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1. UVOD 

 

Shizofrenija je mentalna bolest koja uključuje tri vrste simptoma; pozitivne, negativne i 

kognitivne. Različiti izvori navode da zahvaća čak do 1% populacije (Stępnicki i sur., 2018). 

Pozitivni simptomi uključuju halucinacije, zablude (lažna uvjerenja), neorganizirane misli te 

abnormalno motorno ponašanje. Negativni simptomi podrazumijevaju smanjenu emocionalnu 

ekspresiju, bezvoljnost (nedostatak motivacije), alogiju (nesposobnost govorenja), anhedoniju 

(nesposobnost doživljavanja zadovoljstva u obično ugodnim životnim aktivnostima (Grubišin i 

sur., 2011)) i asocijalnost, a kognitivni simptomi uključuju nemogućnost koncentracije, 

nedostatke kratkoročnog pamćenja te izvršnih funkcija (Uno i Coyle, 2019). Patološki 

mehanizam shizofrenije nije u potpunosti razjašnjen i trenutni antipsihotici pokazuju znatna 

ograničenja. Učinkoviti su za samo otprilike pola bolesnika te uglavnom poboljšavaju samo 

pozitivne simptome dok negativni i kognitivni najčešće opstaju (Stępnicki i sur., 2018). Cilj ovog 

seminara jest istražiti postojeća znanja i hipoteze koje iz različitih aspekata nastoje objasniti 

patološki mehanizam u pozadini ovog poremećaja. Neke od postojećih hipoteza su 

dopaminergička hipoteza, glutamatergička hipoteza, serotoninergička hipoteza, GABA-ergična 

hipoteza itd. Istražuje se utjecaj i upalnih procesa te stresa i njihova potencijalna uloga u 

patologiji shizofrenije. Još jedan aspekt istraživanja jest moguća uloga epigenetike u moduliranju 

ispoljavanja nasljeđenih genetskih varijanti povezanih s većim rizikom razvijanja bolesti. 

Navedene hipoteze ne isključuju međusobno jedna drugu već iz različitih kuteva objašnjavaju 

dijelove vrlo kompleksnog mehanizma.  
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2. DOPAMINERGIČKA HIPOTEZA 

 

2.1. Uspostavljanje dopaminergičke hipoteze 

 

Prvi antipsihotik, klorpromazin (koji je prvo razvijen kao antihistaminik) i reserpin pokazali 

su se efektivni u tretiranju psihoze kod shizofrenije u ranim pedesetim godinama prošlog 

stoljeća. (Delay, 1952; Clough, 1955) Otkriveno je da reserpin uzrokuje smanjenje monoamina u 

sinaptičkim vezikulama inhibirajući vezikularni transporter monoamina. α-metil-para-tirozin je 

specifični inhibitor tirozin hidroksilaze koja je početni enzim u sintetskom putu kateholamina i 

pokazalo se da također umanjuje simptome shizofrenije. (Gershon i sur., 1967). Navedena 

opažanja navela su Carlsonna na zaključak da antipsihotici vrše svoju funkciju blokirajući 

dopaminergičke receptore za što je dobio i Nobelovu nagradu. Zatim, otkriće da amfetamin 

uzrokuje psihozu još jednom je uputilo na ulogu dopamina u patologiji shizofrenije (Stępnicki i 

sur., 2018) s obzirom da inhibira presinaptički vezikularni monoamin transporter 2 i transporter 

dopamina, što uzrokuje povećanje koncentracije dopamina u sinaptičkoj pukotini (Snyder i sur., 

1974). Kasnije se hipoteza razvila tako da povezuje prefrontalnu hipodopaminergiju i strijatalnu 

hiperdopaminergiju, a trenutno se temelji na hipotezi prekomjernog oslobađanja odnosno 

otpuštanja  neuroprijenosnika (Stępnicki i sur., 2018). Hipoteza prekomjernog otpuštanja 

neuroprijenosnika pretpostavlja da je djelovanje otpuštanja poremećeno prekomjernim 

“ispaljivanjima” dopamina u psihotičnoj epizodi dok je kod zdravih osoba dopamin odgovoran 

za reguliranje kontekstualno prikladnih otpuštanja (Kapur, 2003). Dakle, dolazi do pridavanja 

značaja stimulansima koji bi inače bili zanemareni.   

2.2. Istraživanja i dokazi 

 

Postmortem istraživanja pokazala su dopaminergičku disfunkciju u mozgu i njenu anatomsku 

poziciju dokazavši povećanu razinu dopamina, njegovih metabolita i receptora u strijatumu ljudi 

oboljelih od shizofrenije (Lee i Seeman, 1980; Seeman i Kapur, 2000). No, nepoznato je bilo je li 

disfunkcija povezana s postankon bolesti ili je karakteristika kasne faze poremećaja ili je 

posljedica antipsihotičnih lijekova (Howes i sur., 2017). Istraživanja su pokazala da je bazna 

zauzetost D2 i D3 receptora povišena što upućuje na povećanu razinu dopamina kod mirovanja 

(Kegeles i sur., 2010; Abi Dargham i sur., 2000). Slifstein et al. pokazali su da ljudi koji boluju 
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od shizofrenije imaju smanjeno izlućivanje dopamina u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu 

nakon izlaganja amfetaminu te da to korelira s aktivacijom dorzolateralnog prefrontalnog 

korteksa tijekom zadatka koji ukljućuje kratkoročno pamćenje. Dakle, također dolazi do 

smanjene aktivacije dorzolateralnog prefrontalnog korteksa. Na temelju takvih rezultata 

predloženo je da bi dopaminergična hipofunkcionalnost mogla biti odgovorna za negativne i 

kognitivne simptome. Različita istraživanja navode da dopaminergičke abnormalnosti postoje i 

kod ljudi kojima nije još dijagnosticirana shizofrenija, ali su u velikom riziku da je razviju. 

Početno istraživanje pokazalo je da je sinteza dopamina povišena kod ljudi u visikom riziku 

razvoja shizofrenije i da korelira s ozbiljnošću ranih simptoma(Howes i sur., 2009). Kasnije je 

istraživanje ponovljeno i pokazano da su takvi rezultati specifični za one osobe koje na kraju 

razviju psihozu (Egerton i sur., 2011). Dakle, povišena raziva dopamina mogla bi se razmatrati 

kao predikcija kasnijeg razvoja psihoze. Također, navode da u takvim slučajevima tretman 

antipsihoticima koji se temelje na blokadi dopamina pokazuje efikasnost u utišavanju ranih 

simptoma (McGlashan i sur., 2006; Ruhrmann i sur., 2007). Takvi rezultati mogu uputiti na 

zaključak da se dopaminergički poremećaj javlja od samog početka i da nije rezultat liječenja ili 

karakteristika kasne faze bolesti, no ipak ne govori o tome je li dopaminergička disfunkcija 

odgovorna za sam razvitak bolesti.  

