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Streszczenie

Pamiec operacyjna to zdolno$¢ do zapamietania informa-
qji przez krétki czas i manipulowania nimi. Odgrywa ona
istotna role w organizacji zlozonych funkcji poznawczych,
procesach adaptacyjnych, plastycznosci psychicznej i $wia-
domosci.

Sprawno$¢ pamieci operacyjnej zwiazana jest gléwnie
z czynno$cig grzbietowo-bocznych czesci kory przed-
czolowej mézgu oraz z aktywnoscia réznych uktadéw
neuroprzekaznikowych, przede wszystkim dopaminer-
gicznego, glutaminergicznego i BDNF. Badania z za-
kresu genetyki molekularnej wykazaly zwiazek pomie-
dzy polimorfizmem genéw dla ukladu dopaminergicz-
nego i glutaminergicznego moézgu, a sprawnoscia
pamieci operacyjnej w schizofrenii oraz z polimorfizmem
genu BDNF w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j.
Zaburzenia pamieci operacyjnej stwierdza si¢ w schizo-
frenii i chorobie afektywnej dwubiegunowej oraz u zdro-
wych krewnych pierwszego stopnia pacjentéw ze schi-
zofrenia i chorobg afektywna dwubiegunowa. Obecnie
sa uznawane za kognitywny marker endofenotypowy
predyspozycji do zachorowania.

W schizofrenii zaburzenia pamieci operacyjnej sa pod-
stawowym i utrwalonym deficytem, mogacym ulegaé
nasileniu wraz z czasem trwania choroby, ktory jest zwia-
zany z uszkodzeniami strukturalnymi i zmianami czyn-
no$ciowymi w korze przedczolowej. W chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej zaburzenia pamigci operacyjnej
w okresie nasilenia objawéw depresyjnych moga mie¢
nasilenie podobne jak w schizofrenii.

Metodami szczeg6lnie przydatnymi do oceny zaburzen
pamieci operacyjnej jest zest sortowania kart Wisconsin oraz
test N-back, a wykonanie tych testéw §wiadczy o stop-
niu zaburzen czynnosci kory przedczolowej. Sa one szcze-
gblnie przydatne w badaniach neuroobrazowania czyn-
nosci mézgu podczas stymulacji kognitywnej.

Stowa kluczowe: pamiec operacyjna, neuropsychologia,
neurobiologia, genetyka molekularna.

Abstract

Working memory means an abilities to keep information
for a short-time and to manipulate them. Working
memory play a significant role in the organization of
complex cognitive functions, adaptational processes,
mental plasticity and consciousness.

Working memory is connected with the activity of
dorsolateral prefrontal cortex of the brain and with the
activity of different neurotransmitter systems, especially
with dopaminergic, glutamatergic and BDNF systems.
Molecular genetics studies show an association between
working memory abilities and polymorphism of
dopaminergic system genes in schizophrenia and
polimorphism of BDNF gene in bipolar disorder.

The working memory disturbances are presented in
schizophrenia and bipolar disorder and also in healthy first
degree relatives of patients with schizophrenia and bipolar
disorder. Currently they are known as an cognitive
endophenotypic marker of vulnerability to these illnesses.
In schizophrenia, working memory disturbances are core
and enduring deficits, and may increase during the
course of the illness. Working memory dysfunctions are
connected with structural and functional abnormalities
in prefrontal cortex of schizophrenic patients. In
bipolar disorder during depressive episodes working
memory disturbances may achieve a similar level as in
schizophrenia.

The most useful neuropsychological methods for working
memory assessment are Wisconsin Card Sorting Test and
N-back test. The performance on these tests is connected
with the level of prefrontal cortex dysfunctions. These
tests are particularly useful in neuroimaging studies
performed during cognitive stimulation.

Key words: working memory, neuropsychology, neuro-
biology, molecular genetics.
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Pamiec operacyjna

Zastosowanie nowoczesnych technik neuro-
obrazowania zaowocowalo lepszym poznaniem
mechanizméw mézgowych zlozonych proceséw
psychicznych, w tym pamieci operacyjnej. Pa-
mie¢ ta jest zwigzana z aktywnoscia grzbieto-
wo-bocznych czesci kory przedczolowej mézgu,
obszarem odgrywajacym istotng role w organi-
zacji zlozonych funkcji psychicznych. W ostat-
nich latach wzroslo zainteresowanie pamiecia
operacyjna, poniewaz wykazano, ze ma ona za-
sadnicze znaczenie dla prawidlowego przebie-
gu i integracji zlozonych proceséw poznawczych
— tzw. funkcji wykonawczych — takich jak pla-
nowanie, my$lenie koncepcyjne, rozwigzywanie
problemdw, orientacja i podejmowanie decyzji
w sytuacjach zlozonych, a takze dla §wiadomo-
$ci relacji jednostki z otoczeniem, jej zachowan
spotecznych i adaptacyjnych. Okazalo si¢ po-
nadto, ze zaburzenia pamieci operacyjnej sa
zwiazane z predyspozycja do zachorowania
na choroby psychiczne, szczeg6lnie schizofrenig
i chorobe afektywna dwubiegunowa. Zaburze-
nia takie wystepuja u krewnych pierwszego
stopnia 0s6b chorych, co wskazuje na ich uwa-
runkowania rodzinne.

Pamie¢ operacyjna to zdolno$¢ utrzymania
informacji w pamieci krotkotrwalej i dokony-
wania na nich operacji. Informacje te sa prze-
chowywane i od$wiezane tak dlugo, jak to jest
potrzebne i odpowiednio wlaczane w zaleznosci
od wymog6w sytuacji. Umozliwiajg to tzw. pro-
cesy online, ktore stanowia swoiste tacze pomie-
dzy doptywajacymi nowymi informacjami, ak-
tualnie przechowywanymi w buforze epizodycz-

nym oraz do§wiadczeniami jednostki. Dzigki
tym procesom mozliwe jest korzystanie z prze-
chowywanych informacji na temat aktualnie
wykonywanych czynnosci oraz przelaczanie sie
na nowe zasady dzialania, co jest podstawa tzw.
plastycznosci psychicznej, niezwykle istotnej dla
funkcjonowania czlowieka w zmieniajacych si¢
sytuacjach (Baxter i Liddle 1998).

Tworcg koncepeji pamieci operacyjnej jest
angielski badacz pamieci — Alan Baddeley — kt6-
ry podkresla, ze na rozw6j koncepcji pamieci ope-
racyjnej i jej obecnego ksztattu mialy wplyw wy-
niki wspélczesnych badan neuroobrazowych
i neurofizjologicznych w trakcie wykonywania
zadan angazujacych pamieé operacyjna oraz wy-
niki badan genetycznych. Aktualnie wyrdznia si¢
nastepujace elementy skladajace si¢ na model pa-
mieci operacyjnej: niezalezny od modalnosci zmy-
stowej centralny system wykonawczy, petle fo-
nologiczna, zapis wzrokowo-przestrzenny oraz
bufor epizodyczny (Baddeley 2000).

Najwazniejszym elementem systemu pamie-
ci operacyjnej jest centralny system wykonaw-
czy (central executive), ktory pelni nadrzedng role
kierownicza i kontrolujaca w stosunku do po-
zostalych system6w. Odbiera informacje pocho-
dzace z réznych modalno$ci zmystowych, prze-
chowuje je przez kroétki czas — tak dlugo, jak
dlugo sa niezbedne do wykonania biezacych za-
dan. Petla fonologiczna sklada si¢ z magazynu
fonologicznego, ktory przechowuje informacje
werbalne przez ok. 2 sekundy, a takze z kon-
trolnego systemu artykulacyjnego, ktory odswze-
za przechowywane informacje poprzez ciagle,
bezglosne ich powtarzanie. Jest to mozliwe dzie-
ki tzw. powtérkom wewnetrznym, w wyniku

centralny syste

m wykonawczy

A
Y
zapis wzrokowo- ) .
-przestrzenny bufor epizodyczny petla fonologiczna
‘\ ‘\ ‘\
Y Y Y
wzrokowa pamiec dtugotrwata pamiec funkdje werbalne
semantyczna epizodyczna ¢ >

Ryc. 1. Model pamieci operacyjnej (Baddeley 2000)
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czego informacja trafia ponownie do magazynu
fonologicznego, gdzie docieraja tez informacje
z trzech zrédel: pamiegci sensorycznej, kontrol-
nego systemu artykulacyjnego oraz pamieci dtu-
gotrwalej. Zapis wzrokowo-przestrzenny prze-
chowuje z kolei informacje wzrokowo-prze-
strzenne, ktére moga pochodzi¢ z pamieci
ikonicznej lub z magazynu pamieci dlugotrwa-
tej. W tym przypadku takze dziala system we-
wnetrznych powtérek, ale jak dotychczas me-
chanizm ten nie zostal doktadnie opisany. Alan
Baddeley w ostatnim czasie wyodrebnil tzw. bu-
for epizodyczny, ktérego rola polega na krétko-
terminowym przechowywaniu zlozonych, wielo-
modalnych informacji potrzebnych do rozwia-
zania biezacego problemu. W tym systemie
dochodzi do powiazania informacji podobnych,
a pochodzacych z réznych zrédel, w spdjne epi-
zody tzw. elementy pamigciowe (chunks). Jest
to proces niezbedny w tworzeniu tzw. kontek-
stu informacyjnego dla nowo doplywajacych
informacji, ktérych znaczenie jest oceniane
w zalezno$ci od kontekstu, jaki tworzg prze-
chowywane w buforze epizodycznym elemen-
ty pamigciowe. Dzigki temu niezwykle istotne-
mu procesowi nadajemy odpowiednie znacze-
nie doplywajacym nowym informacjom,
w zalezno$ci od kontekstu, w jakim si¢ poja-
wiaja. Ma to nie tylko znaczenie dla rozumie-
nia sytuacji, ale tez dla szybkiego podejmowa-
nia decyzji (Baddeley 2000).

