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Summary

There are more and more data to support the dysregulation of the oxytocinergic pathway in
schizophrenia. The development of the above branch of knowledge began to evolve alongside
the mainstream of studies concerning gene polymorphisms for dopaminergic, glutamatergic
and serotoninergic systems. Both experimental studies and clinical trials have demonstrated
an antipsychotic effect of oxytocin. Starting with the pioneering neuroendocrinobehavioral
experiment which demonstrated that oxytocin nasal spray increases the level of trust in he-
althy volunteers dozens of experiments were carried out confirming the modulatory role of
oxytocin for the recognition of emotion, social memory, pro-social behaviours, collaborative
behaviours and behaviours that require generosity and altruism. According to ,0xytocin model’
of development of psychotic symptoms — oxytocinergic system dysregulation may affect the
incorrect attribution of meaning of emotional information from the environment. This can be
manifested in the form of social cognition dysfunction and leads to abnormal social behaviour
as withdrawal from social contact, isolation and formulation of paranoid delusions. From the
clinical psychiatry point of view it became crucially need for research on selective oxytocin
receptor agonists, as they may be used in the treatment of diseases which manifest in social
withdrawal, lack of trust and the absence of affiliation behaviour as in schizophrenia.
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Wstep

Badania funkcji poznawczych u chorych ze schizofrenia (poznanie niespoteczne,
neuropoznanie) maja juz dtuga histori¢ w rozwoju nauki, natomiast poznanie spoteczne
dopiero niedawno pojawito si¢ w kregu zainteresowan badaczy schizofrenii [1]. Ba-
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dania z tego zakresu w dziedzinie schizofrenii wydaja si¢ o tyle wazne, Ze poznanie
spoteczne znalazto si¢ wsrod innych czynnikow (takich jak objawy negatywne), ktore
W sposob istotny tacza si¢ z zaburzeniami funkcjonowania spotecznego u chorych na
schizofrenig [2]. Jedna z pierwszych definicji poznania spotecznego zostata sformuto-
wana przez Brothersa jako ,,umiejetnos¢ i zdolnos¢ jednostki do uswiadamiania sobie
intencji i nastawien innych ludzi* [3].

W badaniach nad schizofrenig wyr6znia si¢ trzy gtdéwne domeny poznania spotecz-
nego: teori¢ umystu, styl atrybucji oraz rozpoznawanie emocji na podstawie wyrazu
twarzy [1]. Chorzy na schizofrenig osiagaja znaczaco gorsze wyniki w testach bada-
jacych zdolnos$¢ do rozpoznawania emocji na podstawie wyrazu twarzy niz pacjenci
z chorobg afektywna dwubiegunowa oraz osoby zdrowe z grupy kontrolnej [4]. Na-
tomiast wyniki osiagane przez chorych na schizofreni¢ w badaniach z zakresu teorii
umystu wyraznie koreluja z poziomem funkcjonowania spotecznego badanych chorych
[5] oraz wydaja si¢ niezalezne od poziomu ogolnego funkcjonowania poznawczego [6].
Nadal nie udato si¢ doprowadzi¢ do rozwoju skutecznych strategii farmakologicznych
majacych wptyw na istotna poprawe funkcji poznawczych u chorych na schizofrenig.
Natomiast ocena tak specyficznych dysfunkcji poznawczych jak deficyty poznania
spotecznego nie zostala jeszcze wlaczona do standardow badan nad nowymi strate-
giami farmakologicznymi w terapii schizofrenii. Wynika to z faktu, ze wobec Zadne;j
sposréd badanych substancji, czy to nakierowanych na regulacjg dysfunkcji uktadu
dopaminergicznego, glutaminianergicznego czy —uzupetniajaco — serotoninergicznego,
nie istniaty dotychczas naukowe przestanki dotyczace efektow dziatania zwiazanych
z poprawa funkcji poznania spotecznego czy teorii umystu.

W latach 90. XX w. udowodniono, ze system oksytocynergiczny odgrywa znaczaca
role w regulacji tworzenia wigzi, zachowaniach zwiazanych z reprodukcja oraz jako$cia
opieki rodzicielskiej u gryzoni [7]. Intensywne badania prowadzone na zwierzetach
réznych gatunkow, wiaczajac naczelne, wykazaty, ze oksytocyna jest centralnym me-
diatorem zachowan prospolecznych, jest niezbedna w procesach spotecznej pamigci
oraz zachowan zwiazanych z rozpoznawaniem kodow spotecznych [8]. Natomiast
zachowania zwiazane z komunikacja wewnatrzgatunkowa oraz formowanie wigzi
przez osobniki tego samego gatunku moga odpowiadaé za zachowania zwiagzane
z poznaniem spotecznym u ludzi [9]. Pojawia sig coraz wigcej danych §wiadczacych
o dysregulacji systemu oksytocynergicznego w schizofrenii. Rozwoj opisywanej gatezi
wiedzy dotyczacej schizofrenii zaczat ewoluowac niejako obok gtdéwnego nurtu doty-
czacego polimorfizmow gendw systemu dopaminergicznego i glutaminianergicznego
oraz —uzupeiajaco — serotoninergicznego, ktére daty podstawy badaniom z zakresu
psychofarmakologii doswiadczalnej oraz poszukiwaniom nowych celow terapeutycz-
nych w schizofrenii.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie i omowienie najnowszych badan
z zakresu psychofarmakologii do§wiadczalnej, klinicznej oraz neuroendokrynologii
behawioralnej, dotyczacych roli uktadu oksytocynergicznego w badaniach nad schi-
zofrenia.
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Badania eksperymentalne dotyczace fizjologicznej roli
hormonéw podwzgérzowych

