajajo v predelih mo`ganov, pomembnih za
shizofrenijo.  Visoka koncentracija receptorjev 5-HT2 je v mo`ganski skorji,
od tega najve~ v frontalnem re`nju, manj{a pa je v striatumu in nucleus
accumbens (65). Ve~ja koncentracija receptorjev 5-HT2 je tudi na
holinergi~nih nevronih pedunkulopontinega jedra in laterodorzalnega
tegmentalnega jedra (66), ki  aktivirata nigrostriatni sistem prek
substance nigre ter mezolimbi~ni sistem oziroma mezokortikalni sistem
prek ventralnega tegmentalnega podro~ja (67).  Serotonin facilitira
spro{~anje dopamina tudi prek receptorjev 5-HT3, ki so verjetno
presinapti~ni heteroreceptorj i  na kon~i~ih mezolimbi~nih in
mezokortikalnih dopaminskih nevronov (68). 

Nekatere psihedeli~ne droge (LSD in podobno delujo~e spojine)
delujejo kot delni agonisti na 5-HT2 receptorjih in zavirajo aktivnost
serotoninskih nevronov, ki izvirajo iz dorzalnih in centralnih jeder rafe (69-
71). Vsaj del aktivnosti teh spojin je tudi posledica stimulacije
postsinapti~nih serotoninskih receptorjev (72). 
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Glutamatno hipotezo je prvi formuliral Kim s sodelavci (73), ki so
na{li zni`ano koncentracijo glutamata v cerebrospinalni teko~ini pri
bolnikih s shizofreni jo. Ta hipoteza je pridobila vel javo zaradi
fenciklidinskega modela  psihoze. Fenciklidin (PCP, 'angel dust’)  je t.im.
disociativni anestetik, ki lahko povzro~i v ve~jih  dozah psihozo s
pozitivnimi in negativnimi simptomi in znamenji (74). Dajanje PCP
bolnikom s shizofrenijo povzro~i eksacerbacijo bolezenskih simptomov
(75). 

Na molekularni ravni deluje PCP tako, da  se ve`e v ionski
kanal~ek za Ca2+, ki je del kompleksa receptorja za N-metil-D-aspartat
(NMDA),    podtip  glutamatnega receptorja (76). Ena od hipotez, ki jo
razvijajo    na temelju delovanja PCP na receptorje NMDA,  predpostavlja
motnjo v delovanju  kortiko-striato-talamo-kortikalne zanke, ki po
mehanizmu negativne povratne zveze regulira  priliv  informacij  prek
talamusa v skorjo (16). Zanka naj bi se  za~ela z glutamatnimi
kortikostriatnimi nevroni frontalnega re`nja, ki naj bi  spodbujali GABA-
ergi~ne inhibitorne  nevrone  v  striatumu. Le-ti projicirajo iz striatuma v
talamus in urejajo senzori~ni  priliv prek talamusa v skorjo (koncept
talami~nega filtra; 77,78). ~e bi glutamatni kortikofugalni nevroni
degeneriral i  (glej atrofi ja skorje) al i  pa bi l i  manj aktivni (glej
hipofrontalnost), bi manj vzdra`eni  inhibitorni GABA-ergi~ni nevroni manj
zavirali talami~ni filter,  ki bi bil odprt,   in v skorjo bi se mo~no zve~al
priliv  senzori~nih informacij, kar   bi vodilo v preveliko vzburjenje  skorje,
senzori~no  preobremenitev, moteno percepcijo in psihozo  (hipoteza
disfunkcije   talami~nega filtra; 77,78).

GABA-ergi~ni inhibitorni sistem zavirajo mezencefali~ni  dopaminski
nevroni iz  substance nigre in ventralnega  podro~ja tegmentuma
mezencefalona (79). Aktivacija  dopaminskega sistema bi torej prek
zaviranja GABA-ergi~nih nevronov   striatuma  odpirala talami~ni  filter in
zve~ala senzori~ni priliv v skorjo, blok receptorjev D2 na GABA-ergi~nih
nevronih pa bi ta filter posredno zapiral (77,78). 

