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Streszczenie

Pamie¢ operacyjna jest funkcja poznawczg, ktéra obejmuje utrzymanie i operowanie informacjg w krétkim okresie czasu. Jest
podstawa tak zwanej plastyczno$ci psychicznej, niezwyKkle istotnej dla cztowieka w zmieniajacych sie sytuacjach. Badania u pacjentéw
ze schizofrenig wielokrotnie wskazywaly na uposledzenie funkcjonowania pamieci operacyjnej u tych chorych. Artykut przedstawia
przeglad podej$¢ w neuroobrazowaniu zaburzen pamieci operacyjnej u pacjentéw ze schizofrenia od teorii hipofrontalnosci, modelu
neuronalnej niewydolnosci grzbietowo-bocznej kory przedczotowej (odwréconego U-ksztattnego tuku aktywacji), modelu ptata skro-
niowego, zakt6cenia w interakcji miedzy procesami pamieci operacyjnej i pamieci dlugoterminowej w schizofrenii, modelu rozproszo-
nej dysfunkcji, az do zaburzen sieci aktywnosci bazowej.

Stowa kluczowe: pamiec¢ operacyjna w schizofrenii, neuroobrazowanie w schizofrenii, teoria hipofrontalnosci, sie¢ aktywnosci bazowej

Abstract

Working memory is the cognitive function which is responsible for maintaining and operating of information in a short period of
time. It is of fundamental importance for so-called mental plasticity which is, in turn, is vital for people in changing situation. Many
studies have pointed to the impairment of working memory functioning in patients with schizophrenia. This article provides an over-
view of approaches to neuroimaging of working memory dysfunction in patients with schizophrenia, starting from the theory of
hipofrontality, through the model of neural failure in dorsolateral prefrontal cortex ( inverted U-shaped activation), the model of tem-
poral lobe, disturbances in the interaction between the processes of working memory and long-term memory in schizophrenia, the

distributed model of dysfunction, to dysfunction of default mode network.
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Pamie¢ operacyjna jest funkcja poznawcza, ktdéra
obejmuje utrzymanie i operowanie informacja w krétkim
okresie czasu [1]. Jest podstawg tak zwanej plastycznos$ci
psychicznej, niezwykle istotnej dla cztowieka w zmienia-
jacych sie sytuacjach. Badania u pacjentéw ze schizofrenia
wielokrotnie wskazywaly na upo$ledzenie funkcjonowa-
nia pamieci operacyjnej u tych chorych. Deficyty pamieci
operacyjnej moga by¢ rozpatrywane jako cecha w schizo-
frenii: nie majg zwiazku z objawami wytwoérczymi [2], nie
sg efektem ubocznym stosowanego leczenia przeciwpsy-
chotycznego, gdyz sa obserwowane u pacjentéw nigdy nie
przyjmujacych lekdw [3], deficytéw tych nie mozna rozpa-
trywac tez jako zjawiska wtérnego do przewlektego prze-
biegu choroby, rozumianego jako progresywny jej prze-
bieg, czy tez wydtuzonej ekspozycji na leki przeciwpsy-
chotyczne, poniewaz poréwnywalne w natezeniu deficyty

sa stwierdzane zaraz po okresie ustapienia psychozy [4].
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Deficyty w testach pamieci operacyjnej stwierdza sie nie
tylko w grupie pacjentéw z rozpoznang schizofrenig, ale
takze u niepsychotycznych krewnych tychze pacjentéw [5].
Powyzsze obserwacje staly sie podstawa do uznania
pamieci operacyjnej jako najpowazniejszego kandydata do
miana markera endofenotypowego w schizofrenii wsrdd
zmiennych neuropsychologicznych [5]. Uwaza sie, ze gtebo-
kos¢ deficytow poznawczych zwlaszcza pamieci operacyjnej
jest rozstrzygajaca determinanta jakosci zycia w schizofrenii,
majacg potencjalnie wieksze znaczenie dla dtugoterminowe-
go rokowania dotyczacego funkcjonowania spotecznego
i zawodowego pacjentéw niz gtebokos¢ innych objawéw
psychopatologicznych, takich jak omamy, urojenia czy
nawet objawy negatywne [6]. Dlatego deficyty pamieci
operacyjnej staty sie bardzo waznym celem w rozwoju
nowych programéw leczniczych, psychospotecznych

i farmakologicznych.
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Neuroobrazowanie zaburzen pamieci operacyjnej
u pacjentdéw ze schizofrenie wigzato sie z pojeciem hipo-
frontalnosci, czyli hipofunkcji kory przedczotowe;j.
Pierwszym badaniem, ktére pozwalato oceni¢ parametry
czynno$ci OUN - perfuzje w okreslonych regionach
moézgu, byta komputerowa tomografia emisyjna po-
jedynczego fotonu (SPECT).