U ptakéw, plazéw oraz ryb pojedynczy hormon wazotocyna regulowat zachowania
afiliacyjne, takie jak aktywnos¢ seksualna oraz dzwigki godowe [10]. W toku ewolucji
inwersja i duplikacja genéw na poziomie gadow doprowadzity do wyksztatcenia dwoch
blisko zwiazanych nonapeptyddw, tj. arginino-wazopresyny i oksytocyny oraz kore-
spondujacych z nimi receptorow [11]. W mozgu ssakow, wraz z ewolucja prowadzaca
do wytworzenia bariery krew-mozg, wyksztatcil si¢ centralny rodzaj komunikacji
Lpeptydergicznej niezalezny od obwodowych efektow dziatania neuropeptydéw. Dla
tzw. mozgu spotecznego charakterystyczny jest zatem odmienny rodzaj neurotransmisji,
tzw. transmisja ,,peptydergiczna“ w odroznieniu od neuronalnej synaptycznej struktury
kory mézgu [12]. Oksytocyna i wazopresyna to zwiazki strukturalnie bardzo podobne,
z r6znica dotyczaca jedynie dwoch aminokwasdw, a receptory dla oksytocyny, jak
1 wazopresyny aktywowane sa krzyzowo przez oba neuropeptydy [11]. Receptory
dla oksytocyny i arginino-wazopresyny naleza do rodziny receptorow sprze¢zonych
z biatkiem G. Osrodkowy efekt oksytocyny jest mediowany poprzez receptory ok-
sytocynowe, ktore sa szeroko rozdystrybuowane w catym mézgu w sposob charak-
terystyczny dla danego gatunku. Najwigksze skupienie receptoréw oksytocynowych
wystepuje w jadrze brzuszno-przysrodkowym podwzgorza, ciele migdalowatym,
przegrodzie bocznej, obszarze brzusznym nakrywki, obszarze przedwzrokowym oraz
w hipokampie [13]. Dodatkowo receptory oksytocynowe i wazopresynowe rozsiane sa
szeroko w wigkszoS$ci regiondéw mozgu zwiazanych z detekcja oraz przekazywaniem
sygnatéw wechowych, tj. gtownym i dodatkowym nabtonku wechowym, gltéwne;j
oraz dodatkowej opuszce wechowej, przednim jadrze wechowym oraz korze zachyt-
ka gruszkowatego [14]. Dla wigkszos$ci ssakow, w tym naczelnych, odczytywanie
sygnatow wewnatrzgatunkowych (odpowiednik ,,poznania spotecznego u ludzi),
zachodzi za posrednictwem gltéwnego oraz dodatkowego (lemieszowo-nosowego)
nabtonka wechowego, ktore stanowia wrota gtownego oraz dodatkowego systemu
wechowego [15]. Oksytocyna i wazopresyna sa uwalniane przez neurony olbrzymio-
komorkowe skupione w jadrze przykomorowym oraz nadwzrokowym podwzgorza
dwukierunkowo, tj. zaréwno aksonalnie, jak i somatodendrytycznie. Oba rodzaje
transportu sa regulowane w odmienny sposob, a pojawia si¢ coraz wigcej dowodow
na to, ze somatodendrytyczne uwalnianie obu neuropeptydow jest w mozgu szeroko
rozpowszechnione [16, 17].

W badaniach na zwierzgtach wykazano znaczenie oksytocyny jako waznego
modulatora reakcji stresowej oraz stabilizatora poziomu Igku [18]. Modele zwierze-
ce sugeruja takze, ze centralna rola oksytocyny w mediowaniu skomplikowanych
zachowan spotecznych zalezy od funkcji ciata migdatowatego, a oksytocyna — po-
przez oddzialywanie na ciato migdatowate — powoduje ostabienie reakcji Igkowej
[18]. Natomiast myszy pozbawione genu oksytocyny (OXT -/-) pomimo zachowania
prawidtowych zdolno$ci wechowych oraz przestrzennych wykazuja gleboki deficyt
poznania spotecznego, ktory w eksperymentach moglt by¢ zniwelowany poprzez po-
dawanie oksytocyny w rejonie srodkowym ciata migdatowatego (medial amygdala)
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[19]. Dodatkowo wykazano, ze oksytocyna — poprzez dziatanie w rejonie centralnym
ciata migdatowatego — hamuje przewodzenie pobudzenia z ciata migdalowatego do
tych osrodkow rdzenia przedtuzonego, gdzie mediowana jest odpowiedz Igkowa [20],
co potwierdza jej efekt powodujacy wygaszanie reakcji Igkowe;.

Pierwsze badania, ktore udowodnity znaczenie oksytocyny i wazopresyny dla
skomplikowanych zachowan spotecznych u zwierzat, przeprowadzono w latach 70.
XX w. Cort Pedersen udowodnil, ze podawanie oksytocyny domézgowo promuje
macierzynskie zachowania pielggnacyjne u niedojrzatych ptciowo samic szczurzych,
sugerujac znaczenie tego zwiazku nie tylko dla obwodowej fizjologii reprodukc;ji, ale
takze dla transformacji mozgu przysztej matki w kierunku podejmowania zachowan
afiliacyjnych, majacych na celu ochrong potomstwa [21]. W latach 90. udowodniono,
ze system oksytocynergiczny odgrywa znaczaca rol¢ w regulacji tworzenia wigzi,
zachowaniach zwigzanych z reprodukcja oraz faczeniem si¢ w pary i jako$cia opieki
rodzicielskiej u gryzoni [7]. Wspotczesnie udowodniono nie tylko w badaniach eks-
perymentalncyh, ale takze z udziatem ludzi, ze polimorfizm w zakresie receptoréw
oksytocyny i wazopresyny taczy si¢ ze zdolnoscia do tworzenia wigzi, szczodro$ci oraz
taczenia si¢ w pary [22], co zostanie szerzej omowione w jednym z podrozdzialow.