GWAS (“Genome-wide association study”) identificirao je 108 lokusa povezanih sa 

shizofrenijom, a jedan od tih lokusa bio je gen za D2 receptor (receptor za dopamin) (Ripke i 

sur., 2014). Kasnija sustavna analiza PGC2 (“Psychiatric Genomics Consortium) pokazala je da 

je glavni put gena povezanih sa shizofrenijom upravo put dopaminergičke sinapse (Kanehisa i 

sur., 2016). Tome u prilog ide još jedna analiza koja se fokusirala na set od 11 gena povezanih sa 

sintezom dopamina, metabolizmom dopamina i neurotransmisijom. Potvrdili su povezanost s 

polimorfizmom jednog nukleotida (SNP) u blizini DRD2 (Edwards i sur., 2016). Howes i sur. 

navode kako je bitno imati na umu da taj SNP može modulirati funkciju i nekog drugog gena “in 

cis” ili “in trans”, a ne samo navedenog DRD2 gena. Uz povećani rizik za razvoj shizofrenije 

povezani su i nizvodni geni dopaminergičke neurotransmisije. Primjer takvih gena su geni za 

kinaze poput serinske kinaze Akt. Kinaza Akt3 je povezana s razvojem shizofrenije u gore 

navedenom GWAS istraživanju (Ripke i sur., 2014). Katehol-O-metiltransferaza je glavni 

katabolički enzim u putu dopamina i lociran je u jednom od genetskih rizičnih faktora koji su 

najjače povezani s razvojem shizofrenije, deleciji 1.5-3 Mb na 22q.11.2. COMT (katehol-O-
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metiltransferaza) sadrži funkcionalni polimorfizam koji uključuje supstituciju valina u metionin 

(Bassett, 2008).  

 Postoje indikacije da brojne rizične genetske varijante utjeću na regulaciju dopamina 

uzvodno. Npr. hipofunkcionalnost NMDA (N-metil-D-aspartat) remeti inhibitorno ekscitatornu 

ravnotežu u interneuronima i tako dovodi do povećanja otpuštanja dopamina (Howes i sur., 

2015). Tako, dva sustava koji mogu modulirati funkciju dopamina jesu GABAergični i 

glutamatergički sustavi. U jednom istraživanju na 11000 osoba oboljelih od shizofrenije i 16000 

zdravih kontrolnih osoba, pokazano je povećanje varijanti u broju kopija unutar gena za ta dva 

sustava koji inače imaju ekscitatorne i inhibitorne efekte na dopaminergičku funkciju 

(Pocklington i sur., 2015). 

 

2.3. Utjecaj psihosocijalnog stresa na shizofreniju 

 

Uz genetske čimbenike, neurorazvojne faktore i korištenje kanabisa, kronični psihosocijalni 

stresori prihvaćeni su kao faktori koji povećavaju rizik od razvoja shizofrenije (Howes i sur., 

2017). Istraživanja na životinjama pokazala su da akutni stresori dovode do kortikalnog 

otpuštanja dopamina i da to smanjuje strijatalno otpuštanje dopamina (Pycock i sur., 1980; 

Pani i sur., 2000). Dopaminergička inhibicija kortikalnih glutamatergičkih neurona koji su 

ispruženi u strijatum i srednji mozak je mogući način na koji ovo djeluje (Del Arco, 2008). 

Također, povećana sinteza dopamina i otpuštanje kao odgovor na stres primijećena je kod 

osoba koje su pretrpjele nesreće u djetinjstvu (Egerton i sur., 2016). Istraživanje koje je 

proučavalo stresom potaknuto kortikalno izlučivanje dopamina predlaže kako je Met alel 

povezan sa smanjenim otpuštanjem i time većim subjektivnim odgovorom na stres (Hernaus i 

sur., 2013). Tijekom akutnog stresa homozigoti za Met alel pokazuju poremećaj u radu 

kratkoročnog pamćenja i smanjenu aktivaciju prefrontalnog korteksa dok nositelji Val alela 

pokazuju suprotan efekt (Buckert i sur., 2012). U Val homozigotima povećani stres u životu 

korelira sa smanjenom metilacijom što pak korelira s lošijim radom kratkoročnog pamćenja 

(Ursini i sur., 2011). Dakle, stres nema povoljno djelovanje niti kod Met homozigota niti kod 

Val homozigota. Slično tome, moždani neurotrofni faktor također sadrži funkcionalni 

polimorfizam valina i metionina. PET (pozitronska emisijska tomografija) istraživanje 
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pokazalo je da nosioci Met alela imaju veliko strijatalno otpuštanje dopamina u kontekstu 

bolnih stresora (Pecina i sur., 2014).  

Ekspresija i funkcija DRD2 pod utjecajem je genetskog polimorfizma i okolišnih 

čimbenika. Peciña i sur. pokazali su na zdravim osobama da heterozigoti za DRD2 

polimorfizam pokazuju veće strijatalno otpuštanje dopamina u odgovoru na stres u odnosu na 

homozigote. Još jedan od vrlo istraživanih lokus povezanih s većim rizikom razvitka 

shizofrenije jest DISC1 (Disrupted in shizofrenia 1). Uključen je u put regulacije 

presinaptičke funkcije dopamina. U induciranim pluripotentnim stem stanicama od osoba 

oboljelih od shizofrenije pokazao je abnormalnu ekspresiju (Ishizuka, 2006; Brennand i sur., 

2006). U prilog ulozi DISC1 u razvoju shizofrenije idu i rezultati istraživanja na životinjskim 

modelima koja su pokazala da promjene u DISC1 mogu dovesti do poremećenog razvoja 

mezokortikalnih dopaminergičkih živaca i povećanog strijatalnog otpuštanja dopamina kao 

odgovor na tretman amfetaminom (Brandon, 2011).  