Ingvar i Franzen (1974) byli pionierami, ktorzy prze-
prowadzili badanie poréwnujace gradient czotowo-tylnego
przeptywu mézgowego krwi (rCBF) u zdrowych ochotni-
kéw i pacjentdw chorych na schizofrenie. Chociaz nie uwi-
doczniono réznic pomiedzy grupami w catkowitym prze-
ptywie krwi, pacjenci mieli obnizony gradient czotowo-
tylnego przeptywu krwi, co prowadzito do wniosku, ze
schizofrenia  charakteryzuje sie  hipofrontalnoscia”.
W drugim badaniu zaobserwowano, ze hipofrontalnosé
byta najwieksza u pacjentéw ze sptyconym afektem [7].
Kilka kolejnych badan w stanie spoczynku z zastosowaniem
zaréwno Xe-133 [8], jak i PET [9] powtorzyto efekt obnizo-
nego gradientu czotowo-tylnego przeptywu krwi. Jednak
nie wszystkie badania w stanie spoczynku znalazty dowody
na istnienie hipofrontalnosci [10], wobec tego pojawita sie
coraz bardziej krytyczna ocena modelu hipofrontalnosci
w stanie spoczynku [11]. Niektdrzy badacze stwierdzali, ze
pacjenci chorzy na schizofrenie wykazuja zmniejszony prze-
ptyw krwi w korze przedczotowej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej [12]. Inni za$ stwierdzali hiperperfuzje spoczyn-
kowa w grupie pacjentéw chorych na schizofrenie [13]
a wedtug badan pozostatych perfuzja nie rdéznita sie od
grupy kontrolnej [14].

Ograniczeniem tych poczatkowych badan spoczynko-
wych byt brak kontroli behawioralnej nad aktywnos$cig umy-
stowa badanych. Weinberger i wspétpracownicy jako
pierwsi zaproponowali, Ze hipofrontalno$¢ w schizofrenii
moze by¢ tatwiejsza do zademonstrowania podczas ob-
cigzenia kognitywnego kory przedczotowej [15]. W prze-
prowadzonym przez siebie badaniu wykazali, iz grupa
przewlekle chorujgcych pacjentéow wykazywata tylko
tendencje do hipofrontalnosci w spoczynku, przy wyraz-
nym spadku aktywacji kory przedczotowej podczas wy-
konywania WCST - narzedzia stosowanego do pomiaru
tworzenia poje¢, elastyczno$ci poznawczej, przetwarzania
reakcji oraz pamieci operacyjnej, ktdre jest do$¢ czute na
zaburzenia ptata czotowego [15]. Uwazali, iz brak wzrostu
przeptywu nie moze by¢ thumaczony tylko jako czes$¢ ogélnej
nieumiejetnos$ci sprostania poznawczym wyzwaniom z
wlasciwg miejscowa aktywacjg, gdyz ta sama grupa pacjen-
téw nie roznila sie od grupy kontrolnej w rCBF (regional
cerebral blood flow) w trakcie wykonywania testu, ktdrego
wykonanie nie jest wigzane z funkcjonowaniem ptata czoto-
wego - RPM (Raven’s Progressive Matrices) [15]. Wyniki te,
uzyskane z serii badan, byly specyficzne dla WCST, zostaty
powtdérzone zaréwno gdy pacjenci przyjmowali leki, jak i

wtedy, gdy ich nie przyjmowali i nie wydawaly sie by¢ spowo-
dowane ogélng dysfunkcjg korows. Rzetelno$¢ wynikéw w
czasie aktywacji oraz niezgodno$¢ badan w stanie spoczyn-
kowym doprowadzity do przeformutowania hipotezy hipo-
frontalnosci, z podkres$leniem znaczenia modeli aktywacji i
wyjasnieniem, ze ,hipofrontalno$¢ wydaje sie by¢ zalezna od
zachowania pacjentéw w czasie obrazowania moézgu” [16].
Andreasen

i wspétpracownicy wyjasnili nastepnie, Ze hipofrontalno$é
moze zostac najlepiej zdefiniowana jako ,niezdolnos¢ jednost-
ki do wzrostu przeptywu mézgowego w okolicy przedczotowej
w czasie wykonywania zadania czotowego” [17].