Z konceptualizacji dotyczacych roli oksytocyny dla zachowan prospolecznych
u zwierzat 1 ludzi wyewoluowaty proby wykazania roli tego zwiazku jako naturalnej
substancji przeciwpsychotycznej. W ciagu ostatnich kilkunastu lat wykazano efekt ok-
sytocyny przeciwdziatajacy objawom negatywnym psychoz, a takze efekt przeciwwy-
tworczy w zwierzecych modelach psychoz. Dotychczasowe badania eksperymentalne
potwierdzily, ze oksytocyna moze wykazywac efekt przeciwpsychotyczny, odwracajac
deficyty bramkowania sensorycznego powodowane dziataniem amfetaminy i MK801
[23], co stanowi efekt paralelny do efektu dziatania atypowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych. Na podstawie innego eksperymentu wykazano, ze zwierzgta pozbawione
genu oksytocyny (OXT -/-) sa bardziej wrazliwe w pomiarach testami bramkowania
sensorycznego, co warunkuje wigkszy deficyt tych zwierzat w trakcie stosowania
substancji propsychotycznych, a zwtaszcza fencyklidyny [24]. Lee i wsp. wykazali
natomiast, ze deficyty interakcji spotecznych zwierzat eksperymentalnych, ktore zostaty
poddane przewleklemu podawaniu fencyklidyny, ulegaja odwrdceniu poprzez admi-
nistracj¢ oksytocyny [25]. Wydaje si¢ zatem, ze pojawia si¢ szereg dowoddw z badan
eksperymentalnych potwierdzajacych role dysfunkcji uktadu oksytocynergicznego
w promowaniu objawow psychotycznych oraz samego przeciwpsychotycznego efektu
tego zwiazku. Sformutowano takze zatozenia ,,oksytocynowej teorii powstawania
objawow psychotycznych®, ktore dalej zostana szerzej omdowione.

Badania neuroendokrynobehawioralne oraz genetyczne z zakresu roli
ukladu oksytocynergicznego a ich implikacje dla badan nad schizofrenia

Mimo ze nadal nie do konca wiadomo, w jaki sposob neuropeptydy penetruja
przez nabtonek wechowy do osrodkowego uktadu nerwowego, to w jedynym jak
dotychczas badaniu wykazano, ze peptydy podawane donosowo powoduja wzrost
stgzenia badanych zwiazkéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym juz w 30 minut od
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aspiracji donosowej, osiagajac znaczace stezenia [26]. Wyniki badania Borna daly
podstawe do dalszych badan z zastosowaniem oksytocyny i wazopresyny donosowej,
co pozwolito na kliniczng oceng efektéw obu neurohormonéw podwzgdrzowych
w wielu eksperymentach neuroendokrynobehawioralnych oraz dato mozliwos¢ oceny
efektu tych zwiazkoéw wobec objawow psychopatologicznych chordb psychicznych.
Uzywana wczesniej w badaniach z udziatem ludzi oksytocyna w postaci parenteralne;j
nie przekraczata bariery krew-moézg w stezeniach wystarczajacych do wywierania
efektow osrodkowych [13]. W pionierskiej pracy Kosfelda 1 wsp. z zakresu neuro-
endokrynologii behawioralnej udowodniono, ze donosowe podawanie oksytocyny
powoduje zwigkszanie poziomu zaufania u badanych, co skutkowato przekazywa-
niem wigkszych niz w eksperymencie kontrolnym sum pieniedzy w oczekiwaniu, ze
partner interakcji zrewanzuje si¢ podobnie wysokim transferem [27]. Na podstawie
powyzszego oraz kilku podobnych eksperymentéw neuroendokrynobehawioralnych
stwierdzono, ze oksytocyna jest pierwszym zwiazkiem, ktéry moze wptywac na wyz-
sze czynnosci psychiczne, tj. procesy zwiazane z poziomem zaufania, mentalizacji,
kooperacji, a obwody zwiazane z receptorami oksytocynowymi uznano za potencjalne
cele farmakoterapii zwigzane z funkcjami spoteczno-kognitywnymi.

Od tego czasu przeprowadzono juz dziesiatki eksperymentéw neuroendokryno-
behawioralnych u ludzi zdrowych dotyczacych roli oksytocyny w rozpoznawaniu
emocji, pamigci spolecznej, zachowaniach prospotecznych, zachowaniach wymaga-
jacych wspotpracy i kooperacji, zachowaniach wymagajacych altruizmu, szczodrosci,
odpowiedzi na odrzucenie oraz wielu innych. Jednak analiza tych badan przekracza
tamy tej pracy [28]. Natomiast polimorfizm w zakresie receptoréw oksytocyny i wa-
zopresyny zaczal by¢ taczony z powstawaniem przywiazania, szczodro$ci w zakresie
dziatan finansowych oraz jako$ci tworzenia wigzi migdzyludzkich [22]. Niedawno
wykazano takze, ze polimorfizm w zakresie genéw oksytocynergicznych jest zwigzany
ze zwigkszona podatno$cia na zachorowanie na schizofrenig [29] oraz zidentyfikowa-
no kilka wariantow gendw oksytocyny i wazopresyny zwiazanych z wystgpowaniem
schizofrenii w populacji arabsko-izraelskiej [30]. Dodatkowo wykazano, ze u chorych
na schizofreni¢ nizsze stezenie oksytocyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym koreluje
z silniej wyrazonymi objawami negatywnymi oraz konieczno$cig stosowania wyzszych
dawek neuroleptykow [31]. W badaniach korelacyjnych wykazano natomiast, ze u ko-
biet ze schizofrenia wyzszy poziom oksytocyny koreluje z rozpoznawaniem twarzy
jako bardziej szczgsliwych [32] oraz z nizszym nasileniem objawdw pozytywnych
oraz ogdlnych objawow psychopatologicznych [33].

