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Streszczenie

Funkcjonalny rezonans magnetyczny (functional ma-
gnetic resonance imaging — fMRI) jest technika pomiaru
aktywno$ci mozgu, ktéra bazuje na pomiarze sygnatu
generowanego przez réznice krwi utlenowanej (oksy-
hemoglobina) i pozbawionej tlenu (deoksyhemoglobi-
na). Wraz z rozwojem fMRI nastapil wyrazny wzrost
zainteresowania wyspecjalizowana metoda bezzada-
niowego obrazowania MRI (resting state functional ma-
gnetic resonance imaging — rsfMRI). Metoda rsfMRI jest
jedna z nielicznych metod poszerzajacych diagnostyke
ludzkiego mézgu, pozwalajaca na bezzadaniowe wizu-
alizowanie polaczen sieci neuronowych lezacych u pod-
staw deficytéw behawioralnych przejawiajacych sie
w schizofrenii. Schizofrenia to powazne zaburzenie psy-
chiczne charakteryzujace si¢ epizodami chorobowymi
z objawami pozytywnymi, takimi jak urojenia i halu-
cynacje, objawami negatywnymi, takimi jak apatia czy
brak popedu, oraz zaburzeniami poznawczymi majacy-
mi olbrzymi wplyw na globalne funkcjonowanie osoby
chorej. W ostatnich latach nastapil znaczacy wzrost
liczby badafi dotyczacych zastosowania zarGwno fMRI,
jak i rsfMRI w badaniach neurobiologicznych. Arty-
kut podsumowuje cechy metodologii fMRI i rsfMRI,
podkresla ich zastosowanie w badaniach neurobeha-
wioralnych, skupiajac si¢ na schizofrenii. Po ponad
100 latach badaf nie ma powszechnie przyjetej teorii
neuropatologii schizofrenii, ktéra wciaz pozostaje cho-
roba nieznana. Jest ostabiajacym i czgsto wyniszczaja-
cym zaburzeniem moézgu, charakteryzujacym sie¢ nie-
jednorodng prezentacja dysfunkcji psychologicznych
i behawioralnych. Przesiewowe badania funkcji kogni-
tywnych w schizofrenii moga poméc w ocenie funkcjo-
nowania o$rodkowego uktadu nerwowego i umozliwi¢
obserwacj¢ zmian spowodowanych przez chorobg oraz
wplyw leczenia na jej przebieg.

Stowa kluczowe: fMRI, schizofrenia, neuroobrazowa-
nie, mozg.

Abstract

Functional magnetic resonance imaging (fMRI) is
a technique for measuring brain activity, which is based
on measurement of the signal generated by the differ-
ence between oxyhemoglobin and oxygen-depleted
blood. With fMRI there has been a clear increase in
interest in a specialized method of resting state func-
tional magnetic resonance imaging (rsfMRI). RsfMRI
is one of the few methods that extend the diagnosis of
the human brain allowing for taskless visualization of
neural network connections underlying the behavioral
deficits manifested in schizophrenia. Schizophrenia is
a serious mental disorder characterized by episodes of
disease with positive symptoms such as delusions and
hallucinations, negative symptoms such as apathy or
lack of drive, and cognitive disorders that have a huge
impact on the global functioning of the patient. In re-
cent years there has been a significant increase in the
number of studies showing the use of both fMRI and
rsfMRI in neurobiological studies. This article summa-
rizes the features of the fMRI and rsfMRI methodolo-
gy, and empbhasizes their application in neurobehavio-
ral studies focusing on schizophrenia. After more than
100 years of research, there is no universally accept-
ed theory of neuropathology of schizophrenia; it still
remains an unexplained disease. Is a debilitating and
often disabling brain disorder, characterized by a het-
erogeneous presentation of psychological and behav-
ioral dysfunctions. Screening of cognitive functions in
schizophrenia can help to assess the functioning of the
central nervous system and observe changes caused by
the disease and the impact of treatment on the course
of the disease.
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Wstep

Ostatnie lata przyniosly dynamiczny rozwoj
w obszarze neuroobrazowania, a co za tym idzie
— réwniez w obszarze neuroinformatyki (anali-
za obrazéw medycznych) czy w telemedycynie
i sieciach neuronowych, gdzie nastapit niezwykle
szybki postep tzw. nauki poznawczej (cognitive
neuroscience). Do lat 90. jedynym mozliwym
rozwiazaniem, ktdre pozwalalo dowiedzie¢ sie,
jaka role odgrywa okreslona cze$¢ mézgu, byta
obserwacja pacjenta z chirurgicznie usunigtym
fragmentem moézgu badz sekcja posmiertna.
Wraz z rozwojem technologii nastapit przetom
w badaniach, co pozwolito na obserwacj¢ pra-
cujacego mézgu podczas wykonywania operacji
umystowych. Rozwdj medycyny zapoczatkowal
rozwdj takze innych dziedzin, a w szczegblno-
$ci tzw. neuroinformatyki. Wszelkiego rodzaju
analizy zwiazane bezpo$rednio z technikami
neuroobrazowymi sg oparte na tzw. mapach
cytoarchitektonicznych Campbella, Brodmanna
czy np. Economo. Jednym z najczesciej wykorzy-
stywanych jest podzial obszaréw ze wzgledu na
lokalizacje i funkcje z uzyciem podzialu na pola
Brodmanna, ktérych jest 52. Kazdy z obszaréw
mozna tatwo zidentyfikowaé, wykorzystujac do
tego celu np. interaktywne atlasy funkcjonal-
ne, identyfikujac odpowiednio koordynaty x, y,
z znajdujace si¢ w wybranych cze$ciach mézgu.