Wyniki badan uzyskiwanych w warunkach swoistego
obciazenia (testu sprawnos$ci pamieci operacyjnej) sa bar-
dziej zgodne. Duza liczba badan [13,15,17,18,] ujawnia nie-
mozno$¢ u pacjentéw chorych na schizofrenie wykazania
prawidtowej zwiekszonej perfuzji w korze przedczotowej
podczas wykonywania WCST. Mniej liczni badacze stwierdzi-
li zwiekszony, prawidtowy przeptyw krwi [18], a niektérzy
donosza o innym wzorcu aktywacji: szerszym obszarze
kory przedczotowej niz w grupie kontrolnej [19,20].

Ograniczeniem tych poczatkowych badan byto to, ze
usredniaty aktywno$¢ wielokrotnych serii i w zwigzku
z tym nie byly w stanie kontrolowa¢ nizszych pozioméw
wykonania WCST w grupie pacjentéw, zwiekszajac mozli-
wos¢, ze hipofrontalno$¢ moze by¢ wtérna w stosunku do
niezdolno$ci pacjenta do wykonania zadania, raczej niz spo-
wodowana faktycznymi réznicami fizjologicznymi pomiedzy
médzgami pacjentéw i oséb z grupy kontrolnej [21]. Wysitki
podjete w celu zmierzenia sie z krytyka obejmowaty ba-
dania innych grup pacjentéw, ktérzy rowniez wykazywali
upos$ledzenie, ale nie mieli obnizonej aktywacji grzbieto-
wo-bocznej czesci kory przedczotowej (DLPFC), badania
zadan, w ktérych pacjenci byli uposledzeni, ale wykazy-
wali normalng reakcje przedczotowa oraz badania oséb
z grupy kontrolnej z niskimi wynikami i pacjentéw z wy-
[22].
w zwigzku z tymi poczatkowymi badaniami jest fakt, iz

sokimi wynikami Druga sprawa podnoszong
WCST to ztozone zadanie, co utrudnia powigzanie zmiany
przeptywu moézgowego krwi (rCBF) z okreslonymi kom-
ponentami poznawczymi.

Wprowadzenie do badan czynnos$ciowego rezonansu
magnetycznego (fMRI) zaleznego od zdarzenia [23],
w przeciwienstwie do wcze$niejszych blokowo opraco-
wanych badan, ktére usrednialy aktywnos$¢ mézgu dla
wielokrotnych préb, pozwalato badaczowi zmierzy¢ ak-
tywacje dla okreslonych préb i tym samym zr6znicowaé
komponenty poznawcze oraz wyjasni¢ udziat réznic in-
dywidualnych i grupowych w wykonaniu zadania
(. proby poprawnych w stosunku do niepoprawnych).
Wraz z zadaniami pamieci operacyjnej, takimi jak test
N-back czy Sternberga oraz zadaniami powstrzymania

reakcji, takimi jak test Stroopa czy Test Ciggtego Wyko-
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nywania, rozwineto sie bardziej wyrafinowane rozumienie
tego, jak schizofrenia moze zakléci¢ funkcje w danych
subregionach kory czotowej i przez to prowadzi¢ do defi-
cytow w réznych aspektach pamieci operacyjnej i kontroli
reakcji. Obserwacje te potwierdzity dalsze badania z wyko-
rzystaniem testu N-back, z ktérych wynika, Ze u chorych na
schizofrenie istotnie gorsze wykonanie tego testu koreluje
z ostabieniem przeptywu krwi i zmniejszeniem nasilenia
metabolizmu glukozy w korze przedczotowej [24].
Ogromna wiekszo$¢ badan pamieci operacyjnej
z udziatem fMRI pozostaje zgodna co do wniosku o dysfunk-
cji grzbietowo-bocznej czesci kory przedczotowej (DLPFC) w
schizofrenii. Wiekszo$¢ badan z udziatem fMRI wykazato
hipoaktywno$¢ grzbietowo-bocznej czesci kory przedczoto-
wej (DLPFC) u os6b ze schizofrenig w warunkach pamieci
operacyjnej
w czasie odraczania pamieci operacyjnej [25,26,27]. Jednak-