Oksytocynowy model powstawania objawéw psychotycznych w schizofrenii
wedlug Rosenfelda

Jak wynika z badan eksperymentalnych oméwionych wcze$niej, cialo migdatowate
jest kluczowym osrodkiem posredniczacym w przekazywaniu informacji z zakresu
poznania spotecznego u zwierzat. Znaczaca rola tej struktury w przekazywaniu infor-
macji spolecznej zostala takze potwierdzona w badaniach neurostrukturalnych oraz
neuroobrazowych u ludzi [34]. W literaturze udokumentowano bardzo szeroko rolg
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ciata migdatowatego dla wielu wymiarow z zakresu analizy informacji emocjonalne;j
[34]. Chorzy z uszkodzeniami na poziomie ciata migdatowatego nie potrafig nada-
wac spotecznego znaczenia bodzcom niespotecznym w eksperymentach zwiazanych
z prezentacja ksztaltow, ktdre przez osoby zdrowe sa interpretowane jako niosace
znaczenie emocjonalno-spoteczne [34]. Takie osoby rozpoznaja prezentowane twarze
jako wzbudzajace zaufanie w porownaniu z badanymi bez opisywanych uszkodzen,
ktérzy te same twarze interpretuja jako niewzbudzajace zaufania [34].

Rozpoznawanie emocji na podstawie wyrazu twarzy to jedna z najlepiej poznanych
domen z zakresu poznania spotecznego u chorych na schizofreni¢. Wigkszos¢ z tych
chorych przejawia deficyty w zakresie rozpoznawania emocjonalnej ekspresji ludzkich
twarzy, zwlaszcza w zakresie wymiarow dotyczacych emocji negatywnych lub od-
zwierciedlajacych strach lub przerazenie, w pordwnaniu z osobami z grupy kontrolnej
oraz osobami z choroba afektywna dwubiegunowa [4, 35]. Natomiast w badaniach
neuroobrazowych przeprowadzonych na ludziach zdrowych potwierdzono, ze oksyto-
cyna nie tylko wptywa na supresj¢ aktywacji ciatla migdatowatego przy prezentowaniu
bodzcow nieprzyjemnych, ale takze wzmacnia aktywnos$¢ ciata migdatowatego przy
prezentowaniu bodzcoéw przyjemnych [36], co moze w sposob posredni modyfikowac
procesy uczenia si¢ (w tym spotecznego uczenia sig).

Kolejna kwestia niosacg istotne implikacje dla roli systemu oksytocynergicznego
w badaniach nad schizofrenia stanowia strukturalne powigzania pomigdzy ciatem
migdatowatym a uktadem dopaminergicznym — z uwzglednieniem struktur, takich
jak jadro potlezace oraz obszar brzuszny nakrywki [37].

Wedtug Rosenfelda takie powigzania strukturalne moga nies¢ ze sobg istotne
implikacje dla terapii schizofrenii, wynikajace z tego, ze chorzy ze schizofrenig —
przyjmujacy leki przeciwpsychotyczne o dziataniu antydopaminergicznym na rzecz
korzysci wynikajacych z efektu przeciwwytwdrczego tych lekdw —moga tracié niektore
aspekty z zakresu poznania spotecznego [9]. Na poparcie swojej tezy Rosenfeld i wsp.
przytoczyli badania, z ktoérych wynika, Ze preparaty o dziataniu antydopaminergicznym
powoduja zniesienie wzmacniajacego zapamigtywanie efektu informacji ze znaczeniem
emocjonalnym w porownaniu z informacja bez takiego znaczenia. We wzmacnianiu
efektu informacji z tadunkiem emocjonalnym posredniczy ciato migdatowate [9, 38,
39]. Istnieja takze badania, ktére potwierdzity dysfunkcje ciata migdatowatego, wy-
kazujac zmniejszenie objgtosci tej struktury u chorych na schizofreni¢ w poréwnaniu
z osobami zdrowymi. Z metaanalizy 58 badan strukturalnego rezonansu magnetycznego
(MRI) wynika, ze u chorych na schizofreni¢ obserwuje si¢ 6% redukcjg objetosci ciata
migdalowatego w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej [40]. Dodatkowo catkiem
niedawno wykazano, ze u chorych z objawami prepsychotycznymi (spetniajacych kry-
teria stanu wysokiego ryzyka rozwoju psychozy) obserwuje si¢ zwigkszenie objgtosci
przysadki mozgowej w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej [41]. U chorych na
schizofrenig raportowano zaréwno zwigkszenie [42—44], jak 1 zmniejszenie objgtosci
przysadki moézgowej w poroéwnaniu z grupami kontrolnymi [42, 45]. Oksytocyna
1 wazopresyna uwalniane sg przez neurony olbrzymiokomoérkowe skupione w jadrze
przykomorowym oraz nadwzrokowym podwzgorza na drodze tzw. neurosekrecji do
tylnego ptata przysadki, skad trafiaja do krazenia wrotnego przysadki moézgowej. Nie
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wiadomo jednak, czy pobudzenie uktadu oksytocynergicznego — skutkujace zwigksze-
niem sekrecji oksytocyny —moze wyzwala¢ morfologiczne zmiany dotyczace objgtosci
przysadki mézgowej. Obecnie uwaza si¢ raczej, ze zmiany objgtosci tej struktury
u chorych na schizofreni¢ w przebiegu choroby moga wynika¢ z blokowania aktyw-
no$ci genéw hormonu uwalniajacego kortykotroping w trakcie kuracji neuroleptykami
[46] Iub stymulacji komoérek produkujacych prolaktyng [47].

