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1. SAZETAK

Uloga kortikalnih interneurona u patogenezi shizofrenije

Matija Vid Prkacin

Shizofrenija je psihijatrijska bolest koja se manifestira raznim simptomima po-
put deluzija, halucinacija i socijalnog udaljavanja. lako je istrazivacki interes oko
shizofrenije velik, te se u zadnjih nekoliko godina javio velik napredak u znanosti i
tehnikama prouCavanja mozga, znanstvenici i dalje nisu uspjeli definirati tocne
mehanizme nastanka shizofrenije. Jedan od potencijalnih mehanizama patogeneze
shizofrenije je disfunkcija kortikalnih interneurona, odnosno disfunkcija sustava
glavnog interneurona kojeg oni lu¢e — gama-aminomaslacne kiseline (GABA-e).
Studije radene na osobama oboljelim od shizofrenije pruzaju razne nalaze koji bi
podupirali hipotezu da disfunkcija kortikalnih interneurona vodi raznim mehanizmima
do razvoja shizofrenije. Naden je smanjen broj sinapsi na tijelima kortikalnih
interneurona (smanjen je input), nadena je manja koli€¢ina enzima koji sintetiziraju
GABA-u kao i njihove kodirajuée mRNA. Takoder su nadene i promijenjene koli¢ine
GABA receptora u sinapsama koje kortikalni interneuroni ¢ine (smanjen im je output).
Slikovne metode prikaza mozga takoder ukazuju na odredene abnormalnosti Sto se
tice morfologije, ali i funkcije odredenih mozdanih regija kod osoba oboljelih od
shizofrenije. Takva saznanja bi jednog dana mogla imati klinicki zna¢aj u smislu
detekcije patoloski promijenjenih regija mozga koje bi trebale biti mjesto ciljane

terapije.

Klju€ne rijeci: interneuron, shizofrenija, GABA



2. SUMMARY

Role of cortical interneurons in pathogenesis of schizophrenia

Matija Vid Prkacin

Schizophrenia is a psychiatric disease that manifests with various symptoms,
such as delusions, hallucinations and social withdrawal. Although research interest in
schizophrenia is high, scientists are still unable to define exact mechanisms that lead
to the development of the disease, in spite of breakthroughs in scientific methods. One
of the potential pathogenetic mechanisms involves dysfunction of cortical inter-
neurons, more precisely dysfunction of their main neurotransmitter — gamma-
aminobutyric acid (GABA). Studies performed on patients suffering from schizophrenia
offer some evidence that support the hypothesis that dysfunction of cortical
interneurons leads to development of schizophrenia through various mechanisms.
Decreased number of synapses on the membrane of cortical interneurons was found
(lower input), followed with the decreased number of enzymes that lead to the GABA
production as well as their encoding mRNA. Moreover, a decrease in GABA receptor
density was found in synapses involving cortical interneurons (decreased output).
Imaging methods also provide findings of abnormalities in both morphology and
function of several regions of the brain in patients suffering schizophrenia. Such
findings could potentially have therapeutic value in the future in means of highlighting

pathological regions of the brain that should be a therapeutic target.

Key words: interneuron, schizophrenia, GABA



3. UvOD

Ljudski je mozak jedan od objekata prouCavanja u humanoj biologiji koji najviSe
zapanjuje. Njegovo histoloSko ustrojstvo, mikro i makromorfologija, kao i funkcionalno
ustrojstvo zaista fasciniraju bilo kojeg u€enika, studenta ili istrazivac¢a koji ga proucava.
Neke su funkcije mozga toliko kompleksne da ih ni dan danas, nakon i viSe desetlje¢a
istraZzivanja, ne mozemo u potpunosti razumjeti. Kako znanost napreduje te nalazimo
nove nacine istraZivanja mozga i sto viSe ulazimo u dubinu s razumijevanjem njegove
funkcije, to viSe nailazimo na nove fenomene u njegovom funkcioniranju koji nam nisu
jasni. Tako zapravo sve vise shva¢amo koliko toga ni ne znamo o njegovoj normalnoj
funkciji, kao ni 0 njegovoj patologiji koju vidamo u psihijatrijskim i neurolo$kim klini¢kim

entitetima.

Poremecaji u radu mozga mogu nastati uslijed ispada funkcije bilo koje od njegovih
sastavnica. Vecina neurolo$kih i psihijatrijskih poremecaja, poput shizofrenije, autizma
i epilepsije, koji uklju€uju patologiju kore velikog mozga imaju u svojoj podlozi odredenu
razinu dezorganizacije GABA-ergiCke mreze, moguce radi razvojnih poremecaja
nastalih tijekom prenatalnog razdoblja. No, unato€ viSe od stolje¢a istrazivanja, ne
mozemo sa sigurnosc¢u reci sto tocno uzrokuje shizofreniju. Vecina teorija se bazira ili
na viSku ili na nedostatku odredenih neurotransmitera, a u ovom diplomskom radu
pruzit ¢e se pregled uloge GABA-ergicke sinaptiCke mreze, a posebice kortikalnih

interneurona, u razvoju shizofrenije.



4. SHIZOFRENIJA

Shizofrenija obuhvac¢a skupinu psihijatrijskih poremecaja koja pogada oko 1%
populacije te od nje godiSnje oboli 1:10 000 osoba (1). Svim tim poremecajima
zajednicka je disfunkcija kognitivnih, emocionalnih te bihevioralnih funkcija (2). Zbog
naravi bolesti, shizofrenija se Cesto opisuje kao rascjep (gré. skhizein) duse, odnosno
razuma (grc. phrén). Taj rascjep zapravo oznacava ideoafektivnu disocijaciju, odnosno
stanje u kojem su misli i osjecaji neuskladeni. lako oboljeli od shizofrenije moze
zadrzati relativno normalno funkcioniranje, nije uskladen s okolinom i vanjskim
svijetom oko sebe; odnosno zZivi u hekom svom izoliranom i sumanutom svijetu (2).
Tocna definicija shizofrenije, kao i kriteriji za postavljanje dijagnoze, u nekoliko su se
navrata mijenjali kako su izlazile novije verzije Medunarodne klasifikacije bolesti (ICD,
odnosno hrvatska kratica MKB) i Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM) (3). Posljednjih desetlje¢a klinicka slika shizofrenije se za potrebe klini¢kih
istrazivanja homogenizirala u 2 kategorije simptoma - shizofrenija s pretezno
pozitivnim i shizofrenija s pretezno negativnim simptomima (4). Tu se joS$, dakako, ne
smiju zanemariti i ¢esto prisutni kognitivni simptomi. Pozitivni simptomi su simptomi
koji su ,dodani“ ili predstavljaju distorziju normalnom funkcioniranju. Ukljucuju
halucinacije, sumanutosti, poremecaje misljenja te poremecaje govora (4). Negativni
simptomi oznacavaju gubitak u odnosu na normalno funkcioniranje. Ukljuuju apatiju,
abuliju, avoliciju, anhedoniju, autizam te afektivhu nivelaciju (4). Kognitivni simptomi
su simptomi koji utje€u na percepciju, snalazenje oboljelog u drustvenoj okolini te na
radnu sposobnost. UkljuCuju poremecaje radne memorije, poremecaje obrade

senzornih signala iz osjetila te poremecaje visih kognitivnih funkcija (4).



4.1 Dijagnoza shizofrenije

Pri postavljanju dijagnoze F20 prema MKB-10, u koju spadaju shizofrenije i srodni
poremecaji, nuzno je voditi se ondje navedenim jasno definiranim dijagnostic¢kim
kriterijima, koji izmedu ostalog omogucuju da se taj klinicki entitet razlu€i od drugih mu
srodnih entiteta, poput organskih psihoza, shizoafektivnih stanja te drugih srodnih

psihoti¢nih stanja (5).

