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

Teoria neurorozwojowa schizofrenii zakłada, że interak-
cje między czynnikami genetycznymi i środowiskowy-
mi występujące na wczesnym etapie rozwoju mogą
negatywnie wpływać na wzrost neuronów, ich uwar-
stwienie oraz ułożenie przestrzenne, co skutkuje poważ-
nymi zaburzeniami cytoarchitektury mózgu. Szlak Wnt
odgrywa podstawową rolę w prawidłowym rozwoju
ośrodkowego układu nerwowego. Uważa się, że niepra-
widłowości w sygnalizacji Wnt są przyczyną zmian w cy-
toarchitekturze mózgu obserwowanych w schizofrenii.
W artykule dokonano przeglądu bieżących danych od-
nośnie do zaburzeń w kaskadzie sygnalizacyjnej Wnt,
które mogą być przyczyną anomalii neurorozwojowych
w schizofrenii.
W pierwszej części artykułu omówiono szlak kanonicz-
ny wewnątrzkomórkowej transdukcji sygnału Wnt. Na-
stępnie dokonano przeglądu ostatnio opublikowanych
prac dotyczących potencjalnej roli tej ścieżki sygnałowej
w patogenezie schizofrenii. Na koniec przytoczono wy-
niki najnowszych badań przedklinicznych dotyczących
wpływu neuroleptyków na główne białka szlaku Wnt.

Słowa kluczowe: schizofrenia, hipoteza neurorozwojo-
wa, szlak sygnałowy Wnt, leki neuroleptyczne

A b s t r a c t

The neurodevelopmental hypothesis of schizophrenia
proposes that interactions between genetic and
environmental events occurring during the critical early
period of brain development may negatively influence
neuronal growth, lamination and orientation, resulting
in cytoarchitectural defects. The Wnt signalling pathway
is essential for normal embryonic development of the
central nervous system. Disturbances of Wnt signalling
have been thought to be involved in producing the
cytoarchitectural defects observed in schizophrenia. This
article reviews current data on the alteration in the Wnt
transduction cascade, which may represent an aberrant
neurodevelopment in schizophrenia. Firstly, the
canonical Wnt signalling cascade is described. Secondly,
recently published studies on the potential role of the
Wnt pathway in schizophrenia pathology are reviewed.
Finally, the results of the latest experimental studies on
the influence of antipsychotics on the main protein of
the Wnt pathway are outlined. 

Key words: schizophrenia, neurodevelopmental
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Pojawiające się w ostatnich latach liczne prace
doświadczalne i kliniczne dotyczące szlaku sygna-
lizacji Wnt dowodzą znacznego zainteresowania
środowiska medycznego jego rolą. Białka Wnt są
grupą mało zmieniających się w procesie ewolu-
cji białek sekrecyjnych, stanowiących molekuły
sygnalizacyjne regulujące interakcje między ko-
mórkami w procesie embriogenezy. Białka Wnt
wiążą się z receptorami rodziny Frizzled, których
pobudzenie, poprzez kaskadę wielu przełączni-

ków w cytoplazmie, ostatecznie prowadzi do ak-
tywacji β-kateniny, która wnika wówczas do ją-
dra, tworząc kompleksy z wiążącym się z DNA
białkiem Tcf (T-cell factor), aktywując transkryp-
cję docelowych genów Wnt (Nusse i wsp. 1999).
Zaburzenia w obrębie tej ścieżki wewnątrzkomór-
kowej transdukcji sygnału leżą u podstaw zabu-
rzeń rozwojowych, procesów onkogennych, a także
schorzeń neurodegeneracyjnych, takich jak cho-
roba Alzheimera czy choroba Huntingtona.
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Stosunkowo nowa jest teza o znaczeniu sygna-
lizacji Wnt w regulacji neurogenezy, neuropla-
styczności i wrażliwości komórek nerwowych (Lie
i wsp. 2005). Według koncepcji neurorozwojo-
wej, postulowanej przez Lipską i Weinbergera
(2002), u podstaw schizofrenii leżą nieprawidło-
wości w rozwoju mózgu, dlatego interesujący wy-
daje się udział szlaku wewnątrzkomórkowej
transdukcji sygnału Wnt w jej patogenezie ze

