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S t r e s z c z e n i e

Funkcjonalny rezonans magnetyczny (functional ma-
gnetic resonance imaging – fMRI) jest techniką pomiaru 
aktywności mózgu, która bazuje na pomiarze sygnału 
generowanego przez różnicę krwi utlenowanej (oksy-
hemoglobina) i pozbawionej tlenu (deoksyhemoglobi-
na). Wraz z rozwojem fMRI nastąpił wyraźny wzrost 
zainteresowania wyspecjalizowaną metodą bezzada-
niowego obrazowania MRI (resting state functional ma-
gnetic resonance imaging – rsfMRI). Metoda rsfMRI jest 
jedną z nielicznych metod poszerzających diagnostykę 
ludzkiego mózgu, pozwalającą na bezzadaniowe wizu-
alizowanie połączeń sieci neuronowych leżących u pod-
staw deficytów behawioralnych przejawiających się 
w schizofrenii. Schizofrenia to poważne zaburzenie psy-
chiczne charakteryzujące się epizodami chorobowymi 
z objawami pozytywnymi, takimi jak urojenia i halu-
cynacje, objawami negatywnymi, takimi jak apatia czy 
brak popędu, oraz zaburzeniami poznawczymi mający-
mi olbrzymi wpływ na globalne funkcjonowanie osoby 
chorej. W ostatnich latach nastąpił znaczący wzrost 
liczby badań dotyczących zastosowania zarówno fMRI, 
jak i rsfMRI w badaniach neurobiologicznych. Arty-
kuł podsumowuje cechy metodologii fMRI i rsfMRI, 
podkreśla ich zastosowanie w badaniach neurobeha-
wioralnych, skupiając się na schizofrenii. Po ponad  
100 latach badań nie ma powszechnie przyjętej teorii 
neuropatologii schizofrenii, która wciąż pozostaje cho-
robą nieznaną. Jest osłabiającym i często wyniszczają-
cym zaburzeniem mózgu, charakteryzującym się nie-
jednorodną prezentacją dysfunkcji psychologicznych 
i behawioralnych. Przesiewowe badania funkcji kogni-
tywnych w schizofrenii mogą pomóc w ocenie funkcjo-
nowania ośrodkowego układu nerwowego i umożliwić 
obserwację zmian spowodowanych przez chorobę oraz 
wpływ leczenia na jej przebieg.

Słowa kluczowe: fMRI, schizofrenia, neuroobrazowa-
nie, mózg.

A b s t r a c t

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 emphasizes 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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Wstęp

Ostatnie lata przyniosły dynamiczny rozwój 
w obszarze neuroobrazowania, a co za tym idzie 
– również w obszarze neuroinformatyki (anali-
za obrazów medycznych) czy w telemedycynie 
i sieciach neuronowych, gdzie nastąpił niezwykle 
szybki postęp tzw. nauki poznawczej (cognitive 
neuroscience). Do lat 90. jedynym możliwym 
rozwiązaniem, które pozwalało dowiedzieć się, 
jaką rolę odgrywa określona część mózgu, była 
obserwacja pacjenta z chirurgicznie usuniętym 
fragmentem mózgu bądź sekcja pośmiertna. 
Wraz z rozwojem technologii nastąpił przełom 
w badaniach, co pozwoliło na obserwację pra-
cującego mózgu podczas wykonywania operacji 
umysłowych. Rozwój medycyny zapoczątkował 
rozwój także innych dziedzin, a w szczególno-
ści tzw. neuroinformatyki. Wszelkiego rodzaju 
analizy związane bezpośrednio z technikami 
neuroobrazowymi są oparte na tzw. mapach 
cytoarchitektonicznych Campbella, Brodmanna 
czy np. Economo. Jednym z najczęściej wykorzy-
stywanych jest podział obszarów ze względu na 
lokalizację i funkcję z użyciem podziału na pola 
Brodmanna, których jest 52. Każdy z obszarów 
można łatwo zidentyfikować, wykorzystując do 
tego celu np. interaktywne atlasy funkcjonal-
ne, identyfikując odpowiednio koordynaty x, y, 
z znajdujące się w wybranych częściach mózgu.

Obecnie w neurologii oraz psychiatrii coraz 
częściej stosowane są specjalistyczne techniki, 
tj. elektroencefalografia (EEG), w tym poten-
cjały wywołane (event-related potentials – ERPs), 
funkcjonalny rezonans magnetyczny (functional 
magnetic resonance imaging – fMRI) i spektroskopia 
w bliskiej podczerwieni (functional near-infrared 
spectroscopy – fNIRS).