MKB-10 svrstava razne simptome shizofrenije u sljedece skupine:

Simptomi 1. skupine ukljuCuju: nametanje ili oduzimanje misli, jeku ili emitiranje misli;
sumanutosti kontrole, utjecaja ili pasivnosti koje se odnose na sumanute percepcije,
specificne misli, akcije ili senzacije, tijelo ili pokrete; halucinatorne glasove koji
komentiraju ponasanje oboljele osobe, medusobno razgovaraju o oboljeloj osobi ili
ostale oblike halucinatornih glasova iz nekog dijela tijela; trajne bizarne sumanutosti
koje su nemoguce ili nesukladne kulturi oboljele osobe i intelektualnoj razini, poput
nemoguceg identiteta (politickog, znanstvenog, religioznog), nadljudske sposobnosti i

modi, i tako dalje.

Simptomi 2. skupine ukljuCuju: perzistentne halucinacije bilo kojeg modaliteta kad
bivaju pracene prolaznim sumanutostima bez emocionalnog sadrzaja, perzistentne
precijenjene ideje, odnosno prisutnost halucinacija tijekom duljeg vremena (tjednima,
mjesecima); disocirano miSljenje, neologizme, dezorganizirani govor Kkoji je
istovremeno irelevantan; katatono ponaSanje (koje oznaCava izrazitu ukocenost ili
uzbudenost); negativhe simptome (apatiju, alogiju, afektivhu nivelaciju, socijalnu
izolaciju); znatne i trajne promjene ponasanja (gubitak interesa, besciljnost, socijalno

udaljavanje, skretanje vlastite paznje na sebe).



Da bi se prema MKB-10 postavila dijagnoza shizofrenije, nuzno je da je barem jedan
simptom iz prve skupine prisutan minimalno mjesec dana, odnosno da su barem dva

simptoma iz druge skupine prisutni minimalno mjesec dana (4).

4.2 Etiologija shizofrenije

Etiologija shizofrenije, kao i njezina patogeneza, ostaje do dan danas prilicno
nerazjasnjena. lako je opcCeprihvaceno misljenje da shizofrenija nastaje interakcijom
gena i okolisnih ¢imbenika, to€ni mehanizmi koje ti Cimbenici poti¢u nisu u potpunosti
razjasnjeni. Predlozeno je nekoliko hipoteza koje bi objasnile mehanizme koji dovode

do bolesti, gdje vecina od tih hipoteza nije medusobno iskljuciva.

4.2.1. Neurorazvojni model

Kao i vec€ina drugih psihi¢kih bolesti, shizofrenija svoje uzroke nalazi i u genskim i u
okoliSnim cCimbenicima. Jedan od dokaza za genski utjecaj shizofrenije je
epidemiolodka studija koja je usporedivala pojavnost shizofrenije u pojedinim
obiteljima, te u populaciji opcenito (Slika 1) (6). Dvije studije provedene na
jednojajéanim blizancima (Ciji je genom teoretski identiCan) i na usvojenoj djeci
potvrduju da je jedan od razloga te pojavnosti upravo utjecaj gena, a ne samo okolidnih
Cimbenika. Rezultati obiju studija govore u prilog genetiCkoj predispoziciji za
shizofreniju — jednojajcani blizanac Ciji je brat/sestra blizanac obolio od shizofrenije ima
i sam daleko veci rizik za obolijevanje u odnosu na rizik op¢e populacije. Rizik da taj
dosad neoboljeli brat/sestra blizanac takoder oboli od shizofrenije (engl.

,concordance®) iznosi 45-48%. Takoder, usvojena djeca Ciji su bioloski srodnici oboljeli

od shizofrenije imala su veci rizik za pojavu bolesti od usvojene djece u Cijim bioloSkim

4



obiteljima nije bilo bolesti (6). ProuCavajucCi pojavnost shizofrenije u pojedinim
obiteljima moze se zakljuciti kako se shizofrenija nasljeduje poligenski — nema jednog

specificnog alela Cija bi mutacija automatski dovela do oboljenja (7).

Genes Relationship to
shared schizophrenic individual
None (general ] s
156
ulation
12.5% e )
(third-degree First cousin ] 2%
relatives)
Uncle/Aunt j 2%
25% Nephew/Niece |4%
(second-degree 4
relatives) Grandchild | 59¢
Half sibling |5%

[ Parent
50% Sibling
[first-degree 4
relatives) Child

L Dizygotic twin
100% Monozygotic twin 48%

J
0 10 20 30 40 50
Lifetime risk of developing schizophrenia (%)

Slika 1 — uCestalost shizofrenije kod blizih i daljnjih rodaka oboljelih od shizofrenije, te
rizik opce populacije (genes shared = postotak identi¢nih alela u genomu; relationhip
to schizophrenic individual = obiteljska veza s oboljelim od shizofrenije; first-,second,
third-degree relatives = srodnici prvog, drugog, treéeg stupnja; monozygotic twin =
jednojajCani blizanac; dizygotic twin = dvojajCani blizanac; child = dijete; sibling = brat
ili sestra; parent = roditelj; half-sibling = polubrat ili polusestra; grandchild = unuce;
nephew/niece = necak/nec¢akinja; uncle/aunt = (ujak ili stric)/teta; first cousin = prvi
rodak; none (general population) = srodnosti nema (rizik opée populacije). Prema:
Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM. Principles of Neural Science. 4. izd. New York:
McGraw-Hill, 2000. slika 60-3, The lifetime risk for schizophrenia is correlated with

genetic relatedness to a person with schizophrenia, str 1001.



Utjecaj okolisnih Cimbenika na razvoj bolesti takoder nije zanemariv. Sama Cinjenica
da se bolest ne javlja uvijek kod oba jednojaj¢ana blizanca (,concordance® ne iznosi
100%) upucuje na to da i okolidni Cimbenici utjeCu na pojavu shizofrenije (7). Najcesce
spominjani okolisni €imbenici koji pridonose razvoju bolesti ukljuCuju perinatalnu
infekciju, perinatalne traume, infekcije u dojenackom razdoblju i druge. Interakcija gena
i tih negenskih noksi dovela je do prijedloga ,modela dvaju udaraca“ koji dovode do
razvoja shizofrenije. lako je ovaj model predlozio glavne uzroke shizofrenije, nije

ponudio odgovor kako te nokse dovode do simptoma shizofrenije (6).

Neurorazvojni model shizofrenije, inicijalno predlozen tijekom 1980-ih, zastupa ideju
da se patoloSka zbivanja u mozgu dogadaju mnogo prije pojave samih simptoma.
Temelj ovog modela su kohortne epidemioloSke studije koje su pokazale korelaciju
izmedu perinatalnih zbivanja (infekcije u trudnodéi, placentarna insuficijencija) i
pojavijivanja shizofrenije kasnije u zivotu (8). Od 1980-ih do danas doslo je do
nekolicine preinaka oko to¢nog vremena djelovanja Stetnog agensa na mozak
(prenatalno, perinatalno, u djetinjstvu, u doba adolescencije), frekvencije djelovanja
Stetnog agensa (jedan udarac, model dva udarca, model vise udaraca, stohasticki
kontinuum) te prirode samog Stetnog agensa (7). Unato€ tome, glavna ideja modela je
zadrzana, te dokazana moguc¢om raznim animalnim studijama. Na slici su prikazane
moguce djeluju¢e nokse u odredenim razdobljima razvoja mozga, kao i specificni
procesi razvoja koji se zbivaju u tim razdobljima (Slika 2). Ove su nokse dovedene u
vezu s nastankom shizofrenije raznim epidemioloskim studijama. Vrijedi zapaziti da
odredene nokse mogu djelovati i desetljeCima prije pojave prvih simptoma shizofrenije.
lako jo$ nije jasna kriticna doza odredene nokse, potrebno vrijeme djelovanja te nacin
na koji viSe noksi simultano interferira u razvoju shizofrenije, nesumnijivo jest da te

nokse dovode do poremecdaja razvoja mozga djelujuéi na procese migracije i



maturacije neurona u kriti€nim regijama mozga (globus pallidus, prefrontalna kora,

kora medijalnog dijela temporalnog reznja) (8).