wymagajacych manipulowania informacja
ze obnizenie aktywnosci grzbietowo-bocznej czesci kory
przedczotowej (DLPFC) zwigzanej z zadaniem nie jest
powszechnym wynikiem, przy pewnych badaniach ukazu-
jacych brak réznicy pomiedzy grupami kontrolnymi
a grupami oséb chorych na schizofrenie [28] i innymi
wykazujacymi hiperaktywnos$é w DLPFC [27,29,30]. Now-
sze badania dostarczyly dowodéw potwierdzajacych
zaréwno obnizong, jak i podwyzszona aktywno$c¢ grzbie-
towo-bocznej czesci kory przedczotowej (DLPFC) w czasie
dziatania pamieci operacyjnej w schizofrenii, wspierajac
pojecie funkcji w ksztatcie odwrdconej litery ,U” wigzace
obcigzenie pamieci operacyjnej z aktywacja DLPFC, czyli
wykazywania zmienionego wzoru miejscowego przepty-
wu moézgowego podczas wykonywania testu na pamiec
operacyjna [19,30,31,32,33]. Kim i wspoélpracownicy
potwierdzili wystepowanie odwrdéconego U-ksztaltnego
tuku aktywacji w tych samych okolicach, ktére wykazujg
ptaska aktywacje u grupy kontrolnej [32].

Chorzy na schizofrenie wykazywali kompensacyj-
ng aktywacje sieci w rdznych subregionach kory przed-
czotowej, a takze ptata ciemieniowego i zakretéow
skroniowych [32].

Jest to model neuronalnej niewydolnos$ci DLPFC,
w ktoérym podkresla sie, ze réznice we wzorze miejscowe-
go przeptywu mdzgowego moga by¢ zwigzane z podsta-
wowg neuropatologia schizofrenii, a w szczegélnosci
z danymi o zmniejszonym neuropilu w korze czotowej [34].
Wedtug Deserno i wspétpracownikéw (2012) mechanizm
ten wskazuje na rozlegta niewydolnos¢ neuronalng i jest
badawczym dowodem dla hipotezy dyskoneksji [33].
Co wiecej, sugeruje sie, ze obecno$¢ hipoaktywacji badz
hiperaktywacji mozna przewidzie¢ w oparciu o wyniki
testow pamieci operacyjnej, tak, ze pacjent, ktoéry wyko-
nuje dobrze zadanie, aktywuje czotowe okolice bardziej
niz podobnie wykonujaca grupa kontrolna, podczas gdy
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gorzej wykonujacy pacjenci aktywuja te okolice gorzej niz
grupa kontrolna [31].

Istnieje coraz wiecej dowodow na to, ze zwigzane ze
schizofrenig nieprawidtowo$ci pamieci operacyjnej nie sa
ograniczone do grzbietowo-bocznej czesci kory przedczo-
towej (DLPFC). W swojej metaanalizie Glahn i wspoétpra-
cownicy [35] zanalizowali 12 badan obrazowych, podczas
ktorych pacjenci ze schizofrenia zostali poréwnani z grupa
kontrolng os6b zdrowych podczas wykonywania zadania
N-back. Oprécz potwierdzenia oczekiwanej zmniejszonej
aktywnosci w grzbietowo-bocznej czesci kory przed-
czotowej (DLPFC) u pacjentéw, analiza ujawnita réwniez
normalna czynnos$¢ przednio-bocznej kory przedczo-
towej (VLPFC) oraz nieprawidlowo podwyzszona ak-
tywacje okolic przedniej czesci zakretu obreczy i lewe-
go bieguna czotowego [35]. Nalezy odnotowa¢, ze owa
metaanaliza obejmowata badania informujace o hiper-
frontalnosci jako swoim gtéwnym wyniku. Jej wyniki
sugerowaty, ze nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na loka-
lizacje rdéznic aktywacji w schizofrenii, poniewaz kora
przedczotowa posiada wiele waznych mniejszych jedno-
stek, ktére - jak sie wydaje - wnosza unikalny wktad do
pamieci operacyjnej i kontroli poznawczej. Glahn i wspo6t-
pracownicy sugerowali, ze podczas gdy aktywnos¢ grzbie-
towo-bocznej czesci kory przedczotowej (DLPFC) wydaje
sie by¢ ogolnie obnizona, z analizowanych badan wynika,
Ze inne bardziej przednie, brzuszne i przysrodkowe okoli-
ce moga by¢ wykorzystywane w celu kompensowania
trudnosci w czasie wykonywania testu N-back [35, 36].