Neuroobrazowanie fMRI jest metodą stoso-
waną w badaniach naukowych oraz w praktyce 
klinicznej w przypadku wielu zaburzeń psy-
chicznych – na etapie rozpoznania, prognozy 
i interwencji (Arbabshirani i wsp. 2017; Klöppel 
i wsp. 2012). Dzięki wysokiej dokładności dia-
gnostycznej odgrywa dużą rolę we współczesnej 
psychiatrii (Zhan i Yu 2015). Prezentowana praca 
przeglądowa ma na celu przybliżenie tematyki 
neuroobrazowania za pomocą fMRI stosowa-
nego obecnie w schizofrenii. Odwołuje się do 
źródeł najbardziej znaczących dla tej tematyki, 
opisujących najważniejsze odkrycia na tym polu. 
Przegląd zawiera ponadto wiele odwołań do 
najnowszych badań dotyczących metod i technik 
analizy danych.

Obrazowanie fMRI jest techniką pomiaru 
aktywności mózgu, która bazuje na sygnale 

generowanym przez różnicę krwi utlenowanej 
(oksyhemoglobina) i pozbawionej tlenu (deok-
syhemoglobina) w sekwencji BOLD (Ogawa 
i wsp. 1990). Gdy mózg jest aktywowany przez 
odpowiednio dobrane zadania, odnotowuje się 
wzrost sygnału w regionach aktywowanych 
przez zadanie. Jest to spowodowane większym 
wzrostem regionalnego przepływu krwi utle-
nowanej, który przekracza regionalne zużycie 
tlenu. W celu uzyskania sygnału BOLD można 
zastosować różne sekwencje impulsów. Jednak 
podatność na działanie deoksyhemoglobiny jest 
zależna od pola. Skaner o natężeniu pola 1,5 Tesli 
(T) zwykle rejestruje zmiany sygnału z aktywa-
cją funkcjonalną od ok. 0,25% do 5%, podczas 
gdy w przypadku wyższych pól (np. 3 lub 4 T) 
zaobserwowano zmiany do 25%.

Wraz z rozwojem fMRI zaczęto rozwijać oraz 
wdrażać technikę bezzadaniowego rezonansu 
magnetycznego (resting state fMRI – rsfMRI), 
która w ostatnim czasie cieszy się ogromnym 
zainteresowaniem badaczy. Te nieinwazyjne 
metody są coraz częściej stosowane z powodze-
niem w diagnostyce pacjentów przed- i poope-
racyjnych (lokalizacja ośrodków funkcjonalnych 
mózgu w celu zwiększenia bezpieczeństwa re-
sekcji zmiany patologicznej, np. guz, ognisko 
padaczkowe, a także stworzenie neuronawigacji 
oraz monitorowanie), jak również w pozostałych 
dziedzinach medycyny czy np. w kryminalistyce.

Wprowadzenie obrazowania metodą rezo-
nansu magnetycznego do neuronauki zrewo-
lucjonizowało w medycynie badania dotyczące 
mózgowia, umożliwiając obserwację procesów 
zachodzących w mózgu oraz lepsze zrozumienie 
i ocenę jego funkcji.

Przed wprowadzeniem MRI do szerszej dia-
gnostyki funkcjonalne neuroobrazowanie było 
możliwe tylko przy użyciu znaczników radio-
izotopowych (woda znakowana tlenem-15 lub 
deoksyglukoza znakowana fluorem-18) stoso-
wanych w obrazowaniu pozytonową tomografią 
emisyjną (positron emission tomography – PET). 
Rozdzielczość czasowa wynosząca kilka minut 
wykluczała szczegółowe odwzorowanie operacji 
poznawczych, które zachodzą w znacznie krót-
szych przedziałach czasowych (Gur i Gur 2010). 
Oprócz lepszej rozdzielczości czasowej (ok. 2 do 
16 s – czas trwania „odpowiedzi hemodynamicz-
nej”) fMRI przynosi kilka innych korzyści. Są 
to m.in. wyższa rozdzielczość przestrzenna czy 
bezpośrednia korelacja z obrazowaniem anato-
micznym. Z powodu braku promieniowania jo-
nizującego i inwazyjności nie ma przeciwwskazań 
do powtarzania badania, można je wykonywać 
także u dzieci.
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Metoda ta wiąże się jednak z kilkoma ograni-
czeniami, jakimi są np. głośna praca (tzw. szumy 
tła generowane przez gradienty), konieczność 
dostosowania prezentacji bodźców do każdej 
grupy pacjentów, a niejednokrotnie również 
jako oddzielny, spersonalizowany paradygmat 
dla każdej osoby. 