Interferirajudi okolizni éimbenici
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T T
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Slika 2 — prikaz raznih okoliSnih ¢imbenika koji udruzeni s genetskom predispozicijom
mogu negativno djelovati na jedan ili nekoliko procesa prikazanih krivuljama. X-os
predoCava zivotnu dob (najprije gestacijsku, a potom dob nakon rodenja u godinama),
dok Y-os predocava u kolikoj mjeri (od maksimalne) se odredeni proces odvija. Slika
modificirana prema: Genetic insights into the neurodevelopmental origins of

schizophrenia; Rebecca Birnbaum, Daniel R. Weinberger; 2017.



4.2.2 Strukturalne i funkcijske promjene mozga u shizofreniji

Vecina rezultata istrazivanja dobivenih primjenom tehnika vizualizacije mozga (koje
ukljuCuju kompjutoriziranu tomografiju (CT) te magnetsku rezonanciju (MR)) te tehnika
kojima mozZemo pratiti mozdanu funkciju (metode poput pozitronske emisijske
tomografije (PET) i kompjutorizirane tomografije emisijom pojedinacnog fotona
(SPECT)), kao i rezultati postmortalnih istraZivanja na oboljelima od shizofrenije,
govore u prilog ve¢ spomenutoj neurorazvojnoj hipotezi nastanka shizofrenije. Vecina
nalaza CT-a mozga osoba oboljelih od shizofrenije pokazuje povecanje ventrikularnog
sustava (specificno lateralnih i tre¢e mozdane komore), kao i atrofiju mozdane kore.
Temeljem tih nalaza, neki su autori podijelili osobe oboljele od shizofrenije u dvije
skupine — na skupinu u kojoj se nalaze spomenute morfoloSke promjene, u klini¢koj
slici prevladavaju negativni simptomi, a bolesnici slabije reagiraju na farmakoterapiju;
te na skupinu gdje se ne nalaze CT—anomalije mozga, u klini¢koj slici prevladavaju

pozitivni simptomi, a osobe dobro reagiraju na farmakoterapiju (9-11).

Neke metabolicke studije istrazivale su regionalni protok krvi u odredenim dijelovima
mozga, pri ¢emu su dobiveni razli€iti rezultati koji upucuju na mogucéu disfunkciju
frontalnog reznja u osoba oboljelih od shizofrenije. Istrazivanja koja su se sluzila PET-
om kao metodom prikazala su smanjeni metabolizam u frontalnom i parijetalnom
reznju mozga, kao i razmjerno povecani metabolizam u straznjim regijama mozga (9-

11).

NajucCestalije strukturalne promjene nadene u mozgu osoba oboljelih od shizofrenije,
uz ve¢ spomenuto povecanje ventrikulskog sustava, uklju€uju proSirenje sulkusa,
smanjenje cerebralnog i intrakranijalnog volumena te smanjenje pojedinih regija
mozga poput hipokampusa, temporalnog i frontalnog reznja. Nalaz ventrikularnog

povecéanja vjerojatno je najutemeljeniji nalaz u biologijskoj psihijatriji, a potvrden je u
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oko 80% ucinjenih studija. Tehnike funkcionalnog prikazivanja mozga mogu izmjeriti
nekoliko pokazatelja Ziv€ane aktivnosti, kao Sto su regionalni cerebralni protok krvi
(rCPK), regionalni metabolizam glukoze, koristenje kisika te neurokemijski
metabolizam. Istrazivanja na osobama oboljelim od shizofrenije pokazala su smanjen
rCPK u prefrontalnom korteksu, stanje koje se opisuje i kao prefrontalna disfunkcija.
No, prefrontalna se disfunkcija katkada ne ocituje sve dok se ne povec¢a metaboliCka
potreba mozga, odnosno razina aktivnosti u toj regiji. Dokaz koji potkrepljuje hipotezu
prefrontalne disfunkcije u osoba oboljelih od shizofrenije pruzaju neuropsihologijska
ispitivanja. UoCeno je da oboljele osobe koje imaju leziju u frontalnom reZnju mozga s
teSko¢om izvode neuropsihologijske testove u kojima nalazimo porast aktivnosti
frontalnog reznja, kao $to su Wisconsin Card Sorting test (koji ispituje fleksibilnosti u
rieSavanju problema) te Tower of London test (koji ispituje strategije planiranja). Nalazi
funkcionalnih studija u€injenih tijekom izvodenja ovih testova koreliraju sa stupnjem

smanjenja aktivacije frontalnog korteksa (9-11).

4.2.3 Neurobiokemijske hipoteze o nastanku shizofrenije

Mozak je organ Cije se funkcioniranje bazira na sinaptic¢koj aktivnosti Ciji su medijatori
razni neurotransmiteri. Poremecaj bilo kojeg neurotransmiterskog sustava moze
dovesti do raznih poremecaja mozdane aktivnosti. Za poremecaje koji se javljaju u
shizofreniji detektirano je nekoliko raznih neurotransmiterskih sustava ciji bi ispadi

mogli voditi do pojave shizofrenije.

Dopaminska hipoteza shizofrenije tumaci kako poremecaji u neurotransmisiji
dopamina (DA) mogu dovesti do razvoja bolesti. Jedan od argumenata te hipoteze jest

Cinjenica da dopaminski agonisti poput levodope ili amfetamina mogu izazvati



paranoidnu psihozu. Takoder, prve generacije antipsihotika, koje djeluju uglavhom na
pozitivhe simptome bolesti, svoje u€inke ostvaruju blokadom dopaminskih receptora.
Smatra se kako se pozitivni simptomi shizofrenije javljaju uslijed hiperfunkcije
dopaminskog sustava u mezolimbickim strukturama, a negativni uslijed hipofunkcije

dopaminskog sustava, i to prvenstveno u frontalnom korteksu (9,11).

Serotoninska (5-HT) hipoteza shizofrenije bazira se na ucinku koji ima jedan od
agonista serotoninskih 5-HT2a i 5-HT2c receptora, a to je dietilamid lizergic¢ne kiseline,
odnosno LSD. Naime, njegova stimulacija 5-HT2a i/ili 5-HT2c receptora ima
halucinogen ucinak nalik na pozitivne simptome shizofrenije. Upravo se 5-HT:
receptori smatraju najbitnijima za patogenezu shizofrenije. Za te se receptore vjeruje
da moduliraju aktivhost dopaminskog sustava te da igraju vaznu ulogu u funkciji
ponasanja. Tu teoriju podupire i Cinjenica da antipsihotici 2. generacije (atipicni
antipsihotici), koji dobro djeluju na negativhe simptome shizofrenije (za razliku od
tipicnih), svoje ucinke ostvaruju blokadom serotoninskih i dopaminskih receptora, s

naglaskom da je njihov afinitet puno veci za 5-HT receptore (9,11).

NoradrenergiCka hipoteza razvoja shizofrenije temelji se na nalazima koji ukazuju na
mogucu vezu izmedu hipofunkcije noradrenergi¢ke neurotransmisije u sustavu
nagradivanja te simptoma poput anhedonije. Neka istrazivanja takoder ukazuju na
mogucu hiperfunkciju noradrenergiCkog sustava. Ta istrazivanja su ukazala na
povecanu koli¢inu MHPG-a (jedan od metabolita noradrenalina) u postmortalno uzetim

uzorcima od osoba koje su bolovale od shizofrenije (9,11).