Jednak badania neurostrukturalne wskazujace na zmiany objgtosci przysadki moz-
gowej u chorych na schizofreni¢ w poréwnaniu z osobami zdrowymi moga $wiadczy¢
nie tylko o dysregulacji osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej czy dysfunkcji
z zakresu produkcji prolaktyny przez komorki laktotropowe przysadki moézgowe;j, ale
takze stanowi¢ posredni dowdd potwierdzajacy zaburzenia uktadu oksytocynergicznego
oraz neurosekrecji oksytocyny u chorych na schizofrenig.

Rosenfeld i wsp. po raz pierwszy sformutowali ,,oksytocynowy model powstawania
objawow psychotycznych®, wedle ktorego ,,deficyty poznania spotecznego u chorych
na schizofrenig tacza si¢ z zaburzeniami przetwarzania informacji emocjonalnej. Ciato
migdatowate, jako miejsce przetwarzania i przekazywania informacji emocjonalne;j,
moze podlega¢ dysfunkcji w przebiegu schizofrenii. W schizofrenii moze dochodzi¢
zatem do zaburzen interakcji pomig¢dzy uktadem dopaminergicznym, cialem migda-
lowatym oraz uktadem oksytocynergicznym. Nieprawidtowosci dotyczace neuro-
hormonu oksytocyny moga zaklocaé funkcjonowanie srodowiska neuronalnego, co
powoduje nieprawidlowe przypisywanie znaczen informacji emocjonalnej plynacej
ze Srodowiska zewngtrznego. Moze to powodowac zaburzenia poznania spotecznego
i tym samym prowadzi¢ do nieprawidlowych zachowan spotecznych, a w tym wyco-
fywania si¢ z kontaktow spolecznych, izolacji, formutowania sadow paranoicznych
oraz urojen‘ [9].

Dodatkowo wykazano, ze u chorych na schizofreni¢ nizsze st¢zenie oksytocyny
w plynie mézgowo-rdzeniowym koreluje z silniej wyrazonymi objawami negatyw-
nymi oraz konieczno$cia stosowania u chorych na to schorzenie wyzszych dawek
neuroleptykow [31].

Wedhug Rosenfelda na obecnym etapie badan nadal nie wiadomo, w jaki sposéb,
ani w jakim stopniu zmiany st¢zenia oksytocyny moga wpltywac¢ na przetwarzanie
informacji spoteczno-emocjonalnej [9]. Nie wiadomo takze, czy jest to spowodowane
poprawa percepcji emocji czy innych funkcji spoteczno-kognitywnych, jak funkcje
z zakresu teorii umyshu. Efekt dziatania oksytocyny moze taczy¢ si¢ ze zwigkszeniem
spotecznej motywacji oraz poziomu hedonii [9], powodujac zwigkszenie wysitku
zwigzanego z poszukiwaniem, a nastepczo wigksza satysfakcja z podejmowanych
kontaktow spotecznych.

Potencjalizacja terapii przeciwpsychotycznej za pomoca oksytocyny
— badania kliniczne

W przypadku ligandow receptoréw oksytocynowych $ciezka badan psychofarmako-
logicznych przebiega w oparciu o tzw. ,,odwrotna farmakologi¢*, poczawszy od badan
klinicznych dotyczacych nowych efektéw dziatania oksytocyny syntetycznej (ktore
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to efekty odbiegaja od znanych efektéw dziatania neuroleptykoéw) do koniecznosci
opracowania nowych, doskonalszych agonistow tego receptora. Oksytocyna zostata
laboratoryjnie zsyntetyzowana przez Vincenta de Vigneauda w latach pi¢édziesia-
tych XX wieku [48], za co badacz otrzymat Nagrode Nobla. Od tego czasu w wielu
laboratoriach na $wiecie dokonano syntezy setek analogéw obu neurohormonow
podwzgorzowych. Dokonanie nawet przyblizonego oméwienia badanych dotychczas
zwiazkow z grupy agonistow lub antagonistow receptorow OXT lub AVP przekracza
jednak ramy tego opracowania. Warto jednak podkresli¢, ze wiele wiodacych firm
farmaceutycznych dokonalo wielu syntez analogdw receptoréw podwzgdrzowych,
ale wigkszo$¢ z nich zatrzymano na roznych etapach badan (zaréwno jeszcze do-
$wiadczalnych, jak i I czy Il fazy badan klinicznych) [49]. Zaréwno firma Merck, jak
1 Pfizer przestaty kontynuowac programy dotyczace rozwoju antagonistow receptorow
oksytocynowych (z przeznaczeniem do stosowania w potoznictwie w celu zapobiega-
nia porodowi przedwczesnemu) jeszcze na etapie badan przedklinicznych. W chwili
obecnej jedynie firma Glaxo-SmithKline kontynuuje program dotyczacy antagonistow
receptoréw oksytocynowych w potoznictwie. Natomiast produkt firmy Pfizer — bedacy
agonista receptorow oksytocynowych WAY-267464 — byt pierwszym syntetycznym
lekiem z grupy ligandéw receptorow oksytocynowych, ktéry badano we wskazaniu
z dziedziny psychofarmakologii, tj. zaburzen Igkowych oraz/lub autyzmu. Jednak
prace nad tym lekiem zarzucono jeszcze na etapie przedklinicznym, co spowodowato
catkowite zamknigcie programu rozwoju substancji z grupy agonistow receptorow
OXT przez tg firmg [50-52].

Z informacji dostgpnych autorom pracy zadna z wiodacych firm farmaceutycz-
nych nie kontynuuje obecnie prac nad selektywnymi agonistami receptorow oksy-
tocynowych do zastosowan w psychofarmakologii. Natomiast z coraz liczniejszych
badan klinicznych wynika, ze stosowana (poza wskazaniami) oksytocyna w formie
donosowej wykazuje skuteczno$¢ wobec wielu objawdw chorob psychicznych, w tym
schizofrenii.

Ponizej skupimy si¢ na omowieniu badan klinicznych z zastosowaniem oksytocyny
donosowej w terapii psychoz.