Obecnie w neurologii oraz psychiatrii coraz
czedciej stosowane sg specjalistyczne techniki,
tj. elektroencefalografia (EEG), w tym poten-
cjaly wywolane (event-related potentials — ERPs),
funkcjonalny rezonans magnetyczny (functional
magnetic resonance imaging — fMRI) i spektroskopia
w bliskiej podczerwieni (functional near-infrared
spectroscopy — ENIRS).

Neuroobrazowanie fMRI jest metoda stoso-
wana w badaniach naukowych oraz w praktyce
klinicznej w przypadku wielu zaburzei psy-
chicznych — na etapie rozpoznania, prognozy
iinterwencji (Arbabshirani i wsp. 2017; Kloppel
i wsp. 2012). Dzieki wysokiej dokladnosci dia-
gnostycznej odgrywa duza role we wspdlczesnej
psychiatrii (Zhan i Yu 2015). Prezentowana praca
przegladowa ma na celu przyblizenie tematyki
neuroobrazowania za pomoca fMRI stosowa-
nego obecnie w schizofrenii. Odwoluje si¢ do
zrodet najbardziej znaczacych dla tej tematyki,
opisujacych najwazniejsze odkrycia na tym polu.
Przeglad zawiera ponadto wiele odwotan do
najnowszych badan dotyczacych metod i technik
analizy danych.

Obrazowanie fMRI jest technikg pomiaru
aktywno$ci mézgu, ktéra bazuje na sygnale

generowanym przez roznice krwi utlenowanej
(oksyhemoglobina) i pozbawionej tlenu (deok-
syhemoglobina) w sekwencji BOLD (Ogawa
iwsp. 1990). Gdy mézg jest aktywowany przez
odpowiednio dobrane zadania, odnotowuje si¢
wzrost sygnalu w regionach aktywowanych
przez zadanie. Jest to spowodowane wigkszym
wzrostem regionalnego przeplywu krwi utle-
nowanej, ktéry przekracza regionalne zuzycie
tlenu. W celu uzyskania sygnalu BOLD mozna
zastosowac rézne sekwencje impulséw. Jednak
podatnos¢ na dziatanie deoksyhemoglobiny jest
zalezna od pola. Skaner o nat¢zeniu pola 1,5 Tesli
(T) zwykle rejestruje zmiany sygnatu z aktywa-
¢ja funkcjonalng od ok. 0,25% do 5%, podczas
gdy w przypadku wyzszych p6l (np. 3 lub 4 T)
zaobserwowano zmiany do 25%.

Wraz z rozwojem fMRI zaczeto rozwijaé oraz
wdraza¢ technike bezzadaniowego rezonansu
magnetycznego (resting state fMRI — rstMRI),
ktéra w ostatnim czasie cieszy si¢ ogromnym
zainteresowaniem badaczy. Te nieinwazyjne
metody sg coraz cz¢$ciej stosowane z powodze-
niem w diagnostyce pacjentéw przed- i poope-
racyjnych (lokalizacja osrodkéw funkcjonalnych
mobzgu w celu zwigkszenia bezpieczeistwa re-
sekcji zmiany patologicznej, np. guz, ognisko
padaczkowe, a takze stworzenie neuronawigacji
oraz monitorowanie), jak rébwniez w pozostatych
dziedzinach medycyny czy np. w kryminalistyce.

Wprowadzenie obrazowania metodg rezo-
nansu magnetycznego do neuronauki zrewo-
lucjonizowalo w medycynie badania dotyczace
moézgowia, umozliwiajac obserwacje proceséw
zachodzacych w mézgu oraz lepsze zrozumienie
i oceng jego funkgji.

Przed wprowadzeniem MRI do szerszej dia-
gnostyki funkcjonalne neuroobrazowanie bylo
mozliwe tylko przy uzyciu znacznikéw radio-
izotopowych (woda znakowana tlenem-15 lub
deoksyglukoza znakowana fluorem-18) stoso-
wanych w obrazowaniu pozytonowa tomografig
emisyjna (positron emission tomography — PET).
Rozdzielczo$¢ czasowa wynoszaca kilka minut
wykluczala szczegbélowe odwzorowanie operacji
poznawczych, ktére zachodzg w znacznie krét-
szych przedziatach czasowych (Gur i Gur 2010).
Oproécz lepszej rozdzielczodci czasowej (ok. 2 do
16 s — czas trwania ,,odpowiedzi hemodynamicz-
nej”) IMRI przynosi kilka innych korzys$ci. Sa
to m.in. wyzsza rozdzielczo$¢ przestrzenna czy
bezpo$rednia korelacja z obrazowaniem anato-
micznym. Z powodu braku promieniowania jo-
nizujacego i inwazyjnosci nie ma przeciwwskazan
do powtarzania badania, mozna je wykonywaé
takze u dzieci.