 

2.4. Predloženi integrirajući model  

 

Ukupni efekt gore spomenutih uzvodnih i nizvodnih genetskih varijanti koje mogu utjecati na 

regulaciju dopamina jest povećanje osjetljivosti srednjih trnovitih živaca (eng. “medium spiny 

neurons”) u strijatumu na dopamin. To je navelo Howes i sur. na zaključak kako genetski rizični 

faktori djeluju na dva načina. Uzvodni faktori djeluju tako da čine dopaminergične živčane 

stanice osjetljivima na disregulaciju, a nizvodni faktori amplificiraju taj efekt. Navode kako su 

nedavna istraživanja na pacijentima i njihovim rođacima pokazala oslabljeno otpuštanje 

dopamina u korteksu, što vjerojatno smanjuje inhibiciju mezostrijatalnog otpuštanja dopamina 

povećanim strijatalnim otpuštanjem dopamina u odgovoru na stres. Preklinička istraživanja 

govore da to uključuje glutamatergičke nastavke u strijatumu i srednjem mozgu koji djeluju na 

GABAergičke interneurone koji su oboje hipofunkcionalni zbog rizičnih genetskih varijanti 

(Howes i sur., 2017). Iz takvog modela proizlazi potreba za tretmanom koji selektivno smanjuje 

dopaminsku neurotransmisiju u strijatumu, a povećava u korteksu. Na odabir tretmana može 

utjecati i količina uzvodnih ili nizvodnih rizičnih varijanti kod pojedinca. Ljudi s povećanom 

količinom uzvodnih rizičnih genetskih varijanti mogu pokazivati presinaptičku dopaminsku 

disfunkciju dok ljudi s puno nizvodnih rizičnih varijanti mogu imati minimalnu presinaptičku 
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disfunkciju, ali veliku osjetljivost na čak i male količine oslobođenog dopamina (Howes i sur., 

2017). Dakle, lijekovi koji djeluju na presinaptičku disfunkciju vjerojatno neće pokazivati željeni 

učinak kod ljudi s povećanom količinom nizvodnih genetskih varijanti i obratno.  

Na gornjem dijelu Slike 1 prikazana je normalna mezokortikalna kontrola strijatalne 

dopaminergičke funkcije. Kortikalni dopamin djeluje na inhibitorne D2 receptore tako da 

ograniče aktivnost pobudnih glutamatergičkih neurona koji se nastavljaju u srednji mozak što 

ograničava strijatalno otpuštanje dopamina. Na donjem dijelu Slike 1 prikazana je poremećena 

mezokortikalna kontrola dopaminergičke funkcije koja dovodi do povećane strijatalne sinteze 

dopamina i otpuštanja. Smanjeno kortikalno otpuštanje dopamina dovodi do povećane aktivnosti 

pobudnih glutamatergičkih neurona koji se projiciraju u srednji mozak što povećava strijatalnu 

sintezu dopamina i otpuštanje. Slabija aktivnost NMDA receptora na GABAergičkim 

interneuronima dovodi do smanjenja otpuštanja GABA-e što dovodi do povećane strijatalne 

sinteze dopamina i otpuštanja (Howes i sur., 2017).  
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Slika 1: Regulacija mezostrijatalne dopaminergičke funkcije kortikalnim glutamatergičkim nastavcima i GABA-

ergičkim interneuronima (Howes i sur., 2017) 

 

3. GLUTAMATERGIČKA HIPOTEZA 

 

3.1. Glavne postavke glutamatergičke hipoteze 

 

Glutamat je jedan od glavnih pobudnih neurotransmitera (Stępnicki i sur., 2018). Djeluje kao 

ligand na NMDA receptore. NMDA receptori spadaju u ionske kanale čije otvaranje je 

regulirano ligandom te osim pobudne funkcije, važni su za ekscitotoksičnost i plastičnost (Cull-
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Candy i sur., 2001; Paoletti, 2007). Poremećaji u glutamatergičkoj neurotransmisiji mogu 

utjecati na sinaptičku plastičnost i kortikalne krugove (Harrison, 2005). Antagonisti NMDA 

receptora kao što su fenciklidin i ketamin mogu uzrokovati simptome nalik simptomima 

karakterističnim za shizofreniju (Faber, 2003). Na temelju takvih rezultata pretpostavljeno je da 

je shizofrenija rezultat smanjene funkcije NMDA receptora (Coyle, 1996).  

3.2. Građa i funkcija NMDA receptora 

 

Glutamat kao jedan od najviše zastupljenih pobudnih neurotransmitera u mozgu djeluje na 

metabotropne receptore udružene s G proteinom (mGlu) i ionotropne receptore. NMDA receptor 

(NMDAR) je jedan od 3 ionotropna receptora. Ostala dva ionotropna receptora su α-amino-3-

hidroksi-5-metilisoksaol-4-propionat receptor i kainitni receptor. NMDAR se razlikuje od ostala 

dva po sporoj i nepotpunoj desenzitizaciji. Ima heterotetramernu strukturu koja se sastoji od 

dvije GluN1 podjedinice u kompleksu s dvije GluN2 podjedinice ili kombinacijom jedne GluN2,  

a jedne GluN3 podjedinice. Struktura NMDAR prikazana je na Slici 2. Sastoji se od amino-

terminalne domene (ATD) koja sadrži redoks mjesta, ligand vezujuće domene (LBD) koja sadrži 

glicinsko modulatorno mjesto (GMS) i mjesto vezanja gutamata, transmembranske domene 

(TMD) i karboksi-terminalne domene (CTD) (Uno i Coyle, 2019). 

 

 
Slika 2: Građa NMDAR receptora. ATD – amino-terminalna domena, CTD – karboksi-terminalna domena, GMS 

– glicinsko modulatorno mjesto, TMD – transmembranska domena. Preuzeto od Uno i Coyle, 2019. 
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Podjedinica GluN1 je kodirana genom GRIN1 i pojavljuje se u 8 različitih izoformi temeljem 

različitih načina prekrajanja. Podjedinica GluN2 ima 4 varijante koje su kodirane posebnim 

genima (GluN2A-D), a GluN3 dvije varijante kodirane genima Grin3A-B (Paoletti i sur., 2013). 

Za aktivaciju NMDA receptora potrebna su tri istovremena događaja. Prvo, potrebna je 

postsinaptička depolarizacija kako bi se uklonila blokada magnezijom na GluN1 kationskom 

kanalu. Drugo, GMS (modulatorno mjesto glicina) na GluN1 mora biti zauzeto glicinom ili D-

serinom. Treće, potrebno je vezanje glutamata na svoje vezno mjesto na GluN2. Ako su 

zadovoljena sva tri događaja istovremeno, dolazi do otvaranja kanala i ulaska kalcija što potiće 

daljnje kaskade u stanici (Balu, 2016).  

