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STRESZCZENIE

Przez ponad 100 lat koncepcje zaburzen pamieci towarzyszyty rozwojowi badan nad schi-
zofrenia. Postepy w badaniach anatomicznych i fizjologicznych, a w szczegdlnosci bada-
nia neuroobrazowe, przyniosty nowe informacje na temat podtoza i mozliwe;j roli tych za-
burzen. Koncepcje te koncentrowaty sie w szczegdlnosci na modelu pamieci operacyjnej
oraz na roli funkcjonowania przedczotowego u pacjentéw. Zaktada sie, ze defekt pamieci
operacyjnej — zdolnos$¢ kierowania zachowaniem multilateralnie, przy statym filtrowaniu
zewnetrznych i wewnetrznych bodzcédw oraz wypracowywaniu strategii dziatania - moze
by¢ podstawowym uposledzeniem prowadzacym do schizofrenicznego zaburzenia my-
$lenia.

Stowa kluczowe: schizofrenia, pamie¢, pamiec operacyjna, zaburzenia poznawcze

ABSTRACT

For over 100 years, the concepts of memory disorders have accompanied the develop-
ment of research on schizophrenia. Advances in anatomical and physiological research,
in particular neuroimaging research, have brought new information about this basis and
possible role in pathogenesis. These concepts focused in particular on the working mem-
ory model and the role of prefrontal functioning in patients. It is assumed that a working
memory defect - the ability to manage behavior multilaterally, constantly filtering exter-
nal and internal stimuli and developing a strategy of action — may be the basic impair-
ment leading to schizophrenic thinking disorder.

Key words: schizophrenia, memory, working memory, cognitive impairments

NAJWAZNIEJSZE
Zaburzenia pamieci operacyjnej samodzielnie objasniaja etiopatogeneze i obraz
kliniczny schizofrenii.

HIGHLIGHTS
Working memory disorders independently explain the etiopathogenesis and clinical
picture of schizophrenia.
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WSTEP

Analiza zaburzen pamieci w schizofrenii stanowi samoistng
czes¢ badan nad tg choroba. W niniejszych pracach korzy-
stano z koncepcji otepienia wczesnego wedtug Kraepelina,
ale takze siegano po bardziej wspétczesny, psychobiolo-
giczny zestaw publikacji, w szczegdlnosci Goldman-Rakic
[1], jednej ze spiritus movens tego kierunku. Stad potrzeba,
nawet kontrowersyjnej w wyborach poszczegdlnych po-
gladow, ale maksymalnie zwieztej prezentacji dotyczacej
zaburzen pamieci w przebiegu schizofrenii. Spostrzezenia
te sa wspotczesnie uznawane za jedne z najwazniejszych
wsréd ogotu rezultatow badan nad ta choroba. Podobnie
jak w przypadku wielu analogicznych zagadnien z pogra-
nicza psychiatrii, neuropsychologii i innych dziedzin bada-
cze schizofrenii otrzymuja umiarkowane wsparcie ze strony
studidw pozaklinicznych. Tak wiec prace nad zaburzeniami
pamieci w schizofrenii s3 prowadzone praktycznie réwno-
legle z postepem ogoélnych badan nad pamiecia, a w kon-
sekwencji ich udziatem staje sie niestabilno$¢, wieloaspek-
towos¢, hipotetycznos¢ itp. Najlepszym tego przyktadem
pozostaje rozwdj koncepcji pamieci operacyjnej (working
memory). Postep prac pozaklinicznych nad tym zagadnie-
niem w latach 90. XX w. byt praktycznie réwnolegty z ana-
liza patofizjologiczna w obrebie samych studiéw nad schi-
zofrenia.

W pismiennictwie mozna odnalez¢ dwa sposoby definio-
wania pamieci. Pierwszy, ,zachowawczy”, zakfada, iz pa-
miec jest wiedza, ktéra cztowiek nabywa, przechowuje
i odtwarza. Z reguty badania nad pamiecia koncentruja sie
na formalnych aspektach tej wiedzy, a wiec na ogdlnych
zasadach nabywania, przechowywania i odtwarzania infor-
madji [2]. Drugi, systemowy, polega na wieloaspektowym
i zrelatywizowanym sposobie jej opisu. Dla tego nurtu
ostateczna granica ztozonosci koncepcji pamieci staja sie
dopiero catosciowe modele ludzkiej psychiki, z centralng
pozycja pamieci [3].