Zmanj{ano aktivnost GABA-ergi~nih nevronov je opisal `e Roberts
(80).  Ker je med GABA-ergi~nimi nevroni in dopaminskimi nevroni
recipro~na inhibicija, bi vodila zmanj{ana aktivnost GABA-ergi~nih
nevronov v hiperaktivnost dopaminskih.  Funkcionalni antagonizem med
glutamatnim in dopaminskim sistemom, ki se odvija na ravni povezave
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skorja-striatum in skorja-nucl. accumbens,  naj bi pri zmanj{ani aktivnosti
glutamatnega sistema vodil v relativno dopaminergi~no hiperaktivnost
(81), ki bi se zmanj{ala z nevrolepti~no terapijo.    

Da je pri shizofreniji disfunkcija glutamatnega sistema, ka`e zve~ana
gostota glutamatnih aferenc v zgornje sloje mo`ganske skorje v
cingularnem re`nju (82), pove~anje koncentracije glutamatnih receptorjev
v prefrontalnem in orbitalnem frontalnem korteksu, vkl ju~no z
Brodmannovim poljem 10, ki nadzoruje o~esne gibe (83,84), zmanj{anje
koncentracije glutamatnih receptorjev v levem temporalnem re`nju (84) in
v hipokampusu (85) ter zmanj{ano izra`anje gena za glutamatni receptor
(GluR-K1) v hipokampusu (86). Kroni~no dajanje haloperidola pri poskusni
`ivali v parietalnem korteksu zve~a vezavo na NMDA tip glutamatnih
receptorjev (87). V vzorcih tkiva iz mo`ganov bolnikov post mortem so
na{li v str iatumu zmanj{ano spro{~anje glutamata in GABA iz
sinaptosomov (88) ter zmanj{an privzem glutamata in GABA v
sinaptosome (89), kar nakazuje  abnormne glutamatergi~ne in GABA-
ergi~ne mehanizme. Vendar navedeni fragmenti sprememb v
glutamatnem sistemu {e ne omogo~ajo zaneslj ive predstave o
spremembah zgradbe in funkcije glutamatnega sistema pri shizofreniji.

Pri ve~jih odmerkih  se fenciklidin ve`e tudi na t.im. receptorje
sigma. Funkcija teh receptorjev {e ni znana, niti njihovi endogeni ligandi.
V osrednjem `iv~evju so v neokorteksu, hipokampusu, substanci nigri in
{e drugih predelih (90), ve`ejo pa haloperidol, pimozid, fenotiazine in
nekatere atipi~ne antipsihotike (59,91-93). Pri shizofreniji se gostota
vezavnih mest sigma v mo`ganski skorji po nekaterih avtorjih zmanj{a
(94), po drugih pa ne (95). Receptorj i  sigma posredujejo
psihozomimeti~ne u~inke nekaterih opioidov in jih nalokson ne blokira
(96). Opioidni ligand receptorjev sigma (+)-pentazocin zve~a obra~anje
dopamina v striatumu in olfaktornem tuberklu, ki je del limbi~nega
sistema (97).
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^eprav so mnogi nevroleptiki blokatorji adrenergi~nih receptorjev alfa
(alfa1 in/ali alfa2) in ~eprav amfetamin zve~uje tudi sinapti~no
koncentraci jo noradrenalina, je bi lo raziskovanje morebitne
noradrenergi~ne disfunkcije zapostavljeno in noradrenergi~na hipoteza
nima veliko prista{ev (98-100).