Badania nad zaburzeniami poznawczymi ujawni-
ty, ze przedni zakret obreczy (ACC) jest rowniez klu-
czowa okolica zakléconej funkcji plata czotowego
w schizofrenii. Badania z zastosowaniem fMRI wykaza-
ty obnizona aktywno$¢ przedniego zakretu obreczy
(ACC) w schizofrenii [37,38].

Nie wszystkie badania neuroobrazowe aktywnosci
przedniego zakretu obreczy informowatly o zmniejszonej
aktywnosci u pacjentéw. Na przyktad meta-analiza Glahna
i wspotpracownikéw [35] wykazata nieprawidtowo pod-
wyzszong reakcje fMRI w ogonowej okolicy przedniego
zakretu obreczy u pacjentéw ze schizofrenig. Test N-back
wywotuje zmienny poziom aktywacji przedniego zakretu
obreczy (ACC) u zdrowych oséb przypuszczalnie dlatego,
ze osoby skutecznie go wykonujace nie doswiadczajg
duzego konfliktu w reakcji na zadanie. Pacjenci moga
do$wiadcza¢ wiekszego konfliktu niz osoby z grupy kon-
trolnej i do stopnia, do ktérego przedni zakret obreczy
(ACC) moze u nich reagowac na konflikt, aktywuja odpo-
wiednio te okolice. W przeciwienstwie do tego, w czasie
nieprawidlowego reagowania i w trakcie zadan takich,
jak test Stroopa i Test Fluencji Stownej, ktére nieza-

wodnie aktywujg przedni zakret obreczy (ACC)
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u zdrowych osdb, obnizona aktywacja w schizofrenii
wydaje sie by¢ statym wynikiem [35].

Inng wiodacg teorig patofizjologii schizofrenii z po-
czatkiem siegajacym do lat 80. XX wieku byt model ptlata
skroniowego. Tak jak w przypadku modelu ptata czoto-
wego, badania zaczely sie od analizy gradientéw spoczyn-
kowego przeptywu moézgowego krwi (rCBF) - w tym
przypadku czynno$ci pétkuli lewej w stosunku do prawe;.
Lewa pétkula jest odpowiedzialna za funkcje werbalne,
jezykowe i analityczne, podczas gdy pétkula prawa wydaje
sie specjalizowa¢ w procesach wzrokowo-przestrzennych
i syntezy u zdrowych os6b praworecznych. Cechy zabu-
rzenia mys$lenia obejmujace deficyty przetwarzania anali-
tycznego i jezykowego sugerowaty wieksza dysfunkcje
lewej poétkuli w schizofrenii i pobudzily poszukiwanie
réznic w lateralizacji pomiedzy osobami chorymi na schi-
zofrenie a zdrowymi. Dysfunkcja gérnej kory skronio-
wej u pacjentéw ze schizofrenig moze by¢ uznawana jako
specyficzne dla schizofrenii odkrycie [39].

Pierwsze eksperymenty wykonano wykorzystujac
Kklirens z zastosowaniem ksenonu Xe-133 i badano pacjen-
tow oraz grupe kontrolng w staniu spoczynku
i w trakcie wykonywania zadan zwigzanych z analogia
werbalng oraz orientacjg przestrzenng. W poczatkowym
badaniu [40] nie udato sie znalez¢ zadnych réznic pomie-
dzy grupami w odniesieniu do gradientéw przedni-tylny
lub lewy-prawy mézgowego przeptywu krwi u pacjentéw
i grupy kontrolnej w stanie spoczynku. Jednakze w trakcie
wykonywania zadania pacjenci nie wykazywali normalne;j
aktywacji lewej potkuli dla zadania werbalnego i prawe;j
potkuli dla zadania przestrzennego. Pacjenci nie wykazy-
wali lateralizacji dla zadania werbalnego, a wykazywali
wiekszg aktywacje lewej pétkuli w trakcie zadania prze-
strzennego, sugerujac model nadaktywacji lewej pétkuli.
Nastepne badanie analizowato pacjentéw nie przyjmuja-
cych lekéw z uzyciem tego samego schematu zadaniowe-
go [41]. Ta prdéba pacjentéw nieleczonych wykazywata
wzmozong aktywacje lewej pétkuli zar6wno w stanie
spoczynku, jak i w czasie wykonywania zadania, prowa-
dzac do wniosku, ze przyjmowanie lekéw moze stuzy¢
przywréceniu  normalnych asymetrii  spoczynkowych
w moézgowym przeplywie krwi. Seria badan spoczynkowe-
go metabolizmu z wykorzystaniem PET réwniez wykazata
dowody wzmozonej aktywacji lewej pétkuli u pacjentéw
z nasilonymi objawami klinicznymi w poréwnaniu do tych
z niewielkim nasileniem objawéw [42] oraz wykazata, ze
wyzszy metabolizm prawej po6tkuli, w stosunku do meta-
bolizmu lewej pétkuli, byt skorelowany z poprawa Kkli-
niczng [43]. Badania te znalazly réwniez dowéd na pod-
wyzszony gradient podkorowy w stosunku do korowego
w schizofrenii, co motywowato do poszukiwania niepra-
widlowosci w skroniowych i limbicznych okolicach mé-
zgu w trakcie zadan pamieci dlugoterminowej (LTM).