 

3.3. Serinski “shuttle” 

 

Kortikolimbičke regije mozga bogate su D-serinom koji lokalizira na istim mjestima kao i 

NMDAR (Schell i sur., 1995). Nedavno je otkriveno da upalni A1 reaktivni astrociti 

eksprimiraju serinsku racemazu (SR) i sintetiziraju D-serin. Takvi astrociti uglavnom 

proliferiraju nakon ozljede mozga dok se razina SR u živčanim stanicama, gdje je inače 

normalno eksprimirana, smanjuje (Perez i sur., 2017). Smatra se da se L-serin sintetizira iz 

glukoze u odraslim astrocitima te da se onda transportira u postsinaptičke neurone kako bi se 

promijenio u D-serin serinskom racemazom iz neurona. Taj process naziva se serinski “shuttle” 

(Wolosker i sur., 2016). To osigurava da je glicinsko modulatorno mjesto  postsinaptičkog 

NMDAR zauzeto D-serinom kako bi odmah došlo do odgovora uslijed vezanja glutamata. 

Zaustavljanje djelovanja D-serina vrši se ponovnim unosom u astrocite gdje ga katabolizira 

pomoću DAAO (oksidaza D-amino kiselina) (Coyle, 2018). Dakle, promjene u ovom putu serina 

mogu dovesti do promijenjene zauzetosti glicinskog modulatornog mjesta, a time i promijene u 

aktivaciji NMDAR uslijed vezanja glutamata. Opisani put serina prikazan je na Slici 3.  
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Slika 3: Prikaz serinskog shuttle-a. Preuzeto iz Uno i Coyle, 2019. 

3.4. Istraživanja i dokazi u prilog glutamatergičkoj hipotezi 

 

NMDAR antagonisti poput PCP-a i ketamina potiću psihozu nalik simptomima shizofrenije, 

ali također i negativne te kognitivne simptome koji traju do 2 tjedna (Snyder, 1980). Također, 

primjena glutamatergičkih anagonista uzrokuje pogoršanje simptoma pacijenata oboljelih od 

shizofrenije (Lahti i sur., 1995). Anti-NMDAR encefalitis je autoimuni poremećaj karakteriziran 

simptomima nalik shizofreniji kojeg uzrokuju autoantitijela protiv ekstracelularne domene 

NMDAR. Autoantitijela uzrokuju internalizaciju postsinaptičkih NMDAR receptora (Dalmau i 

sur., 2007). Svi navedeni rezultati upućuju na povezanost smanjene funkcionalnosti NMDA 

receptora i simptoma shizofrenije te potvrđuju ulogu glutamatergičke hipoteze u toj bolesti. 

Također, već spomenuta GWAS studija koja je identificirala povezanost 108 lokusa s rizikom 

razvoja shizofrenije, indentificirala je i nekoliko lokusa uključenih u glutamatergičku 

neurotransmisiju i nizvodne medijatore kao što su mGlu3 (gen GRM3), GluN2A (gen GRIN2A), 

SR (gen SRR), itd. (Horwitz i sur., 2019).  

Nedavno istraživanje pokazalo je pak značajno povećanje u glutamatergičkoj 

neurotransmisiji u limbičkom sustavu, u razini glutamata i glutamina u srednjem dijelu 

temporalnog režnja i u bazalnim ganglijima te u razini glutamina u talamusu (Merritt i sur., 
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2016). Neka istraživanja istražila su razinu glutationa u mozgu pacijenata oboljelih od 

shizofrenije. Glutation je tripeptid koji se sastoji od glutamata, cisteina i glicina, a važan je u 

zaštiti mozga od oksidativnog stresa jer djeluje kao unutarstanični antioksidant. Utječe na redoks 

mjesto NMDAR pa povećana vanstanična razina glutationa potiće glutamatom induciranu 

aktivaciju NMDAR (Uno i Coyle, 2019). Neka istraživanja pokazala su da je razina glutationa u 

srednjem prefrontalnom korteksu niža kod shizofrenije nego kod zdravih osoba (Do, 2000). Ipak, 

druga istraživanja nisu zabilježila značajnu razliku (Matsuzawa, 2008; Terpstra i sur., 2005).  

 Polje negativnosti neusklađenosti (MMN), P300 i oscilacije γ pojasa su električne pojave 

koje mogu biti informativne kao markeri shizofrenije. To su fenomeni koji se detektiraju 

elektroencefalografijom koja je jedna od najmanje invazivnih metoda za praćenje 

neurofiziološke funkcije mozga (Uno i Coyle, 2019). Razina glutamatergičkih aminokiselina u 

plazmi korelira s atenuiranom MMN amplitudom kod osoba u ranim stadijima psihoze (Nagai i 

sur., 2017). Dakle, utišana MMN amplituda može ukazati na smanjenu razinu glutamata u 

plazmi. Druga EEG (elektroencefalografija) i MRS (magnetna rezonantna spektroskopija) studija 

pokazala je pozitivne korelacije između P300 amplitude i omjera glutamina i glutamata te 

koncentracije glutamina u anteriornom cingulatu (Hall i sur., 2015). Gamma oscilacije normalno 

koreliraju s izvođenjem različitih kognitivnih zadataka, a NMDAR direktno sudjeluje u 

formiranju ritma (Carlen i sur., 2012). Dakle i γ oscilacije mogu poslužiti kao biomarker 

aktivnosti NMDAR. Uz daljnju potvrdu ovih korelacija, detektiranje MMN, P300 i γ oscilacija 

moglo bi se koristiti kao neinvazivna metoda za detektiranje poremećene razine glutamata, 

glutamina i NMDAR, a time i rano dijagnosticiranje poremećaja. 

Jedno istraživanje pokazalo je smanjenu razinu podjedinice GluN1 u prefrontalnom 

korteksu u post-mortalnim mozgovima osoba sa shizofrenijom (Catts, 2016). Druga istraživanja 

pokazala su smanjenu ekspresiju GluN1 u dentatnom girusu i smanjenu ekspresiju GluN1 i 

GluN2B podjedinica u lijevom hipokampusu u odnosu na desni kod osoba sa shizofrenijom 

(Law i Deakin, 2001; Pilowsky i sur., 2006; Vrajova i sur., 2010, Geddes, 2014). Također, 

zabilježen je i porast razine postsinaptičke gustoće NMDAR u post-mortalnom dorzolateralnom 

prefrontalnom korteksu usprkos smanjenom NMDAR signaliziranju (Benerjee, 2015). Pokazane 

su i brojne abnormalnosti GMS modulatora, smanjena razina SR i D-serina (Bendikov, 2007; 

Hashimoto, 2005; Morita i sur., 2007). Null mutante miševi za enzim SR koji je kodiran rizičnim 



12 
 

genom SRR  pokazali su smanjenje veće od 85% razine endogenog D-serina u korteksu i 

hipokampusu i kognitivne poremećaje povezane sa shizofrenijom (Basu i sur., 2009).  