Ostatnie badania nad sprawno$cia pamieci
operacyjnej u ludzi wykazaly, ze moze ona ule-
gal oslabieniu wraz z wiekiem, a oslabienie pa-
mieci operacyjnej rozpoczyna si¢ juz w wieku
35-40 lat (Swanson 1999). Stwierdzono takze,
ze ostabienie pamieci operacyjnej wystepuje
u 0s6b z réznymi chorobami psychicznymi
i neurologicznymi, a w niektérych stanowi za-
sadniczy element obrazu klinicznego.

Mézgowe mechanizmy
pamieci operacyjnej

Strukturg mézgu w najwiekszym stopniu od-
powiedzialng za funkcjonowanie pamigci ope-
racyjnej jest grzbietowo-boczna cze$é kory
przedczotowej mézgu (dorsolateral prefrontal cor-
tex). W badaniach oséb zdrowych wykazano, ze
podczas zadan angazujacych pamigé operacyj-
ng wystepuje nasilenie aktywnosci tego obsza-
ru mézgu. W zalezno$ci od charakteru zadan
(angazujacych wzrokowo-przestrzenna lub wer-
balna pamie¢ operacyjna) aktywacji ulegaja
okreslone obszary kory przedczolowej oraz wzra-
sta aktywno$¢ innych struktur mézgu, ktére
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biorg aktywny udziat w tych procesach (D’Espo-
sito 1 wsp. 2000; Karisgodt i wsp. 20006).

Wykazano, ze sprawno$¢ roznych rodzajow
pamieci operacyjnej jest zwigzana z czynnoscia
innych o$rodkéw korowych (np. kora ciemie-
niowa) oraz struktur podkorowych (np. hipo-
kamp, wzgérze i mézdzek) u oséb zdrowych.
Wykazano, ze funkcjonowanie centralnego
o$rodka wykonawczego zwigzane jest w naj-
wiekszym stopniu z kora przedczolowa grzbie-
towo-boczna, petli fonologicznej ze §rodkowa
cze$cig kory ciemieniowej, za$ kontrolnego sys-
temu artykulacyjnego z kora przedruchowa le-
wej potkuli, osrodkiem Broca, dodatkowym po-
lem ruchowym lewej pétkuli mézgu oraz pra-
wa potkula mézdzku (Benson 2001).

Wigkszos¢ danych potwierdza, ze werbalna
pamieé operacyjna wiaze si¢ z czynnoscia lewej
potkuli mézgu (Awh i wsp. 1996), a wzroko-
wo-przestrzenna z aktywnoscig prawej péotkuli
mézgu (Jonides i wsp. 1993). Juz wczesniejsze
badania Owena wykazaly, ze zadania wymaga-
jace operowania materialem przestrzennym wig-
za sie z aktywacja grzbietowo-bocznej czgsci ko-
ry przedczotowej (pola 9/46, 46, 9), za$ zadania
werbalne aktywuja réwniez obszary brzuszno-
-przysrodkowe (pola 44/45, 47) (Owen 1997).
W procesach werbalnej pamigci operacyjnej,
gdzie bezglosne powtarzanie jest niezbedne dla
utrzymania i od$wiezania informacji wzrasta ak-
tywno$¢ osrodka ruchowego mowy, a podczas
innych proceséw werbalnych aktywuje sie tak-
ze kora przedruchowa. W zadaniach przestrzen-
nych natomiast wzrost aktywnosci obserwuje
si¢ w obszarze skojarzonego patrzenia w placie
czolowym (Curtis i D’Esposito 2003).

Rowe i wsp. (2000) opublikowali w Sczence
interesujace wyniki badan nad wzrokowo-prze-
strzenna pamiecig operacyjng w badaniach me-
todg funkcjonalnego rezonansu magnetyczne-
go. Wykazali oni zwigkszenie aktywnosci w ob-
szarze pola 46. wg Brodmanna podczas wyboru
prawidlowej reakgji, a pola 8. podczas utrzymy-
wania w pamigci operacyjnej informacji wzro-
kowo-przestrzennej. Wyniki wczesniejszych ba-
dan neuroobrazowych uzyskanych przez Awh
i wsp. (1996) oraz Besner (1987) wykazaly, ze
przechowywanie informacji przestrzennych uak-
tywnia pole 40., podczas gdy ich odtwarzanie
pole 44. Wyniki badan z uzyciem metody emi-
sji pozytronowej (PET) wykazaly zwigkszenie
metabolizmu glukozy i przeplywu regionalne-
go krwi u zdrowych ochotnikéw w lewej czesci
kory przedczolowej grzbietowo-bocznej podczas
zadan werbalnych, a prawej podczas wykony-
wania zadafn wzrokowo-przestrzennych (Frith
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i wsp. 1991). Duncan i wsp. (2000) wykazali
natomiast, ze aktywacja kory przedczotowej na-
sila si¢ wraz ze wzrostem trudno$ci zadania.

Znakomita amerykanska badaczka pamieci
operacyjnej Patrycja Goldman-Rakic (1987) wy-
kazala natomiast, ze uszkodzenie w obrebie po-
la 46. uposledza zdolno§¢ utrzymywania infor-
macji online, ktére nie sg juz prezentowane
w otoczeniu, a sa konieczne do podjecia prawi-
dlowych dzialath w danej chwili. Procesy on/ine
odgrywaja szczegdlna role w procesach $wiado-
moéci, gdyz dzieki nim posiadamy kontakt z bie-
z3ca sytuacja. Wiele chordb, gdzie uszkodzeniu
ulegaja procesy online doprowadza do dezorga-
nizacji wyzszych funkcji psychicznych, niemoz-
nosci korzystania z do§wiadczenia i do znaczne-
go zaburzenia proceséw adaptacyjnych.

Neuropsychologiczne metody
badania pamieci operacyjnej

Najwazniejszym, klasycznym testem do ba-
dania pamieci operacyjnej i funkcji wykonaw-
czych jest test sortowania kart Wisconsin (Wiscon-
sin Card Sorting Test — WCST). Test ten docze-
kal si¢ wielu wersji, w tym nowoczesnych
programéw komputerowych, ktére praktycznie
zastapily tradycyjne badania metoda kartkowa.
Jedna z najbardziej popularnych wersji jest tego
testu jest wersja komputerowa Heatona (1993).
Badanemu na monitorze komputera prezentuje
sie 4 karty wzorcowe przedstawiajace: 1) jeden
czerwony tréjkat, 2) dwie zielone gwiazdki,
3) trzy zolte krzyze i 4) cztery niebieskie kétka.
U dotu ekranu pojawiajg sie karty (w wersji pel-
nej 128), ktoére osoba badana ma rozkladaé
do kart wzorcowych wg kryterium aktualnie wy-
maganego przez komputer. Komputer informu-
je badanego czy dobrze, czy tez zle ulozyl dana
karte. W wypadku poprawnego rozpoznania kry-
terium reakcji osobie badanej pozwala si¢ na po-
prawne ulozenie kilku kart, po czym nastepuje
zmiana zasady rozkladania kart, bez uprzedniej
informacji o zmianie kryterium. Test koniczy si¢
po ulozeniu wszystkich 6 wymaganych katego-
rii badZ po zuzyciu przez badanego wszystkich
kart. W ocenie testu bierze si¢ pod uwage pro-
cent bledéw perseweracyjnych, nieperseweracyj-
nych, liczbe poprawnie ulozonych kategorii, pro-
cent reakgji zgodnych z koncepcja logiczna oraz
liczbe préb potrzebnych do ulozenia jednej ka-
tegorii. Kazdy z tych parametréw ocenia rozne
procesy sktadajace si¢ na sprawnos$¢ pamieci
operacyjnej i funkcji wykonawczych.

Innym testem jest test N-back, ktéry bada
wzrokowa pamie¢ operacyjna. Popularng wer-

sja jest wersja Coppoli. Osobie badanej prezen-
tuje sie na monitorze komputera kolejno cyfry,
a jej zadanie polega na naci$nigciu klawisza
cyfry uprzednio prezentowanej (w wersji 1-back),
prezentowanej dwie kolejki wezesniej (2-back)
itp. Ocenia si¢ tu czas reakcji oraz procent
reakcji prawidlowych i nieprawidlowych (Cop-
pola 1999).