względu na istotną rolę, jaką odgrywa w trakcie
ontogenezy. W niniejszym artykule omówiono
nieprawidłowości w obrębie ścieżki kanonicznej
Wnt stwierdzone w schizofrenii. Szczególną uwa-
gę zwrócono na dwa jej elementy – GSK-3
i β-kateninę – jako miejsca wewnątrzkomórko-
wego oddziaływania leków antypsychotycznych.

Szlak Wnt

Termin Wnt powstał z połączenia nazw 
genów wingless (ang. bezskrzydły) oraz int-1 wy-
stępujących odpowiednio u Drosophila sp. i ssa-
ków, które kodują bogate w cysteinę, sekrecyjne
glikoproteiny Wnt (Du i wsp. 1995). Białka
Wnt kodowane przez wingless i int-1 wykazują
podobną sekwencję aminokwasową. Do tej po-
ry zidentyfikowano 19 glikoprotein należących
do rodziny Wnt na podstawie zgodności w se-
kwencji aminokwasowej, mimo iż mogą one
wykazywać odmienne właściwości funkcjonal-
ne. Zostały one sklasyfikowane w dwie grupy:
glikoproteiny onkogenne aktywujące opisaną
poniżej ścieżkę kanoniczną, zależną od proto-
onkogenu – β-kateniny (Wnt-1, -3A, -8, -8B)
– oraz glikoproteiny pozbawione właściwości
transformujących (aktywujące szlak niekano-
niczny nieomówiony w niniejszej pracy) i dzia-
łające antagonistycznie wobec białek pierwszej
grupy (Wnt-4, -5a, -11). Białka z rodziny Wnt
działają auto- i parakrynnie, pobudzając komór-
ki do proliferacji, różnicowania i przeżycia,
a w trakcie rozwoju układu nerwowego są za-
angażowane w procesy, takie jak adhezja komó-
rek i formowanie synaps (Cadigan i wsp. 2006;
Ciani i Salinas 2005; Lamparska-Przybysz i wsp.
2006).

W komórce β-katenina pełni dwie podsta-
wowe funkcje: składnika międzykomórkowych
połączeń adhezyjnych i czynnika transkrypcyj-
nego w szlaku sygnałowym Wnt. W adhezji ko-
mórek β-katenina jest łącznikiem pomiędzy
transbłonową cząsteczką E-kadheryny a cyto-
szkieletem aktynowym za pośrednictwem α-ka-
teniny (Kemler 1993). Natomiast działanie
wolnej β-kateniny jako czynnika transkrypcyj-
nego w szlaku Wnt zależy od jej stężenia w cy-
toplazmie, który jest regulowany stopniem
proteosomalnej degradacji.

Szlak kanoniczny rozpoczyna połączenie gli-
koproteiny Wnt z receptorem serpentynowym
o siedmiu domenach transbłonowych – Frizzled
(Fzd) (ryc. 1.). Sygnał zostaje przekazany
do wnętrza komórki dopiero po związaniu
kompleksu Wnt-Frizzled przez koreceptor
LRP5/6 z rodziny receptorów LDL (low-density