Pierwsze doniesienia na temat klinicznych zastosowan oksytocyny w terapii schi-
zofrenii pochodza z lat 70. Zostaty opublikowane przez Bujanowa, ktory postulowat
istotny efekt kliniczny oksytocyny podawanej dozylnie we wlewie z glukozy w dawce
10-15 IU lub domigéniowo w jednokrotnej w ciagu doby dawce 20-25 IU. Opisujac
swoje dos§wiadczenia, w liScie do wydawcy British Journal of Psychiatry sugerowat,
ze oksytocyna jest skuteczna w zaostrzeniu schizofrenii, a podawana w ten sposéb za-
pobiega hospitalizacji psychiatrycznej u chorych z nawrotem psychozy. W mniejszym
stopniu obserwowat efekt przeciwpsychotyczny u chorych z objawami schizofrenii
przewlektej [53].

Rozw¢j badan nad osrodkowymi efektami oksytocyny donosowej nabrat ogrom-
nego tempa po tym, jak wprowadzono na rynek donosowa forme oksytocyny (Syn-
tocinon, Novartis). Wprawdzie lek w swoim pierwotnym wskazaniu do stosowania
w postaci donosowej (tj. promowaniu laktacji po porodzie) nie jest szeroko stosowany,
a w badaniach klinicznych nie potwierdzono jego efektu terapeutycznego [54], to
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wprowadzenie oksytocyny w postaci donosowej umozliwito bardzo szybki rozwdj
badan z zakresu neuroendokrynologii behawioralnej oraz psychoneuroendokrynologii
klinicznej. Natomiast w literaturze przedmiotu pojawia si¢ coraz wigcej prac z tego
zakresu o charakterze ,,proof-of-concept™, w ktorych wykazano korzystny wptyw ok-
sytocyny na objawy psychopatologiczne, funkcje poznawcze oraz poznanie spoteczne
u chorych ze schizofrenia. Pierwsze dwa kliniczne badania randomizowane z kontrola
placebo, dotyczace potencjalizacji terapii przeciwpsychotycznej z zastosowaniem ok-
sytocyny, byty krotkoterminowe (2- 1 3-tygodniowe) oraz dotyczyty bardzo niewielkich
grup badawczych (N =15, N=19)[55, 56]. W badaniu Feifela wykazano skuteczno$¢
oksytocyny wobec wybranych objawow psychopatologicznych schizofrenii [55], na-
tomiast w badaniu Pedersena wykazano skutecznos$¢ oksytocyny wobec wybranych
wymiardw poznania spolecznego oraz funkcjonowania poznawczego u chorych na
schizofrenig [56].

W zwiazku z tym, ze w latach 70. i 80. XX w. oksytocyna byta badana pod katem
jej korzystnego lub niekorzystnego wptywu na pamig¢ i uczenie [57], pojawila si¢
takze watpliwos¢ dotyczaca tego, czy oksytocyna donosowa nie wplywa negatywnie na
funkcjonowanie poznawcze u chorych na schizofreni¢. W niewielkim (N =15, 2 tyg.)
badaniu Feifela wykluczono jednak amnestyczny wplyw oksytocyny, potwierdzajac jej
korzystne wlasciwosci wobec pamigci werbalnej [55]. Badanie kliniczne przeprowa-
dzone przez Modabbernia i wsp. dotyczylo 40 chorych ze schizofrenia, byto dluzsze
(8 tyg.), a oksytocyna byta stosowana jako potencjalizacja monoterapii risperidonem
[58]. Pierwszorzedowe punkty koficowe tego badania stanowita réznica w zakresie
objawdw psychopatologicznych w pomiarze skala PANSS pomigdzy grupa oksytocyny
i placebo na koncu okresu obserwacji. Wykazano, ze oksytocyna byta skuteczniejsza
od placebo zaréwno w zakresie catkowitego nasilenia psychopatologii, jak i objawow
negatywnych, objawow pozytywnych oraz ogolnych objawdéw psychopatologicznych
w pomiarze skala PANSS [58]. Natomiast w kolejnym badaniu, ktére znow dotyczyto
dos¢ niewielkiej grupy badawczej (N = 28) 1 kréotkiego okresu obserwacji (3 tyg.), nie
potwierdzono korzystnego wptywu oksytocyny ani wobec objawow pozytywnych,
negatywnych, ani catkowitego nasilenia objawow psychopatologicznych w pomiarze
skala PANSS u obojga plci chorych ze schizofrenig [25]. Zaskakujaco — poprawe
catkowitego nasilenia objawow psychopatologicznych obserwowano dla podgrupy
placebo, natomiast poprawe¢ objawow negatywnych obserwowano w wydzielonej
z podgrupy placebo 1 oksytocyny grupy chorych hospitalizowanych w porownaniu
z chorymi prowadzonymi ambulatoryjnie. W opisywanym badaniu zaobserwowano
takze, ze oksytocyna wptywa na poprawe identyfikacji zapachow zarowno w zakresie
catkowitej punktaciji, jak i podskali rozpoznawania zapachow przyjemnych w pomiarze
narzedziem University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) [25]. Na
podstawie tego badania potwierdzono, Ze oksytocyna poprawia percepcj¢ pozytywnych
bodzcoéw zapachowych, co okazato si¢ paralelne z rezultatami badan dotyczacych
zakresu percepcji réznych bodzcoéw przez ludzi zdrowych, w ktérych to badaniach
oksytocyna wywierala wigkszy efekt w zakresie poprawy rozpoznawania bodzcow
przyjemnych, np. twarzy czy stow [25, 59] w poréwnaniu z bodzcami o wydzwigku
negatywnym.
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Podsumowanie

Pojawia si¢ coraz wigcej danych §wiadczacych o dysregulacji systemu oksytocyner-
gicznego w schizofrenii. Rozwdj opisywanej gatezi wiedzy dotyczacej farmakoterapii
psychoz ewoluuje niejako obok gtownego nurtu dotyczacego polimorfizmoéw gendéw
systemu dopaminergicznego i glutaminianergicznego oraz, uzupetniajaco, serotoni-
nergicznego, ktore daty podstawy do poszukiwan nowych celow terapeutycznych
w schizofrenii. Rezultaty dotychczas przeprowadzonych badan dotyczacych roli syste-
mu oksytocynergicznego wydaja si¢ o tyle zachecajace, ze potwierdzono modulujaca
rol¢ oksytocyny dla rdzennych mechanizmow formowania afiliacyjnych przekonan
spotecznych oraz poziomu spotecznej wspotpracy.