Holinergi~na hipoteza predpostavlja, da je holinergi~ni sistem
vpleten v bolezenski proces  pri shizofreniji (101). Podlaga za tak{no
domnevo le`i v delovanju razli~nih holinergi~nih nevro- oziroma
psihoaktivnih u~inkovin pri bolnikih in na `ivalskih modelih. Akutna
zastrupitev z antimuskarinskimi u~inkovinami (atropin, skopolamin) se
ka`e s simptomi akutne psihoze (102,103). Muskarinski antagonisti
zavirajo antipsihoti~ne in ekstrapiramidne u~inke klasi~nih nevroleptikov,
holinomimetiki pa zavirajo izbruh psihoti~nih simptomov, spro`enih z
amfetaminom (104). Inhibitor holinesteraze f izostigmin zavira
egzacerbacijo psihoti~nih simptomov, izzvano z metilfenidatom (105) in
fenciklidinom (106).  Antiholinergi~na zdravila zavirajo izra`anje negativnih
simptomov (107), v poskusu na `ivalih pa zavirajo razvoj zmanj{ane
odzivnosti za amfetamin (108). Kajenje naj bi zaviralno vplivalo na
izra`anje negativnih simptomov (109,110).

Nekateri nevroleptiki (npr. klozapin in tioridazin) imajo razmeroma
veliko afiniteto do muskarinskih receptorjev (111).

Anatomska podlaga holinergi~no-dopaminergi~ne interakcije {e ni
povsem pojasnjena. Domnevajo, da je sredi{~e interakci je v
mezencefalonu. Blok muskarinskih avtoreceptorjev na holinergi~nih
nevronih pedunkulopontinega in laterodorzalnega jedra tegmentuma
dezinhibira te nevrone, da stimulirajo nigrostriatni in mezolimbi~ni
dopaminski sistem (112). Nikotin pa prek nikotinskih receptorjev
neposredno zve~a aktivnost dopaminskih mezolimbi~nih nevronov
(113,114).

28

9. NORADRENERGI^NI SISTEM

10. HOLINERGI^NA HIPOTEZA



Novej{e raziskave so pokazale mo`no vpletenost histaminskega
sistema. V skorji frontalnega re`nja bolnikov s kroni~no shizofrenijo so
na{li mo~no zni`ano koncentracijo histaminskih receptorjev H1 (115).
Zni`ana koncetracija histaminskih receptorjev bi lahko bila posledica
zve~ane aktivnosti histaminskih nevronov, kar se ka`e kot zve~ana
koncentraci ja histaminovega presnovka tele -meti lhistamina v
cerebrospinalni teko~ini, tudi pri bolnikih, ki dalj ~asa niso dobivali
nevroleptikov (116). Nekateri atipi~ni nevroleptiki imajo med drugimi tudi
afiniteto do receptorjev H1 (npr. klozapin - 117).

Nevropeptidi so mediatorji in komediatorji v osrednjem `iv~evju.
Vrsta nevropeptidov je privla~ila pozornost raziskovalcev v zvezi s
shizofrenijo, najbolj holecistokinin (CCK), ki je komediator v dopaminskih
nevronih (118), in nevrotenzin (119). Zmanj{ana koncentracija
nevrotenzina v cerebrospinalni teko~ini nekaterih bolnikov se je po
dajanju antipsihotikov normalizirala (120). Vezava nevroleptikov na
dopaminske receptorje D2 spro`i prepisovanje gena za pronevrotenzin,
kar se ka`e kot izra`anje mRNA za pronevrotenzin  (119). Zaradi
farmakolo{kih u~inkov, podobnih nevroleptikom, so nevrotenzin imenovali
tudi  “endogeni nevroleptik” (121).

V zadnjih letih se je te`i{~e raziskav premaknilo od klasi~ne
dopaminske hipoteze na raziskovanje glutamatergi~nih, serotoninergi~nih,
holinergi~nih, GABAergi~nih, histaminergi~nih in peptidergi~nih nevronskih
sistemov. Prevladuje mnenje, ki ga zagovarja tudi Arvid Carlsson (77), prvi
avtor dopaminske hipoteze, da defekt v glutamatni nevrotransmisiji
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postaja klju~en za razumevanje hipoaktivnosti v frontalnih in drugih
podro~jih mo`ganske skorje. Hipoaktivnost glutamatnih kortikalnih
nevronov naj bi bila podlaga negativne simptomatike. Izzvala naj bi
epizodi~ne faze hiperaktivnosti subkortikalnih dopaminskih jeder, z relapsi
pozitivnih simptomov bolezni (122,123). 
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