Miševi kojima nedostaje sinaptički protein disbindin kodiran genom DTNBP1 pokazuju 

fenotip nalik shizofreniji, uključujući smanjenu funkciju NMDAR, poremećenu inhibitornu 

transmisiju, povećanu osjetljivost u prefrontalnom korteksu i kognitivne poremećaje (Balu, 

2016).  

Glicinsko modulatorno mjesto je glavni cilj novih tretmana temeljenih na glutamatergičkoj 

hipotezi, posebno za tretiranje negativnih i kognitivnih simptoma. Pokazalo se da oralno uzimanje 

glicina poboljšava negativne simptome (Heresco-Levy, 1999). Uzimanje D-serina ili D-alanina 

pokazalo se također korisnim protiv negativnih simptoma (Tsai i sur., 1998). DAAO je glavni 

enzim važan za kataboliziranje D-serina i osjetljiv je na inhibiciju benzoičnom kiselinom. U 

ispitivanju primjene tretmana natrijevim benzoatom pokazalo se da benzoat poboljšava različite 

simptome i neurokogniciju pacijenata s kroničnom shizofrenijom (Lane, 2013). Stimuliranje 

redoks modulatornog mjesta na NMDAR također pojaćava funkciju NMDAR. Glutation je 

modulator tog mjesta, dakle i on može poslužiti u terapiji induciranjem aktivacije NMDAR (Uno 

i  Coyle, 2019). Većina ovih rezultata upućuje na hipofunkcionalnost NMDA receptora u patologiji 

shizofrenije. Tome u prilog ide i opažanje da različite tvari koje povećavanju njegovu aktivnost 

pozitivno djeluju na simptome.  

4. OSTALE HIPOTEZE UKLJUČENE U NEUROTRANSMISIJU 

 

4.1. Serotoninska hipoteza 

 

Na temelju efekta djelovanja LSD-a i antipsihotičnog djelovanja risperidona i klozapina koji 

su ligandi dopaminskih i serotoninskih receptora pokrenuta su istraživanja o njihovoj povezanosti 

i mogućnosti korištenja kao ciljnog mjesta djelovanja lijekova (Kapur, 1996). Eggers je predložio 

da višak serotonina iz dorzalne raphe jezgre može poremetiti aktivnost kortikalnih neurona kod 

shizofrenije, a višak serotonina posljedica je stresa (Eggers, 2012). Pozitivna strana antagonista 

serotonina jest što  poboljšavaju ekstrapiramidalne nuspojave antipsihotičnih lijekova. Usprkos 

nedostatku dokaza o prekomjernom serotoninskog signaliziranju u patologiji shizofrenije, 

serotoninski receptori svakako predstavljaju obećavajuće ciljno mjesto djelovanja novih lijekova 

koji bi olakšali i kognitivne i negativne simptome bolesti (Abi-Dargham, 2007; Nikiforuk, 2016).  
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4.2. GABAergična hipoteza  

 

γ-aminomaslačna kiselina (GABA) je glavni inhibitorni neurotransmiter u središnjem 

živčanom sustavu (Benes, 2015). GABAergični interneuroni ključni su za supresiju, sinkronizaciju 

i oscilacije aktivnosti neurona koje su neophodne za percepciju, pamćenje i razmišljanje. Post-

mortalne analize potvrdile su hipotezu o poremećenoj GABA transmisiji kod shizofrenije. 

Smanjena koncentracija dekarboksilaze-67 glutaminske kiseline, enzima važnog u sintezi GABA-

e, primjećena je u dijelovima mozga povezanim s kognitivnim funkcijama (dorzolateralnom 

prefrontalnom korteksu, anteriornom cingularnom korteksu, motornom korteksu, vizualnom 

korteksu i hipokampusu)  (Tso i sur., 2015).  

4.3. Nikotinska hipoteza 

 

Nikotinska hipoteza temelji se na opažanju da mnogi ljudi oboljeli od shizofrenije puše. Tvrde 

kako im pušenje pomaže smanjiti negativne simptome (Brunzell i sur., 2012). To može biti 

posljedica same bolesti ili posljedica terapije (Manzella, 2015).  

 

5. ULOGA UPALE I OKSIDATIVNOG STRESA U SHIZOFRENIJI 

 

5.1. Indikacije na povezanost upale i oksidativnog stresa s većim rizikom oboljenja od 

shizofrenije 

 

Pokazano je da infekcije i imunološki poremećaji tijekom života povećavaju rizik od razvoja 

shizofrenije (Watking, 2016; Benros i sur., 2014). U prilog tome ide i opažanje da tijekom 

epidemija gripe, žene češće rađaju djecu koja razviju shizofreniju (Brown i Derkits, 2010). Jedan 

od upalnih modela psihičkih poremećaja jest anti-NMDAR encefalitis koji uzrokuje simptome 

nalik simptomima shizofrenije. Nedavna istraživanja pokazala su da oksidativni stres utjeće na 

interneurone (Emiliani i sur., 2014) i na lipidima bogatu bijelu tvar (Takahashi i sur., 2011). 
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5.2. Utjecaj upalnih procesa i markera na psihomotornu usporenost 

 

Goldsmith et al. istražili su povezanost upale i upalnih markera u perifernoj krvi pacijenata s 

pojavom psihomotorne usporenosti.  U istraživanju je sudjelovalo 43 osobe oboljele od 

shizofrenije i 29 zdravih osoba. Testirali su ih raznim psihomotornim zadacima te izmjerili 

sljedeće upalne markere iz periferne krvi: IL-6, IL-1β, IL-10, TNF, MCP-1, IL-6sr, IL-1RA i 

TNFR2. Povezanost je pronađena za TNF, IL-10, IL-6sr i TNFR2 za test tipkanja prstom 

dominantne ruke, IL-10 i IL-6sr za tipkanje prstom nedominantne ruke, TNF i IL-10 za 

povezivanje točkica poligona te TNF, IL-10, IL-6sr, TNFR2 i IL-1RA za simbolno kodiranje. 