Bożena Gabryel

Wnt

Aksyna

APC

Tcf/Lef

Tcf/Lef

GSK-3β

β-katenina

β-katenina

β-katenina

importyna

β-katenina

β-katenina

CK1α

Wnt

Wnt

DVL

CK1-ε

Par-1

Frat/GBP

jądro
komórkowe 

eekksspprreessjjaa  ggeennóóww
zzaalleeżżnnyycchh  oodd
ssyyggnnaałłuu  WWnntt

Frizzled

P

P

L
R
P
5/
6

RRyycc..  11.. Szlak kanoniczny Wnt. Opis w tekście



Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2008 135

Zaburzenia szlaku sygnałowego Wnt w patogenezie schizofrenii

lipoprotein), który uprzednio musi ulec fosfory-
lacji przez CK I-γ (kinaza kazeinowa I-γ, 
Casein Kinase I-γ) (Fiol i wsp. 1987; Cadigan
i wsp. 2006). Ten sygnał jest przenoszony
na białko cytoplazmatyczne Dishevelled (Dvl),
ulegające fosforylacji przy udziale kinaz Par-1
i CK1-ε. Fosforylacja Dvl zwiększa jego afini-
cję do kompleksu Frat1/GBP (GSK binding pro-
tein), hamującego kinazę serynowo-treoninową
GSK-3β (kinaza syntazy glikogenu 3, glycogen
synthase kinase-3) (Hino i wsp. 2003). W kon-
sekwencji nieufosforylowana, wolna β-kateni-
na gromadzi się w cytozolu, a następnie
przy udziale importyn ulega translokacji do ją-
dra komórkowego (Brembeck i wsp. 2006). Po-
ziom wolnej β-kateniny w cytoplazmie jest
zatem regulowany przez aktywną GSK-3β. In-
terakcja z czynnikami transkrypcyjnymi Tcf/Lef
(T-cell factor/lymphocyte enhance factor-1) w jądrze
komórkowym w wyniku utworzenia komplek-
su transkrypcyjnego z udziałem domeny trans-
aktywacji β-kateniny (której nie mają białka
Tcf/Lef) powoduje wzrost ekspresji genów do-
celowych. W rezultacie uruchamiana jest eks-
presja wielu genów m.in.: c-jun, c-myc, fra-1,
cyklina D1, groucho, CBP/p300, nukleoplazmi-
na, frizzled i folistatyna (Gould i wsp. 2007;
Hurlstone i Clevers 2002). Geny te pełnią waż-
ną funkcję w regulacji cyklu komórkowego,
apoptozy, proliferacji i progresji nowotworo-
wej. Zdolność β-kateniny do nasilania trans-
krypcji genów nie ogranicza się jednak tylko
do tworzenia kompleksu z Tcf/Lef. Białko 
β-katenina oddziałuje także z licznymi recep-
torami jądrowymi, tj. receptorami estrogeno-
wymi i androgenowymi, receptorami dla kwasu
retinowego, witaminy D, tyroksyny i gluko-
kortykoidów (Gould i wsp. 2007; Mendez
i Garcia-Segura 2006).

Przy braku aktywacji ścieżki kanonicznej,
β-katenina jest ubikwitynowana i degradowa-
na w proteasomie 26S (ryc. 2.). W skład kom-
pleksu ubikwitynującego β-kateninę wchodzą
białka: APC (adenomatous polyposis coli), aksy-
na oraz kinazy: GSK-3β i CK1α (Davies
i wsp. 2001). Fosforylacja β-kateniny na Se-
r45 przez CK1α wyprzedza kolejne fosforyla-
cje (Thr41, Ser37, Ser33) przez GSK-3β. Ma
ona na celu „naznaczenie” β-kateniny jako
właściwego substratu dla GSK-3β (Fiol i wsp.
1987; Liu i wsp. 2002). Ufosforylowana β-ka-
tenina jest rozpoznawana przez białko β-TrCP
zawierające powtórzenia β-transducyny (ang.
β-transducin repeats-containing protein), będące
składnikiem ligazy E3 ubikwityny, którym
jest w tym przypadku kompleks SCF (składa-

jący się oprócz β-TrCP z białek: Sgt1, Skp1
i kuliny) (Brembeck i wsp. 2006). Nie docho-
dzi zatem do translokacji β-kateniny do jądra
komórkowego i aktywacji kompleksu trans-
krypcyjnego Tcf/Lef. Wobec braku β-kateni-
ny, Tcf/Lef-1 pełni dwie zasadnicze funkcje:
represora transkrypcji genów docelowych i ak-
tywatora deacetylazy histonowej (HDAC, ang.
histone deacetylase), co wpływa na zmniejszenie
dostępności genów na skutek nasilenia deace-
tylacji histonów (Clevers i van de Wetering
1997).
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Zaburzenia sygnalizacji Wnt 
w schizofrenii