Hipoteza da poremecaji u sustavu ekscitacijskih aminokiselina (prvenstveno aspartata
i glutamata) dovode do shizofrenije temelji se na zapazanjima da antagonizam jednog
od njihovih receptora izaziva simptome sli¢ne shizofreniji. Radi se o NMDA (n-metil-D-

aspartat) receptoru, a tvar koja ga antagonizira je fenciklidin (PCP). PCP psihoza se
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manifestira poremecajima miSljenja, halucinacijama, kognitivnim deficitom te
negativnim simptomima. Ujedno se javlja i smanjen metabolizam u frontalnom
korteksu pri akutnoj intoksikaciji PCP-om, Sto nalikuje nalazu hipofrontalnosti u

shizofreniji (9,11).

GABA (gama-aminomaslacna kiselina) kao dominantni inhibicijski neurotransmiter
takoder moze svojom disfunkcijom voditi do nastanka shizofrenije. Smanjena aktivnost
GABA sustava moze dovesti do disinhibicije GABA-om reguliranih neurona, odnosno

pojacati aktivnost dopaminergickih i drugih neurona (9,11).
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5. FUNKCIONALNO USTROJSTVO NEURONA U SREDISNJEM ZIVCANOM

SUSTAVU

Ziv&ani sustav ne ¢&ini nasumiéna skupina neurona i njihovih sinapsi, ve¢ je to vrlo

skladan sustav jasnog ustrojstva i reguliran na viSe razina.

Neuralne mreze nastaju kao posljedica slozene interakcije izmedu genskih i okoliSnih
Cimbenika Cija interakcija regulira proliferaciju, migraciju i diferencijaciju neurona te
stvaranje i eliminaciju sinapsi tijekom prenatalnog i postnatalnog razvoja. Okolisne
nokse, poput hipoksije, infekcija te ostalih Stetnih Cimbenika, mogu utjecati na
normalno formiranje kortikalnih krugova i mreza te rezultirati razlicitim morfoloSkim

promjenama koje bi vodile do neuropsihijatrijske patologije.

Neurone kore velikog mozga mozemo podijeliti u dvie osnovne skupine —
glutamatergiCke ekscitacijske te GABA-ergiCke inhibicijske neurone (12).
GlutamatergiCke ekscitacijske neurone se najéesce jos naziva i piramidnim neuronima
zbog piramidnog oblika njihove some na presjecima mozga. S druge strane, za GABA-

ergiCke kortikalne neurone uvrijezio se termin interneuroni.

5.1 Piramidni neuroni

Piramidni neuroni ¢ine priblizno 70% svih kortikalnih neurona. Smjesteni su poglavito
u slojevimal ll, lll te V mozdane kore (13). Dendriti piramidnih neurona na svojoj povrsini
sadrze mnostvo dendritiCkih trnova. Akson piramidnih neurona usmjeren je prema
bijeloj tvari te se projicira ili u druga podru¢ja mozdanog korteksa (kortiko-kortikalne

projekcije) ili u druge strukture ziv€anog sustava, poput mozdanog debla, malog
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mozga ili kraljeznicke mozdine (kortiko-subkortikalne projekcije). Dosad navedena
neurotransmiterska svojstva (luCe glutamat koji vodi do ekscitacije drugih neurona),
prisutnost dendritiCkih trnova te daleke projekcije njihovih aksona spadaju u glavna

obiljezja ove populacije neurona (12).

5.2 Interneuroni

Interneuroni €ine 15-30% svih kortikalnih neurona te se smjesteni u svim slojevima
kore velikog mozga. Uz glavni neurotransmiter GABA-u oni jo$ sintetiziraju i razne
neuropeptide kao i proteine koji vezu kalcij (13). Kako je uglavnom rije€ o inhibicijskim
neuronima, u njemackoj neuroanatomskoj literaturi naziva ih se ,stanice-sklopke®
(njem. Schaltzellen). Kratki akson interneurona grana se u izravnoj okolini neurona te

oni sudjeluju u funkcioniranju lokalnih neuronskih krugova (14).

lako ¢ine samo maniji dio ukupnog broja neurona, uspostavljaju¢i sinapse s razli€itim
dijelovima tijela i dendrita projekcijskih neurona kao i drugih interneurona, imaju klju¢nu
ulogu u regulaciji aktivnosti lokalnih neuralnih krugova te vecih neuralnih mreza

(15,16).

5.2.1 Razvoj i migracija interneurona

U tijeku ranog fetalnog razdoblja u majmuna i ovjeka vecina GABA-ergiCkih neurona
migrira od mjesta svog nastanka tangencijalno prema svojoj konacnoj destinaciji
prateci urastaju¢e aksone te tvoredi sljedove nakupljenih migriraju¢ih neurona. Kako
nalazimo razne skupine kortikalnih interneurona, nalazimo i razli€ita razvojna porijekla

istih te ujedno i razliCite migratorne puteve koje koriste do svog odredisSta. S obzirom
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da se u mozgu majmuna i ¢ovjeka produljeno stvaraju GABA interneuroni, migracija
tih neurona predstavlja iznimno osjetljiv i sloZzen dogadaj. Taj dogadaj upravo
predstavlja i proces na koji mogu djelovati razne patogene nokse i poremecajem

dovesti do neuroloskih i psihijatrijskih bolesti, poput epilepsije i shizofrenije (17).

5.2.2 Vrste interneurona

Interneuroni Cine izrazito heterogenu skupinu neurona te se klasificiraju na razne

podtipove u odnosu na njihovu elektrofiziologiju, morfologiju i biokemijska svojstva.

Najprihvatljivija klasifikacija je ona koja dijeli interneurone na podtipove s obzirom na
ekspresiju specificnih genskih produkata. Tako razlikujemo interneurone Kkoji
produciraju proteine koji vezu kalcij poput parvalbumina (PV), kalretinina (CR) te
kalbindina (CB). Takoder neki interneuroni proizvode specificne neuropeptide poput
somatostatina (SST), kolecistokinina (CCK) te vazoaktivnog intestinalnog polipeptida

(VIP) (18,19).

Studije su takoder pokazale da se interneuroni ne razlikuju samo po ekspresiji
specificnih proteina, ve¢ i po morfoloskim znaCajkama te mjestima gdje tvore sinapse
s drugim neuronima. Piramidni neuroni imaju veliku koli€inu sinapsi na svojim raznim
dijelovima — na somi, dendritima, dendritickim trnovima, inicijalnom segmentu aksona.
Zanimljivo je zapaziti kako je velika koli¢ina tih sinapsi GABA-ergitka te da specifi¢ni
podtipovi interneurona tvore sinapse na uvijek istim specifi¢nim dijelovima membrane
piramidnog neurona. Tako aksosomatske sinapse formiraju parvalbuminski i
kolecistokininski interneuroni. Njihove sinapse s tijelom piramidne stanice nalikuju na
koSare, te se stoga ovi interneuroni nazivaju parvalbuminski, odnosno kolecistokininski

koSarasti (basket) interneuroni. Za razliku od njih, interneuroni Cije projekcije i sinapse
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nalikuju na svijeCe (stoga se takav interneuron i naziva svijeCastim, chandelier)
formiraju primarno aksoaksonske sinapse, odnosno formiraju sinapse s inicijalnim
segmentom aksona piramidnog neurona. Konacno, interneuroni koji Cine
aksodendriticke sinapse nazivaju se stanice ,dvostrukog buketa“ (double bouquet) te
stanice ,aksonskog Cuperka“ (axon tuft). Zanimljivo je takoder zapaziti da stanice
»=dvostrukog buketa“ formiraju sinapse i s drugim podtipovima interneurona te bi te

sinapse zapravo mogle biti disinhibicijske naravi (18,20).

Opisane razlike u projekcijama razli€itih podtipova interneurona snazno podupiru tezu
da svaki podtip interneurona na razli€it nacin doprinosi i fizioloskim i patoloSkim

zbivanjima u mozgu (20).