Dakle, postoji povezanost između razine pojedinih inflamatornih markera i psihomotorne 

usporenosti testirane različitim zadacima. Opći linearni model pokazao je značajno veću 

koncentraciju IL-1RA kod pacijenata u usporedbi s kontrolama te značajno veću koncentraciju 

TNF, dok ostali marker nisu pokazali značajnu razliku. Psihomotorna usporenost prisutna je već 

na samom početku poremećaja kod novodijagnosticiranih bolesnika koji još nisu primali terapiju 

(Gold i sur., 1999). Dakle, abnormalnosti u razini inflamatornih markera nisu posljedica tretmana 

bolesti. Također, poremećaji u psihomotornoj aktivnosti zabilježeni su i kod osoba s klinički 

velikim rizikom razvoja psihoze te kod bliskih rođaka pacijenata. Moguće je da postoji genetska 

komponenta rizika(Hou i sur., 2016). Zanimljivo je da su TNF, koji je proupalni citokin, i IL-10, 

koji je protu-upalni citokin, oba povezana sa usporenim djelovanjem pacijenata sa shizofrenijom 

te su oba povišena kod pacijenata sa shizofrenijom. Smatra se da takav rezultat otkriva protu-

regulatorni mehanizam koji djeluje da bi se izbalansiralo povećanje razine proupalnih citokina 

(Goldsmith, 2016). Pacijenti tretirani upalnim citokinom INF-α pokazali su povećani 

metabolizam glukoze u bazalnim ganglijima što se smatra da je povezano s poremećenom 

inhibicijom posredovanom dopaminom oscilatornih naleta aktivnosti u jezgrama bazalnih 

ganglija (Capuron i sur., 2007, Juengling i sur., 2000). Potrebna su dodatna istraživanja koja će 

inducirati ili blokirati upalu kako bi se utvrdila uzročno posljedična veza između psihomotorne 

usporenosti i upale kod pacijenata oboljelih od shizofrenije (Goldsmith i sur., 2020). 

6. NEUROEPIGENETIKA U RAZVOJU SHIZOFRENIJE 

6.1. Uloga epigenetske regulacije u razvoju shizofrenije 
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Kod razvoja shizofrenije, identificirane genetske varijante objašnjavaju samo jedan dio rizika 

razvoja bolesti. Neuroepigenetika vjerojatno ima ulogu u definiraju ostatka rizika te u 

određivanju prelaska sa stanja velikog rizika razvoja bolesti u stvarni razvoj bolesti. Kako se 

svojstva shizofrenije postuno javljaju tijekom razvoja u interakciji s unutarnjim i vanjskim 

okolišom, patofiziologija poremećaja vjerojatno djelomično leži i u promijenjenom regulatornom 

epigenetskom mehanizmu (Punzi i sur., 2018). To je u skladu s hipotezom da je shizofrenija 

razvojni poremećaj mozga. Velika stopa nasljednosti shizofrenije nalaže veliku ulogu genetskih 

varijanti u razvoju poremećaja, no ta činjenica jest dokaz i velikog značaja epigenetskih 

promjena s obzirom da se epigenetika odnosi na modifikacije genske ekspresije koje mogu biti 

nasljeđene i ne uključuju promjene u DNA sekvenci (Dupont i sur., 2009; Berger i sur., 2009). 

Također, otvara se mogućnost epigenetske modulacije identificiranih rizičnih alela. Većina od 

108 identificiranih rizičnih lokusa odnosi se na polimorfizme u nekodirajućim regijama genoma 

koje su bogate pojačivačima i promotorima (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric 

Genomics Consortium, 2014; Lee i Kellis, 2016). Dakle, epigenetska modifikacija tih regija 

mogla bi utjecati na razinu ekspresije drugih gena koji potencijalno imaju ulogu u razvoju 

shizofrenije. Metilacija histona H3K4 pokazala se kao glavni put povezani sa shizofrenijom 

(Network and Pathway Analysis Subgroup of Psychiatric Genomics Consortium, 2015), ali i 

povezanost histonske metilacije s identificiranim rizičnim lokusima u raznim psihijatrijskim 

poremećajima.  

6.2. Metilacijske promjene genoma u shizofreniji 

 

Glavne epigenetske modifikacije uključuju metilaciju i hidroksimetilaciju citozina na petom 

C atomu (Kriaucionis i Heintz, 2009). Mill et al. proveli su post-mortalnu analizu metiloma tkiva 

frontalnog korteksa kod osoba oboljelih od shizofrenije i bipolarnog poremećaja. Pokazali su 

povezanost metilacije različitih lokusa s poremećajem, posebno u genima koji kodiraju 

glutamatergičku i GABA-ergičku neurotransmisiju, što se slaže i s prethodno spomenutim 

hipotezama. Poremećena epigenetska regulacija pokazana je i za gene uključene u razvoj 

živčanog sustava, učenje i motorne funkcije, mitohondrijske funkcije, razvoj mozga i odgovora 

na stres (Punzi i sur., 2018). Chen et al. analizirali su metilacijske razlike 27000 CpG 

metilacijskih mjesta u malom mozgu osoba oboljelih od shizofrenije i bipolarnog poremećaja u 

odnosu na zdrave kontrole. Nisu primjetili različitu metilaciju kod pacijenata u odnosu na 
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kontrole, ali kad su se fokusirali samo na CpG-ove važne u modulaciji genske ekspresije, 

identificirali su 4 gena uključena u neurotransmisiju, razvoj živčanog sustava i adaptivne imune 

odgovore koji su diferencijalno eksprimirani kod pacijenata i diferencijalno metilirani na 

navedenim CpG-ima (Chen i sur., 2014). Numata et al. proveli su istraživanje metilacije cijelog 

genoma dorzolateralnog prefrontalnog korteksa na 106 pacijenata i 110 kontrola. Identificirali su 

107 CpG mjesta s povećanom metilacijom kod shizofrenije, a neki od tih CpG-a locirani su u 

genima koji su prethodno povezani sa shizofrenijom (GRIA4, ASTN2 i DCDC2) (Numata i sur., 

2014). Metilacijski podaci dobiveni od prenatalnih uzoraka pokazali su da su diferencijalno 

metilirana mjesta povezana sa shizofrenijom znatno povišena na lokusima gdje se metilacija 

dinamično mijenja tijekom fetalnog razvoja mozga, što je u skladu s pretpostavkom o ulogi 

ranog životnog razvoja moduliranog epigenetskim mehanizmima u razvoju shizofrenije (Pidsley 

i sur., 2014). 2903 CpG-a lociranih u rizičnim mjestima za shizofreniju češće pokazuju 

diferencijalnu metilaciju tijekom prelaska s prenatalnog na postnatalni život nego lokusi koji nisu 

povezani sa shizofrenijom. To ide u prilog vjerodostojnosti lokusa koji su povezani s razvojem 

shizofrenije (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2014). Jeff 

i sur. identificirali su 2104 CpG u odraslom mozgu koji su diferencijalno metilirani između 

shizofrenije i kontrola te su slabo, ali ipak značajno koncentrirani u identificiranim rizičnim 

lokusima. Također su otkrili da je većina DNA metilacijskih mjesta povezanih sa shizofrenijom 

uključena u tranziciju s prenatalnog na postnatalni period (Jeff i sur., 2016). Takvi rezultati u 

skladu su i s već navedenim istraživanjima. Gagliano i sur. koristili su drugačiji pristup da bi 