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2021

53



Ilona Sylwia Karpiel, Zofia Kurasz

Metoda ta wigze sie jednak z kilkoma ograni-
czeniami, jakimi sg np. gto$na praca (tzw. szumy
tla generowane przez gradienty), koniecznos¢
dostosowania prezentacji bodzcéw do kazdej
grupy pacjentéw, a niejednokrotnie réwniez
jako oddzielny, spersonalizowany paradygmat
dla kazdej osoby.

Wraz ze wzrostem zainteresowania metoda
fMRI zwiekszylo sie zapotrzebowanie na dosko-
nalenie technologii oraz specjalistyczny sprzet.
Pojawily si¢ aparaty 1,5-9 T oraz tzw. open MRI.
W rezultacie nastapila eksplozja badan funkcjo-
nalnych w grupach 0séb zdrowych oraz wsréd
pacjentéw z zaburzeniami pracy mézgu. Postepy
w zakresie nieinwazyjnych technik, a w szczeg6l-
no$ci rezonansu magnetycznego, pozwolity m.in.
na mapowanie oraz analize struktur i funkcji mo-
zgu (Lenroot i Giedd 2006; Hedman i wsp. 2012)
w procesie starzenia si¢ (Hedman i wsp. 2012;
Park i Reuter-Lorenz 2009), w zaburzeniach
neurologicznych i psychiatrycznych, takich jak
choroba Alzheimera (Johnson i wsp. 2012; Frisoni
iwsp. 2010; McConathy i Sheline 2015; Sperling
iwsp. 2011; Dai i He 2014), w zaburzeniach po-
znawczych (McConathy i Sheline 2015; Sperling
i wsp. 2011), schizofrenii (Fornito i Bullmore
2015; Pettersson-Yeo i wsp. 2011) czy depresji
(Drevets i wsp. 2008; Gong 1 He 2015). Co wazne,
pomiary oparte na obrazowaniu maja ogromny
potencjat i moga stuzy¢ jako biomarkery rozwoju
istarzenia si¢, a takze wspomagac diagnoze¢ i oce-
ne terapeutyczng wielu zaburzed psychicznych
(McConathy i Sheline 2015; Sperling i wsp. 2011;
Daii He 2014; Fornito i Bullmore 2015; Drevets
iwsp. 2008; Gong i He 2015; Singh i Rose 2009;
Wurtman 2015; Cao i wsp. 2014).

Schizofrenia — obraz kliniczny
i diagnostyka

Schizofrenia jest powazng chorobg psychiczna,
dotykajacg ok. 1% $wiatowej populacji (Collo
1 wsp. 2020). Jej symptomy sa zréznicowane,
obejmuja objawy pozytywne (Smith i wsp. 2002),
takie jak urojenia i halucynacje, oraz objawy
negatywne (McGurk i wsp. 2000), takie jak
apatia czy brak popedu. W schizofrenii wyste-
puja takze duze dysfunkcje neurokognitywne,
choroba uposledza wiele funkcji poznawczych,
np. pamieé czy uwage (Heinrichs i Zakzanis
1998; Townsend i wsp. 2001). Wiaze si¢ to
z dezorganizacjg i wystgpowaniem objawéw
(Cohen i wsp. 1999; Green i wsp. 2000; Kerns
i Berenbaum 2002), jak réwniez ze stabymi
wynikami funkcjonalnymi (Green 1996, 1998;
Weinberger i Gallhofer 1997). Z tego powodu

dysfunkcje poznawcze sg uwazane za podsta-
wowe deficyty w schizofrenii, a wiele badan
(Green 1996; Green i wsp. 2000; Schuepbach
i wsp. 2002) pokazuje, jak silnie wplywaja na
prezentacje kliniczna i codzienne funkcjonowanie
0s6b chorych.

Badacze ustalili podtoze nieprawidtowych
aktywno$ci mézgu zwiazanych z zadaniami
motorycznymi, pamigcia robocza (Corrigan
i Toomey 1995), uwaga, pltynnoscia stéw, prze-
twarzaniem emocji i podejmowaniem decyz;ji
(Heinrichs i Zakzanis 1998; Gur i Gur 2010).
Wiele zaburzefi poznawczych w schizofrenii zo-
stato odpowiednio powiazanych z zaburzeniami
niektérych obszaréw mézgu (Addington i wsp.
1998). Na przyktad zaburzenia pamigci operacyj-
nej zostaly potaczone z grzbietowo-boczna kora
przedczotows (Manoach i wsp. 1999), a deficyty
przetwarzania emocji twarzy z zaburzeniami
koficzyn (Gur i wsp. 2002).