Wydaje si¢ mato realne, ze jedyna dopuszczona w chwili obecnej do obrotu syn-
tetyczna oksytocyna w postaci donosowej (Syntocinon, Novartis) znajdzie szerokie
kliniczne zastosowanie w psychiatrii — ze wzgledu na bardzo krétki okres pottrwania
tej substancji. Z punktu widzenia psychiatrii klinicznej pojawita si¢ zatem bardzo pilna
potrzeba rozwoju selektywnych ligandoéw receptorow oksytocynowych o dlugim okre-
sie pottrwania, gdyz badania kliniczne substancji z tej grupy potwierdzity, ze moga one
znalez¢ zastosowanie w terapii wielu schorzen psychiatrycznych. Niestety, z informacji
dostepnych autorom wynika, ze zaden z wiodacych koncernéw farmaceutycznych nie
prowadzi obecnie badan w tym kierunku [49].

Zastosowanie preparatoOw z grupy agonistow receptorow oksytocynowych wydaje
si¢ najbardziej uzasadnione w przypadku schorzen psychiatrycznych, w ktdrych obra-
zie klinicznym wystepuja objawy spotecznego wycofania, braku dazenia do interakcji
spotecznych czy braku satysfakcji z takich kontaktow, w tym schizofrenii. Niektorzy
badacze schizofrenii prognozuja (nie bez oparcia w Evidence Based Medicine), ze ko-
lejna dekada badan nad schizofrenia bedzie nazywana ,,dekada oksytocynowa™“. Badania
dotyczace roli uktadu oksytocynergicznego dla terapii schizofrenii moga okazac si¢
o tyle istotne, ze w pewien sposob zmieniaja myslenie o tej chorobie, ,,wprowadzajac
na scen¢ naukowa‘“ badan nad schizofrenig zupetnie nowy uktad neurotransmisji, obok
tych, na ktorych koncentrowata si¢ uwaga badaczy w ostatnich kilku dekadach.

OKCUTOLMHHASL MO eJIb NOSIBJICHHUS IICUXOTHYECKUX CHMIITOMOB M MMILTUKALIMHT
JIJISl MCCJIEIOBAHNI HAJl POJIBI0 OKCUTOLMHIPIrUYeCKOM CHCTeMBbI IINU30()PEHUH

Conep:xanue

ITosiBnenne Bce 6o0nee MHOTOUMCIIEHHBIX JAaHHBIX CBHUJETEIbCTBYIOIIUX O AUCPETYIALUU
OKCHUTOLMHHIPTHYECKON cucTeMbl npu musodpeHnu. PazButue onuceiBaeMol BETBU
3HAHN{ HAYaloCh HAKaIUIMBAThCA PSAOM C TIABHBIM HAMPABICHHEM, OTHOCSIINUXCS K ITONH-
MOp(hHU3MY T€HOB JONAMUHIPIHYECKOH M TIIFOTAMHHIPIHYECKOI CHCTEM, a TaKyKe IOMONHSIoMIeH
CEepOTOHMHAprudeckoi cucremsl. Kak B dKCIIEpUMEHTalbHbIX, TaK M KIMHHUYECKHUX
HCCIEA0BAaHNUAX YCTAHOBJIECH aHTUICHXOTHUecKnit 2(dext oxcuronunaa. Co BpeMeH IMTHOHEPCKOTO
HEeHPOIHIOKPUHOOEXaBUOPAILHOTO 3KCIIEPUMEHTA, B KOTOPOM JIOKAa3aHO, YTO OKCHUTOLMH B
(bopMe HOCOBBIX Kallelb BIMSET Ha YIydlIeHHE YyBCTBAa JOBEpeHHOCTH. [IpoBeneHBI neccsaTku
9KCHEPUMEHTOB MOATBEPKAAIONINX MOJACIHPYIONIYI0 PONb OKCHTOIMHA AJISI PAcIIO3HABAHUS
9MOLMH, COLMAIIBHOM MaMATH, IPOOOILECTBEHHBIX MOBEACHUM, TPEOYIOIMX COBMECTHOMH paboThI
1 KOOIEPAaINH, a TaKKe YPOBHSI, MPOSBISIEMOH NOOpOTH M anbrpyusma. I1o ,,0KCHTOIMHOBOM
Mozenu” pa3BUTHS ICHXOTHYECKUX CHMIITOMOB — OTKJIOHEHHS U3 00JIaCTH OKCHTOIMHIPTUIECKON
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CHCTEMbI MOTYT BIIUSITh Ha HEMIPaBUIILHOE IIPUIINCHIBAHHUE 3HAYESHH I SMOLMOHAIBHOI HH(OpMALMK
HCTEKAIOIIEH N3 BHEIIHEH cpe/ibl. DTO MOXKET MPOSBISTECS B (popMe HapyIIeHHH 00IeCTBEHHOTO
MOHUMAHUS ¥ IPHBOAUT K OLINOOYHBIM OOIIECCTBEHHBIM TOBEICHHUAM B (JOpPME M30IUPOBAHUS 3
COLIMAIIbHBIX CBA3CH MapaHOMJAJIBHOTO OTHOIICHHUS K OKpYyXkKaiolmM 1 Opena. C TOUKM 3peHus
KJIMHUYECKOH NICHXNATPUH NOSIBUIIACH HEOOXOAMMOCTB UCCIISIOBAHMUH, OTHOCSIIIUXCS K CyOCTaHIIMN
C XapaKTepoM aHTOTOHHCTHYECKHX CEICKTUBHBIX OKCHTOLMHOBBIX PELCHITOPOB C JUTHTEIBHBIM
MIEPUOIOM pachajia. DTH MOCJIEAHUEe MOTYT HalWTH ce0e MPUMEHEHHE B JICUEHHH 3a00JIeBaHUI B
KapTHHE KOTOPBIX MOSBIIETCS OOIIECTBEHHAsI N30SI OOJBHOTO, OTCYTCTBHE JIOBEPEHHOCTH K
JIFOISIM M OTCYTCBHE aUITHALMIHBIX MOBEICHUI Kak IPH MIH30(PPEHHH.