ispitali mogu li epigenetske oznake regulirati efekte genetskih varijanti povezanih sa 

shizofrenijom. Nakon genotipizacije post-mortalnih uzoraka prefrontalnog korteksa identificirali 

su SNP-ove (polimorfizme jednog nukleotida) s epigenetskim modifikacijama poremećenih 

alela. Rezultati su bili u skladu s gore navedenim istraživanjima u tome da su modifikacije 

poremećenih alela značajno reprimirane kod SNP-ova povezanih sa shizofrenijom. Kad su 

analizirali modifikacije SNP-ima poremećenih alela u spermi detektirali su poklapanje s 

nalazima u mozgu. Predložili su model u kojem je potrebna varijacija i DNA sekvence i 

epigenetskih modifikacija djelujući sinergistički na regulatorne regije kako bi došlo do 

ispoljavanja poremećaja (Gagliano i sur., 2016). Nedostaci dosadašnjih istraživanja jesu 

nedostatak analiza koje pokrivaju cijeli DNA metilom i ne-CpG metilaciju (Lister i sur., 2013), 

zatim nediskriminacija između između DNA metilacije i hidroksimetilacije za koju se smatra da 



17 
 

je intermedijarni korak u procesu aktivne demetilacije 5-metilcitozina (Jin i sur., 2011) te 

traženje epigenetskih promijena koje su zajedničke svim pacijentima, zanemarujući da različiti 

razvojni i epigenetski putevi mogu dovesti do istog fenotipa (Punzi i sur., 2018). Također, velik 

broj navedenih istraživanja provodio je analizu na relativno malom uzorku od oko 30 do malo 

više od 100 uzoraka što bi također moglo utjecati na vjerodostojnost dobivenih rezultata i veću 

raznolikost rezultata.  

6.3. Epigenetski biomarkeri shizofrenije u krvi 

 

S obzirom da moždano tkivo živih pacijenata nije lako dostupno za analizu, mnoga 

istraživanja teže pronalasku biomarkera u krvi koji bi nedvojbeno ukazivali na shizofreniju ili 

pomogli u istraživanju mehanizma i etiologije poremećaja. Dva modela objašnjavaju na koji 

način bi istraživanje metilacije u uzorcima krvi moglo unaprijediti istraživanje shizofrenije. U 

modelu potpisa faktori koji djelujući u mozgu povećavaju vjerojatnost razvoja shizofrenije 

ostavljaju biomarkere potpisa u krvi. Dakle, metilacijske oznake u krvi predstavljaju 

“epigenetski fosil” ili “sjećanje” na uzrok bolesti. S druge strane model “funkcionalnog ogledala 

mjesta pretpostavlja uzročnu ulogu DNA metilacije u mozgu. Kad specifična CpG mjesta u krvi 

imaju isti metilacijski status kao odgovarajuća uzročna CpG mjesta u mozgu, može se promatrati 

povezanost između shizofrenije i metilacijskih oznaka na istim lokusima u krvi (Aberg i sur., 

2013). Dempster i sur. proveli su prvu analizu DNA metilacije na razini cijelog genoma na DNA 

uzorcima iz periferne krvi 22 jednojajčana blizanca od kojih je jedan obolio od shizofrenije ili 

bipolarnog poremečaja, a drugi nije. Brojni lokusi, najviše za neurorazvojne putove, pokazali su 

razlike u DNA metilaciji vezane uz shizofreniju. Najviše diferencijalno metiliranih CpG mjesta  

kod blizanaca od kojih je jedan obolio od shizofrenije locirano je uzvodno od gena za PUS3 

(hipermetilirano u oboljelim blizancima). Hannon i sur. proveli su analizu cijelog epigenoma u 

DNA uzorcima iz krvi 353 pacijenata sa shizofrenijom i 322 kontrole. Identificirali su 25 

diferencijalno metiliranih pozicija lociranih u 12 diferencijalno metiliranih regija. Najviše 

diferencijalno metilirana regija preklapa se s MHC regijom na kromosomu 6 koja je i u GWAS 

studiji najsnažnije povezana s rizikom od razvoja shizofrenije (Hannon i sur., 2016). Pries i sur. 

navode da je diferencijalna metilacija nekoliko gena povezana sa shizofrenijom u barem 4 

neovisnih istraživanja u različitim vrstama tkiva, a to su PRKD2, NOTCH4, NCOR2, PTPRN2, 
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FOXN3, FOXP1, MYT1L, PTGER4, RPP21, TRERF1, WDR20, ADCY6, AUTS2 i C7orf50. 

Murata i sur. pokazali su smanjenu razinu betaina (N,N,N-trimetilglicin) u plazmi pacijenata s 

prvom epizodom shizofrenije. Betain djeluje kao donor metilne skupine. Također su identificirali 

globalnu DNA hipometilaciju. Istražili su i razinu metilacije LINE-1 kod pacijenata s kroničnom 

shizofrenijom i bipolarnim poremečajem te potvrdili značajnu hipometilaciju i sniženu razinu 

betaina u krvi. 

 

6.4. Uloga histonskih modifikacija i strukture kromatina 

 

Histonske modifikacije pridonose nukleosomalnoj regulaciji i regulaciji strukture kromatina 

višeg reda (Akbarian, 2014). Potencijalna uloga histonskih gena u razvoju shizofrenije potpuno 

je neistražena jer je većina dosadašnjih istraživanja dizajnirana tako da histonski geni nisu 

uključeni jer se oslanjaju na post-mitotička tkiva ili koriste poli-A početnice za RNA 

sekvenciranje, a većina histonskih mRNA nema poli-A rep (Punzi i sur., 2018). Tang et al. otkrili 

su značajnu hipoacetilaciju gena GAD67, HTR2C, TOMM70A i PPM1E u mladim osobama 

oboljelim od shizofrenije za razliku od jednako starih zdravih osoba. Huang i sur. u istraživanju 

fokusiranom na GABAergični sustav otkrili su smanjenu H3K4-trimetilaciju u prefrontalnom 

korteksu pacijenata, uglavnom kod žena i vezano uz rizični haplotip na 5’ kraju GAD1 gena. 

Smanjena ekspresija GAD1/GAD67 u prefrontalnom porteksu shizofrenije udružena je sa 

slabijom interakcijom promotora i pojačivača u kromatinskoj petlji između regulatornih 

sekvenca postavljenih 50kb uzvodno od GAD1 gena i početnog mjesta transkripcije. Dakle, 

važno je u istraživanjima u obzir uzimati i 3D strukturu kromatina jer naizgled daleka mjesta u 

kromosomu mogu biti blizu u pravoj 3D strukturi te utjecati jedno na drugo.  