Obraz kliniczny schizofrenii i kombinacje
objawéw moga si¢ rézni¢ pomigdzy pacjentami,
a takze zmieniaé na przestrzeni czasu (Liddle
1992). Niestety, nie istniejg testy laboratoryj-
ne, ktére wspomagalyby diagnoze schizofrenii,
objawy bywaja trudne do rozpoznania i nie-
rzadko dochodzi do blednej diagnozy (Correll
i Schooler 2020). Najnowsze odkrycia z zakresu
genetyki i neuroobrazowania sugeruja znaczny
stopiefi patofizjologicznego nakladania sig takich
konstrukcji nozologicznych, jak schizofrenia,
choroba schizoafektywna i choroba afektyw-
na dwubiegunowa, a granice neurobiologiczne
miedzy nimi pozostaja niejasne. Dodatkowo
rozpoznanie i przebieg choroby komplikuje fakt,
ze schizofrenia czgsto wspétwystepuje z innymi
zaburzeniami (Brekke i wsp. 1997) (réwniez
psychiatrycznymi), takimi jak zaburzenia depre-
syjne, cukrzyca typu 2, zesp6t metaboliczny (Po-
stolache i wsp. 2019), choroby uktadu krazenia,
uktadu oddechowego, neurologiczne, infekcyjne
i przenoszone droga plciowg (Nishanth i wsp.
2017) czy ADHD (Gough i Morrison 2016).
Szacuje sig, ze ok. 47% pacjentéw ma diagnoze
wspoOtwystepujacego uzaleznienia od substancji
(Buckley i wsp. 2009).

Ze wzgledu na mozliwos¢ wezesnego wdro-
zenia efektywnej terapii niezwykle istotna staje
si¢ identyfikacja oséb na prodromalnym etapie
choroby. Wezesna diagnostyka i interwencja
u jednostek z podprogowymi objawami psy-
chotycznymi oraz z wysokim ryzykiem rozwoju
schizofrenii jest kluczowa z powodu mozliwosci
stosowania lekéw, ktére czesto wigzg sie z istot-
nymi skutkami ubocznymi (Demirci i Calhoun
2009; Kloppel i wsp. 2012).
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Etiologia schizofrenii

Multietiologiczne podloze schizofrenii jest
bardzo zlozone i wciaz stabo poznane, obejmuje
czynniki genetyczne oraz Srodowiskowe. Zainte-
resowanie odkrywaniem neurobiologicznych pod-
staw schizofrenii z wykorzystaniem neuroobra-
zowania ma dluga historie, ktéra siega 1976 r.,
kiedy to po raz pierwszy w schizofrenii zasto-
sowano tomografi¢ komputerowa. Gwaltowny
rozwoj obrazowania za pomocg fMRI przyczynit
sie do wielu kluczowych odkry¢. Poczatkowo
badania koncentrowaly sie na funkcjach poznaw-
czych, p6zniej ich zakres poszerzyt sie o aspekty
emocjonalne, funkcjonowania spolecznego i mo-
tywacje (z uwzglednieniem systemu nagrody).

Wiele uwagi po§wiecono réwniez neuroana-
tomii. Ustalono, ze w schizofrenii wystepu-
je znaczna dysmorfologia mézgu i nieprawi-
dlowosci neurochemiczne (Jablensky 2010).
Wszystkie te objawy maja olbrzymi wplyw na
globalne funkcjonowanie osoby chorej, czesto
powoduja przewlekta niepetnosprawnos¢ (Collo
iwsp. 2020). W 2015 r. duzy zespét naukowcow
pracujacych z grupa 2018 pacjentéw schizofre-
nicznych i 2540 osobami zdrowymi dostarczyt
interesujacych dowodéw w zakresie zmienionej
anatomii mézgu w schizofrenii. Gtéwne réznice
dotyczyly wielkosci niektérych struktur mézgo-
wych u 0s6b chorych (mniejszy hipokamp, ciato
migdatowate, wzgbrze oraz wieksze objetosci
bocznej komory). Powickszenie objetosci sko-
rupy i galki bladej bylo pozytywnie zwigzane
z czasem trwania choroby (dtugoscia leczenia),
a deficyty objetosci hipokampu byly bardziej na-
silone w grupach, w ktérych byt wiekszy odsetek
pacjentéw nieleczonych (van Erp i wsp. 2016).

Schizofrenia jest uwazana za zaburzenie trans-
misji dopaminergicznej. Hipoteza dotyczaca do-
paminy jest najdtuzej istniejacg teoria patoetiolo-
giczna tej choroby (Howes i wsp. 2017). Postep
w technikach neuroobrazowania doprowadzit do
odkrycia, ze dysfunkcja dopaminergiczna jest
najwieksza w obrebie §ciezek nigrostriatalnych,
co implikuje role prazkowia grzbietowego w pa-
tofizjologii i kwestionuje teorie mezolimbiczna.
Jednoczesnie wiedza na temat anatomii i funkcji
prazkowia sie poszerzylta i sugeruje nowe me-
chanizmy, poprzez ktére dysfunkcja prazkowia
moze si¢ przyczynia¢ do wystapienia objawéw
schizofrenii (McCutcheon i wsp. 2019).