Innymi metodami uzywanymi do badania pa-
migci operacyjnej jest test lgczenia punktiw Reita-
na A i B (Trail Making Test A&B), kt6ry bada
wzrokowo-przestrzenna pami¢é operacyjng
i zdolno$¢ przelaczania si¢ na nowe kryterium
po wyuczeniu jednej zasady reagowania.
W pierwszej czesci testu ocenia si¢ szybko$¢ psy-
chomotoryczna, za$ cze$¢ druga bada wzroko-
wo-przestrzenng pamigé operacyjng i zdolnos¢
przelaczania siec na nowe kryterium po wyucze-
niu jednej zasady reagowania. Osoba badana
musi jak najszybciej polaczy¢ linia ciagla naprze-
miennie cyfry z kolejnymi literami alfabetu,
w porzadku 1-A-2-B-3-C-4-D itd. Rozwigza-
niem testu jest czas mierzony w sekundach, uzy-
skany przez osobg¢ badana w fazie A, czas uzy-
skany w fazie B oraz r6znica czaséw B-A.
Do prawidlowego wykonania tego testu niezbed-
na jest takze dobra koordynacja wzrokowo-ru-
chowa (oko-reka) (Rejtan i Wolfson 1985).

Test Stroopa (Color Word Interference Test) stuzy
do badania werbalnej pamieci operacyjne;j i skla-
da si¢ z dwoch czesci: RCND (reading color names
in black) i NCW d (naming color of word — dfferent).
W fazie pierwszej RCNb zadaniem osoby bada-
nej jest jak najszybsze przeczytanie 10 rzedéw
po 5 stéw oznaczajacych nazwy koloréw napisa-
nych czarnym drukiem na bialej kartce. W dru-
giej czesci NCWd osoba badana musi, najszyb-
ciej jak potrafi, nazwac kolory druku poszcze-
gblnych stéw, przy czym kolor druku stowa nie
pokrywa sie z kolorem, ktérego jest desygna-
tem. Wytwarza si¢ tu specyficzng sytuacje pro-
wokacyi perseweracyi, jaka jest wyuczenie jednego
kryterium dziatania i koniecznos¢ przestawienia
si¢ na inne, podczas gdy poprzednie kryterium
nadal jest przypominane. Rozwigzaniem testu
jest czas uzyskany w fazie pierwszej i fazie dru-
giej oraz liczba bledéw perseweracyjnych w fa-
zie drugiej testu (Stroop 1935).

Czesto stosowanym prostym do wykonania
testem badajacym sprawno$¢ pamieci operacyj-
nej test powtarzania cyfr wspak (jeden z podte-
stow testu inteligencji WAIS-R), polegajacy
na odtwarzaniu przez osobe badana cyfr w od-
wrotnej kolejnosci, niz byly prezentowane,
a takze proby z przeliterowaniem sfowa w od-
wrotnej kolejnosci. Wymagaja one utrzymania
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w pamieci operacyjnej szeregu cyfr lub liter
i operowania nimi w odwrotnym porzadku.

Metody te, a zwlaszcza test WCST i N-back,
wykorzystuje si¢ w badaniach neuroobrazowa-
nia moézgu podczas stymulacji kognitywne;j.
Wyniki tych badan wykazaly, ze podczas zadan
angazujgcych pamieé operacyjna wystepuje
zwickszona aktywacja grzbietowo-bocznych cze-
$ci kory przedczolowej mézgu u 0séb zdrowych
oraz nieprawidlowosci w tym zakresie u os6b
z zaburzeniami czynnosci kory przedczotowe;
mozgu.

Zaburzenia pamieci operacyjnej
w schizofrenii

W ostatnich latach zwraca sie uwage, ze pa-
migé operacyjna odgrywa istotna role w etiopa-
togenezie choréb psychicznych. W schizofrenii
zaburzenia pamieci operacyjnej i funkcji wyko-
nawczych sa najbardziej specyficznym i utrwa-
lonym deficytem poznawczym, w znacznym
stopniu warunkujacym przebieg innych spraw-
no$ci poznawczych, a takze wplywajacym w naj-
wickszym stopniu na mozliwosci adaptacyjne
chorych (Goldman-Rakic 1991; Hartman i wsp.
2002). Sa one zwiazane z nieprawidlowa czyn-
noscia kory przedczolowej mézgu, w zakresie
ktérej stwierdza si¢ u tych chorych liczne ano-
malie anatomiczne i czynnoS$ciowe (Tamminga
i wsp. 2000). Deficyty te sa stwierdzane jeszcze
przed zachorowaniem i nasilajg sie w okresie
pierwszego epizodu schizofrenii. U niektérych
os6b w trakcie dalszego przebiegu choroby mo-
ga pozostawaé na takim samym poziomie,
a u niektérych ulegaja dalszemu nasileniu. Nie
jest do konca jasne, dlaczego tak si¢ dzieje, ale
wskazuje to na mozliwo$¢ wystepowania odreb-
nosci poszczegdlnych typow, dlatego tez zabu-
rzenia pamieci operacyjnej sa jednym z tzw. en-
dofenotypéw kognitywnych schizofrenii. Po-
twierdzaja to badania rodzinne, gdzie stwierdza
si¢ podobny — jak u 0séb chorych na schizofre-
ni¢ — profil zaburzen kognitywnych u ich zdro-
wych krewnych pierwszego stopnia, a zwlasz-
cza u blizniat monozygotycznych, gdzie stopien
zgodnosci dysfunkcji w zakresie pamieci opera-
cyjnej jest bardzo wysoki. Zaburzenia pamieci
operacyjnej sa znacznie silniej wyrazone u tych
zdrowych krewnych pierwszego stopnia, u kt6-
rych choroba ta wystepuje rodzinnie.

Powyzsze obserwacje przyczynily si¢ do wy-
odrebnienia zaburzefi pamigci operacyjnej jako
kognitywnych markeréw endofenotypowych
predyspozycji do schizofrenii, a podejscie takie
okazalo si¢ szczegdlnie przydatne w badaniach
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genetycznych (Egan i wsp. 2001; Hoff i wsp.
2002; Rybakowski i Borkowska 2002; Zalla
i wsp. 2004).

U chorych na schizofreni¢ stwierdza si¢ nie-
prawidlowe wykonanie wickszo$ci testéw bada-
jacych pamie¢ operacyjna. Najbardziej powszech-
nym testem jest test sortowania kart Wisconsin
(WCST), ktérego wykonanie koreluje z wynika-
mi badan aktywnosci kory przedczotowej méz-
gu metodg funkcjonalnego rezonansu magne-
tycznego u chorych na schizofrenie i u os6b zdro-
wych (Bertolino i wsp. 2000; Egan i wsp. 2001).
Jednym z pierwszych badan pamieci operacyjnej
przy zastosowaniu WCST i rezonansu magne-
tycznego bylo badanie amerykanskie Berman
i wsp. (1993), ktérzy stwierdzili, ze u 0s6b zdro-
wych podczas wykonywania WCST zwigksza sie
aktywacja kory przedczolowej, podczas gdy
w schizofrenii i depresji aktywnos¢ tej struktury
mozgu ulega ostabieniu. Jednoczesnie im gorsze
byly wyniki WCST, tym mniejsza aktywnos¢ ko-
ry przedczolowej, wskazujaca na hipofrontalnosé,
wystepowala u badanych os6b. Obserwacje te po-
twierdzily dalsze badania z wykorzystaniem zeszz
N-back, z ktérych wynika, ze u chorych na schi-
zofrenie istotnie gorsze wykonanie tego testu ko-
reluje z ostabieniem przeplywu krwi i zmniejsze-
niem nasilenia metabolizmu glukozy w korze
przedczotowej (Carter i wsp. 1998; Egan i wsp.
2001; Karlsgodt i wsp. 2006). W innych bada-
niach wykazano natomiast nieprawidtowa aktyw-
n0$¢ neurondéw w hipokampie i grzbietowo-bocz-
nej korze przedczolowej mézgu w trakcie wyko-
nywania N-back, czego nie stwierdzono u 0s6b
zdrowych (Callicot i wsp. 2003).

W badaniach neuroobrazowych podczas wy-
konywania WCST u chorych na schizofrenie za-
obserwowano nieprawidlowa aktywacje réznych
obszaréw mobzgu, Swiadczacg o zaburzeniach
czynnosci polaczen neuronalnych pomiedzy ja-
drami podstawy moézgu, kora ciemieniowa
i przedczotowa mézgu (Bertolino i wsp. 2000).
Wyniki tych badaf potwierdzaja koncepcje tzw.
dysmetrii kognitywnej, ktéra zaklada, ze zabu-
rzenia w zakresie polaczen neuronalnych, zwlasz-
cza faczacych kore przedczolowa, wzgorze i moz-
dzek sa odpowiedzialne za rodzaj obserwowanych
w schizofrenii zaburzef funkcji poznawczych (An-
dreasen i wsp. 1998).