5.2.3 Gama-aminomaslac¢na kiselina

Gama-aminomaslacna kiselina (GABA) je jedan od naj¢eséih inhibitornih
neurotransmitera. Sinteza GABA-e se odvija dekarboksilacijom glutamata pomocu
enzima dekarboksilaza glutaminske kiseline (nadalje zvana GAD, prema engleskom
.glutamic acid decarboxylase®). Postoje 2 izotipa tog enzima koji su razliCite
molekularne tezine — 65kDa tezak izotip GAD65 i 67kDa tezak izotip GAD67. Svaki od
tih izotipova vezan je uz drugi aspekt fiziologije GABA-e. Uloga GADG65 jest brza
sinteza GABAe tijekom razdoblja velike sinapti¢ke aktivnosti. Taj izoenzim nalazimo u
zavrSecima aksona i membranama sinaptickih mjehuri¢a te je vezan uz skladiStenje
GABA-e u sinapticke mjehuri¢e te vezikularno otpustanje GABA-e. GAD67 zaduzen je
za bazalnu sintezu GABA-e te vrSi izmedu 80 i 90% ukupne sinteze. Lociran je u

citosolu neurona te je vezan uz nevezikularno otpustanje GABA-e (21).

15



Nakon sinteze na presinaptiCkom elementu GABA se pohranjuje u sinapticke
mjehurice (vezikule) preko vezikularnog transportera za GABA-u (VGAT). Dolaskom
akcijskog potencijala do presinaptickog elementa te ulaskom iona Ca?* dogada se
fuzija sinaptickih mjehuri¢a s presinaptickom membranom te se GABA otpusta u
sinapsu vezikularnim otpustanjem. U slu€aju iznimno snazne depolarizacije ili
poremecene ionske homeostaze, specificni GABA membranski transportni proteini
(GAT) mogu promijeniti smjer svog djelovanja te izbacivati GABA-u u sinapticku

pukotinu nevezikularnim mehanizmom (21).

Nakon otpustanja u sinapti¢ku pukotinu GABA svoje u€inke postize vezanjem za svoje
receptore — GABAA receptore i GABAs receptore. Ovdje su detaljno opisani GABAA
receptori buduci da GABA upravo preko njih vrsi vecinu svojih fizioloSkih funkcija. Taj
podtip receptora je Cl- ionski kanal aktiviran ligandom koji ima pentamernu strukturu
(Cini ga 5 podjedinica). RazliCite obitelji gena kodiraju razliCite podjedinice tog
receptora (a, B, v, 0, €, 1 te 8 podjedinicu). Neke od tih podjedinica imaju nekoliko
izoformi, na primjer a podjedinica ima izoforme a1, a2, a3, a4, a5 i a6. Naj¢eSce
strukturu receptora Cine dvije a podjedinice (najcesc¢e a1l i a2), dvije B podjedinice te

preostala podjedinica koja je najéesce y ili & (21).

GABAA receptori koji sadrze a1 podjedinicu zaduzeni su za brz pad potencijala,
odnosno hiperpolarizaciju (brzi IPSP). Receptori s tom podjedinicom dominiraju u
sinapsama s parvalbuminskim koSarastim interneuronima. Za razliku od a1-vezane
neurotransmisije, GABAA receptori koji sadrze a2 podjedinicu zaduzZeni su za sporiji
pad membranskog potencijala (spori IPSP). Takve sinapse su vec¢inom izmedu

svijec¢astih (chandelier) interneurona i piramidnih neurona (19).

Sinapti¢ka aktivnost GABA-e prekida se nakon ponovnog unosa molekule u neurone

ili gliju preko transportnih proteina. U ljudi nalazimo 4 vrste transportnih proteina, GAT-
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1, GAT-2, GAT-3 te betainski GABA transporter (BGT-1). GAT-1 je naSiroko prisutan
u mozgu, prije svega na presinaptickoj membrani GABA-ergickih neurona. Taj
transporter zaduZen je za vecinu ponovnog unosa GABA-e. GAT-3 je zaduzZen za unos
GABA-e u lokalne astrocite, dok GAT-2 i BGT-1 igraju malu ulogu u GABA-ergickoj

transmisiji (21).

Nakon ponovnog unosa u neuron, GABA moze biti ponovno pohranjena u sinapticki
mjehuri¢ ili se razgraduje enzimom GABA-transaminaza. Kao produkt nastaje sukcinat
semialdehid koji se oksidira u sukcinat i ulazi u ciklus limunske kiseline gdje se kasnije
konvertira u glutamat. Kasnija konverzija glutamata u GABA-u preko GADG65 ili GAD67

zatvara ciklus GABA-e. Slika 3 pokazuje metabolizam GABA-e (21).
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Slika 3 — metabolizam GABA-e. Nakon sinteze na presinaptickom zavrSetku neurona,
GABA se pohranjuje u sinaptiCkim mjehuri¢ima preko transportera na vezikularnoj
membrani (VGAT). Nakon ispustanja u sinaptiCku pukotinu GABA se veZze za GABAa
receptore te tako ostvaruje svoje ucinke. SinaptiCka aktivnost GABA-e se prekida
ponovnim unosom GABA-e u neuron preko transportnog proteina GAT-1, odnosno u
astrocit preko GAT-3. Nakon ponovnog unosa GABA se ili ponovno pohranjuje u
sinapticke mjehurice ili se metabolizira u sukcinat, koji ulazi u ciklus limunske kiseline
te se metabolizira u glutamat, direktni prekursor GABA-e. Slika modificirana prema:
de Jonge JC, Vinkers CH, Hulshoff Pol HE, Marsman A. GABAergic mechanisms in
schizophrenia: Linking postmortem and In vivo studies. Front Psychiatry.

2017;8(AUG):118.
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5.3 Postsinapticki potencijali— EPSP i IPSP

Posljedica kretanja iona kroz otvorene ionske kanale je pojava ionske struje $to (ovisno
0 naravi i smjeru kretanja iona) depolarizira ili hiperpolarizira stanicnu membranu. | u
srediSnjem i u perifernom zZiv€anom sustavu, vecina postsinaptickih potencijala nastaje

zbog povecanja ionske vodljivosti postsinapticCke membrane.

Nastanak ekscitacijskog postsinaptickog potencijala (EPSP) posljedica je otvaranja
kationskih receptora-kanala. Time se povecava vodljivost membrane za odredene
katione. Tijekom akcijskog potencijala, Na* i K* kreCu se kroz razli€ite naponske kanale
u razli¢ito vrijeme. Najprije dolazi do otvaranja naponskih Na*-kanala ¢ime membrana
nakratko povecCava propusnost za natrij, a to dovodi do depolarizacije. Potom se
otvaraju naponski K*-kanali, odnosno povecéava se propusnost membrane za kalij Sto

dovodi do repolarizacije (14).

Inhibicijski neurotransmiteri (npr. GABA i glicin) hiperpolariziraju postsinapticke
membrane vecine centralnih neurona tako Sto otvaraju Cl- kanale koji su integralni dio
odgovarajucih ionotropnih receptora. Tako nastaju hiperpolarizirajuci inhibicijski
postsinapticki potencijali (IPSP). No, aktivacija inhibicijskih ionotropnih receptora ima
jos jednu znacajnu ulogu: smanjivanje EPSP-a izazvanih aktivacijom ekscitacijskih
postsinaptickih receptora. Valja reéi da se u nekim sluajevima inhibicijski u€inak
postize i aktivacijom inhibicijskih metabotropnih receptora, sto posredno (preko
unutarstani¢nih drugih glasnika) otvaraju naponske K*-kanale u stani¢noj membrani
postsinaptickog neurona (i time je hiperpolariziraju zbog nastanka K*-struje prema van)

(14).