Badajac schizofrenie, nierzadko mozna odnie$¢ wrazenie,
ze ,wszystko juz byto” i ze wspdtczesnym przypada jedy-
nie rola epigonéw wielkich klasykéw: Kraepelina, Bleulera,
Jaspersa itd. W tym jednak zakresie sytuacja jest odmienna;
obecne poglady na role zaburzer pamieci w patogenezie
schizofrenii wyraznie r6znia sie od panujacych na poczatku
XX w. W 1913 r. Kraepelin stwierdzat: ,Pamiec jest wzgled-
nie mato zaburzona. Pacjenci s3 w stanie, o ile zechca,
udziela¢ trafnych i szczegétowych wyjasniers dotyczacych
historii zycia i czesto okreslaja precyzyjnie, co do dnia, jak
dtugo przebywaja juz w danej instytucji” [4]. Z kolei Bleuler
posunat sie nawet dalej i w 1911 r. napisat: ,Pamie¢, jako
taka, nie ponosi strat w tej chorobie. Pacjenci sa w stanie
przypominac sobie w stopniu takim jak kazda zdrowa oso-
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ba swoje odczucia i zdarzenia z czaséw przed zachorowa-
niem, jak réwniez juz w trakcie choroby, a w tym drugim
przypadku nawet lepiej niz osoby zdrowe, gdyz potrafia
rejestrowac zdarzenia niemal jak aparat fotograficzny, uj-
mujac rzeczy zardwno wazne, jak i niewazne. W zwigzku
z tym podaja czesto wiele wiecej szczegbtéw niz osoby
zdrowe” [5]. Bleuler jednak zastrzegat, ze poglady te moga
ulec zmianie wraz ze zmiang metodologii badarn pamieci
[5]. Ostroznos¢ sie opfacita — koncepcja pamieci jako taka,
a takze koncepcja pamieci w schizofrenii przechodzity
przez ostatnie 100 lat wielokrotne zmiany.

PAMIEC OPERACYINA

Najwazniejszg zmiang w opisach funkcjonowania pamieci
byt rozwdj koncepcji pamieci operacyjnej. W starszych ba-
daniach [6] centralng role przypisywano pamieci krétko-
terminowej. Miata ona w czasie do ok. pét godziny prze-
chowywac ograniczong ilos¢ informacji otrzymanych
z systeméw percepdji, jak réwniez przekazywac dane do
pamieci dtugoterminowej lub je stamtad pozyskiwac. Ta-
kie wzglednie pasywne rozumienie funkcji pamieci krot-
koterminowej byto od poczatku skazane na modyfikacje.
Poszukiwano modelu z bardziej aktywna rolg pamieci,
postulowano zmiane koncepcji od pozyskiwania, prze-
chowywania oraz przekazywania bodzcow do ich aktyw-
nej integracji. W istocie pamie¢ miata pomiesci¢ - przy-
najmniej w jakiejs mierze - koncepcje ,ja", jak réowniez
naszej $wiadomosci. Ostatecznie sposrdéd wielu postulo-
wanych modeli najwiekszg popularnos¢ zdobyta koncep-
Cja pamieci operacyjnej [7, 8.

Pamie¢ operacyjna miataby sktadac sie z trzech zasadni-
czych czesci: kontrolera uwagi (attentional controler lub
central executive), podsystemu zajmujacego sie jezykiem
(articulatory loop) oraz podsystemu odpowiedzialnego za
percepcje wzrokowo-przestrzenng (visuospatial scratch-
-pad). Dwa ostatnie z wymienionych elementéw to wyraz-
nie jeszcze historyczne dziedzictwo pogladéw na strukture
pamieci krétkoterminowej, ale model pamieci operacyjnej
zaktada zdolnos¢ do opracowywania szerokiego zakresu
zadan kognitywnych. Co wazniejsze (@ moze najwazniej-
sze?), pamie¢ operacyjna wykonuje swoje zadania w spo-
s6b symultaniczny. Najwazniejszym zadaniem tej ,proce-
sualnej rownolegtosci” jest wypracowanie adekwatnego,
celowego zachowania. Istote pamieci operacyjnej stanowi
wiec aktywna kontrola wydarzen: wypracowanie strategii,
selekcja informacji, koordynacja proceséw, skupianie uwa-
gi, przetaczanie uwagi, utrzymanie uwagi i inne zadania
poznawcze.
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Niewatpliwie historyczne juz trudnosci ze zdefiniowaniem
pamieci operacyjnej wynikaty cze$ciowo z rozproszonych
korelatébw anatomicznych tworzacych ten system. Struk-
tura kandydacka dla kontrolera uwagi sg obszary grzbie-
towo-boczne kory przedczotowej [9]. Podsystem jezykowy
pamieci operacyjnej miatby sie wigzac¢ z lewym zakretem
nadbrzeznym (gyrus supramarginalis sin). Z kolei sub-
stratem dla pozawerbalnej percepcji wzrokowo-prze-
strzennej miatyby by¢ tylno-dolne okolice prawego pta-
ta ciemieniowego, natomiast dla wzrokowych wzorcow
stownych - lewe pogranicze ptatéw ciemieniowego i po-
tylicznego [10].