Teoria neurorozwojowa schizofrenii zakłada,
że interakcje między czynnikami genetycznymi
i środowiskowymi występujące na wczesnym eta-
pie rozwoju mogą negatywnie wpływać na wzrost
neuronów, ich uwarstwienie oraz ułożenie prze-
strzenne, co skutkuje poważnymi zaburzeniami
cytoarchitektury mózgu. Nieprawidłowości ma-
jące początek w okresie płodowym ulegają utrwa-
leniu w okresie okołoporodowym, a do ich pełnej
ekspresji pod postacią objawów klinicznych schi-
zofrenii dochodzi we wczesnej dorosłości (Arnold
i Trojanowski 1996). Podstawowymi dowodami
potwierdzającymi koncepcję neurorozwojową pa-
togenezy schizofrenii są: 

• zmiany morfologiczne mózgu stwierdzane
u schizofreników (ubytki kory czołowej
i hipokampa, poszerzenie komór, wyraźnie
mniejsza liczba neuronów w warstwach
VI kory przedczołowej, V kory obręczy
i III kory ruchowej), 

• deficyty neuromotoryczne, językowe i po-
znawcze występujące w dzieciństwie, 

• komplikacje w okresie prenatalnym i oko-
łoporodowym (niedotlenienie, głodzenie,
infekcje wirusowe i bakteryjne, zwłaszcza
podczas drugiego trymestru, niska masa
urodzeniowa) stanowiące biologiczne czyn-
niki ryzyka zachorowania,

• anomalie fizyczne dotyczące budowy rąk,
uszu, stóp lub twarzy (wysoko sklepione
podniebienie, fałd nakątny na powiece, po-
chylenie szczeliny oczu, nieprawidłowości
w budowie łuków twarzowych), które czę-
ściej obserwuje się u chorych na schizofre-
nię niż w normalnej populacji (Brixey
i wsp. 1993; Kozlovsky i wsp. 2002).

Najwięcej prac doświadczalnych i klinicz-
nych dotyczących szlaku Wnt wskazuje na za-
burzenia w schizofrenii ekspresji i aktywności
GSK-3, stanowiącej kluczowy jego element.
GSK-3 jest kinazą serynowo/treoninową fosfo-
rylującą liczne czynniki transkrypcyjne, 
enzymy i elementy cytoszkieletu. U ssaków wy-
stępują dwie izoformy GSK-3: α i β kodowane
przez geny zmapowane odpowiednio na chro-
mosomie 19 i 3, o 85-procentowej zgodności
sekwencji aminokwasowej i 98-procentowej ho-
mologii w obrębie domeny katalitycznej (Shaw
i wsp. 1998). Mimo dużego podobieństwa (ale
nie zawsze identycznej funkcji biologicznej)
znacznie więcej prac badawczych jest poświę-
conych udziałowi izoformy β GSK w patoge-
nezie schizofrenii.