Hoce li potencijal membrane doc¢i do praga okidanja (odnosno do okidanja akcijskog

potencijala) ovisi o prostornoj i viemenskoj sumaciji EPSP-a i IPSP-a.
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5.4 Neuronski krugovi i mreze

Postojanje sinapsi ne omogucuje samo vezu dva nasumicha neurona, vec¢ i nudi
mogucnost formiranja vecih funkcionalnih jedinica, poput neuronskih krugova (14).
Neuronski krug se definira kao organizacija neurona u odredene obrasce Koji
omogucuju procesiranje informacije u zadanoj regiji mozga (22). Neuronski krugovi se
medusobno povezuju kako bi oformili joS i vece funkcionalne jedinice — neuronske
mreze (23). Medu osnovne neuronske funkcionalne jedinice spadaju jednostavni
,Zatvoreni“ neuronski krugovi povratne sprege te jednostavni otvoreni krugovi neurona
(14), koje je potrebno detaljnije prouditi radi boljeg razumijevanja vecih funkcionalnih

jedinica.

5.4.1 Jednostavni neuronski krugovi s umetnutim interneuronima

Najjednostavniji oblik povezivanja neurona je monosinapticki refleksni krug, tj. niz
sastavljen od samo 2 neurona (jednog aferentnog i jednog eferentnog) i 1 sinapse $to
ih spaja. Sli¢an, ali malo slozZeniji sustav nastaje umetanjem interneurona izmedu
aferentnog i eferentnog (ciljnog) neurona (Slika 4). Klju¢no obiljezje ovog ,otvorenog*
oblika neuronskog povezivanja je da postoji lanac sinaptic¢ki povezanih neurona gdje
niti jedan od njih nije povratnim aksonskim kolateralama (izravno ili neizravno) povezan

s prethodnim neuronima doti€nog niza (14).
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Slika 4 — primjer jednostavnog neuronskog kruga otvorenog tipa sastavljen od tri
neurona (aferentnog, eferentnog te umetnutog interneurona) te dvije sinapse; an =
aferentni neuron, en = eferentni neuron, in = interneuron. Prema: Juda$ M, Kostovic I.
Temelji neuroznanosti. Zagreb: MD; ¢1997. Slika 12-2, Shematski prikaz nekih vrsta

neuronskih nizova, neuronskih krugova i neuronskih mreza; str 139.

Jednostavni ,zatvoreni“ neuronski krugovi temelje se na postojanju rekurentnih
kolaterala i inhibicijskog interneurona. Najjednostavniji oblik zatvorenog neuronskog
kruga nastaje kad eferentni neuron rekurentnom kolateralom svog aksona ekscitira
interneuron, koji potom najCesce inhibira doti¢ni eferentni neuron (slika 5). U takvom
krugu, interneuron sluzi kao povratna veza (feedback) usmjerena na prethodni neuron
u nizu (pa stoga i zatvara krug). Vrijedi zapaziti da u ovakvom tipu neuronskog kruga

eferentni neuron (posredstvom interneurona) moze modulirati vlastitu aktivnost (14).
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Slika 5 — primjer jednostavnog neuronskog kruga zatvorenog tipa sastavljen od tri
neurona u kojem eferentni neuron preko svoje aksonske kolaterale i posredstvom
interneurona modulira vlastitu aktivnost; an = aferentni neuron, en = eferentni neuron,
in = interneuron, pk = povratna kolaterala. Prema: Juda$ M, Kostovi¢ |. Temelji
neuroznanosti. Zagreb: MD, c1997. Slika 12-2, Shematski prikaz nekih vrsta

neuronskih nizova, neuronskih krugova i neuronskih mreza; str 139.

5.4.2 Slozeni oblici zatvorenih neuronskih krugova povratne sprege

Oblik funkcionalne povezanosti neurona koji nalazimo u gotovo svim mozdanim
sustavima je tzv. zatvoreni neuronski krug s umetnutim viSestrukim usporednim
nizovima interneurona (Slika 6). U ovakvom sustavu zatvoreni multisinapticki lanci
neurona oblikuju povratne (feedback) krugove koji omogucuju kruzenje signala kroz
mrezu, pa se tako moze prilagodljivo povecavati ili smanjivati stupanj ekscitabilnosti

razli€itih neurona koji su dijelovi tog sustava (14).
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Slika 6 — primjer ,pravog“ neuronskog kruga zatvorenog tipa (feedback krug). U ovom
krugu aferentni neuron djeluje na eferentni neuron, no i sam eferentni neuron utjece
na taj sinaptiCki prijenos preko svojih aksonskih kolaterala te niza umetnutih
interneurona. Prema: Judas M, Kostovi¢ I. Temelji neuroznanosti. Zagreb: MD, c1997.
Slika 12-2, Shematski prikaz nekih vrsta neuronskih nizova, neuronskih krugova i

neuronskih mreza; str 139.

5.4.3 Disinhibicija u neuronskim krugovima

Kao Sto je ve¢ spomenuto, interneuroni vecinu svojih sinapsi ostvaruju s piramidnim
neuronima te inhibiraju njihovu aktivnhost. No, dio kortikalnih GABA-ergickih neurona
se projicira na druge GABA-ergitke neurone te je njihov konacan ucinak na piramidne
neurone zapravo disinhibicija (13). Disinhibicija dendritickog stabla dovodi do vecée
vjerojatnosti integriranja EPSP-a u dendritima piramidnog neurona te njihovog
provodenja do njegove some. Time se povecCava vjerojatnost pojave akcijskih

potencijala u piramidnim neuronima te njihova okidanja (12).

Disinhibiciju je najbolje razjasniti kroz primjer bazalnih ganglija. Neuroni kore mozga
(kortikostrijatalni neuroni; neuron A) su ekscitacijski i aktivirat ¢e neurone strijatuma

(neuron B). Neuroni strijatuma su inhibicijski te inhibiraju neurone unutarnjeg
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segmenta paliduma (neuron C). No i neuroni unutarnjeg segmenta paliduma su
inhibicijski te vrde inhibiciju na neuronima motoricke jezgre talamusa (neuron D), a
neuroni motoriCke jezgre talamusa ekscitiraju neurone kore mozga (neuron A). Dakle,
neuron C trajno inhibira neuron D; no kada neuron B bude ekscitiran (od strane
neurona A), neuron B ¢e vrsiti inhibiciju na inhibitornom neuronu C, ¢ime neuron D
vise nece biti inhibiran, odnosno modéi ¢e ekscitirati neuron A. Stoga kazemo da je
neuron D ,disinhibiran®. Ukratko, ,disinhibicija“ oznacava ,inhibiciju inhibitora® Sto vodi

do ,oslobadanja“ (dotad ,zauzdanog“) cilinog neurona. Takve se pojave Cesto

oznacavaju i kao pojave oslobadanja (engleski releasing phenomena) (14).

5.5 Gama oscilacije

Funkcioniranje radne memorije povezano je uz oscilacije gama frekvencija (30-80 Hz)
u prefrontalnom korteksu. Gama oscilacije zapravo predo€avaju sinkrono okidanje
velikih grupa piramidnih neurona (24). Snaga gama oscilacija se u normalnim uvjetima

pojaCava proporcionalno s pojacanjem aktivnosti radne memorije

Hipoteza da GABA interneuroni igraju vaznu ulogu u generiranju gama oscilacija
postavljena je nakon farmakoloskih nalaza kako stimulacija gama interneurona ili
blokada GABAA receptora dovodi do povecanija ili smanjenja aktivnosti gama oscilacija

in vitro (19).

Osobe oboljele od shizofrenije pokazuju smanjeno pojatanje snage gama oscilacija

kao odgovor na povecanu aktivnost radne memorije (19).