Zaburzenia pamieci operacyjne;

w schizofrenii

Centralnym wnioskiem wiekszosci wspédtczesnych prac jest
stwierdzenie selektywnosci zaburzen pamieci operacyjnej
w schizofrenii. Poniewaz jednak wskazywane defekty sg
rozne, catos¢ wnioskdw sprawia wrazenie wstepnych kon-
kluzji, wymagajacych dalszych weryfikacji.

Najwazniejszym, postulowanym wzorcem zaburzen w schi-
zofrenii bytby defekt kontrolera uwagi, przy jednoczesnie
relatywnie mniejszej niedomodze podsysteméw odpowie-
dzialnych za jezyk i percepcje wzrokowo-przestrzenna [7].
Inaczej mdwiac, wszystkie podsystemy sa zaburzone, ale
osiowym problemem pozostaje dysfunkcja uwagi. Klasycz-
nym przykladem badania pojemnosci pamieci operacyjnej
jest liczba przypominanych cyfr (np. ,w przod” i ,w tyt").
Test ten moze wydawac sie idealnym potaczeniem oceny
ilosciowej i jakosciowej, z metodologicznym zachowaniem
tego samego formatu kolejnych informacji. Zadanie moze
by¢ wykonywane w wersji obcigzajacej podsystem jezyko-
wy lub wzrokowo-przestrzenny. Uwaza sie, ze chorzy na
schizofrenie potrafig odtworzy¢ liczbe stow w podobnej
liczbie co osoby zdrowe w paradygmacie przypomina-
nia ,w przéd”. Natomiast w paradygmacie przypominania
W tyl” liczba stéw ulega wsérédd pacjentéw redukgji [11].
Réznica ta wynika z faktu, iz przypominanie ,w tyt" nie
ma charakteru prostego odwrécenia ciggu informacji, lecz
angazuje kontroler uwagi w serie réwnolegtych, wyczer-
pujacych operacji. Inaczej méwiac, odtwarzanie ,w przéd”
mierzy istotnie zdolnos¢ do przypominania, natomiast od-
twarzanie ,w tyt” jest pomiarem jakosciowo innym, ukie-
runkowanym na ocene integracyjnych zdolnosci kontrole-
ra uwagi. Wykracza wiec znacznie poza wasko rozumiane
zdolnosci  zapamietywania-odtwarzania i réwnoczesnie
egzemplifikuje koncepcyjng rdéznice pomiedzy pamiecia
krotkoterminowa a pamiecia operacyjna. Zaktada sie, iz za-
burzenie tego typu moze by¢ zwigzane z nieprawidtowym
funkcjonowaniem okolic grzbietowo-bocznych kory przed-
czotowej [12].
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Pamie¢ dtugoterminowa

Rowniez pamie¢ diugoterminowa zostata wspotczesnie
redefiniowana [13]. Wyrdznia sie jej sktadnik deklaratywny
i niedeklaratywny. Ten pierwszy dodatkowo dzieli sie na
pamie¢ epizodyczng (zwigzang z konkretnymi wydarze-
niami) i semantyczna (wiedza uogélniona, pojeciowa), na-
tomiast drugi - na umiejetnosci i operacje automatyczne.
Zasoby pamieci deklaratywnej powstaja w wyniku uczenia
sie i sg dostepne dla Swiadomego przypominania sobie.
Z kolei pamiec¢ niedeklaratywna nie jest ani zorientowana
w sposob specyficzny (w czasie, miejscu itp.), ani uswiada-
miana (raczej towarzyszy zachowaniom ,w tle”).