tacznosc¢ sieci neuronowych

Ostatnio nastapil dynamiczny wzrost badan
ukierunkowanych na zrozumienie mechani-
zméw patofizjologicznych lezacych u podstaw

deficytéw w schizofrenii, jak réwniez na opra-
cowanie skutecznych terapii. Okazuje sig, ze
pojedyncze lokalizacje zaburzef strukturalnych
i funkcjonalnych sg niewystarczajace do wyja-
$nienia zrdznicowanej psychopatologii choroby.
Dzigki rozwojowi nowych metod, ktére umozli-
wiaja pomiar sprzezonego lub skoordynowanego
dziatania wielu obszaréw mézgu, obecne modele
postuluja, ze zaburzenia zwigzane ze schizofrenig
wynikajg z braku integracji aktywnosci lokal-
nych i rozproszonych obwodéw nerwowych.
Jedng z najpopularniejszych hipotez dotyczacych
patofizjologii schizofrenii jest hipoteza braku
tacznosci (Friston 1 Frith 1995; Stephan i wsp.
20006). Sugeruje ona, ze podstawowe objawy
schizofrenii sa spowodowane dysfunkcjonal-
nymi polaczeniami sieci neuronowych miedzy
réznymi obszarami mézgu, brakiem integracji
aktywnosci nerwéw lokalnych i obwodowych
(Andreasen 1989; Phillips i Silverstein 2003;
Gaspar i wsp. 2008; McGurk i Meltzer 2000),
a nie patologicznymi zmianami w konkretnych
miejscach (Gao i wsp. 2020; Goswami i wsp.
2020; Li i wsp. 2019a). Te nieprawidlowe po-
laczenia w sieciach mézgowych odpowiadaja za
zaburzenie réznych proceséw umystowych, co
czasami jest okreslane jako dysmetria poznawcza
(cognitive dysmetria; Andreasen 1999). Dysme-
tria poznawcza — hipotetyczny fundamentalny
deficyt w schizofrenii — to zakltécenie plynnych
skoordynowanych sekwencji mysli i dziatan,
ktére cechuja prawidlowe czynnosci poznawcze
(Czernikiewicz 1 Bibulowicz 2006). Andreasen
redefiniuje bleulerowskie , rozluznienie koja-
rzef\” (loosening of associations) jako zespol nie-
prawidlowych polaczen (misconnection syndrome),
ktéry odzwierciedla zaburzenia w obwodach
neuronalnych.

Duza liczba badaczy skupita si¢ na badaniach
»odlaczenia” sieci neuronowych. Stosowali oni
analizy oparte na tzw. funkcjonalnej tacznosci
(functional connectivity — FC; Bokde i wsp. 2006;
Friston 1995; Friston i Frith 1995; Frith i wsp.
1995; Herbster i wsp. 1996; Josin i Liddle 2001;
Liang i wsp. 2006; Liddle i wsp. 1992; Mikula
i Niebur 2006). Na przyklad w grupie pacjentéw
ze schizofrenia Liang i wsp. (2006) podczas ba-
dania w stanie spoczynku stwierdzili zakt6cenie
integracji funkcjonalnej rozleglych obszaréw
mbzgu, w tym zmniejszenie taczno$ci miedzy
wyspa, platem skroniowym, korg przedczotowsg
i zwojami podstawnymi oraz zwickszong tacznos¢
miedzy mézdzkiem i innymi obszarami mézgu.
Do tego celu wykorzystali analize opierajaca sie
na prezentacji korelacji miedzy réznymi regiona-
mi moézgu. Podobnie Meyer-Lindenberg i wsp.
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(2001) przedstawili wyraznie zaburzone dzialanie
sieci, skupiajac si¢ na prezentacji nieprawidlo-
wych interakcji w obrebie plata skroniowego,
co moze sie okaza¢ przydatne w przyszlych ba-
daniach. Inne prace dotyczace zadan wykazaly
brak interakcji pomiedzy prawym przednim
zakretem obreczy a innymi regionami mézgu
(Boksman i wsp. 2005), zakl6cenie integracji
pomiedzy przy$rodkowym platem czotowym
a przednim zakretem obreczy i mézdzkiem (Ho-
ney i wsp. 2005), a takze zmniejszong funkcjo-
nalng taczno$¢ w regionach przednioczotowych
u chorych na schizofrenie (Lawrie i wsp. 2002).
W przypadku wielu zadan wykazano zaklécenia
w sieciach — zastosowano do tego celu paradyg-
mat stuchowy i analize niezaleznych skladnikéw
(ICA) oraz wykorzystano zadania zwigzane z pa-
miecig roboczg (Kim i wsp. 2009a). Wykazano,
ze deficyty poznawcze wystepuja w schizofrenii
niezaleznie od stadium choroby.