Rola GSK-3 nie jest tylko ograniczona
do szlaku Wnt/β-katenina. Enzym ten jest
umiejscowiony na skrzyżowaniu trzech kaskad
wewnątrzkomórkowej transdukcji sygnału: 
szlaku Wnt, sygnalizacji insuliny oraz sygnału
neurotrofinowego. Aktywność konstytutywna
GSK-3 wynika z fosforylacji tyrozyny 
Tyr279/216 (odpowiednio dla izoformy α i β).
Podlega ona dynamicznej regulacji poprzez ki-
nazę Akt, która fosforyluje resztę serynową koń-
ca aminowego białka (Ser21/9), co skutkuje
inhibicją enzymu. Defosforylacja ufosforylowa-
nej GSK-3β (p-GSK-3β) zachodzi z kolei
przy udziale fosfatazy białkowej 1 (PP 1, ang.
protein phosphatase 1). Zahamowanie aktywności
GSK-3β następuje po pobudzeniu ścieżki
PI-3K/Akt (kinazy 3-fosfatydyloinozytolu/Akt,
ang. phosphatidylinositol-3-kinase/Akt) przez neu-
rotrofiny i insulinę (Ding i wsp. 2000). W ścież-
ce Wnt/β-katenina główną rolę w inaktywacji
GSK-3 odgrywa natomiast białko Dvl (ryc. 1.).
Jednak i w tym przypadku Akt może współdzia-
łać z Dvl jako ważny regulator sygnalizacji Wnt.
Jak wykazali Fukumoto i wsp. (2001), uaktyw-
niona Akt może wiązać się do kompleksu aksy-
na-GSK-3β w obecności Dvl, fosforylować
GSK-3β i zwiększać stężenie wolnej β-kateniny.

U ssaków podczas ontogenezy zachodzą istot-
ne zmiany w ekspresji GSK-3, a zaburzenie ak-
tywności enzymu w różnych jej okresach może
mieć istotne znaczenie dla rozwoju schizofrenii.
Stwierdzono, że w mózgu szczura w okresie em-
brionalnym ekspresja GSK-3β pojawia się w 10.
dniu (E10), osiągając najwyższy poziom między
E10 a 10. dniem po urodzeniu (P10). Następ-
nie stopniowo ulega ona obniżeniu i jest najniż-
sza w okresie dorosłości (Leroy i Brion 1999).
We wzrastających neuronach wysoką ekspresję
GSK-3β stwierdzono w perikarionach, proksy-
malnych dendrytach i stożkach wzrostu akso-
nów. Silna ekspresja GSK-3β podczas okresu
pre- i okołonatalnego jest związana z jej dużą
aktywnością enzymatyczną. To z kolei wskazu-
je na nasiloną fosforylację substratów przepro-
wadzaną przez enzym, którymi (oprócz
β-kateniny) są m.in.: neuronalna cząsteczka ad-
hezyjna (N-CAM, ang. neuronal cell adhesion mo-
lecule), białko związane z mikrotubulami
(MAP1B, ang. microtubule associated protein), sy-
napsyna I, neurofilamenty (NFs), c-Jun, NFAT,
CREB, eIFB-ε i białko szoku cieplnego 1
(HSF-1, ang. heat shock factor 1) (Kozlowsky
i wsp. 2002; Gould i wsp. 2007). Także w do-
rosłym mózgu szczura potwierdzono obecność
GSK-3β w neuronach we wszystkich obszarach,
ale nie w astrocytach. Immunoreaktywność en-
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zymu wykryto zarówno w strukturach koro-
wych, jak i podkorowych, móżdżku i pniu móz-
gu. Tak szeroki zakres ekspresji sugeruje, że
w dorosłym mózgu GSK-3β jest zaangażowa-
na w regulacyjne ścieżki sygnalizacyjne wspól-
ne dla wszystkich komórek neuronalnych.