W naszych badaniach poréwnywali$my
sprawnos$¢ pamieci operacyjnej za pomoca testow
WCST, Stroopa i TMT oraz nasilenie zaburzen
ruchéw galek ocznych mierzonych metoda de-
tekcji w podczerwieni, u chorych na schizofre-
ni¢, ich rodzicéw oraz oséb dobranych do gru-
py rodzicéw o0s6b zdrowych. Wykazalismy, ze
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zaburzenia zar6wno w zakresie pamieci opera-
cyjnej, jak i ruchéw oczu wystepuja zardéwno
u chorych na schizofrenig, jak i ich zdrowych ro-
dzicéw. Rodzice uzyskali istotnie gorsze wyniki
w tescie Stroopa B, WCST w zakresie liczby po-
prawnie ufozonych kategorii oraz poziomu od-
powiedzi zgodnych z koncepcja logiczna, a tak-
ze w testach badajacych ruchy galek ocznych,
niz dobrane do nich pod wzgledem plci, wieku
i wyksztalcenia osoby zdrowe. Wskazuje to, ze
zaburzenia niekt6rych aspektéw pamigci opera-
cyjnej i zaburzenia ruchéw gatek ocznych spet-
niaja kryteria markeréw endofenotypowych schi-
zofrenii (Rybakowski i Borkowska 2002).
Badania wykonane przez Hintze (2005)
u chorych na schizofrenie w okresie poprawy ob-
jawowej w trakcie leczenia podtrzymujacego
oraz ich zdrowych rodzicéw wykazaly, ze dys-
funkcje pamigci operacyjnej sa podobne w obu
tych grupach badanych. Stwierdzono, Ze u cho-
rych na schizofrenie w okresie poprawy objawo-
wej istnieje silna zalezno$¢ pomiedzy nasileniem
objawéw negatywnych i dezorganizaciji, a stop-
niem zaburzen pamieci operacyjne;j.
Interesujacych danych dostarczyly takze ba-
dania zaburzen pamigci operacyjnej i funkcji
wykonawczych przeprowadzone u chorych
na schizofreni¢ z objawami zespolu natrectw (ob-
sesyjno-kompulsyjnymi) i bez takich objawéw
oraz w zespole natrectw niezwiazanym ze schi-
zofrenia, w poréwnaniu z wynikami oséb zdro-
wych. Osoby chore uzyskaly istotnie gorsze wy-
niki w tych testach w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Najgorsze wyniki w tych testach
uzyskali chorzy na schizofreni¢ bez objawéw ob-
sesyjno-kompulsyjnych, nieco lepsze wyniki
osiagneli chorzy na schizofrenie z objawami na-
trectw, za$ najlepsze wyniki uzyskali chorzy
z zespolem natrectw. Moze to wskazywal
na rézne mechanizmy powstawania deficytow
pamieci operacyjnej u chorych z zespolem na-
trectw i chorych na schizofrenie (Borkowska
i wsp. 2003). Na zlozonos¢ relacji pomigdzy za-
burzeniami pamieci operacyjnej a objawami na-
trectw w schizofrenii zwracaja uwage rowniez
autorzy amerykanscy, ktdrzy stwierdzili, ze oso-
by chore na schizofreni¢ z natrectwami wykazu-
ja gorsza sprawno$¢ funkcji wykonawczych
i czujnosci, i maja wigksze nasilenie objawéw ne-
gatywnych i afektywnych, w poréwnaniu z cho-
rymi na chorobe schizoafektywna i schizofrenie
bez natrectw, natomiast nieoczekiwanie maja
lepszg sprawno$¢ pamieci wzrokowej. Wskazu-
je to, ze zwigzki pomiedzy réznymi grupami ob-
jawoéw w schizofrenii i dysfunkcjami kognityw-
nymi nie jest do kofica jasna (Lysaker 2002).

Zaburzenia pamieci operacyjnej
w chorobach afektywnych

Zaburzenia pamigci operacyjnej wystepuja
réwniez w chorobach afektywnych. Badania neu-
roobrazowe wskazuja na hipofrontalnos¢, ktéra
moze by¢ zwigzana z nasileniem objawéw depre-
sji oraz zaburzen behawioralnych. Harvey i wsp.
(2005) w badaniach z uzyciem f-NMR, podczas
wykonywania festu N-back stwierdzili istotne za-
burzenia aktywacji kory przedczotowej, w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi. Okazalo sie, ze
osoby chore potrzebuja wigkszej aktywacji w za-
kresie kory przedczotowej (obustronnie) oraz ko-
ry zakretu obreczy, aby wykona¢ rest N-back,
w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Liczne dane wskazuja, ze w chorobie afektyw-
nej dwubiegunowej zaburzenia pamieci operacyj-
nej sa silniej wyrazone, niz w depresji nawracajg-
cej i utrzymuja si¢ w okresie remisji (Borkowska
i Rybakowski 2001; Martinez-Aran i wsp. 2004).
Jednakze przebieg dysfunkcji kognitywnych
w chorobie afektywnej dwubiegunowej jest inny
niz w schizofrenii. W okresie pierwszego epizodu
nie obserwuje si¢ znacznych zaburzen kognityw-
nych, podczas gdy u chorych z wieloletnim prze-
biegiem choroby wyniki tych badan sa bardzo
zrdznicowane. Badania neuropsychologiczne wy-
konane u chorych z pierwszym epizodem choro-
by afektywnej dwubiegunowej wykazaly obec-
no$¢ wybibrezych deficytéw poznawczych, zwlasz-
cza w zakresie funkcji wykonawczych i uwagi,
podczas gdy ogdlna sprawnos¢ intelektualna nie
jest w tym okresie ostabiona. W okresie nasilenia
objawdw depresyjnych, sprawnos¢ pamigci ope-
racyjnej jest znacznie ostabiona, nawet na pozio-
mie podobnym, jak u chorych na schizofreni¢
(Martinez-Aran i wsp. 2000; 2002). W badaniu
autoréw hiszpanskich, ktorzy oceniali funkcje po-
znawcze po 3 latach trwania choroby afektywnej
dwubiegunowej i schizofrenii wskazuja, ze defi-
cyty poznawcze w obu chorobach moga mie¢ po-
dobne nasilenie. Stwierdzili oni, ze zaburzenia pa-
mieci operacyjnej i funkcji wykonawczych maja
w chorobie afektywnej dwubiegunowej typu
pierwszego charakter utrwalony (Balanza-Marti-
nez i wsp. 2005).

W badaniach poréwnujacych nasilenie zabu-
rzefi pamieci operacyjnej i funkcji wykonaw-
czych u chorych w okresie nasilenia objawéw
depresji w przebiegu choroby afektywnej jed-
no- i dwubiegunowej wykazano istotnie gorsze
wykonanie testdw WCST, Stroopa i TMT u pa-
gjentdéw z choroba afektywna dwubiegunowa.
Pacjenci z chorobg afektywna dwubiegunowa
uzyskali wyniki znacznie gorsze w zakresie ble-
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déw perseweracyjnych i liczby poprawnie uto-
zonych kategorii w poréwnaniu z badanymi
z choroba afektywna jednobiegunowa w WCST
(Borkowska i Rybakowski 2001).

Ostatnie badania wskazuja, ze zaburzenia
funkgji poznawczych stwierdzane sa u krewnych
pierwszego stopnia pacjentéw z choroba afek-
tywna dwubiegunowa (Macintosh i wsp. 2005;
Clark i wsp. 2005; Zalla i wsp. 2005). W ba-
daniu sprawnosci wykonania testéw czofowych
przez zdrowych krewnych pierwszego stopnia
0s6b chorych na schizofrenie i chorych na cho-
robe afektywng dwubiegunowa stwierdzono bar-
dzo podobne deficyty, zwlaszcza w wykonaniu
testu Stroopa. Zaburzenia pamieci operacyjne;j
i funkcji wykonawczych sa wigc potencjalnym
kognitywnym markerem endofenotypowym pre-
dyspozycji do zachorowania na chorobe afektyw-
ng dwubiegunowa (Glahn i wsp. 2004; Zalla
i wsp. 2005).

W etiopatogenezie zaburzefi pamieci operacyj-
nej w chorobach afektywnych, zwlaszcza w dwu-
biegunowej, zwraca sie uwage na szczegdlna role
nieprawidlowosci w zakresie funkcji uktadu glu-
kokortykoidowego (Watson i wsp. 2006) oraz ko-
ry przedczolowej i podkolanowej czesci kory za-
kretu obreczy (Zimmerman i wsp. 2006).

SprawnoS¢ pamieci operacyjne;j
a neuroprzekaznictwo mézgowe

W ostatnich latach wiele badan koncentruje
sie na zwiazku sprawno$ci pamieci operacyjnej
z aktywnoscia ukladéw neuroprzekaznikowych.
Wykazano istotne znaczenie r6znych uktadéw
neuroprzekaznikowych majacych znaczenie dla
aktywnosci kory przedczotowej mézgu. Najwaz-
niejszym z nich jest uktad dopaminergiczny,
w ktérym wykazano, ze dopomina nie tylko jest
gléwnym waznym neuromodulatorem w korze
przedczotowej, ale tez od jej aktywnos$ci w tej
strukturze mézgu zalezy w najwickszym stop-
niu sprawno$¢ pamigci operacyjnej. Niedawno
sadzono, ze im wyzszy poziom dopaminy w tym
regionie mdzgu, tym sprawniejsza jest pami¢c
operacyjna. Ostatnio jednak zwraca si¢ uwage,
ze zar6wno zbyt niski, jak i zbyt wysoki poziom
tego neuroprzekaznika moze zaktdcaé spraw-
no$¢ proceséw pamieci operacyjnej.

Po raz pierwszy zwiazek poszczegdlnych re-
ceptorow dopaminergicznych ze sprawnoscia pa-
migci operacyjnej zostal opisany przez wspomi-
nang juz Patrycj¢ Goldman-Rakic. Stwierdzita
ona, ze najwazniejsza role w procesach zwigza-
nych z pamieciag operacyjna odgrywaja recepto-
ry dopaminergiczne typu D1, ktérych aktywnosé
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zwiazana jest glownie ze sprawno$cig procesow
online, natomiast wspo6ldziatanie receptoréw D1
i D2 wplywa na ogélna sprawnos¢ pamieci ope-
racyjnej (Goldman-Rakic 2000). Réwniez w ba-
daniach wlasnych wykazano znaczenie recepto-
réw D1 dla tych proceséw, gdzie stwierdzono
zwigzek polimorfizmu genu receptora dopami-
nergicznego D1 ze sprawnoscig pamigci opera-
cyjnej (Rybakowski i wsp. 2005).