Wiekszo$¢ weze$niejszych badan mialo na
celu zidentyfikowanie specyficznych deficytéw
w sieciach neuronowych zwiazanych z choroba,
co jest kluczowe nie tylko w procesach zro-
zumienia mechanizmu schizofrenii, lecz takze
w opracowaniu potencjalnych marker6w do
uzytku klinicznego. Jedno z badan oceniajacych
réznice w funkcjonalnej tacznosci miedzy chory-
mi na schizofrenie a osobami zdrowymi zostalo
przeprowadzone w 2020 r. przez Goswami i wsp.
z zastosowaniem rsfMRI. W grupie dotknietej
schizofrenia badacze zaobserwowali zmniejszona
integralno$¢ funkcjonalng w wielu obszarach
moézgu. Istotnie obnizong tacznos¢ stwierdzono
m.in. w prawym i lewym zakrecie przy$rodko-
wym, prawym i lewym $rodkowym zakrecie
skroniowym czy przednim i tylnym zakrecie
obreczy. Zwickszong taczno$¢ odnotowano za to
m.in. w obrebie prawego bieguna skroniowego
i lewego hipokampu, tylnego zakretu obreczy
czy prawego ciala migdalowatego. Autorzy
stwierdzili, ze roznice w tacznosci w schizofrenii
moga by¢ potencjalnymi markerami choroby —
czynnikami réznicujacymi osoby chore i zdrowe
(Goswami 1 wsp. 2020).

Kontrowersje i sprzeczne wyniki

Nowsze badania skupiajgce sie na ocenie funk-
cjonalnej tacznosci w stanie spoczynku (resting-
-state functional connectivity — rsFC) w schizofrenii
wykazaly zaburzenia taczno$ci obejmujace szereg
sieci mézgowych. Jednak rosnaca liczba badan
nad rsFC z zastosowaniem analizy SCA u cho-
rych na schizofrenie (Fitzsimmons i wsp. 2013;
Fornito i wsp. 2012; Pettersson-Yeo i wsp. 2011;

van den Heuvel i Fornito 2014) nie dostarcza
jednoznacznych wnioskéw: istnieje wiele sprzecz-
nych wynikéw w zakresie lokalizacji kluczowych
regionéw oraz tych o zmniejszonej lub zwigk-
szonej tacznosci. Przyktadowo, w poréwnaniu
z grupa 0s6b zdrowych u chorych na schizofreni¢
stwierdzono istotne polaczenia pomiedzy wy-
branymi regionami zainteresowania (seed region)
a obszarami sieci stuchowej, sieci domyslnej oraz
sieci czuciowo-ruchowej. U chorych nie wykry-
to lacznosci pomiedzy wybranymi regionami
i innymi obszarami w obrebie sieci w przeci-
wienistwie do grupy os6b zdrowych, w ktérej
owa lacznosé wystepowata (Li i wsp. 2019a).
Dostepne sg rowniez prace, w ktorych jest przed-
stawiana tzw. zmniejszona faczno$¢ w obsza-
rze DMN (Bluhm i wsp. 2007; Moran i wsp.
2013) oraz ktére wykazujg zwigkszong tacz-
no$¢ doktadnie w tym samym obszarze (Wood-
ward i wsp. 2011; He i wsp. 2013). Z tego
wzgledu konieczne jest opracowanie odpowied-
niego schematu, np. analizy wykorzystywanej
do prezentacji badan, i stworzenie jednolitego
modelu. Zwiekszyloby to mozliwosci poréw-
nywania wynikow réznych grup badawczych
na calym $wiecie. Parametry stuzace do analizy
badan, nie tylko w odniesieniu do schizofrenii,
ale kazdej innej jednostki chorobowej, sg sto-
sowane w badaniach bardzo dowolnie. Analizy
przeprowadzane przez badacza sa wykorzysty-
wane wg wlasnych zalozen. Nowoczesne metody
obrazowania, takie jak rsfMRI, kt6re rozwijaja
si¢ bardzo szybko, niestety réwniez nie maja
ustalonych wzorcéw przeprowadzanych analiz
oraz doboru parametréw, a co gorsza, parametry
stosowane (Karpiel i wsp. 2019) moga istotnie
wplywad na ostateczny wynik oraz pdzniejsza
diagnoze.

Zgodnie ze wspomniana hipotezg dysfunkcji
polaczen miedzy réznymi regionami mézgu
badacze odnotowali zmiany takze w tzw. sieci
spoczynkowej (default mode network — DMN),
w ktérej sklad wchodza przy$rodkowa kora
przedczotowa, tylny zakret obreczy oraz kora
platéw ciemieniowych (Andrews-Hanna i wsp.
2010). Poréwnanie wynikéw rstMRI z uzyciem
ICA miedzy grupami wykazato zmiany w obrebie
DMN - u pacjentéw ze schizofrenia wystepowala
zmniejszona facznos¢, kedra byla ujemnie sko-
relowana z nasileniem objaw6éw negatywnych,
takich jak apatia (Forlim i wsp. 2020).