W schizofrenii dochodzi do zmian w lokali-
zacji lub ekspresji różnych elementów ścieżki
sygnałowej Wnt, głównie w obrębie kory móz-
gowej, podkładki i hipokampa (warstwy komó-
rek piramidowych pola CA3 i CA4)
w porównaniu z osobami zdrowymi (De Ferra-
ri i Moon 2006). Mogą być one przyczyną de-
fektów strukturalnych charakterystycznych dla
schizofrenii. Glikoproteiny Wnt odgrywają pod-
stawową rolę w prawidłowym rozwoju central-
nego układu nerwowego przez kontrolę migracji
i różnicowania neuronów oraz przebudowę po-
łączeń synaptycznych (Cotter i wsp. 1998; Ko-
zlovsky i wsp. 2000). Miyaoka i wsp. (1999)
w badaniach post mortem wykazali u pacjentów
schizofrenicznych wzrost liczby neuronów pira-
midowych zawierających Wnt-1 w hipokampie
(CA3 i CA4). Zwiększenie immunoreaktywno-
ści białka Wnt-1 sugeruje zmiany plastyczno-
ści tej struktury w mózgu schizofrenicznym.
W korze mózgowej chorych stwierdzono nato-
miast zahamowanie ekspresji genów odpowie-
dzialnych za syntezę endogennych inhibitorów
przekazu sygnału Wnt, takich jak białko DKK3
(ang. dickkopf-3) i sFRP-2 (ang. soluble Frizzled-
-related protein-2) (Ftouh i wsp. 2005). Skutkiem
jest osłabienie aktywności enzymatycznej GSK-3
prowadzące do akumulacji β-kateniny, która
po połączeniu z czynnikami transkrypcyjnymi
Tcf/Lef, podczas rozwoju neuronalnego pobu-
dza w nieodpowiednim czasie transkrypcję ge-
nów Wnt-zależnych (Kozlovsky i wsp. 2002).

Konsekwencją redukcji aktywności GSK-3 jest
też zmniejszenie fosforylacji N-CAM, odgrywa-
jącej ważną rolę w procesach neurorozwojowych,
tj. wzrost aksonów, stabilizacja synaps i migra-
cja komórek (Mackie i wsp. 1989; Hall i wsp.
2002). Spadek ekspresji N-CAM może zatem sta-
nowić wyjaśnienie zmian orientacji przestrzennej
komórek w hipokampie charakterystycznych dla
schizofrenii (Barbeau i wsp. 1995). GSK-3 fos-
foryluje również białko MAP1B, będące głów-
nym składnikiem cytoszkieletu neuronów
i zaangażowane w wydłużanie aksonów oraz po-
larność komórek neuronalnych. Zdolność
MAP1B do wiązania z mikrotubulami w celu re-
organizacji cytoszkieletu zależy od stanu jego
ufosforylowania, który w wydłużanych aksonach
i stożkach wzrostu podlega regulacji zarówno
przez GSK-3α, jak i GSK-3β (García-Pérez

i wsp. 1999). W schizofrenii obserwowano wzrost
nieufosforylowanej formy tej proteiny w podkład-
ce hipokampa (Cotter i wsp. 1998).

Ostatnie dane pochodzące z badań farmakoge-
netycznych sugerują ponadto związek pomiędzy
polimorfizmem powtórzeń sekwencji (CAA)n
w obrębie intronu 1 genu kodującego GSK-1β
(3q 13.3) a typem schizofrenii. Shaw i wsp. (1998)
stwierdzili częstsze występowanie schizofrenii pa-
ranoidalnej u heterozygot (CAA)(3)/(CAA)(5).

Niedawno Lovestone i wsp. (2007) zapropo-
nowali interesującą koncepcję łączącą neuroro-
zwojową i dopaminową teorię schizofrenii,
według której wczesne osłabienie aktywności
GSK-3 ma konsekwencje neurorozwojowe, któ-
re predysponują do choroby, natomiast wzrost
aktywności GSK-3 w dorosłym mózgu wpływa
(oprócz promowania apoptozy neuronów) na sy-
gnalizację dopaminergiczną, powodując objawy
psychotyczne i dysfunkcje poznawcze. To może
zatem tłumaczyć zmiany w ekspresji mRNA
i białka GSK-3, fosforylacji GSK-3 oraz jej ak-
tywności enzymatycznej stwierdzone w bada-
niach post mortem mózgów chorych na
schizofrenię (Cotter i wsp. 1998; Kozlovsky
i wsp. 2000; Beasley i wsp. 2001). W schizofre-
nii u dorosłych stopniowo osłabieniu ulega pro-
ces fosforylacji reszt serynowych GSK-3β (o ok.
40%), co prowadzi do nasilenia jej aktywności
i zmniejszenia ekspresji β-kateniny. Redukcję
ekspresji β-kateniny w polach CA3 i CA4 hipo-
kampa w schizofrenii stwierdzili m.in. Cotter
i wsp. (1998). Przez domeny powtórzeń DHR
β-katenina wiąże się z receptorem NMDA, któ-
rego C-końcowa domena jest połączona z biał-
kiem zakończeń postsynaptycznych PSD-95.
Progresywne zmniejszenie stężenia β-kateniny
może być zatem przyczyną zaburzeń w transmi-
sji glutaminianergicznej w korze przedczołowej
i hipokampie występujących w schizofrenii, a po-
twierdzonych osłabieniem ekspresji synaptofizy-
ny i GAP 43 jako markerów synaptogenezy
i sproutingu, czyli tworzenia i wzrostu nowych
rozgałęzień aksonów (Eastwood i wsp. 2000;
Lehner i wsp. 2003).