Poczatkowe badania pamieci dtugoterminowej
(LTM) w schizofrenii z wykorzys-taniem pozytronowej
tomografii emisyjnej (PET) i mdzgowego przeptywu
krwi (rCBF) przy uzyciu Xe-133 znalazty dowody obnizo-
nego przeptywu moézgowego krwi i nietypowych asyme-
trii w korze czolowej i skroniowej w czasie odtwarzania
informacji z pamieci [25]. W serii badan opartych na
przypominaniu z wykorzystaniem PET, Andreasen
i wspoétpracownicy [44] poszerzyli te wyniki o wzgorze
i mézdzek, tworzac model rozproszonej dysfunkcji
(dysmetrii poznawczej). Stosunkowo niewiele badan
dotyczyto zapisywania informacji w pamieci dtugotermi-
nowej. Jednakze zaréwno komputerowa tomografia emi-
syjna pojedynczego fotonu (SPECT) [45] jak i pozytrono-
wa tomografia emisyjna (PET) [46] wykazaty, Ze upoSle-
dzona organizacja semantyczna w czasie zapisywania
informacji w pamieci byta zwigzana z obnizong aktywacja
w okolicach ptata czotowego i skroniowego. Badania
Raglanda i wspdtpracownikéw wykazaly, ze wydolna
pamie¢ ditugoterminowa zalezy od efektywnej kontroli
informacji w pamieci operacyjnej, co potwierdza hipoteze,
ze deficyty pamieci dlugoterminowej w schizofrenii moga
wynika¢ z upoS$ledzonej kontroli wzglednego procesu
pamieci operacyjnej spowodowanego dysfunkcjg grzbieto-
wo-bocznej kory przedczotowej [47]. Wyniki wskazuja, ze
chociaz pacjenci moga aktywowac lewa grzbietowo-boczng
kore przedczotowa w trakcie wykonywania zadan na pa-
mie¢ operacyjng, aktywacja ta jest jednakze mniej ogni-
skowa i nie przeklada sie na pelny efekt odzyskiwania
informacji, co sugeruje zakl6cenie w interakcji miedzy
procesami pamieci operacyjnej i pamieci dlugotermi-
nowej w schizofrenii [47].

0d kiedy badania pamieci dtugotrwatej przeszly od
PET do fMRI, zwiekszyly sie dowody przemawiajace za
nieprawidtowosciami hipokampa, jak réwniez ptata czo-
towego. Heckers i wspoétpracownicy [48] byli pierwszymi,
ktorzy znalezli dowody nieprawidtowego zaangazowania
hipokampa w czasie przywotywania stéw z pamieci. Ina-
czej niz zdrowi uczestnicy, ktérzy aktywowali prawg siec¢
czotowo-skroniowa w czasie przywotywania stéw z pamie-
ci, u pacjentdbw wystepowato obnizenie aktywacji hipo-
kampa i nieprawidlowe podwyzszenie aktywacji czotowe;j.
Zmniejszenie objetoSci hipokampa oraz obnizenie aktywa-
cji zwiazanej z pamiecia zostato dobrze udokumentowane
w literaturze dotyczacej schizofrenii [48,49].