Anatomiczne i psychofizjologiczne determinanty pamieci
dtugoterminowej s znane jedynie czes$ciowo. Zakfada sie,
Ze na etapie uczenia sie podstawowa role odgrywa zespét
struktur przysrodkowych: hipokamp, jadro migdatowate,
wechomoézgowie oraz zakret parahipokampalny, tzw. me-
dial temporal lobe memory system [14]. Nastepnie informa-
cje sq stopniowo przepisywane (i utrwalane) ze struktur
przysrodkowych do zlateralizowanych struktur nowej kory
ptata skroniowego. Korzystanie z zasobéw pamieci dekla-
ratywno-semantycznej wiaze sie z aktywnosciag przednio-
-bocznego obszaru ptata skroniowego (zwitaszcza lewe-
go), odtwarzanie wydarzen w ramach pamieci epizo-
dycznej uaktywnia przysrodkowe struktury skroniowe,
odtwarzanie sekwencyjnych wydarzern - przednie wzgo-
rze, a ,siatkg czasu” kieruje przedczotowa kora grzbieto-
wo-boczna [2].

Jeszcze mniej poznane i najwyrazniej bardziej rozproszo-
ne procesy zachodzg w zakresie pamieci niedeklaratywnej
[2]. Zaangazowane sg w nig zaréwno jadra podstawy, jak
i mézdzek. Na przyktad jadro ogoniaste i skorupa uczest-
nicza w powstawaniu i ekspresji przyzwyczajen, nawy-
kéw, tendencji itp. Mechanizmy pamieci niedeklaratyw-
nej pozostaja niezwigzane z przysrodkowym systemem
skroniowym, a w rezultacie nie moga by¢ Swiadomie
przypominane.

Zaburzenia pamieci dtugoterminowe;j
w schizofrenii

Wspomniane na wstepie trudnosci z podstawowg defi-
nicja pamieci przektadaja sie na szczegélne utrudnienia
dotyczace sprecyzowania typu zaburzen w ramach pa-
mieci dtugoterminowej. Rézni autorzy sa wiec najzupetniej
pewni, ze tego rodzaju zaburzenia wystepuja u chorych na
schizofrenie, maja jednak problem z podstawowa interpre-
tacjg uzyskanych wynikow.

Biorac pod uwage nieprawidtowosci w funkcjonowaniu pa-
mieci operacyjnej, nie moga dziwi¢ - co najmniej wtérne
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i co najmniej objawowe — zaburzenia w zakresie uczenia
sie, np. jego wolniejsze tempo [15]. Niektorzy wskazuja na
globalny charakter niedomogi uczenia sie — w zadaniach
zarébwno wymagajacych skupienia uwagi, jak i odbywa-
jacych sie automatycznie [16]. Z kolei wykazywano brak
roznic (facznie z tempem uczenia sie) miedzy chorymi
a zdrowymi w zadaniach motorycznych, np. w ramach tzw.
pamieci proceduralnej [3]. Wskazywano tez na zaburzenia
w przypominaniu/wykonywaniu procedur, ale takze na
zachowang zdolnos¢ do elementarnego opanowywania
umiejetnosci [17].

Uwaza sie, ze nieproporcjonalnie bardziej w schizofrenii
jest zaburzona pamie¢ deklaratywna - epizodyczna niz
inne rodzaje pamieci dlugoterminowej. Nie ma jednak,
w opozycji do typowych choréb psychoorganicznych, az
tak dynamicznych zmian nasilenia tej niedomogi w prze-
biegu schizofrenii [18]. Z kolei liczne prace wykazujg réw-
niez defektywnos¢ pamieci deklaratywnej — semantycznej
w pordwnaniu z pamiecig 0oséb zdrowych [19]. Umiarko-
wany konsensus dotyczy patomechanizmu tych zaburzen;
miatby sie wigzac przede wszystkim z trudnosciami w przy-
pominaniu sobie — niezdolnoscig do uzyskania dostepu do
juz zapamietanego materiatu (nie zas z samym przechowy-
waniem zapisow pamieciowych) [19]. Taki charakter zabu-
rzen wywotuje sugestie, iz obserwowane w schizofrenii
zaburzenia pamieci wiaza sie nie tylko z dysfunkcjami
przysrodkowymi i bocznymi struktur skroniowych, ale
réwniez z niedomoga kierowniczych struktur przedczoto-
wych [15].