Dostępne są także dane świadczące o związ-
ku dysfunkcji innego elementu szlaku Wnt
– białka Dvl – ze schizofrenią. Zidentyfikowa-
no trzy izoformy Dvl: Dvl-1, -2 i -3, ale do tej
pory nie odkryto, jak różnią się one funkcjonal-
nie (Semenov i Synder 1997). Istotne zaburze-
nia interakcji społecznych i sensomotorycznych
wykryto natomiast u myszy z brakiem genu ko-
dującego białko Dvl-1 (22q.11) (Lijam i wsp.
1997). U ludzi mikrodelecje w obrębie odcinka
q11 chromosomu 22 charakterystyczne dla ze-
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społu Di George’a są związane (w przybliżeniu)
z 30-krotnym wzrostem ryzyka zachorowania
na schizofrenię i często wykrywa się je u pacjen-
tów schizofrenicznych (Bassett i wsp. 2001).

Wyniki ostatnio przeprowadzonych ekspery-
mentów na myszach pozbawionych genu kodu-
jącego transporter dopaminy (model zwierzęcy
schizofrenii) sugerują, że przyczyną wzrostu ak-
tywności GSK-3β obserwowanej u chorych ze
schizofrenią może być deregulacja sygnalizacji
Akt (Bealieu i wsp. 2005). W kilku badaniach
kohortowych wykazano, że haplotyp izoformy
kinazy Akt – Akt1 – jest związany z podatno-
ścią na schizofrenię. Także w badaniach post mor-
tem mózgów schizofreników stwierdzono
zmniejszenie ekspresji i aktywności tego enzy-
mu (Emamian i wsp. 2004). Istotny w omawia-
nym kontekście jest także fakt, że zahamowanie
kinazy Akt następuje na skutek stymulacji 
receptorów dopaminergicznych D2, powodując
w efekcie końcowym nasilenie aktywności 
GSK-3 (Beaulieu i wsp. 2005).

Aktywacja ścieżki kanonicznej Wnt
przez leki antypsychotyczne

Ostatnie dane wskazują, że leki antypsycho-
tyczne poprzez antagonizowanie aktywności do-
paminergicznej i/lub serotoninergicznej mogą
wywierać wpływ na GSK-3 (Roh i wsp. 2007).
Wyniki prac doświadczalnych potwierdzają, że
zarówno typowe, jak i atypowe leki antypsycho-
tyczne nasilają hamującą fosforylację GSK-3
na Ser21/9 oraz zwiększają ekspresję jądrowej
β-kateniny (Kang i wsp. 2004).

Mechanizm prowadzący do korekcji zaburzeń
równowagi pomiędzy kinazami Akt i GSK-3 jest
odmienny dla neuroleptyków typowych i atypo-
wych. Uważa się, że klasyczne neuroleptyki za-
pobiegają głównie redukcjom aktywności Akt
poprzez blokowanie receptorów D2. Neurolep-
tyki atypowe mogą z kolei albo aktywować ki-
nazę Akt, albo też naśladować jej działanie przez
zwiększenie fosforylacji substratów: GSK-3α lub
GSK-3β (Kang i wsp. 2004). Atypowe anty-
psychotyki wyróżnia od leków typowych zredu-
kowana afinicja i mniejsza specyficzność wobec
receptorów D2. Kilka z nich (olanzapinę, rispe-
ridon, kwetiapinę, ziprazidon) charakteryzuje
także wysokie powinowactwo do receptorów se-
rotoninergicznych 5-HT2A.