Ostatnio zwraca si¢ tez uwage na znaczenie
uktadu glutaminergicznego i gabaergicznego dla
sprawnosci pamieci operacyjnej. Te uklady neu-
roprzekaznikowe moga mie¢ znaczenie zar6wno
w powstawaniu zaburzef pamigci operacyjne;j,
jak i w ich leczeniu, przy czym wskazuje sie
na ich liczne asocjacje z uktadem dopaminergicz-
nym moézgu. Dopamina wplywa na aktywnos¢
kory przedczotowej m.in. poprzez pobudzanie
piramidowych neuronéw glutaminergicznych,
a takze lokalnych obwodéw gabaergicznych. Ma
to znaczenie takze dla przebiegu innych proce-
séw poznawczych, np. pamieci deklaratywnej
oraz w reakcjach emocjonalnych, gléwnie zwia-
zanych ze stresem (Wiliams i wsp. 1995; Gur-
den i wsp. 1999). Wykazano np., ze w schizo-
frenii deficyt przekaznictwa glutaminergiczne-
go, zwigzanego m.in. z procesami rozwoju
mozgu, moze by¢ jedna z przyczyn zaburzef pa-
mieci operacyjnej. U chorych tych wystepuje
zmniejszona zawarto$¢ NAA (N-acetyloaspar-
ginian) w korze czolowej, skroniowej i hipokam-
pie (Carlsson i wsp. 1999), za$ poprawa pamie-
ci operacyjnej moze by¢ obserwowana po dola-
czeniu do neuroleptyku typowego blokera
receptordéw adrenergicznych alfa2 — idazoksanu
(Svensson 2005; Hertel i wsp. 2005).

Receptory noradrenergiczne alfa 2A korzyst-
nie wplywaja na procesy pamieci operacyjnej
(Arnsten i Goldman-Rakic 1985; Franowicz
i Arnsten 2002), z kolei aktywacja receptoréw
alfal ostabia te funkcje (Mazure 1995). Nora-
drenalina posiada réwniez posredni wplyw
na aktywno$¢ dopaminergiczna, gdyz obserwu-
je sie zjawisko wychwytu zwrotnego dopaminy
w korze przedczolowej przez transporter nora-
drenaliny (NET) (Maron i wsp. 2002).

Istotna role w procesach pamieci operacyjnej,
a zwlaszcza w powstawaniu jej zaburzef maja
receptory serotoninowe (Roth 2004). Przykta-
dem moga by¢ badania neuroanatomiczne
u chorych na schizofrenie, ktére wykazaty nie-
prawidlowa dystrybucje receptoréw serotoniner-
gicznych SHT2, a takze ich wplyw na procesy
rozwoju mbzgu, ktdére w tej chorobie sa jednym
z gltéwnych nieprawidlowosci (Dean 1996).
Prawdopodobnie w powstawaniu zaburzef funk-
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cjonowania pamieci operacyjnej ma znaczenie
poziom korowy acetylocholinoesterazy (Pochwik
i wsp. 1998), a takze receptory muskarynowe.
Receptory te odgrywaja znaczaca role w funk-
cjonowaniu pamieci operacyjnej oraz polaczen
korowo-hipokampalnych, ktére biora udziat
w procesach pamieciowych i uwagi (Anagnosta-
ras i wsp. 2003). W korze czolowej 0séb cho-
rych na schizofreni¢ stwierdzono m.in. zmniej-
szong dystrybucje receptoréw muskarynowych
M1 i M4 (Cook i wsp. 2002; Dean i wsp. 2002),
co moze mie¢ znaczenie dla powstawania zabu-
rzef funkcji czotowych u tych chorych.

Niezwykle interesujacym ukladem, na kt6-
rym koncentruja si¢ badania pamigci operacyj-
nej w normie i w chorobach psychicznych sa neu-
rotrofiny — zaangazowane w procesy plastyczno-
$ci neuronalnej i procesy neurorozwojowe.
Najwazniejsza z nich: czynnik neurotropowy po-
chodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic
Jactor — BDNF) pelni takze funkcje regulatora
aktywnosci dopaminergicznej w korze przed-
czolowej. Nizszy poziom BDNF w grzbietowo-
-bocznej czesci kory przedczolowej moze pro-
wadzi¢ do dysfunkcji w zakresie pamieci opera-
cyjnej (Weickert i wsp. 2003).

Genetyczne uwarunkowania
pamieci operacyjnej

Badania genetyczno-molekularne pamigci
operacyjnej stanowia w ostatnich latach gorgcy
nurt poszukiwan naukowych, zwlaszcza kiedy
dysfunkcje pamieci operacyjnej zostaly uznane
jako tzw. marker endofenotypowy predyspozy-
¢ji do zachorowania na schizofrenie i chorobe
afektywna dwubiegunowa. Bada si¢ przede
wszystkim tzw. geny kandydujace, zwigzane
z aktualnie dominujaca koncepcja patogenetycz-
na w danej chorobie, np. koncepcja dopaminer-
giczna, serotoninergiczna Czy NEurorozwojowa
w schizofrenii, czy tez koncepcja zaburzen neu-
roprzekaznictwa (katecholaminergicznego i se-
rotoninergicznego), zaburzen sygnalizacji we-
whnatrzkomoérkowej oraz zaburzefi proceséw pla-
styczno$ci neuronalnej w chorobie afektywnej
dwubiegunowej (Waterworth i wsp. 2002;
McGulffin i wsp. 2003).

Najwiecej danych dotyczy badan asocjacji po-
limorfizmu genu Katechol-O-metylotransferazy
(COMT) ze sprawnosciag pamigci operacyjnej
u 0s6b zdrowych oraz chorych na schizofrenig
i choroby afektywne. COMT jest gléwnym en-
zymem rozkltadajacym dopaming w korze przed-
czolowej. Gen kodujacy COMT zlokalizowany
jest na chromosomie 22q11 i posiada funkcjonal-

ny polimorfizm zwiazany z zamiang aminokwa-
su waliny na metionine w kodonie 108/158 (po-
limorfizm Vall58Met). Allel metioninowy wy-
kazuje znacznie mniejsza aktywno$¢ katabolicz-
na od enzymu kodowanego przez gen z allelem
walinowym (Lachman i wsp. 1996). Mniejsza ak-
tywno$¢ enzymu wigze si¢ zazwyczaj z wyzszym
poziomem dopaminy w korze przedczolowe;j.
Niektorzy autorzy twierdza, ze moze to warun-
kowac lepszg sprawno$¢ pamieci operacyjnej. Ta-
kie podejscie prezentuja badacze amerykanscy,
ktérzy opublikowali wyniki badan genetycznych
i neuropsychologicznych, w ktérych wykazali
funkcjonalny zwigzek pomiedzy lepszym wyko-
naniem WCST (mniejszg liczba bledéw persewe-
racyjnych) a allelem Met genu COMT u oséb
zdrowych oraz u chorych na schizofreni¢ (Egan
i wsp. 2001). Réwniez w badaniach Malhotry
i wsp. (2002) osoby zdrowe z alelem Met uzy-
skaly lepszy wynik w zakresie bledéw persewe-
racyjnych, niz osoby posiadajace allel Val.

Badania hiszpanskie (Peralta 2002) oraz pol-
skie (Rybakowski i wsp. 2005) réwniez potwier-
dzaja zwiazek polimorfizmu Vall58Met genu
COMT ze sprawnoscia pamieci operacyjnej,
cho¢ nie zawsze dotycza tych samych aspektow
funkcji poznawczych. Bilder i wsp. (2002)
stwierdzili zalezno$¢ miedzy tym polimorfizmem
a wickszg szybko$cia przetwarzania informacji
oraz sprawnoéciag uwagi. Badania wlasne wyka-
zaly zwiazek polimorfizmu Val/Val z mniejsza
liczba btedéw perseweracyjnych u mezczyzn
chorych na schizofrenie, natomiast u kobiet wia-
zal sie on z wigksza liczba bled6w niepersewe-
racyjnych. Wyniki te wskazuja na istotny
wplyw plci na aktywnos¢ COMT (Rybakowski
i wsp. 2005). Coraz cze$ciej wskazuje sie tak-
ze, ze nie ma bezpo$redniego zwigzku pomie-
dzy polimorfizmem Vall66Met genu COMT
a sprawnoscig pamieci operacyjnej. Badania wy-
konane u chorych na schizofrenie, ich zdrowych
krewnych pierwszego stopnia i 0séb zdrowych
wskazuja, ze istotne moga tu okazac si¢ interak-
cje pomiedzy genami majacymi wplyw na ak-
tywno$¢ dopaminergiczna w korze przedczoto-
wej, gdzie polimorfizm genu COMT jest tylko
jednym z istotnych czynnikéw (Krabbendam
i wsp. 2000).