Wraz ze wzrostem zainteresowania metodą 
fMRI zwiększyło się zapotrzebowanie na dosko-
nalenie technologii oraz specjalistyczny sprzęt. 
Pojawiły się aparaty 1,5–9 T oraz tzw. open MRI. 
W rezultacie nastąpiła eksplozja badań funkcjo-
nalnych w grupach osób zdrowych oraz wśród 
pacjentów z zaburzeniami pracy mózgu. Postępy 
w zakresie nieinwazyjnych technik, a w szczegól-
ności rezonansu magnetycznego, pozwoliły m.in. 
na mapowanie oraz analizę struktur i funkcji mó-
zgu (Lenroot i Giedd 2006; Hedman i wsp. 2012) 
w procesie starzenia się (Hedman i wsp. 2012; 
Park i Reuter-Lorenz 2009), w zaburzeniach 
neurologicznych i psychiatrycznych, takich jak 
choroba Alzheimera (Johnson i wsp. 2012; Frisoni 
i wsp. 2010; McConathy i Sheline 2015; Sperling 
i wsp. 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 i He 2015). Co ważne, 
pomiary oparte na obrazowaniu mają ogromny 
potencjał i mogą służyć jako biomarkery rozwoju 
i starzenia się, a także wspomagać diagnozę i oce-
nę terapeutyczną wielu zaburzeń psychicznych 
(McConathy i Sheline 2015; Sperling i wsp. 2011; 
Dai i He 2014; Fornito i Bullmore 2015; Drevets 
i wsp. 2008; Gong i He 2015; Singh i Rose 2009; 
Wurtman 2015; Cao i wsp. 2014).

Schizofrenia – obraz kliniczny 
i diagnostyka

Schizofrenia jest poważną chorobą psychiczną, 
dotykającą ok. 1% światowej populacji (Collo 
i wsp. 2020). Jej symptomy są zróżnicowane, 
obejmują objawy pozytywne (Smith i wsp. 2002), 
takie jak urojenia i halucynacje, oraz objawy 
negatywne (McGurk i wsp. 2000), takie jak 
apatia czy brak popędu. W schizofrenii wystę-
pują także duże dysfunkcje neurokognitywne, 
choroba upośledza wiele funkcji poznawczych, 
np. pamięć czy uwagę (Heinrichs i Zakzanis 
1998; Townsend i wsp. 2001). Wiąże się to 
z dezorganizacją i występowaniem objawów 
(Cohen i wsp. 1999; Green i wsp. 2000; Kerns 
i Berenbaum 2002), jak również ze słabymi 
wynikami funkcjonalnymi (Green 1996, 1998; 
Weinberger i Gallhofer 1997). Z tego powodu 

dysfunkcje poznawcze są uważane za podsta-
wowe deficyty w schizofrenii, a wiele badań 
(Green 1996; Green i wsp. 2000; Schuepbach 
i wsp. 2002) pokazuje, jak silnie wpływają na 
prezentację kliniczną i codzienne funkcjonowanie 
osób chorych.

Badacze ustalili podłoże nieprawidłowych 
aktywności mózgu związanych z zadaniami 
motorycznymi, pamięcią roboczą (Corrigan 
i Toomey 1995), uwagą, płynnością słów, prze-
twarzaniem emocji i podejmowaniem decyzji 
(Heinrichs i Zakzanis 1998; Gur i Gur 2010). 
Wiele zaburzeń poznawczych w schizofrenii zo-
stało odpowiednio powiązanych z zaburzeniami 
niektórych obszarów mózgu (Addington i wsp. 
1998). Na przykład zaburzenia pamięci operacyj-
nej zostały połączone z grzbietowo-boczną korą 
przedczołową (Manoach i wsp. 1999), a deficyty 
przetwarzania emocji twarzy z zaburzeniami 
kończyn (Gur i wsp. 2002).