Wykazano, że typowy neuroleptyk haloperi-
dol oraz neuroleptyki atypowe: risperidon i klo-
zapina, zwiększają ekspresję p-GSK-3β
i β-kateniny w korze przedczołowej oraz białek
Div-3, β-kateniny i p-GSK-3 w neuronach dopa-

minowych w śródmózgowiu brzusznym mózgu
szczura po podaniu przewlekłym (Alimohamad
i wsp. 2005). Raklopryd – antagonista recepto-
rów dopaminergicznych D2 – wykazywał podob-
ny kierunek zmian do obserwowanych po podaniu
neuroleptyków, co potwierdza, iż są one skutkiem
blokady tych receptorów.

Sutton i wsp. (2007) po podaniu haloperido-
lu i klozapiny obserwowali zarówno w warun-
kach in vivo (szczury), jak i in vitro (komórki
PC12 pheochromocytoma i SH-SY5Y neuroblasto-
ma) także większe całkowite stężenie białka Dvl-
-3, kluczowego elementu szlaku Wnt
hamującego GSK-3. Posługując się metodą im-
munoprecypitacji, autorzy wykryli, że Dvl-3 jest
związane z receptorem dopaminowym D2.
Za pomocą podwójnego barwienia fluorescen-
cyjnego potwierdzono, że zmiany w GSK-3 
i β-kateninie występują w tej samej populacji
neuronów i że neurony te wykazują ekspresję
receptorów D2 (Alimohamad i wsp. 2005). To
sugeruje, iż leki antypsychotyczne przez wpływ
na receptory D2 mogą działać na białko Dvl,
inicjując kaskadę zmian obejmujących aksynę,
GSK-3 oraz β-kateninę, co z kolei może osła-
biać objawy psychotyczne u pacjentów schizo-
frenicznych.

Ostre lub przewlekłe podawanie in vivo atypo-
wych neuroleptyków – risperidonu, klozapiny,
kwetiapiny i olanzapiny – powoduje zahamowa-
nie aktywności GSK-3β w różnych strukturach
mózgu (Alimohamad i wsp. 2005; Li i wsp.
2007). Ponadto leki, które wpływają na transmi-
sję serotoninergiczną, tj. selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, inhibitory mo-
noaminooksydazy i trójcykliczne antydepresanty,
wzmacniają hamujący wpływ atypowych neuro-
leptyków na GSK-3β (Li i wsp. 2007).

Co ciekawe, wzrost aktywności GSK-3 wy-
kazano ostatnio w korze przedczołowej ofiar sa-
mobójstwa chorych na depresję. Wydaje się, że
dwa typy receptorów serotoninergicznych mo-
gą odgrywać przeciwstawną rolę w regulacji
GSK-3β: stymulacja receptorów 5-HT2A pro-
wadzi do aktywacji kinazy, podczas gdy stymu-
lacja receptorów 5-HT1A ją hamuje. Efekt
atypowych neuroleptyków i leków serotoniner-
gicznych sugeruje, że Akt i GSK-3 mogą dzia-
łać jak łączniki sygnału dla transmisji
dopaminergicznej i serotoninergicznej i przy-
czyniać się do ich wpływu na te układy neuro-
przekaźnictwa (Li i wsp. 2004). Wobec braku
wystarczających wyników badań behawioral-
nych odnośnie do funkcji GSK-3 w regulacji
działania serotoniny, ta zintegrowana funkcja
pozostaje jednak jedynie hipotezą.

Bożena Gabryel
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