Jednakze tym nieprawidtowos$ciom hipokampa
niezmiennie towarzyszyta nieprawidlowa modulacja kory
przedczotowej [50]. Callicott i wspdtpracownicy [51]
w badaniu metodg fMRI podczas wykonywania testu N-back
stwierdzili nieprawidtowa aktywnos$¢é neuronéw w obsza-
rze hipokampa i kory przed-czotowej grzbietowo-bocznej,
w innych badaniach wykazano natomiast nieprawidtowa
aktywnos$¢ neuronéw w hipokampie i grzbietowo-bocznej
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korze przedczotowej moézgu w trakcie wykonywania
N-back, czego nie stwierdzono u oséb zdrowych [52].
Nawet zagorzali oredownicy modelu hipokampalnego
wnioskowali, ze patofizjologia zaburzen pamieci ope-
racyjnej moze by¢ najlepiej scharakteryzowana jako
zaklécenie integracji przedczotowej z hipokampem
i innymi obszarami mdzgu niz wyizolowany deficyt
w korze czotowej albo skroniowej przysrodkowej [53].
Friston i wspétpracownicy byli jednymi z pierw-
szych, ktérzy sugerowali, ze deficyty ptata czolowego
i skroniowego moga by¢ zwigzane z podstawowa dys-
funkcja sieci czotowo-skroniowej w schizofrenii [54].
Rosngca $wiadomo$¢ wzajemnych powigzan obszaréw
przedczotowych z hipokampem oraz reszta mézgu [55]
sprawiata, ze coraz trudniej byto rozpatrywac systemy
ptata czotowego i skroniowego jako odrebne. Dowody na
to, ze upo$ledzenie w zadaniach zwigzanych z ptatem
czotowym, takich jak WCST, moze wynika¢ z patologii
ptata skroniowego [56] dostarczyty dalszego wsparcia dla
teorii, ze schizofrenia jest najlepiej okreslona jako zaklé-
cenie integracji szeroko rozproszonych sieci mozgu
niz jako zaburzenie jego pojedynczego obszaru [44].
Wiekszo$¢ badan mierzacych korelacje czotowo-
skroniowe potwierdzita obecno$¢ nieprawidtowosci
w schizofrenii. Fletcher i wspoétpracownicy [57] znalezli
nieprawidlowa dodatnig korelacje pomiedzy lewym za-
kretem skroniowym goérnym (STG) a lewa grzbietowo-
boczng czescia kory przedczotowej (DLPFC) u pacjentéw
przy zastosowaniu zadania pamieci werbalnej. Jennings
i wspétpracownicy [58] wykorzystali modelowanie row-
nan strukturalnych w badaniach przynalezno$ci seman-
tycznej z zastosowaniem PET i odkryli, ze wptyw lewej
brzuszno-bocznej kory przedczotowej (VLPFC) na aktyw-
no$¢ lewego zakretu skroniowego goérnego (STG) byt
dodatni w grupie kontrolnej, ale ujemny u pacjentéw,
pomimo réwnego poziomu wykonania zadania oraz ak-
tywacji kory przedczotowej (PFC) w obu grupach. Boks-
man i wspotpracownicy [59] wykorzystali podejscie opar-
te na kowariacji szeregéw czasowych do zbadania pota-
czen przedniego zakretu obreczy (ACC) w badaniu fluencji
stownej z zastosowaniem fMRI i zaobserwowali istotne
potaczenia ACC z lewym zakretem skroniowym gérnym
(STG) u pacjentéw, ale nie w grupie kontrolnej. W analizie
zmiennych kanonicznych danych z badania PET w czasie
wykonywania zadania zwigzanego z pamiecig operacyjna
N-back, Meyer-Lindenberg i wspétpracownicy [60] odkry-
li wysokie wewnatrzskroniowe i niskie wewnatrzczotowe
korelacje czynnosciowe funkcjonalne u pacjentéw, z od-
wrotnymi wynikami w grupie kontrolnej. W kolejnym
badaniu testem N-back z zastosowaniem PET, Meyer-
Lindenberg i wspoétpracownicy [61] wykorzystali podej-
Scie oparte na wewnatrz-grupowej kowariacji szeregéow
czasowych do zbadania potaczen czotowo-skroniowych
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i odkryli ujemne korelacje lewej formacji hipokampalnej
z prawa grzbietowo-boczng czesciag kory przedczotowej
(DLPFC), ktore byty zalezne od zadania w grupie kontrol-
nej, natomiast nie réznity sie w zaleznosci od warunkéw
zadania w grupie pacjentéw.