WPLYW LECZENIA )
ANTYPSYCHOTYCZNEGO NA PAMIEC

W znacznej czesci prac do potowy lat 90. wskazywano na
ograniczony wptyw neuroleptykéw lub brak wptywu na
zdolnosci pamieciowe pacjentéw [18, 20, 21]. Dotyczytoby
to zaréwno fazy ostrej, jak i podostrej terapii antypsycho-
tycznej. Kilka lat pdZniej sytuacja ulegta juz zmianie; wyra-
zano ostrozng nadzieje na mozliwos¢ korzystnych zmian
z dwéch powoddw [22, 23].

Po pierwsze, mozna oczekiwa¢ pojawienia sie prac po-
rownawczych wykorzystujacych wskazania do dtugoter-
minowego leczenia schizofrenii. Tego typu wskazania do
wieloletniego czy nawet statego (substytucyjnego) terapii
antypsychotycznej zostaty spopularyzowane, a przede
wszystkim szeroko wykorzystane dopiero stosunkowo nie-
dawno. Terapia prowadzona w takich warunkach mogta-
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by skutkowa¢ innymi jakosciowo (odlegtymi) rezultatami
w zakresie funkcji poznawczych.

Po drugie, wprowadzane w ostatnich latach leki neurolep-
tyczne sg z reguty prezentowane jako Srodki wptywajace
pozytywnie na funkcje poznawcze, w tym réwniez na pa-
miec. Dane te, m.in. ze wzgledu na réznego rodzaju kon-
flikty intereséw producentéw, wymagajg obiektywizaciji.
Jednym z dyskusyjnych tu zagadnien pozostajg np. posred-
nie wptywy nowych neuroleptykdéw na pamiec (efekt ogdl-
nej poprawy klinicznej, redukcja dziatan niepozadanych).
Tego typu rozgraniczenia, jak dotychczas, nie zostaty zado-
walajaco przeprowadzone.

Jeszcze innym zagadnieniem jest stosowanie $rodkéw
antycholinergicznych dotaczanych do neuroleptykow
w celu korekcji objawédw pozapiramidowych. To o tyle
wazne, ze w licznych o$rodkach europejsko-amerykan-
skich — skad wywodzi sie najwiecej publikacji — praktyka
dofaczania srodkéw antycholinergicznych jest nagminna
(i zapewne zwiazana ze znacznie wyzszymi dawkami sto-
sowanych neuroleptykéw). Tymczasem wiekszos¢ autoréow
potwierdza negatywny wptyw efektu antycholinergiczne-
go na pamie¢, zwlaszcza na opanowanie nowego materia-
tu i swobodne przypominanie (chociaz np. rozpoznawanie
nie bytoby juz naruszone) [18, 211. | chociaz brak i tu zado-
walajacych konkluzji, ci sami autorzy sg tak samo zgodni,
ze tego typu dziatania niepozadane nie moga stanowi¢ ani
ilosciowego, ani jakosciowego wyjasnienia ogétu zaburzen
pamieci w schizofrenii.

PODSUMOWANIE

Wspétczesne poglady na zaburzenia pamieci w schizofre-
nii zaktadaja, iz zmiany te sa znaczace, ale réwnoczesnie
selektywne. W zakresie pamieci operacyjnej najwazniej-
sza niedomoga dotyczy kontrolera uwagi, natomiast inne
aspekty tego modutu pamieci (m.in. zwigzane z percepcja
stowng i wzrokowo-przestrzenng) s relatywnie mniej za-
burzone. W zakresie pamieci dtugoterminowej s ujawnia-
ne deficyty w ramach pamieci deklaratywnej (prawidtowy
pozostaje za$ stan pamieci niedeklaratywnej). Negatywny
wptyw lekdw antypsychotycznych jest oceniany jako ogra-
niczony i nieporéwnywalny z ilosciowymi efektami same-
go procesu chorobowego, natomiast wptywy pozytywne
(bezposrednie) lekéw nie zostaty dotychczas przekonujgco
przedstawione.
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