Wiele uwagi poswiecono takze korelacjom
miedzy réznymi sieciami mézgowymi. W 2019 r.
zesp6t Ramkirana podjal probe rozwigzania pro-
blemu wzglednego deficytu w badaniach nad
sieciami antykorowymi w poréwnaniu z sieciami
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dodatnio skorelowanymi przy uzyciu spoczyn-
kowego fMRI w schizofrenii. Opublikowano
wyniki dotyczace antyskorelowanych sieci, a tak-
ze wykorzystania maszyn wektoréw nosnych
w réznicowaniu 0s6b zdrowych i pacjentéw ze
schizofrenia. Badanie wykazalo, ze antyskorelo-
wane sieci miedzy obszarami podkorowymi i ko-
rowymi sa nieprawidlowe w schizofrenii i moze
to by¢ potencjalny biomarker dla tej choroby.
Przedstawione rezultaty sugeruja zmniejszona
antykorelacje we wzgbrzu i zwojach podstawnych
u chorych na schizofreni¢ w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi. Autorzy sugeruja, ze konieczne
sa dalsze badania w celu oceny, czy zmniejszona
antykorelacja wskazuje na uposledzenie funk-
¢ji korowych, co w konsekwencji objawia si¢
jako zaburzenia percepcji (np. halucynacje). Jak
wskazujg badacze, wstepne ustalenia wymagaja
dalszych préb z udziatem wiekszej liczby pacjen-
téw, a wraz z dalszym wykorzystaniem maszyn
wektorow no$nych moga mieé zastosowania
kliniczne (Ramkiran i wsp. 2019).

rsfMRI — przysztos¢ diagnostyki?

Wspotczesne badania z wykorzystaniem rsfMRI
stanowig duza pomoc w obiektywnej ocenie
postepéw leczenia opartego na lekach prze-
ciwpsychotycznych. W 2019 r. rsfMRI oraz
teoria graféw zostaly zastosowane w ocenie
integracji funkcjonalnej i segregacji sieci moé-
zgowych u pacjentéw z pierwszym epizodem
psychozy. Celem bylo zbadanie funkcjonalnych
wlasciwosci sieci u pacjentéw ze schizofrenia
w pierwszym epizodzie choroby na poczatku
leczenia oraz po 4 miesigcach kuracji leka-
mi przeciwpsychotycznymi drugiej generacji
(Wang i wsp. 2019). Po terapii stwierdzono, ze
sita polaczen funkcjonalnych wzrosta gléwnie
w platach: czotowym, ciemieniowym i poty-
licznym. Uzyskane wyniki §wiadcza, ze leki
przeciwpsychotyczne moga modulowaé wadliwe
lokalne sieci funkcjonalne w schizofrenii. Po-
nadto jeden z parametréw, tzw. wspdlczynnik
grupowania (Cp), zostal wskazany jako kolejny
potencjalny biomarker rezultatéw leczenia $rod-
kami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji
(Wang i wsp. 2019).

Diagnoza réznicowa

Sporym wyzwaniem jest takze diagnoza r6z-
nicowa zaburzefi ze spektrum schizofrenii, ktéra
nierzadko wspotwystepuje z innymi dysfunkcja-
mi (Gladis i wsp. 1994; Nylander i wsp. 2008;
Rasmussen i wsp. 2020; Rodowski i wsp. 2008;
Bilder i wsp. 2000). Za kluczowa w rozwoju obja-

wow psychotycznych uznaje si¢ zaburzong funk-
cjonalng taczno$¢ prazkowia. W dotychczas pro-
wadzonych badaniach z zastosowaniem rsfMRI
zazwyczaj opisywano zaburzenia taczno$ci praz-
kowia u pacjentéw z psychoza (Smith i wsp.
2002) oraz u oséb z klinicznym i genetycznym
wysokim ryzykiem wystgpienia zaburzenia.
W 2019 r. Waltmann i wsp. przeprowadzili
badanie rsfMRI u 0s6b z subklinicznymi do-
$wiadczeniami podobnymi do psychozy (schi-
zotypia). Mialo ono na celu zbadanie tacznosci
kortykostriatalnej przy uzyciu ICA oraz techniki
multiecho, znacznie poprawiajacej jako$¢ otrzy-
manych danych. Warto nadmienid, ze we wcze-
$niejszych badaniach nad psychozg i schizotypia
stosowano standardowy rsfMRI. Na podstawie
zalozefn o zmniejszeniu polaczen kortykostria-
talnych w rozwoju objawéw psychotycznych
badacze postawili hipotezg, ze osoby z wysokimi
wynikami schizotypii wykazuja zmieniong funk-
cjonalna taczno$¢ kortykostriatalng. W poréw-
naniu z osobami z niskimi dodatnimi wynikami
schizotypii osoby z zaburzeniami schizotypo-
wymi wykazywaly nizsza tacznosé w rsfMRI
pomiedzy brzusznymi obszarami przedczolo-
wymi a brzusznymi obszarami prazkowia. Za-
obserwowano réwniez nizsza lacznos¢ miedzy
skorupg grzbietowa a hipokampem, okolicami
potylicznymi i mézdzkiem. Wyniki te pokazu-
ja, ze subkliniczne pozytywne do$wiadczenia
podobne do psychotycznych sa zwigzane z dys-
funkcyjnymi polaczeniami prazkowia (Waltmann
iwsp. 2019).