Pomimo iz od dawna wskazuje si¢ na zwia-
zek pomiedzy receptorami dopaminergicznymi
typu D1 a sprawno$cig pamigci operacyjnej, ba-
daf nad zwiazkiem polimorfizmu tego genu
z wykonaniem testow pami¢ci operacyjnej jest
niewiele. Pierwszym opublikowanym badaniem
na $wiecie byly badania polskie, ktére wskazu-
ja na istotny zwiazek pomiedzy polimorfizmem
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genu receptora D1 a poziomem wykonania te-
stu WCST. Wykazano, ze osoby chore na schi-
zofrenie z genotypem G/G genu D1 uzyskaty
gorsze wyniki we wszystkich wymiarach tego
testu, w poréwnaniu z chorymi majacymi inne
genotypy. Statystycznie najistotniejsze okazaly
sie roznice w liczbie ulozonych kategorii oraz licz-
bie kart potrzebnych do ulozenia pierwszej kate-
gorii. W naszych badaniach wykazaliémy ponad-
to zalezno$¢ miedzy polimorfizmem 141 ins/del
genu receptora D2 z wicksza liczbg bledéw per-
seweracyjnych u badanych kobiet (Rybakowski
i wsp. 2005). Nieprawidlowa czynnos¢ recep-
toréw D2 w schizofrenii jest prawdopodobnie
wazna przyczyna dysfunkgji potaczen neuronal-
nych pomiedzy korg przedczotowa i struktura-
mi podkorowymi i zaburzef pamieci operacyj-
nej w tej chorobie.

Badano réwniez zwiazek pomiedzy polimor-
fizmem genu transportera dopaminy (DAT)
a wykonaniem testéw oceniajacych sprawnosé
pamieci operacyjnej. Gen DAT zlokalizowany
jest na chromosomie 5p5.3. Allel A9 tego ge-
nu wykazuje mniejsza aktywno$¢, co wiaze sig
z wicksza iloscia tego neuroprzekaznika w szcze-
linie synaptycznej (Van Ness i wsp. 2004). Ba-
dania wlasne wykonane u os6b chorych na schi-
zofreni¢ wykazaly zwiazek genotypu A9/A9,
z lepszym wykonaniem testu WCST w zakre-
sie odpowiedzi zgodnych z koncepcja logiczna
oraz liczby ulozonych kategorii. Wykazano réw-
niez korelacj¢ pomigdzy polimorfizmem 1287
A/G NET a wykonaniem testu WCST. Osoby
homozygotyczne pod wzgledem allelu A uzy-
skaly lepsze wyniki w zakresie bledéw nieper-
seweracyjnych (Rybakowski i wsp. 2005).

W ostatnich latach wykazano réwniez zwig-
zek zaburzen funkcji poznawczych w schizofre-
nii (w tym réwniez zaleznych od czynnosci ko-
ry przedczolowej) z genami predyspozycji
do schizofrenii, a dotyczacymi rozwoju mézgu.
Zaleznos¢ taka stwierdzono z polimorfizmem ge-
nu DISC-1 (Disrupted in Schizophrenia), zlokali-
zowanego na chromosomie 1q, ktéry odgrywa
istotng role we wzro$cie zakoficzefi neuronalnych
(Callicot i wsp. 2003) oraz z genami dotyczacy-
mi przekaznictwa glutaminergicznego — genem
G72 na chromosomie 13q (Goldberg i wsp.
2003) oraz genem modulujacym czynnos¢ re-
ceptora glutaminergicznego (GRM3) zlokalizo-
wanym na chromosomie 7q (Egan i wsp. 2004).

Jak juz wspomniano, geny, ktérych znaczenie
moze okazac si¢ kluczowe w niektérych procesach
poznawczych, w tym dotyczacych funkcji czoto-
wych, sa to geny dla substancji neurotropowych.
Jednym z najbardziej istotnych czynnikéw biora-
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cych udzial w procesach pamieci i uczenia jest
BDNF. Gen BDNF zlokalizowany jest na chro-
mosomie 11 i posiada kilka polimorfizméw, z ktd-
rych najczesciej badany w kontekscie funkcji po-
znawczych jest polimorfizm Val66Met, a ostat-
nio takze C-270T. Dotychczasowe badania tego
genu u 0s6b zdrowych wykazaly, ze posiadanie
allelu metioninowego genu Val66Met BDNF jest
zwiazane z gorszg pamiecia epizodyczna oraz stab-
sza aktywnoscig struktur hipokampa w trakcie
wykonywania WCST, oceniajacego sprawnos¢
pamieci operacyjnej (Egan i wsp. 2003).

W badaniach wlasnych poréwnywano wyni-
ki testu Wisconsin w grupach pacjentéw z choro-
ba afektywna dwubiegunowa posiadajacych ge-
notypy BDNF Val/Val i Val/Met. Okazalo sie,
ze grupa chorych posiadajacych allel metioni-
nowy uzyskala znamiennie gorsze wyniki we
wszystkich obszarach testu (bledy perseweracyj-
ne, bledy nieperseweracyjne, liczba kategorii,
procent odpowiedzi zgodnych z koncepcja i czas
do pierwszej kategorii). Moze to $wiadczy¢, ze
w grupie 0séb z chorobg afektywng dwubiegu-
nowg polimorfizm genu BDNF moze determi-
nowad réwniez sprawnos$¢ procesOw poznaw-
czych zwigzanych z czynnoscia kory przedczo-
towej (Rybakowski i wsp. 2003). Zaleznosci
takiej w zakresie wykonania WCST nie stwier-
dzono u chorych na schizofrenie. U chorych
na schizofreni¢ wykazano natomiast lepsze wy-
konanie testu N-back (wieksza liczba popraw-
nych odpowiedzi) u 0séb z genotypem Val/Val,
czego z kolei nie obserwowano w grupie os6b
z choroba afektywna dwubiegunowa. Wykona-
nie testu N-back zalezy w duzym stopniu
od przetwarzania prostych informacji wzroko-
wych i koordynacji wzrokowo-ruchowej, dlate-
go tez moze to §wiadczy¢, ze w schizofrenii
czynno$¢ BDNF ma znaczenie réwniez dla
wczesnych faz przetwarzania informacji, pod-
czas gdy w chorobie afektywnej dwubieguno-
wej jest gléwnie zwiazana ze zlozonymi proce-
sami poznawczymi (Rybakowski i wsp. 2006a).
Wyniki naszych badaf wskazujg, ze zaburzenia
pamigci operacyjnej w schizofrenii zwiazane sg
z polimorfizmem gendéw dopaminergicznych,
za$§ w chorobie afektywnej dwubiegunowej z po-
limorfizmem BDNF, gdzie allel val z jednej
strony wiaze si¢ z predyspozycja do choroby,
z drugiej za$ z lepszymi funkcjami wykonaw-
czymi (Rybakowski i wsp. 2006b).

Aktualnie rozpoczeto takze badania nad zna-
czeniem gendw zwigzanych z ukladem glutami-
nergicznym mozgu a sprawnoscia pami¢ci opera-
cyjnej u 0s6b zdrowych i chorych psychicznie. Ge-
ny te maja bowiem znaczenie zaréwno dla
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sprawnosci funkcji poznawczych zwiazanych z ko-
ra przedczolowa mozgu, jak tez z etiopatogeneza
choréb psychicznych. Kinaza Fyn ma kluczowe
znaczenie w interakcji pomiedzy hormonem neu-
rotrofowym pochodzenia mézgowego — BDNF,
a receptorem glutaminergicznym NMDA w ko-
rze przedczolowej. W naszych whasnych bada-
niach, wykonanych u 188 chorych na schizofre-
ni¢, 181 pacjentéw z choroba afektywna dwubie-
gunowa i 108 0s6b zdrowych stwierdzono, ze
chorzy na schizofreni¢ z genotypem T/T polimor-
fizmu Ex12+894T/G genu FYN uzyskali mniej
bledéw perseweracyjnych w tescie WCST, w po-
réwnaniu z chorymi posiadajacymi inne genoty-
py. Zaleznosci takich nie stwierdzono w grupie
pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowsg
i 0s6b zdrowych (Rybakowski i wsp. 2006). Wy-
niki tych badan wskazuja na mozliwe zwiazki po-
miedzy polimorfizmem genu FYN, determinuja-
cym czynno$¢ ukladu glutaminergicznego
a sprawnoscia pamieci operacyjnej u chorych
na schizofrenie. W badaniach innego polimorfi-
zmu — 93A/G podobne zaleznosci stwierdzono
u chorych na schizofrenie i u 0s6b zdrowych, ale
nie u 0s6b z chorobg afektywng dwubiegunowa
(Borkowska i wsp. 2006).

Podsumowanie

Pamig¢ operacyjna to zdolno$¢ do zapamig-
tania informacji przez kréteki czas i manipulo-
wania nimi. Pozwala ona na prawidlowe wig-
czanie informacji w zaleznosci od wymogéw sy-
tuacji, przechowywanie przez pewien czas
informacji na temat aktualnie wykonywanych
czynnosci oraz umozliwia przelaczanie sie na no-
we zasady dzialania. Sprawnos$¢ pamieci opera-
cyjnej jest zwigzana z czynno$cia grzbietowo-
-bocznych czesci kory przedczolowej mézgu oraz
innych struktur mézgu, ktére poprzez potacze-
nia neuronalne z kora przedczolowa maja wplyw
na przebieg funkcji psychicznych z nia zwigza-
nych. Wyniki badan z ostatnich lat wskazuja
na istotne znaczenie pami¢ci operacyjnej w prze-
biegu ztozonych funkcji poznawczych, ktére
w znacznym stopniu warunkuja zdolno$¢ czlo-
wieka do funkcjonowania w zmieniajacej si¢ rze-
czywisto$ci i maja wplyw na procesy adaptacyj-
ne. Wykazano takze jej zwiazek z kontrolg pro-
ceséw emocjonalnych, plastyczno$ci zachowania,
a takze ze §wiadomoscia.