 

6.5. Promjene ne-kodirajućih RNA 

 

Ne-kodirajuće RNA još jedan su način genske regulacije koji može djelovati na više razina, 

transkripcijskoj, posttranskripcijskoj te translacijskoj (Punzi i sur., 2018). Veći broj mikroRNA 

je povezan s razvojem shizofrenije. Jedna od najkonzistentnije povezanih jest miR-137 koja ima 

ulogu u reguliranju neuralnog sazrijevanja i diferencijacije (Wright i sur., 2013). Nekoliko gena s 

potvrđenim veznim mjestom za miR-137 spadaju u lokuse povezane sa shizofrenijom u GWAS 
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istraživanju (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2014). Još 

jedna mikroRNA koja je povezana sa shizofrenijom jest miR-132 čiji transkript i mete su 

promijenjene u mozgu pacijenata oboljelih od shizofrenije. Također, modulira sinaptičku 

plastičnost i osjetljiva je na antagoniste NMDA receptora (Miller i sur., 2012; Wayman i sur., 

2008). Barry i sur. otkrili su da kronično utišavanje lncRNA GOMAFU u ljudskim neuronima 

dobivenim iz pluripotentnih stanica in vitro potiče poremećaj u prekrajanju DISC1 i ERRB4. Ti 

defekti u skladu su s prethodnim nalazima kod pacijenata sa shizofrenijom i s niskom 

ekspresijom GOMAFU u korteksu od superiornog temporalnog girusa. Potrebno je imati na umu 

da efekti ne-kodirajućih RNA često ovise o staničnom kontekstu u kojem djeluju. Protein 

kodirajuće RNA i ne-kodirajuće RNA mogu djelovati međusobno kompetitivno (Tay i sur., 

2014).  

 

7. ZAKLJUČAK 

 

U ovom seminaru, obrađeno je nekoliko različitih hipoteza i područja istraživanja kojima je 

zajednički cilj objasniti patofiziologiju shizofrenije. Ukratko, dopaminergička hipoteza temelji se 

na poremećenoj regulaciji sinteze i otpuštanja dopamina u različitim dijelovima mozga, a 

istraživanja upućuju na kortikalno smanjeno otpuštanje dopamina te strijatalno pojačano 

otpuštanje. Glutamatergička hipoteza temelji se na poremećenoj funkciji NMDA receptora na 

koje djeluje glutamat. Rezultati dosadašnjih istraživanja uglavnom upućuju na 

hipofunkcionalnost NMDA receptora, tj njihovu smanjenu aktivnost kod oboljelih od 

shizofrenije. Osim, dopaminergičke i glutamatergičke hipoteze, istražuju se i GABAergička 

hipoteza, serotoninska hipoteza i nikotinska hipoteza. Još jedan vid istraživanja jest povezanost 

nekih inflamatornih markera i upale u razvoju shizofrenije. Na modulaciju ispoljavanja genetskih 

rizičnih varijanti i razvoja bolesti također utječe i epigenetska modulacija, tj. njena poremećena 

regulacija. Iako postoji ovako veliki broj različitih hipoteza i područja istraživanja, one se 

međusobno ne isključuju nego istražuju različite dijelove vrlo kompleksnog mehanizma. Neki 

nedostaci dosadašnjih istraživanja jesu vrlo često mali broj uzoraka na kojima se vrši istraživanje 

što još više dovodi do heterogenosti dobivenih rezultata te premali stupanj integracije dobivenih 

rezultata u cjelinu s obzirom na ostale hipoteze i područja istraživanja.  
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Na kraju, zakljućujem kako su istraživanja s ciljem razriješenja patofiziologije shizofrenije 

vrlo heterogena. Takvim načinom istraživanja dolazi se do velikog broja različitih podataka od 

kojih se neki slažu jedni s drugima, ali velik je broj i onih koje je teže integrirati u cjelinu. Takvi 

rezultati govore o visokoj razini kompleksnosti samog poremećaja. U daljnjem putu istraživanja 

potrebno je integrirati podatke različitih hipoteza i područja istraživanja s ciljem postavljanja 

modela cijelokupne patofiziologije poremećaja. S obzirom na ogroman broj podataka dobivenih 

dosadašnjim istraživanjima taj proces ne čini se nimalo jednostavnim i zahtjeva visoku razinu 

znanja iz svih područja istraživanja, zato je najbolje početi od onih rezultata koji su konzistentni 

u većem broju dosadašnjih istraživanja, a zatim polako nadograđivati grubu sliku mehanizma 

dobivenu na taj način.  
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9. SAŽETAK 

 

Shizofrenija je psihički poremećaj kojeg karakteriziraju 3 vrste simptoma: pozitivni, 

negativni te kognitivni. Patofiziološki mehanizam još nije u potpunosti razjašnjen, a istraživanja 

se grupiraju u nekoliko različitih hipoteza i područja istraživanja. Neke od tih hipoteza su 

dopaminergička hipoteza, koja se temelji na poremećenoj dopaminergičkoj neurotransmisiji, 

glutamatergička hipoteza, koja se temelji na hipofunkcionalnosti NMDA receptora, serotoninska 

hipoteza, GABAergična hipoteza itd. Još dva područja istraživanja jesu utjecaj upale i 

oksidativnog stresa na razvoj shizofrenije te utjecaj poremećene epigenetske regulacije u 

moduliranju ispoljavanja nasljeđenih rizičnih genetskih varijanti. U ovom seminaru opisana su 

dosadašnja istraživanja i njihovi rezultati u sklopu svake od navedenih hipoteza i područja 

istraživanja. Dosadašnji rezultati vrlo su raznoliki i potrebna je integracija podataka dobivenih 

istraživanjem pojedinih hipoteza u jednu cjelinu.  

 

10. SUMMARY 

  

Schizophrenia is a mental disorder which is characterized by 3 types of symptoms: positive, 

negative and cognitive. Its pathophysiologic mechanism is not fully understood yet, but current 

research can be grouped into few different hypotheses and fields of research. Some these 

hypotheses are dopaminergic hypothesis, which is based on disrupted dopaminergic 

neurotransmission, glutamatergic hypothesis, which is based on hypofunctionality of NMDA 

receptors, serotoninergic hypothesis, GABAergic hypothesis, etc. Two more fields of research 

are  influence of inflammation and oxidative stress on the development of schizophrenia and 

influence of disrupted epigenetic regulation in modulation of the effect of inherited genetic risk 

variants. In this work research so far and its results of these hypotheses and fields of research are 

described. So far results are very heterogeneous and there is need for integration of these results 

in a one big complex.   
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