Sztuczna inteligencja

W tym kontekscie obrazowanie funkcjonal-
nego rezonansu magnetycznego w stanie spo-
czynku stanowi uzyteczne narz¢dzie do badania
wzorcoéw zmienionej taczno$ci funkcjonalne;
i ich zwiazku z symptomatologia u pacjentéw
z ustalonym rozpoznaniem psychozy. Jednym
z przejawéw postepu w badaniach z zastoso-
waniem rsfMRI jest wykorzystywanie réznych
technik analizy danych opartych na sztucznej
inteligencji. Technika uczenia maszynowego
moze np. wspomagac lekarzy w diagnozowaniu
choréb. Jako metoda eksploracyjna stuzy takze
do ujawnienia wewnetrznych cech choroby na
podstawie cech dyskryminacyjnych. Przykltadem
tego typu badan jest praca Li i wsp. (2019b), kt6-
rzy wykorzystali technike uczenia maszynowego
jako narzedzie do diagnozy schizofrenii. Dane
z rsfMRI uzyskano od 148 uczestnikéw (w tym
pacjentéw ze schizofrenig i oséb zdrowych).
W grupie os6b ze schizofrenia zaobserwowa-
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no stabsze polaczenia miedzyregionalne oraz
nieprawidlowe polaczenia wewngtrz- i miedzy-
pétkulowe. Duze braki polaczen stwierdzono
gléwnie w obszarach skroniowych i potylicznych
(Liiwsp. 2019b).

Podsumowanie

Badania nad patofizjologia schizofrenii, zlo-
zonej choroby psychicznej, sa prowadzone przez
wielu badaczy. Przedstawiaja one zastosowanie
wybranych metod obrazowania, ich optymali-
zacje, ale co najwazniejsze — wiele informacji
o zmianach strukturalnych osrodkowego uktadu
nerwowego. Wszystko to pokazuje ogromna
role diagnostyczna funkcjonalnego rezonansu
magnetycznego. Dzieki mozliwosci wykonania
skanéw mézgu osoby chorej na etapie diagnozy
oraz po leczeniu, a takze por6wnania zmian we
wzorcu jego aktywnosci obrazowanie funkcjo-
nalne pozwala na ocene skutecznosci leczenia.

Dwie dekady badaf neuroobrazowych umoz-
liwity wszechstronne mapowanie polaczen i to-
pologii sieci mézgowej z niespotykana dotad
szczegOltowoscia, dajac w efekcie ludzki konek-
tom. Otrzymano wiele dowodéw na istnienie
strukturalnych i funkcjonalnych nieprawidto-
wosci wystepujacych w schizofrenii. Pomimo
ogromnego rozwoju metod diagnostycznych
nie do kofica poznana jest etiologia tej choro-
by. Badania polaczen oraz sieci funkcjonalnych
stajg si¢ coraz wazniejsze, zwlaszcza w przypad-
ku zlozonych choréb psychicznych, takich jak
schizofrenia.

Dokonano przegladu, ktéry uwzglednia
wiele podej$¢, w wiekszosci opartych na ba-
daniu tacznosci, wykorzystaniu metody ICA
oraz SCA, fMRI oraz rsfMRI. Mézg stanowia
sieci polaczen nerwowych wykazujacych duze
korelacje miedzy regionami. W ocenie autoréw
neuroinformatyka w polaczeniu z medycyna,
inzynieria biomedyczng oraz fizyka jest przy-
sztoscig medycyny w procesie diagnozowania
pacjentéw ze schizofrenig. Metoda rsfMRI oraz
fMRI w polaczeniu z metodami analizy oraz
réznego rodzaju modelami neuronowymi daja
nadzieje na zrozumienie glebszych mechanizméw
proceséw kognitywnych i ich patologii. Obecnie
obie metody wnosza ogrom informacji i wspoma-
gaja proces diagnostyczny pacjentéw na calym
$wiecie. Liczba publikacji dotyczacych same;j
schizofrenii siega 10 tys., co niestety nie do konica
ma odzwierciedlenie w Polsce, gdzie metody te
dopiero si¢ rozwijajg i nie sa wykorzystywane
na szerokg skale. W nastepnej dekadzie praw-
dopodobnie nastapi eksplozja nowych badan

prowadzonych przez interdyscyplinarne zespoty
fizykéw, neurologéw poznawczych, psycholo-
gbw oraz psychiatréw. Badania te najprawdo-
podobniej pozwola na jeszcze lepsze zrozumienie
mechanizméw odpowiedzialnych za zaburzenia
strukturalne w schizofrenii. Przesiewowe bada-
nia funkcji kognitywnych w schizofrenii moga
pomoéce oceni¢ funkcjonowanie o$rodkowego
uktadu nerwowego oraz obserwowac zmiany
spowodowane przez chorobe, a takze wplyw
leczenia na jej przebieg. Wybdr metody badania
oraz analizy jest réwnie wazny, co powinno by¢
tematem kolejnych rozwazan.
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