Zaburzenia pamieci operacyjnej sa istotnym
elementem patogenetycznym i klinicznym w cho-
robach psychicznych, takich jak schizofrenia czy
choroby afektywne, zwlaszcza choroba afektyw-
na dwubiegunowa. Dysfunkcje pamigci operacyj-

nej wystepuja takze u zdrowych krewnych pierw-
szego stopnia chorych na schizofrenie i chorobe
afektywna dwubiegunows, co spowodowalo, ze
sa one traktowane jako kognitywny marker en-
dofenotypowy predyspozycji do zachorowania.
Takie podejscie okazalo si¢ niezwykle korzystne
w badaniach z zakresu genetyki molekularnej
nad etiopatogeneza zaburzen psychicznych.

Sprawnos¢ pamieci operacyjnej zwiazana jest
réwniez z aktywnoscia réznych uktadéw neuro-
przekaznikowych, przede wszystkim z aktyw-
noscig ukladu dopaminergicznego, glutaminer-
gicznego i uktadem neurotrofin. Badania z za-
kresu genetyki molekularnej wykazaly zwiazek
pomiedzy polimorfizmem genéw dla uktadu do-
paminergicznego i glutaminergicznego mézgu
a sprawno$cia pamieci operacyjnej w schizofre-
nii oraz pomiedzy polimorfizmem genu BDNF
a pamiecig operacyjna w chorobie afektywnej
dwubiegunowe;.

Metodami szczegdlnie przydatnymi do oce-
ny zaburzen pamieci operacyjnej jest test sorto-
wania kart Wisconsin oraz test N-back, ktére mo-
ga by¢ wykorzystywane takze w badaniach neu-
roobrazowania czynno$ci moézgu podczas
stymulacji kognitywnej.

PiSmiennictwo

1. Anagnostaras SG, Murphy GG, Hamilton SE i wsp. Selective
cognitive dysfunction in acetyloholine M1 muscarinic recep-
tor mutant mice. Neuroscience 2003; 6: 51-58.

2. Andreasen NC, Paradiso S, O’Leary DS. ”Cognitive dysme-
tria” as an integrative theory of schizophrenia: a dysfunc-
tion in cortical-subcortical-cerebellar circuitry? Schizophr
Bull 1998; 24: 203-218.

. Arnsten AF, Goldman-Rakic PS. Alpha 2-adrenergic mecha-
nism in prefrontal cortex associated with cognitive decline
in aged nonhuman primates. Science 1985; 230: 1273-1276.

4. Awh E, Jonides J, Smith EE i wsp. Dissociation of storage and
rehearsal in verbal working memory. Psychol Sci 1996; 7:
25-31.

. Baddeley A. The episodic buffer: a new component of wor-
king memory? Trends Cogn Sci 2000; 4: 417-423.

. Balanza-Martinez V, Tabares-Seisdedos R, Selva-Vera G i wsp.
Persistent cognitive dysfunctions in bipolar | disorder and

schizophrenic patients: a 3-year follow-up study. Psycho-

ther Psychosom. 2005; 74: 113-119.

Baxter RD, Liddle PF. Neuropsychological deficits associated

with schizophrenic syndromes. Schizophr Res 1998; 30: 239-

249.

. Berman KF, Doran AR, Pickar D i wsp. Is the mechanism of
prefrontal hypofunction in depression the same as in schi-

zophrenia? Brit J Psychiatry 1993; 162: 183-192.

. Besner D. Phonology, lexical access in reading and articula-
tory suppression: a critical review. Q J Exp Psychol 1987; 39:
467-478.

10. Bertolino A, Esposito G, Callicott JH i wsp. Specific relation-
ship between prefrontal neuronal N-acetylaspartate and
activation of the working memory cortical network in schi-
zophrenia. Am J Psychiatry 2000; 157: 26-33.

w

wl

(o)}

~

[ee]

NeJ

40

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2006



11. Bilder RM, Volavka J, Czobor P i wsp. Neurocognitive corre-
lates of the COMT Val (158) Met polymorphism in chronic
schizophrenia. Biol Psychiatry 2002; 52: 701-707.

12. Borkowska A, Rybakowski J. Neuropsychological frontal lo-
be tests indicate that bipolar depressed patients are mo-
re impaired than unipolar. Bipolar Disord 2001; 3: 88-94.

. Borkowska A, Pilaczynska E, Rybakowski J. The frontal lo-
be neuropsychological tests in patients with schizophre-
nia and/or obsessive-compulsive disorder. ] Neuropsychia-
try Clin Neurosci 2003; 15: 359-362.

14. Borkowska A, Rybakowski JK, Tomaszewska M i wsp.
N-back test in healthy subjects: relation to candidate genes
for major psychoses. Am J Med Genet 2006; 7: 752.

. Callicott JH, Hariri AR, Egan MF i wsp. DISC-1: association with
schizophrenia and relationship to human memory-related
hippocampal function. ACNP 42nd Annual Meeting, Decem-
ber 7-11, 2003, San Juan, Puerto Rico. Scientific Abstracts, 242.

16. Carlsson A, Waters N, Carlsson ML. Neurotransmitter inte-
ractions in schizophrenia-therapeutic implications. Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci 1999; 249 (supl. 4): 37-43.

17. Carter CS, Robertson LC, Nordahl TE i wsp. Perceptual and
attentional asymmetries in schizophrenia: further evidence
for a left hemisphere deficit. Psychiatry Res 1998; 62: 111-119.

18. Clark L, Kempton M), Scarna A i wsp. Sustained attention-
-deficit confirmed in euthymic bipolar disorder but not in
first-degree relatives of bipolar patients or euthymic uni-
polar depression. Biol Psychiatry 2005; 57: 183-187.

19. Coppola R. Working Memory Test V1.06.1. Clinical Brain Di-
sorder Branch, NIMH 1999.

20. Crook JM, Tomascovic-Crook E, Copolov DL i wsp. Low mu-
scarinic receptor binding in prefrontal cortex from subject
with schizophrenia: a study of Brodmann’s areas 8,9,10,
and 46 and the effects of neuroleptic drug treatment. AM
J Psychiatry 2002; 158: 918-925.

21. Curtis CE, D’Esposito M. Persistent activity in the prefron-
tal cortex during working memory. Trends Cogn Sci 2003;
7:415-422.

22. Dean B. Serotonin 2 receptors and the serotonin transporter
in the schizophrenic brain. Behav Brain Res 1996; 73: 169-175.

23. Dean B, McLeod M, Keriakous D i wsp. Decreased musca-
rinicl receptors in the dorsolateral prefrontal cortex of sub-
jects with schizophrenia. Mol Pschiatry 2002; 1: 54-58.

. D’Esposito M, Postle BR. Prefrontal cortical contributions
to working memory: evidence from event-related fMRI stu-
dies. Exp Brain Res 2000; 133: 3-11.

25. Duncan J, Owen AM. Common regions of the human pre-
frontal lobe recruited by diverse cognitive demands. Trends
Neurosci 2000; 23: 475-483.

. Egan MF, Goldberg TE, Kalachana BS i wsp. Effect of COMT
Val 108/158 Met phenotype on frontal lobe function and
risk for schizophrenia. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98:
6917-6922.

27. Egan M, Straub RE, Goldberg TE i wsp. Variation in GRM3
affects cognition, prefrontal glutamate, and risk for schi-
zophrenia. Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101: 12604-12609.

. Egan M, Kojima M, Callicot JH i wsp. The BDNF val66met
polymorphism affects activity-dependent secretion of BDNF
and human memory and hippocampal function. Cell 2003;
112: 257-269.

29. Franowicz JS, Arnsten AF Actions of alpha-2 noradrenergic
agonist on spatial working memory and blood pressure in
rhesus monkeys appear to be mediated by the same re-
ceptor subtype. Psychopharmacology 2002; 162: 304-312.

30. Frith CD, Fristo KJ, Liddle PF i wsp. Willed action and the
prefrontal cortex in men: a study with PET. Proc R Soc Lond
1991; 244: 241-246.

31. Glahn DC, Bearden CE, Niendam TA i wsp. The feasibility of
neuropsychological endophenotypes in the search for ge-

1

w

1

w1

2

~

2

(o)}

2

[es)

Neuropsychologiczne i neurobiologiczne aspekty pamieci operacyjnej

nes associated with bipolar affective disorder. Bipolar Di-
sord 2004; 6: 171-182.

32. Goldberg TE, Straub R, Callicott J i wsp. G72 SNPs and co-
gnitive impairments in schizophrenia: possible evidence
for epistasis. ACNP 42nd Annual Meeting, December 7-11,
2003, San Juan, Puerto Rico. Scientific Abstracts, 246.