Obraz kliniczny schizofrenii i kombinacje 
objawów mogą się różnić pomiędzy pacjentami, 
a także zmieniać na przestrzeni czasu (Liddle 
1992). Niestety, nie istnieją testy laboratoryj-
ne, które wspomagałyby diagnozę schizofrenii, 
objawy bywają trudne do rozpoznania i nie-
rzadko dochodzi do błędnej diagnozy (Correll 
i Schooler 2020). Najnowsze odkrycia z zakresu 
genetyki i neuroobrazowania sugerują znaczny 
stopień patofizjologicznego nakładania się takich 
konstrukcji nozologicznych, jak schizofrenia, 
choroba schizoafektywna i choroba afektyw-
na dwubiegunowa, a granice neurobiologiczne 
między nimi pozostają niejasne. Dodatkowo 
rozpoznanie i przebieg choroby komplikuje fakt, 
że schizofrenia często współwystępuje z innymi 
zaburzeniami (Brekke i wsp. 1997) (również 
psychiatrycznymi), takimi jak zaburzenia depre-
syjne, cukrzyca typu 2, zespół metaboliczny (Po-
stolache i wsp. 2019), choroby układu krążenia, 
układu oddechowego, neurologiczne, infekcyjne 
i przenoszone drogą płciową (Nishanth i wsp. 
2017) czy ADHD (Gough i Morrison 2016). 
Szacuje się, że ok. 47% pacjentów ma diagnozę 
współwystępującego uzależnienia od substancji 
(Buckley i wsp. 2009).

Ze względu na możliwość wczesnego wdro-
żenia efektywnej terapii niezwykle istotna staje 
się identyfikacja osób na prodromalnym etapie 
choroby. Wczesna diagnostyka i interwencja 
u jednostek z podprogowymi objawami psy-
chotycznymi oraz z wysokim ryzykiem rozwoju 
schizofrenii jest kluczowa z powodu możliwości 
stosowania leków, które często wiążą się z istot-
nymi skutkami ubocznymi (Demirci i Calhoun 
2009; Klöppel i wsp. 2012).
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Etiologia schizofrenii

Multietiologiczne podłoże schizofrenii jest 
bardzo złożone i wciąż słabo poznane, obejmuje 
czynniki genetyczne oraz środowiskowe. Zainte-
resowanie odkrywaniem neurobiologicznych pod-
staw schizofrenii z wykorzystaniem neuroobra-
zowania ma długą historię, która sięga 1976 r.,  
kiedy to po raz pierwszy w schizofrenii zasto-
sowano tomografię komputerową. Gwałtowny 
rozwój obrazowania za pomocą fMRI przyczynił 
się do wielu kluczowych odkryć. Początkowo 
badania koncentrowały się na funkcjach poznaw-
czych, później ich zakres poszerzył się o aspekty 
emocjonalne, funkcjonowania społecznego i mo-
tywację (z uwzględnieniem systemu nagrody).

Wiele uwagi poświęcono również neuroana-
tomii. Ustalono, że w schizofrenii występu-
je znaczna dysmorfologia mózgu i nieprawi-
dłowości neurochemiczne (Jablensky 2010). 
Wszystkie te objawy mają olbrzymi wpływ na 
globalne funkcjonowanie osoby chorej, często 
powodują przewlekłą niepełnosprawność (Collo 
i wsp. 2020). W 2015 r. duży zespół naukowców 
pracujących z grupą 2018 pacjentów schizofre-
nicznych i 2540 osobami zdrowymi dostarczył 
interesujących dowodów w zakresie zmienionej 
anatomii mózgu w schizofrenii. Główne różnice 
dotyczyły wielkości niektórych struktur mózgo-
wych u osób chorych (mniejszy hipokamp, ciało 
migdałowate, wzgórze oraz większe objętości 
bocznej komory). Powiększenie objętości sko-
rupy i gałki bladej było pozytywnie związane 
z czasem trwania choroby (długością leczenia), 
a deficyty objętości hipokampu były bardziej na-
silone w grupach, w których był większy odsetek 
pacjentów nieleczonych (van Erp i wsp. 2016).

Schizofrenia jest uważana za zaburzenie trans-
misji dopaminergicznej. Hipoteza dotycząca do-
paminy jest najdłużej istniejącą teorią patoetiolo-
giczną tej choroby (Howes i wsp. 2017). Postęp 
w technikach neuroobrazowania doprowadził do 
odkrycia, że dysfunkcja dopaminergiczna jest 
największa w obrębie ścieżek nigrostriatalnych, 
co implikuje rolę prążkowia grzbietowego w pa-
tofizjologii i kwestionuje teorię mezolimbiczną. 
Jednocześnie wiedza na temat anatomii i funkcji 
prążkowia się poszerzyła i sugeruje nowe me-
chanizmy, poprzez które dysfunkcja prążkowia 
może się przyczyniać do wystąpienia objawów 
schizofrenii (McCutcheon i wsp. 2019).