KuroueBble c1oBa: mu30(ppeHns, OKCUTOLMH, O0IIECTBEHKOE COHAHNE, aTOHUCTHI PELICTITOPOB
OKCHTOIMHA

Oxytocinmodell fiir Entstehung von psychotischen Symptomen und Implikationen
fiir Studien zu oxytocinergem System in Schizophrenie

Zusammenfassung

Es gibt immer mehr Angaben, die von der Dysergulation des oxytocinergen Systems in der
Schizophrenie zeugen. Die Entwicklung des beschriebenen Wissenschaftszweiges entwickelte
sich neben der Hauptrichtung, die auf Genpolymorphismus des dopaminergen, glutamatergen und
erginzend serotonergen Systems fokkusiert. Sowohl in den Untersuchungsstudien als auch in den
klinischen Studien wurde der antipsychotische Effekt von Oxytocin nachgewiesen. Seit der Zeit des
Pionier-Experiments, des neuroendokrin-behavioralen, in dem nachgewiesen wurde, dass Oxytocin
in nasaler Gabe den Level des Vertrauens erhoht, wurden schon mehrere Experimente durchgefiihrt.
Sie bestdtigen die modullierende Rolle von Oxytocin fiir die Erkennung von Emotionen, soziales
Gedichtnis, prosoziales Verhalten, Verhalten, die Zusammenarbeit und Kooperation erfordern, und
den Level der GroBziigigkeit und Altruismus. Geméaf dem ,,Oxytozin-Modell“ der Entwicklung von
psychotischen Symptomen, konnen die Unrichtigkeiten aus dem oxytocinergen System die falsche
Zuschreibung von Bedeutung der emotionellen Information beeinflussen, die von der dufleren
Umgebung kommen. Es kann sich als die Stérung der sozialen Kognition &uflern und fithrt zur nicht
richtigen sozialen Verhaltensweise, wie soziales Riickziehen, Isolierung, Formulierung von paranoider
AuBerungen und Wahn. Aus dem Sichtpunkt der klinischen Psychiatrie erschien ein dringendes
Bediirfnis an Studien zu Substanzen vom Typ der selektiven Rezeptor-Agonisten von Oxytocin von
langer Zeitdauer, weil sie bei der Therapie der Erkrankungen Anwendung finden konnen, im Bild
deren das soziale Riickzichen, Mangel an Vertrauen und affiliatives Verhalten erscheinen kdnnen,
wie in der Schizophrenie. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Besprechung der neuesten Studien
aus dem Gebiet der Untersuchung - Psychopharmakologie, der klinischen Psychopharmakologie
und der behavioralen Neuroendokrinologie zur Rolle des oxytocinergen Systems in den Studien an
der Schizophrenie.

Schliisselworter: Schizophrenie, Oxytocin, soziale Kognition, Oxytocin-Rezeptor-Agonisten

Le modé¢le de ’ocytocine de la formation des symptomes psychotiques et les implications
pour les recherches concernant le role du systéme ocytocinergique dans la schizophrénie

Résumé

Nous observons la quantité croissante des données parlant de la dérégulation du systeme
ocitocinergique dans la schizophrénie. Le développement de cette branche du savoir évolue a c6té des
théories concernant le polymorphisme des génes des systémes : dopaminergique, glutaminianergique
et sérotoninergique. Depuis 1’expérience novatrice neuroendocrinobehaviorale prouvant que
I’ocytocine augmente le niveau de confiance, on fait plusieurs expériences confirmant le role de
I’ocytocine comme modulateur de la reconnaissance des : émotions, mémoire sociale, comportements
pro sociaux, comportements exigeant la coopération et de niveau de la générosité et de 1’altruisme.
D’aprés « le modéle de I’ocytocine » du développement des symptomes psychotiques, les anormalités
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du systéme ocytocinergique peuvent influer sur I’attribution incorrecte de la signification de
I’information émotionnelle venant du milieu extérieur. Cela peut se manifester par les dysfonctions
cognitives et peut causer les comportements anormaux — le refus des contacts sociaux, isolation,
pensées paranoiaques, illusions. Du point de vue de la psychiatrie clinique il est nécessaire de faire
des recherches concernant les antagonistes sélectifs des récepteurs de I’ocytocine car ils peuvent étre
utiles dans la thérapie des troubles avec le refus des contacts sociaux et le manque de confiance et des
comportements pro-sociaux. Cet article présente la revue des recherches les plus récentes concernant
la psychopharmacologie, la neuroendocrinologie behaviorale et le role du systéme ocytocinergique
dan la schizophrénie.

Mots clés : schizophrénie, ocytocine, cognition sociale, antagonistes sélectifs des récepteurs
de I’ocytocine
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