Uzevsi sve u obzir, moZe se zakljuciti da bi upravo disfunkcija GABA interneurona
mogla igrati kljuénu ulogu u smanjenoj snazi gama oscilacija, odnosno u poremecajima

radne memorije (19).
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6. POREMECAJI GABA-ERGICKE MREZE U SHIZOFRENIJI

Kortikalni GABA-ergicki interneuroni moduliraju aktivnost kortikalnih i hipokampalnih
neuronskih mreza njihovom inhibicijom, odnosno disinhibicijom. Takoder, imaju vrlo
bitnu ulogu u generiranju gama oscilatorne aktivnosti korteksa mozga, u obradi
informacija te u kontroli prijenosa senzornih informacija kortikolimbickim sustavom

AT

da upravo ti interneuroni igraju bitnu ulogu u samoj patogenezi bolesti.

Slika 7. pruza prikaz raznih podtipova interneurona te njihove promjene u osoba

oboljelih od shizofrenije.

SST mRNA
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@ Inputs
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Slika 7 — prikaz kortikalnih interneurona te promjene na njima nadene postmortalnim
studijama na osobama koje su bolovale od shizofrenije. Strelice pored pojedinih gena
ukazuju na povecCanu, smanjenu ili nepromijenjenu ekspresiju istih. PVBC =
parvalbuminski koSarasti interneuroni, Chc = parvalbuminske svije¢aste stanice, SST
= somatostatinski interneuroni, CCKb = kolecistokininski koSarasti interneuroni, CR =
kalretininski interneuroni. ,Excitatory inputs® = ekscitacijski podrazaji. Zelene stanice =
piramidni neuroni. Prema: Dienel SJ, Lewis DA. Alterations in cortical interneurons and

cognitive function in schizophrenia. Neurobiol Dis. 2019;131:104208.

6.1 Promjene enzima vezanih uz funkciju GABA-e

U shizofreniji nalazimo smanjenu koli€inu mRNA koja kodira GAD67 u dorzolateralnom
prefrontalnom korteksu $to vodi do manje koli¢ine dostupnog GADG67 enzima i kona¢no
nize koncentracije GABA-e u neuronu. S druge strane, nalazimo i pove¢anu koli€inu
a2-podjedinica GABAA receptora, Sto dovodi do zakljuCka da u shizofreniji nalazimo
povecéanu koli€inu GABAA receptora do koje vjerojatno dolazi zbog manje dostupne
GABA-e u sinapsi (engl. upregulation). Takoder, dolazi i do smanjene ekspresije GAT-
1 membranskog transportera, koja se takoder vjerojatno javlja uslijed manje dostupne

GABA-e u sinapsi.

Tu teoriju podupiru i studije na miSevima kojima je izbacen gen za GAT-1. Naime, kod
tih miSeva nije nadena smanjena koli€ina GAD67 kodirajuce mRNA. Ta spoznaja
ukazuje da je smanjenje GADG67 kodirajuce mRNA bila inicijalni dogadaj u
patofizioloSkom procesu. Ulogu GABA-e u patogenezi shizofrenije podupire i studija
gdje su miSevima davani farmakoloski blokatori GABAA receptora. Ti su miSevi razvili

kognitivne poremecaje sli¢ne onima u shizofreniji — poremecéaje radne memorije (21).
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6.2 MRS i PET nalazi

Spektroskopija magnetnom rezonancijom (MRS) jedna je od metoda mjerenja ukupne
koncentracije GABA-e in vivo. Studije su pokazale da koncentracija GABA-e u
prefrontalnom korteksu korelira s kapacitetom radne memorije — niZe vrijednosti
GABA-e u prefrontalnom korteksu su pretkazivale slabije rezultate u testiranjima koja
zahtijevaju vecu aktivhost radne memorije. S tim u vezi, koncentracija GABA-e u
prefrontalnom korteksu raste u zdravih pojedinaca u situacijama koje zahtijevaju vecéu

aktivnost radne memorije (19).

U novijim studijama znanstvenici su Koristili ja¢a magnetska polja (7 T) tijekom MRS-
a kako bi bolje razlikovali GABA-u od drugih neurotransmitera. U jednoj takvoj studiji
nadene su niZe razine GABA-e u medijalnom prefrontalnom korteksu u osoba oboljelih
od shizofrenije, u odnosu na zdrave pojedince. Druga studija uocila je da osobe
oboljele od shizofrenije imaju nize vrijednosti GABA-e u odnosu na njihovu zdravu
bracu i sestre. No i oboljele osobe i njihova neoboljela brac¢a i sestre imali su nize
razine glutamata. Takav nalaz podupire hipotezu da genetski rizik za razvoj

shizofrenije uklju€uje glutamatergi¢nu neurotransmisiju (19).

Interpretacija nalaza MRS moze biti izazovna posto se MRS-om mjeri ukupna tkivnu
koncentraciju GABA-e, no ne nuzno i koncentraciju GABA-e koja je uklju¢ena u
neurotransmisiju. Kako bi se rijeSila i ta dilema, radena su istraZivanja pozitronskom
emisijskom tomografijom (PET) koja su mijerila distribuciju radiofarmaka ['!C]
flumazenila. Taj radiofarmak se specificno veze za GABAa receptore na
benzodiazepinsko vezno mjesto. Stoga se povecana ekstracelularna koncentracija
GABA-e na PET-u ocituje kao povec¢an potencijal vezivanja [*!C] flumazenila na
njegovo vezno mjesto. Posljedi¢no — primjenom blokatora ponovnog unosa GABA-e iz

sinapse takoder PET-om biljezimo vece vezanje [''C] flumazenila za njegovo vezno
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mjesto. Studija u kojoj se PET-om mijerila koli¢ina vezanog [*'C] flumazenila nakon
primjene blokatora ponovnog unosa GABA-e iz sinapse u zdravih pojedinaca i
pojedinaca oboljelih od shizofrenije pokazala je sliede¢e — vezanje [1C] flumazenila
za svoje vezno mjesto poraslo je u svim kortikalnim regijama, dok je isti efekt bio
prilicno manje izrazen kod pojedinaca oboljelih od shizofrenije. Razlike su bile
najznacajnije u dorzoloateralnom prefrontalnom korteksu, te su bile najizrazenije u

oboljelih osoba koje nisu dotad primale antipsihoticnu medikaciju (19).

Ovakvi rezultati spadaju medu prve in vivo nalaze koji predlazu kako pojedinci oboljeli
od shizofrenije imaju ograniCeni kapacitet za povecéavanje ekstracelularne
koncentracije GABA-e (19). Jedan od moguéih uzroka tome je i smanjena sinteza

GABA-e.

6.3 Uloge pojedinih podtipova interneurona u patofiziologiji gama oscilacija

Razni nalazi ukazuju na to da PV interneuroni igraju klju¢nu ulogu u gama oscilacijama.
Studije na miSevima pokazuju da smanjenje ekscitacije PV interneurona suprimira
gama oscilacije dok selektivna aktivacija PV interneurona pojaCava gama oscilacije.
Ovisno o krajnjoj projekciji PV interneurone dalje dijelimo na PV koSaraste
interneurone (PVBC) koji se projiciraju na presomatsku regiju piramidnih neurona te
na PV svije¢aste stanice (ChC) koje rade sinapsu na inicijalnom segmentu aksona.
Aktivhost PVBC interneurona usko je vezana uz aktivnhost gama oscilacija, dok je uloga

ChC interneurona u generiranju gama oscilacija manje jasna (19).