Łączność sieci neuronowych

Ostatnio nastąpił dynamiczny wzrost badań 
ukierunkowanych na zrozumienie mechani-
zmów patofizjologicznych leżących u podstaw 

deficytów w schizofrenii, jak również na opra-
cowanie skutecznych terapii. Okazuje się, że 
pojedyncze lokalizacje zaburzeń strukturalnych 
i funkcjonalnych są niewystarczające do wyja-
śnienia zróżnicowanej psychopatologii choroby. 
Dzięki rozwojowi nowych metod, które umożli-
wiają pomiar sprzężonego lub skoordynowanego 
działania wielu obszarów mózgu, obecne modele 
postulują, że zaburzenia związane ze schizofrenią 
wynikają z braku integracji aktywności lokal-
nych i rozproszonych obwodów nerwowych. 
Jedną z najpopularniejszych hipotez dotyczących 
patofizjologii schizofrenii jest hipoteza braku 
łączności (Friston i Frith 1995; Stephan i wsp. 
2006). Sugeruje ona, że podstawowe objawy 
schizofrenii są spowodowane dysfunkcjonal-
nymi połączeniami sieci neuronowych między 
różnymi obszarami mózgu, brakiem integracji 
aktywności nerwów 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 nieprawidłowe po-
łączenia w sieciach mózgowych odpowiadają za 
zaburzenie różnych procesów umysłowych, co 
czasami jest określane jako dysmetria poznawcza 
(cognitive dysmetria; Andreasen 1999). Dysme-
tria poznawcza – hipotetyczny fundamentalny 
deficyt w schizofrenii – to zakłócenie płynnych 
skoordynowanych sekwencji myśli i działań, 
które cechują prawidłowe czynności poznawcze 
(Czernikiewicz i Bibułowicz 2006). Andreasen 
redefiniuje bleulerowskie „rozluźnienie koja-
rzeń” (loosening of associations) jako zespół nie-
prawidłowych połączeń (misconnection syndrome), 
który odzwierciedla zaburzenia w obwodach 
neuronalnych.

Duża liczba badaczy skupiła się na badaniach 
„odłączenia” sieci neuronowych. Stosowali oni 
analizy oparte na tzw. funkcjonalnej łączności 
(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 przykład w grupie pacjentów 
ze schizofrenią Liang i wsp. (2006) podczas ba-
dania w stanie spoczynku stwierdzili zakłócenie 
integracji funkcjonalnej rozległych obszarów 
mózgu, w tym zmniejszenie łączności między 
wyspą, płatem skroniowym, korą przedczołową 
i zwojami podstawnymi oraz zwiększoną łączność 
między móżdżkiem i innymi obszarami mózgu. 
Do tego celu wykorzystali analizę opierającą się 
na prezentacji korelacji między różnymi regiona-
mi mózgu. Podobnie Meyer-Lindenberg i wsp. 



56 Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2021

Ilona Sylwia Karpiel, Zofia Kurasz

(2001) przedstawili wyraźnie zaburzone działanie 
sieci, skupiając się na prezentacji nieprawidło-
wych interakcji w obrębie płata skroniowego, 
co może się okazać przydatne w przyszłych ba-
daniach. Inne prace dotyczące zadań wykazały 
brak interakcji pomiędzy prawym przednim 
zakrętem obręczy a innymi regionami mózgu 
(Boksman i wsp. 2005), zakłócenie integracji 
pomiędzy przyśrodkowym płatem czołowym 
a przednim zakrętem obręczy i móżdżkiem (Ho-
ney i wsp. 2005), a także zmniejszoną funkcjo-
nalną łączność w regionach przednioczołowych 
u chorych na schizofrenię (Lawrie i wsp. 2002). 
W przypadku wielu zadań wykazano zakłócenia 
w sieciach – zastosowano do tego celu paradyg-
mat słuchowy i analizę niezależnych składników 
(ICA) oraz wykorzystano zadania związane z pa-
mięcią roboczą (Kim i wsp. 2009a). Wykazano, 
że deficyty poznawcze występują w schizofrenii 
niezależnie od stadium choroby.

Większość wcześniejszych badań miało na 
celu zidentyfikowanie specyficznych deficytów 
w sieciach neuronowych związanych z chorobą, 
co jest kluczowe nie tylko w procesach zro-
zumienia mechanizmu schizofrenii, lecz także 
w opracowaniu potencjalnych markerów do 
użytku klinicznego. Jedno z badań oceniających 
różnice w funkcjonalnej łączności między chory-
mi na schizofrenię a osobami zdrowymi zostało 
przeprowadzone w 2020 r. przez Goswami i wsp. 
z zastosowaniem rsfMRI. W grupie dotkniętej 
schizofrenią badacze zaobserwowali zmniejszoną 
integralność funkcjonalną w wielu obszarach 
mózgu. Istotnie obniżoną łączność stwierdzono 
m.in. w prawym i lewym zakręcie przyśrodko-
wym, prawym i lewym środkowym zakręcie 
skroniowym czy przednim i tylnym zakręcie 
obręczy. Zwiększoną łączność odnotowano za to 
m.in. w obrębie prawego bieguna skroniowego 
i lewego hipokampu, tylnego zakrętu obręczy 
czy prawego ciała migdałowatego. Autorzy 
stwierdzili, że różnice w łączności w schizofrenii 
mogą być potencjalnymi markerami choroby – 
czynnikami różnicującymi osoby chore i zdrowe 
(Goswami i wsp. 2020).