33. Goldman-Rakic P, Circuitry of the primate prefrontal cortex
and the regulation of behavior by representational memo-
ry. W: Plum F (ed.). Handbook of Physiology: The Nervous
System, Higher Function of the Brain. Bethesda MD, Ame-
rican Physiological Society 1987; 373-417.

34. Goldman-Rakic R Prefrontal cortical dysfunction in schizo-
phrenia: the relevance of working memory. W: Carroll BJ,
Barrett JE (eds). Psychopathology and the Brain. New York,
Raven Press 1991; 14: 1-17.

35. Goldman-Rakic P. D (1) receptors in prefrontal cells and cir-
cuits. Brain Res Rev 2000; 31: 295-301.

36. Gurden H, Tassin JP, Jay TM. Integrity of the mesocortical
dopaminergic system is necessary for complete expres-
sion of in vivo hippocampal-prefrontal cortex long-term
potentation. Neuroscience 1999; 94: 1019-1027.

37. Hartman M, Stekettee MC, Silva S i wsp. Working memo-
ry and schizophrenia: evidence for slowed encoding. Schi-
zophr Res 2002; 59: 99-113.

38. Harvey PO, Fossati P, Pochon JB i wsp. Cognitive control
and brain resources in major depression: an fMRI study
using the n-back task. Neuroimage 2005; 26: 860-869.

39. Heaton RK, Chelune GJ, Talley JL i wsp. Wisconsin Card Sor-
ting Test Manual. Odessa, Fla, Psychological Assessment
Resources 1993.

40. Henson R. Neural working memory. W: Working Memory
in Perspective. Andrade J. Psychology Press 2001; 151-173.

41. Hintze B. Zaburzenia pamieci operacyjnej u pacjentéw cho-
rych na schizofrenie i ich krewnych pierwszego stopnia.
Praca doktorska, Warszawa, IPN 2006.

42. Hoff AL, Kremen W. Is there a cognitive phenotype for schi-
zophrenia: the nature and course of the disturbance in co-
gnition? Curr Opin Psychiatry 2002; 15: 43-48.

43.Jonides J, Smith EE, Koeppe RA i wsp. Spatial memory in
humans as revealed by PET. Nature 1993; 363: 623-625.

44. Karlsgodt KH, Glahn DC, van Erp TG i wsp. The relationship
between performance anf fMRI signal during working me-
mory in patients with schizophrenia, unaffected co-twins,
and control subjects. Schizophr Res 2006 (in press).

45. Krabbendam L, Isusi P, Galdos P i wsp. Associations betwe-
en COMT Val158Met polymorphism and cognition: direct
or indirect effects? Eur Psychiatry 2006; 21: 338-342.

46. Lachman HM, Papolos DF, Saito T i wsp. Human catechol-O-
-methyltransferase pharmacogenetics: description of a func-
tional polymorphism and its potential application to neurop-
sychiatric disorders. Pharmacogenetics 1996; 6: 243-250.

47. Lysaker PH, Bryson GJ, Marks KA. Association of obsession
and compulsion in schizophrenia with neurocognition and
negative symptoms. Neuropsychiatry Clin Neurosci 2002;
14: 449-453.

48. Malhotra AK. A functional polymorphism in the COMT ge-
ne and performance on a test of prefrontal cognition. Am
J Psychiatry 2002; 159: 652-654.

49. Martinez-Aran A, Vieta E, Reinares M i wsp. Cognitive dys-
functions in bipolar disorder: evidence of neuropsycholo-
gical disturbances. Psychoter Psychosom 2000; 69: 2-18.

50. Martinez-Aran A, Vieta E, Reinares M i wsp. Executive func-
tion in patients with remitted bipolar disorder and schizo-
phrenia and its relationship with functional outcome. Psy-
choter Psychosom 2002: 71: 39-46.

51 Martinez-Aran A, Vieta E, Reinares M i wsp. Cognitive func-
tions across manic or hypomanic, depressed, and euthymic
states in bipolar disorder. Am J Psychiatry 2004; 161: 262-270.

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2006

41



Alina Borkowska

52. Moron JA, Brockington A, Wise RA i wsp. Dopamine upta-
ke through the norepinephrine transporter in brain regions
with low levels of the dopamine transporter: evidence from
knock-out mouse lines. ] Neurosci 2002; 22: 389-395.

53. Mazure CM. Does stress cause psychiatric illness? W: Spie-
gel D (ed.). Progress in Psychiatry, vol. 46. Washington, DC,
American Psychiatric Press 1995; 270.

54. McGuffin P, Tandon K, Corsico A. Linkage and association stu-
dies of schizophrenia. Curr Psychiatry Rep 2003; 5: 121-127.
. McIntosh AM, Harrison LK, Forrester K i wsp. Neuropsycho-
logical impairments in people with schizophrenia or bipo-
lar disorder and their unaffected relatives. Br ) Psychiatry

2005; 186: 378-385.

56. Owen AM. Cognitive planning in humans: neuropsycholo-

gical, neuroanatomical and neuropharmalogical perspec-

tive. Prog Neurobiol 1997; 53: 431-450.

Peralta V. Can schizophrenia be diagnosed in the initial pro-

dromal phase? Arch Gen Psychiatry 2002; 59: 664-665.

. Pierri JN, Volk CL, Auh S i wsp. Somal size of cortical pyra-
midal neurons in schizophrenia: differential effects across
neuronal populations. Biol Psychiatry 2003; 54: 111-120.

. Pochwik P, Davidson M, Hurontunian V i wsp. Postmortem
studies in schizophrenia. Schizophr Bull 1998; 24: 325-341.

60. Reitan RM, Wolfson D. The Halstead-Reitan Neuropsycho-
logical Test Battery. Neuropsychology Press 1985.

Roth B. Serotonin receptors represent highly favorable mo-

lecular targets for cognitive enhancement in schizophrenia

and other disorders. Psychopharmacology 2004; 174: 17-24.

62. Rowe JB, Toni |, Josephs O i wsp. The prefrontal cortex: re-
sponse selection or maintenance within working memo-
ry? Science 2000; 288: 1656-1660.

. Rybakowski J, Borkowska A. Eye movement and neurop-
sychological studies in first-degree relatives of schizoph-
renic patients. Schizophr Res 2002; 54: 105-110.

64. Rybakowski JK, Borkowska A, Czerski PM i wsp. Polymor-
phism of the brain-derived neurotrophic factor gene and
performance on a cognitive prefrontal test in bipolar pa-
tients. Bipolar Disord 2003; 5: 468-472.

. Rybakowski JK, Borkowska A, Czerski PM i wsp. Performan-
ce on the Wisconsin Card Sorting Test in schizophrenia
and genes of dopaminergic inactivation (COMT, DAT, NET).
Psychiatry Res 2006; 143: 13-19.

66. Rybakowski JK, Borkowska A, Czerski PM i wsp. An asso-
ciation study of dopamine receptors polymorphisms and
the Wisconsin Card Sorting Test in schizophrenia. ) Neural
Transm 2005; 112: 1575-1582.

67. Rybakowski JK, Borkowska A, Skibifiska M i wsp. Prefron-
tal cognition in schizophrenia and bipolar illness in rela-
tion to Vale6Met polymorphism of the BDNF gene. Psy-
chiatry Clin Neurosci 2006a; 60: 70-76.

68. Rybakowski JK, Borkowska A, Skibifiska M i wsp. lllness-
-specific association of Val66Met BDNF polymorphism with
performance on Wisconsin Card Sorting Test in bipolar mo-
od disorder. Mol Psychiatry 2006b; 11: 122-124.

69. Rybakowski JK, Borkowska A, Skibifska M i wsp. FYN kina-
se gene and performance on Wisconsin Card Storting Test
in Major psychoses and control subjects. Am ) Med Genet
2006; 7: 706.

70. Stroop JR. Studies of interference in serial verbal reaction.
J Exp Psychol 1935; 18: 643-662.

71. Swanson H. What develops in working memory? A life span
perpective. Dev Psychol 1999; 35: 986-1000.

72. Tamminga CA. The neurobiology of cognition in schizoph-

renia. ) Clin Psychiatry 2006; 67: 36-42.

.Watson S, Thompson JM, Ritchie JC i wsp. Neuropsychologi-
cal impairment in bipolar disorder: the relationship with glu-
cocorticoid receptor function. Bipolar Disord 2006; 8: 85-90.

5

w1

5

~

5

oo

5

NeJ

6

—

6

w

6

(2l

7

w

74. Weickert CS, Hyde TM, Lipska BK i wsp. Reduced brain-de-
rived neurotrophic factor in prefrontal cortex in patients
with schizophrenia. Mol Psychiatry 2003; 8: 592-610.

75. Waterworth DM, Basset AS, Brzustowicz LM. Recent ad-
vances in the genetics of schizophrenia. Cell Mol Life Sci
2002; 59: 331-348.

76.Van Ness SH, Owens MJ, Kitts CD. The 3’'VNTR element in
dat 1 regulates in vitro DAT binding site density. Biol Psy-
chiatry 2004; 55: 34.

77.Zalla T, Joyce C, Szoke A i wsp. Executive dysfunctions as
potential markers of familial vulnerability to bipolar disor-
der and schizophrenia. Psychiatry Res 2004; 121: 207-217.

78. Zimmerman ME, DelBello MP, Getz GE i wsp. Anterior cin-
gulated subregion volumes and executive function in bi-
polar disorder. Bipolar Disord 2006; 8: 281-288.

42

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2006