Razlika PVBC i ChC interneurona se ocituje i u enzimima za sintezu GABA-e koje
sadrze. Dok ChC interneuroni sadrze samo GADG67 izoformu, PVBC interneuroni

sadrze i GADG65 i GAD67 izoforme. Razlika tih interneurona o ituje se i u njihovim
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receptorima. lako su oba podtipa vezana uz GABAA receptore, receptori vezani uz
PVBC interneurone primarno sadrZze a1 podjedinicu koja je vezana uz brze IPSP,
receptori vezani uz ChC interneurone sadrze primarno a2 podjedinicu koja je vezana
uz spore IPSP. Buduéi da gama oscilacije zahtijevaju brze IPSP, razlike izmedu
receptora vezanih uz PVBC i ChC interneurona objasSnjavaju vec¢u ulogu PVBC
interneurona u generiranju gama oscilacija. Stoga, sve dostupne informacije snazno
predlazu da neuralna mreza izmedu PVBC interneurona i piramidnih neurona Cini

neuroloSku podlogu gama oscilacija(19).

Dodatna istrazivanja podupiru hipoteze da i CCK, SST, CR te VIP skupine
interneurona imaju ulogu u modulaciji gama oscilacija, odnosno u funkcioniranju radne

memorije (19).

6.4 PV interneuroni u prefrontalnom korteksu osoba oboljelih od shizofrenije

Pacijenti oboljeli od shizofrenije u PV interneuronima prefrontalnog korteksa imaju nize
razine GAD67 mRNA u odnosu na normalne vrijednosti. Nadalje, iako nije nadena
smanjena gustoa presinaptiCkih zadebljanja PV interneurona, niti je smanjena
koli¢ina vGAT transportera na zadebljanjima tih interneurona; razine PV proteina po
pojedinoj aksonskoj terminali su bile nize. Ovi podaci zajedno ukazuju na postojanje
podtipa PV interneurona koji su patoloski promijenjeni u shizofreniji. Suglasno ovim
nalazima, razine GADG67 i PV proteina su nize u PVBC podtipu interneurona, dok su

razine istih proteina nepromijenjene u ChC podtipu interneurona(19).

Daljnji dokazi za hipotezu da je patologija PVBC interneurona vezana uz shizofreniju
dolazi od studija o postsinaptiCkim receptorima. Nize razine a1 podjedinice GABAA

receptora nadene su u piramidnim stanicama prefrontalnog korteksa. Nadalje, nadene
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su nize vrijednosti i drugih receptorskih podjedinica, od kojih je najznacajnije smanjenje
razine i B2 podjedinice. Zanimljivo je da su nize razine tih receptorskih podjedinica
nadene u slojevima 3 i 4 prefrontalnog korteksa, upravo u onim slojevima gdje su
deficiti GAD67 mRNA najizraZeniji. Ovi nalazi ukazuju da postoje promjene i na
presinaptiCkom i na postsinaptickom dijelu veze PVBC interneurona i piramidnih

neurona. To dovodi do smanjene inhibicije piramidnih neurona (19).

6.5 Dopaminska teorija i interneuroni

Mnoga vlakna monoaminskih subkortikalnih neurona se projiciraju na kortikalne
interneurone, izmedu ostalog i dopaminska vlakna. Ta vlakna bi mogla direktno utjecati
na aktivnost GABA interneurona. Tu tezu podupiru nalazi presinaptiCkih proSirenja
imunoreaktivnih na enzim tirozin hidroksilazu(TH-IR), koji ima klju¢nu ulogu u sintezi
dopamina, na kortikalne neurone Stakora koji su imunoreaktivni na GAD (GABA-ergicki
interneuroni). Neurorazvojni model naglasava bitnu ulogu prenatalnog i postnatalnog
stresa kao inicijatora patoloSkih promjena u mozgu. Taj stres bi mogao patoloski
djelovati upravo preko dopaminskog sustava. Naime, kao reakcija na stres javlja se
poveéana egzocitoza dopamina u prefrontalnom korteksu. U obzir treba uzeti i
Cinjenicu da se povecan broj presinaptickih dopaminskih proSirenja koja tvore sinapse
s interneuronima moze u Stakora inducirati apliciranjem stresnih doza kortikosterona i
prenatalno i postnatalno. To ukazuje da je normalan razvoj GABA interneurona ovisan
i 0 zdravim dopaminskim projekcijama, no razvoj postaje abnormalan kada je osoba

izloZzena prenatalno i postnatalnom stresu kao komorbiditetnim faktorima (20).
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6.6 Perinatalni stres i disinhibicija

Neke studije navode kako bi medijatori perinatalne reakcije na stres mogle biti
mikroglijalne stanice. Njihova hiperreaktivnost bi vodila do gubitka kortikalne sive tvari
te smanjenog broja sinapsi, izmedu ostalog interneurona i njihovih sinapsi. To bi
direktno vodilo do patoanatomskih promjena u mozgu koje bi vodile do negativnih te
kognitivnih simptoma shizofrenije. No ujedno bi gubitak kortikalne kontrole ciji su
medijatori interneuroni mogao voditi do disinhibicije subkortikalnog dopaminskog
sistema, tako vodeci do pozitivnih simptoma bolesti (25). Ujedno, disinhibicija
dopaminskog sistema vodi do njegove hiperreaktivnosti, koji bi svojom abnormalnom
aktivno$¢éu mogao voditi do daljnje disfunkcije GABA interneurona, zatvarajuéi time

zacCarani krug disregulacije GABA te dopaminskog sustava (25).
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7. ZAKLJUCAK

lako pozitivni i negativni simptomi spadaju medu najupecatljivije znacajke bolesti,
upravo kognitivni poremecaji €ine srZz bolesti te bi ¢ak mogli prethoditi nastanku

pozitivnih i negativnih simptoma (26).

Svi ovdje navedeni nalazi i rezultati studija ukazuju da je signalizacija interneurona u
prefrontalnom korteksu od kljuéne vaznosti za generiranje gama oscilacija te normalno
funkcioniranje radne memorije. Posljedicno, poremecaji kortikalnih interneurona ce
dovesti do iregularnosti gama oscilacija te poremecaja radne memorije kakve nalazimo
u shizofreniji. Posto su PVBC interneuroni klju€ni u generiranju gama oscilacija, upravo
bi patologija ovih interneurona dovodila do simptoma shizofrenije (19). Upravo tu tezu
potvrduju nalazi raznih studija od kojih su neke ovdje navedene. Naravno, ne treba
zanemariti ulogu i drugih podtipova kortikalnih interneurona koji u odredenoj mijeri
takoder dovode do poremecaja generacije gama oscilacija, bilo direktno djelujuéi na

piramidne neurone, bilo indirektno djeluju¢i na PVBC interneurone.

Da zaklju€imo — zbog velike povezanosti i umrezenosti raznih neurotransmiterskih
sustava u mozgu, moguce je da poremecaj bilo kojeg od navedenih sustava dovodi do
promjena i ostalih sustava u neuronskoj mrezi, posljedicno vodeci do poremecaja
kakve nalazimo u shizofreniji. Ostaje i dalje nejasno je li neuropatoloSka osnova
shizofrenije poremecaj povezanosti ekscitatornih piramidnih neurona, inhibitornih
kortikalnih interneurona, subkortikalnih dopaminskih neuronaili kolinergi¢nog sustava.
Unatoc toj jos otvorenoj dilemi, disfunkcija kortikalnih interneurona je konstantan nalaz
u shizofreniji, a ta €injenica Cini taj neuronski sustav obec¢avajué¢im za primjenu ciljane

terapije (26).
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sekcije u vidu radionica u sklopu ,Tjedna mozga“ te neuroanatomskih vjezbi. Clan je
Studentske sekcije za infektologiju od 5. godine studija. Clan je Studentske sekcije za
radiologiju na 6.godini studija. 2020. godine kao izlaga€ sudjeluje na kongresu

,Diskursi shizofrenije®.

Medu ostale interese mu spada bavljenje sportom — trenira plivanje od 10. godine
zivota te se rekreativno bavi nogometom. Tec¢no se sluzi engleskim jezikom te barata

i znanjem njemackog jezika.
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