Kontrowersje i sprzeczne wyniki

Nowsze badania skupiające się na ocenie funk-
cjonalnej łączności w stanie spoczynku (resting-
-state functional connectivity – rsFC) w schizofrenii 
wykazały zaburzenia łączności obejmujące szereg 
sieci mózgowych. Jednak rosnąca liczba badań 
nad rsFC z zastosowaniem analizy SCA u cho-
rych na schizofrenię (Fitzsimmons i wsp. 2013; 
Fornito i wsp. 2012; Pettersson-Yeo i wsp. 2011; 

van den Heuvel i Fornito 2014) nie dostarcza 
jednoznacznych wniosków: istnieje wiele sprzecz-
nych wyników w zakresie lokalizacji kluczowych 
regionów oraz tych o zmniejszonej lub zwięk-
szonej łączności. Przykładowo, w porównaniu 
z grupą osób zdrowych u chorych na schizofrenię 
stwierdzono istotne połączenia pomiędzy wy-
branymi regionami zainteresowania (seed region) 
a obszarami sieci słuchowej, sieci domyślnej oraz 
sieci czuciowo-ruchowej. U chorych nie wykry-
to łączności pomiędzy wybranymi regionami 
i innymi obszarami w obrębie sieci w przeci-
wieństwie do grupy osób zdrowych, w której 
owa łączność występowała (Li i wsp. 2019a). 
Dostępne są również prace, w których jest przed-
stawiana tzw. zmniejszona łączność w obsza-
rze DMN (Bluhm i wsp. 2007; Moran i wsp. 
2013) oraz które wykazują zwiększoną łącz-
ność dokładnie w tym samym obszarze (Wood- 
ward i wsp. 2011; He i wsp. 2013). Z tego 
względu konieczne jest opracowanie odpowied-
niego schematu, np. analizy wykorzystywanej 
do prezentacji badań, i stworzenie jednolitego 
modelu. Zwiększyłoby to możliwości porów-
nywania wyników różnych grup badawczych 
na całym świecie. Parametry służące do analizy 
badań, nie tylko w odniesieniu do schizofrenii, 
ale każdej innej jednostki chorobowej, są sto-
sowane w badaniach bardzo dowolnie. Analizy 
przeprowadzane przez badacza są wykorzysty-
wane wg własnych założeń. Nowoczesne metody 
obrazowania, takie jak rsfMRI, które rozwijają 
się bardzo szybko, niestety również nie mają 
ustalonych wzorców przeprowadzanych analiz 
oraz doboru parametrów, a co gorsza, parametry 
stosowane (Karpiel i wsp. 2019) mogą istotnie 
wpływać na ostateczny wynik oraz późniejszą 
diagnozę.

Zgodnie ze wspomnianą hipotezą dysfunkcji 
połączeń między różnymi regionami mózgu 
badacze odnotowali zmiany także w tzw. sieci 
spoczynkowej (default mode network – DMN), 
w której skład wchodzą przyśrodkowa kora 
przedczołowa, tylny zakręt obręczy oraz kora 
płatów ciemieniowych (Andrews-Hanna i wsp. 
2010). Porównanie wyników rsfMRI z użyciem 
ICA między grupami wykazało zmiany w obrębie 
DMN – u pacjentów ze schizofrenią występowała 
zmniejszona łączność, która była ujemnie sko-
relowana z nasileniem objawów negatywnych, 
takich jak apatia (Forlim i wsp. 2020).