Brak korelacji pomiedzy potaczeniami czotowo-
skroniowymi a wskaznikami objawéw pozytywnych
(SAPS), objawéw negatywnych (SANS) oraz trwaniem
choroby byt réwniez zgodny z modelem btednych pota-
czen czotowo-skroniowych. Badanie to odkrylto, Ze pa-
cjenci ze schizofrenig maja obniZone potaczenia grzbieto-
wo-bocznej czesci kory przedczotowej (DLPFC) a pod-
wyzszone potaczenia brzuszno-bocznej kory przedczoto-
wej (VLPFC) z regionami ptata skroniowego. W przeci-
wienstwie do tego, pacjenci wykazywali podwyzszone
potaczenia pomiedzy brzuszno-boczna kora przedczoto-
wa (VLPFC) a tymi samymi regionami ptata skroniowego.
Potaczenia pomiedzy regionami ptata czotowego a grzbie-
towo-boczng czescia kory przedczotowej (DLPFC) w cza-
sie zapisywania w pamieci byty skorelowane z p6zniejsza
doktadnoscia rozpoznania w grupie kontrolnej, ale nie
u pacjentéw. Wnioskowano, Ze obnizone potaczenia skro-
niowe z grzbietowo-boczng czescig kory przedczotowej
(DLPFC) moga leze¢ u podloza deficytow zapisywania
informacji w pamieci dtugoterminowej w schizofrenii,
a podwyzszone potgczenia skroniowe z brzuszno-boczna
kora przedczotowa (VLPFC) moga reprezentowac¢ wysitek
[20,62]. wspotpracownicy
stwierdzili, Ze hiperaktywacja prawej dolnej VLPFC kore-
lowata z hipoaktywacja lewej VLPFC w trakcie kodowania

kompensacyjny Bittner i

pamieci operacyjnej. Wzrokowe kodowanie pamieci ope-
racyjnej jest zaktdcone przez uposledzenie adekwatnego
zaangazowania wzrokowo-przedczotowej sieci istotnej
dla transferu percepcyjnej informacji do pamieci opera-
cyjnej. Przedczotowa hiperaktywacja wydaje sie by¢
uboczng konsekwencja tego podstawowego deficytu [63].
Nieprawidtowosci aktywacji mézgu byty réwniez
wielokrotnie wykazywane w Kkorze ciemieniowej [64],
w podkorowych okolicach, takich jak jadra podstawy mo-
zgu i wzgdrze [29,44] oraz moézdzku [65], sugerujgc rozle-
gle funkcjonalne deficyty w sieci mdzgu zwigzane z wyni-
kami kognitywnych domen, takimi jak uwaga, pamiec¢ epi-
zodyczna, funkcje wykonawcze i pamiec¢ operacyjna.
Wspodtczesna literatura sugeruje, ze zaburzenia
pamieci operacyjnej nie sa izolowane do kilku regio-
noéw mozgu, ale charakteryzuja sie nieprawidlowo-
$ciami w sieci mozgu na szeroka skale [66]. Niektorzy
badacze twierdza, ze u podstawy szerokich uposledzen
w pamieci operacyjnej i pozostatych funkcjach poznaw-
czych moga leze¢ deficyty w hamowaniu [67]. Schizofre-
nia jest zwigzana z nieprawidtowosciami w ttumieniu
pewnych regiondw podczas kognitywnego zaangazowa-
nia mianowicie tzw. sieci aktywnosci bazowej (default
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mode network - DMN), co moze w dalszej kolejnosci przy-
czynia¢ sie do patologii pamieci operacyjnej [68]. Wyniki
wskazuja na nieprawidtowosci deaktywacji w trakcie faz
pamieci operacyjnej, mozliwie spowodowane niewydajng
aktywacja przedczotowa. Taka lokalna deaktywacja moze
by¢ przelomowa dla ttumienia Zrdédta interferencji pod-
czas tworzenia $ladu pamieci operacyjnej [68].

Jak sugerowatl Kraepelin wiek temu, pozostaje wia-
rygodne, Ze zaburzona zdolnos¢ grzbietowo-bocznej
czesci kory przedczotowej (DLPFC) do kontrolowania
przetwarzania poznawczego prowadzi do dysfunkcji
w réznych okolicach mézgu. Kontrola poznawcza jest
konstruktem we wspotczesnej neuroscience, odnoszacym
sie do proceséw, ktére umozliwiajg, aby przetwarzanie
informacji i zachowanie zmieniato sie w sposéb adapta-
cyjny z momentu na moment, zaleznie od biezacych ce-
l6w. Stad tez, biorac pod uwage fakt, iz procesy pamieci
operacyjnej sa stymulowane przez grzbietowo-boczng
cze$¢ kory przedczotowej (DLPFC) oraz s zaangazowane
w wiele innych dziedzin poznawczych, kontrola poznaw-
cza moze odpowiada¢ za dysfunkcje grzbietowo-bocznej
czesci kory przedczotowej (DLPFC) i wiele powszechnych
zaburzen wykazywanych przez osoby ze schizofrenia.
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