Wiele uwagi poświęcono także korelacjom 
między różnymi sieciami mózgowymi. W 2019 r.  
zespół Ramkirana podjął próbę rozwiązania pro-
blemu względnego deficytu w badaniach nad 
sieciami antykorowymi w porównaniu z sieciami 
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dodatnio skorelowanymi przy użyciu spoczyn-
kowego fMRI w schizofrenii. Opublikowano 
wyniki dotyczące antyskorelowanych sieci, a tak-
że wykorzystania maszyn wektorów nośnych 
w różnicowaniu osób zdrowych i pacjentów ze 
schizofrenią. Badanie wykazało, że antyskorelo-
wane sieci między obszarami podkorowymi i ko-
rowymi są nieprawidłowe w schizofrenii i może 
to być potencjalny biomarker dla tej choroby. 
Przedstawione rezultaty sugerują zmniejszoną 
antykorelację we wzgórzu i zwojach podstawnych 
u chorych na schizofrenię w porównaniu z oso-
bami zdrowymi. Autorzy sugerują, że konieczne 
są dalsze badania w celu oceny, czy zmniejszona 
antykorelacja wskazuje na upośledzenie funk-
cji korowych, co w konsekwencji objawia się 
jako zaburzenia percepcji (np. halucynacje). Jak 
wskazują badacze, wstępne ustalenia wymagają 
dalszych prób z udziałem większej liczby pacjen-
tów, a wraz z dalszym wykorzystaniem maszyn 
wektorów nośnych mogą mieć zastosowania 
kliniczne (Ramkiran i wsp. 2019).

rsfMRI – przyszłość diagnostyki?
Współczesne badania z wykorzystaniem rsfMRI 

stanowią dużą pomoc w obiektywnej ocenie 
postępów leczenia opartego na lekach prze-
ciwpsychotycznych. W 2019 r. rsfMRI oraz 
teoria grafów zostały zastosowane w ocenie 
integracji funkcjonalnej i segregacji sieci mó-
zgowych u pacjentów z pierwszym epizodem 
psychozy. Celem było zbadanie funkcjonalnych 
właściwości sieci u pacjentów ze schizofrenią 
w pierwszym epizodzie choroby na początku 
leczenia oraz po 4 miesiącach kuracji leka-
mi przeciwpsychotycznymi drugiej generacji 
(Wang i wsp. 2019). Po terapii stwierdzono, że 
siła połączeń funkcjonalnych wzrosła głównie 
w płatach: czołowym, ciemieniowym i poty-
licznym. Uzyskane wyniki świadczą, że leki 
przeciwpsychotyczne mogą modulować wadliwe 
lokalne sieci funkcjonalne w schizofrenii. Po-
nadto jeden z parametrów, tzw. współczynnik 
grupowania (Cp), został wskazany jako kolejny 
potencjalny biomarker rezultatów leczenia środ-
kami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji 
(Wang i wsp. 2019).

Diagnoza różnicowa
Sporym wyzwaniem jest także diagnoza róż-

nicowa zaburzeń ze spektrum schizofrenii, która 
nierzadko współwystępuje 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 kluczową w rozwoju obja-

wów psychotycznych uznaje się zaburzoną funk-
cjonalną łączność prążkowia. W dotychczas pro-
wadzonych badaniach z zastosowaniem rsfMRI  
zazwyczaj opisywano zaburzenia łączności prąż-
kowia u pacjentów z psychozą (Smith i wsp. 
2002) oraz u osób z klinicznym i genetycznym 
wysokim ryzykiem wystąpienia zaburzenia. 
W 2019 r. Waltmann i wsp. przeprowadzili 
badanie rsfMRI u osób z subklinicznymi do-
świadczeniami podobnymi do psychozy (schi-
zotypia). Miało ono na celu zbadanie łączności 
kortykostriatalnej przy użyciu ICA oraz techniki 
multiecho, znacznie poprawiającej jakość otrzy-
manych danych. Warto nadmienić, że we wcze-
śniejszych badaniach nad psychozą i schizotypią 
stosowano standardowy rsfMRI. Na podstawie 
założeń o zmniejszeniu połączeń kortykostria-
talnych w rozwoju objawów psychotycznych 
badacze postawili hipotezę, że osoby z wysokimi 
wynikami schizotypii wykazują zmienioną funk-
cjonalną łączność kortykostriatalną. W porów-
naniu z osobami z niskimi dodatnimi wynikami 
schizotypii osoby z zaburzeniami schizotypo-
wymi wykazywały niższą łączność w rsfMRI 
pomiędzy brzusznymi obszarami przedczoło-
wymi a brzusznymi obszarami prążkowia. Za-
obserwowano również niższą łączność między 
skorupą grzbietową a hipokampem, okolicami 
potylicznymi i móżdżkiem. Wyniki te pokazu-
ją, że subkliniczne pozytywne doświadczenia 
podobne do psychotycznych są związane z dys-
funkcyjnymi połączeniami prążkowia (Waltmann 
i wsp. 2019).

Sztuczna inteligencja

W tym kontekście obrazowanie funkcjonal-
nego rezonansu magnetycznego w stanie spo-
czynku stanowi użyteczne narzędzie do badania 
wzorców zmienionej łączności funkcjonalnej 
i ich związku z symptomatologią u pacjentów 
z ustalonym rozpoznaniem psychozy. Jednym 
z przejawów postępu w badaniach z zastoso-
waniem rsfMRI jest wykorzystywanie różnych 
technik analizy danych opartych na sztucznej 
inteligencji. Technika uczenia maszynowego 
może np. wspomagać lekarzy w diagnozowaniu 
chorób. Jako metoda eksploracyjna służy także 
do ujawnienia wewnętrznych cech choroby na 
podstawie cech dyskryminacyjnych. Przykładem 
tego typu badań jest praca Li i wsp. (2019b), któ-
rzy wykorzystali technikę uczenia maszynowego 
jako narzędzie do diagnozy schizofrenii. Dane 
z rsfMRI uzyskano od 148 uczestników (w tym 
pacjentów ze schizofrenią i osób zdrowych). 
W grupie osób ze schizofrenią zaobserwowa-
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no słabsze połączenia międzyregionalne oraz 
nieprawidłowe połączenia wewnątrz- i między-
półkulowe. Duże braki połączeń stwierdzono 
głównie w obszarach skroniowych i potylicznych 
(Li i wsp. 2019b).

Podsumowanie

Badania nad patofizjologią schizofrenii, zło-
żonej choroby psychicznej, są prowadzone przez 
wielu badaczy. Przedstawiają one zastosowanie 
wybranych metod obrazowania, ich optymali-
zację, ale co najważniejsze – wiele informacji 
o zmianach strukturalnych ośrodkowego układu 
nerwowego. Wszystko to pokazuje ogromną 
rolę diagnostyczną funkcjonalnego rezonansu 
magnetycznego. Dzięki możliwości wykonania 
skanów mózgu osoby chorej na etapie diagnozy 
oraz po leczeniu, a także porównania zmian we 
wzorcu jego aktywności obrazowanie funkcjo-
nalne pozwala na ocenę skuteczności leczenia.

Dwie dekady badań neuroobrazowych umoż-
liwiły wszechstronne mapowanie połączeń i to-
pologii sieci mózgowej z niespotykaną dotąd 
szczegółowością, dając w efekcie ludzki konek-
tom. Otrzymano wiele dowodów na istnienie 
strukturalnych i funkcjonalnych nieprawidło-
wości występujących w schizofrenii. Pomimo 
ogromnego rozwoju metod diagnostycznych 
nie do końca poznana jest etiologia tej choro-
by. Badania połączeń oraz sieci funkcjonalnych 
stają się coraz ważniejsze, zwłaszcza w przypad-
ku złożonych chorób psychicznych, takich jak 
schizofrenia.

Dokonano przeglądu, który uwzględnia 
wiele podejść, w większości opartych na ba-
daniu łączności, wykorzystaniu metody ICA 
oraz SCA, fMRI oraz rsfMRI. Mózg stanowią 
sieci połączeń nerwowych wykazujących duże 
korelacje między regionami. W ocenie autorów 
neuroinformatyka w połączeniu z medycyną, 
inżynierią biomedyczną oraz fizyką jest przy-
szłością medycyny w procesie diagnozowania 
pacjentów ze schizofrenią. Metoda rsfMRI oraz 
fMRI w połączeniu z metodami analizy oraz 
różnego rodzaju modelami neuronowymi dają 
nadzieję na zrozumienie głębszych mechanizmów 
procesów kognitywnych i ich patologii. Obecnie 
obie metody wnoszą ogrom informacji i wspoma-
gają proces diagnostyczny pacjentów na całym 
świecie. Liczba publikacji dotyczących samej 
schizofrenii sięga 10 tys., co niestety nie do końca 
ma odzwierciedlenie w Polsce, gdzie metody te 
dopiero się rozwijają i nie są wykorzystywane 
na szeroką skalę. W następnej dekadzie praw-
dopodobnie nastąpi eksplozja nowych badań 

prowadzonych przez interdyscyplinarne zespoły 
fizyków, neurologów poznawczych, psycholo-
gów oraz psychiatrów. Badania te najprawdo-
podobniej pozwolą na jeszcze lepsze zrozumienie 
mechanizmów odpowiedzialnych za zaburzenia 
strukturalne w schizofrenii. Przesiewowe bada-
nia funkcji kognitywnych w schizofrenii mogą 
pomóc ocenić funkcjonowanie ośrodkowego 
układu nerwowego oraz obserwować zmiany 
spowodowane przez chorobę, a także wpływ 
leczenia na jej przebieg. Wybór metody badania 
oraz analizy jest równie ważny, co powinno być 
tematem kolejnych rozważań. 
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