BJPsych
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Neurorozwojowa hipoteza schizofrenii jest wartosciowym modelem umozliwiajgcym postrzeganie ujawniajacego sie w okresie
dojrzewania lub w mtodym wieku dorostym zaburzenia — przynajmniej w czesci — jako konsekwencji wydarzen z wczesnego

etapu rozwoju. Dopiero teraz mozna jednak w petni doceni¢ implikacje hipotezy neurorozwojowej dla nozologicznych koncepcji
schizofrenii. W przeprowadzonych ostatnio badaniach wykazano genetyczne nakfadanie sig schizofrenii i innych zespotéw, ktérych
objawy psychopatologiczne wystepujg w dziecinstwie. Czesto okresla sie je wspolnym mianem zaburzen neurorozwojowych,

a zalicza sie do nich zaburzenia z kregu autyzmu, uposledzenie umystowe i nadpobudliwo$¢ psychoruchowa z deficytem uwagi.
Whyniki tych badan podwazajg koncepcje etiologiczne lezgce u podstaw obowigzujgcych obecnie kategorii diagnostycznych

oraz, wraz z dowodami na czestg wspdfchorobowos¢, sugeruja, ze psychozy powinny by¢ postrzegane jako nalezace do grupy
powigzanych ze sobg i nakfadajacych sie zespotdw, ktdére wynikajg czesciowo z jednoczesnego dziatania czynnikdw genetycznych

i $Srodowiskowych w okresie rozwoju mézgu i sg zwigzane ze swoistymi i ogélnymi zaburzeniami funkcji poznawczych. Ma to wazne
nastepstwa dla przysztych badan i konfiguracji psychiatrycznych form leczenia.

ija prawie ¢wieré wieku od czasu, kiedy Weinberger!

oraz Murray i Lewis? sformutowali neuorozwojowa,

hipotezg¢ schizofrenii. Juz wecze$niej sugerowano, ze
powazne choroby psychiczne wieku doroslego sg spowodowane
nieprawidfowym rozwojem ukladu nerwowego,? jednak kilka
grup dowodow spowodowalo rozwdj tej hipotezy. W badaniach
obrazowych obserwowano strukturalne nieprawidlowosci
budowy mézgu, ktére byly obecne w momencie wystapienia
choroby. Brakuje natomiast dowodéw na zmiany neurodege-
neracyjne w badaniach post mortem. Po drugie, zaobserwowano
czeste wystepowanie w mlodym wieku zaburzen poznawczych
i ruchowych u 0séb, u ktérych w pézniejszym okresie doszto do
ujawnienia choroby. Koncepcje, zgodnie z ktorg choroby wyste-
pujace u dorostych moga miec poczatek w okresie rozwojowym,
potwierdzaja réwniez badania dotyczgce naczelnych. Wyka-
zano w nich, ze uszkodzenia mézgu w okresie noworodkowym
wplywalo na zachowanie w pézniejszym okresie. Za hipoteza
neurorozwojowa, przemawialy réwniez wyniki badan epide-
miologicznych, rozwojowych i neuroobrazowych.! W rezultacie
stala si¢ ona dominujagcym paradygmatem w badaniach nad
schizofrenia w ciggu ostatnich 20 lat. Doprowadzita m.in. do
zwigkszenia zainteresowania znaczeniem zaburzen funkceji po-
znawczych w schizofrenii oraz odkrycia rozlanego zmniejszenia

objetosci istoty szarej 1 poszerzenia komér w badaniach obrazo-
wych mézgu.* Autorzy utrzymuja jednak, ze implikacje neuro-
rozwojowej hipotezy schizofrenii dla nozologicznych koncepcji
tego zaburzenia, a takze badan dotyczacych jej etiologii i pa-
togenezy, dopiero teraz beda mogly zosta¢ w petni docenione.
Dominujacy sposob postrzegania schizofrenii jako odr¢bnego
zaburzenia lub grupy zaburzen, o okreslonych przyczynach,
objawach 1 konsekwencjach, byl podtrzymywany przez wiele
czynnikéw.’ Szczegdlnie na podstawie wynikéw badaf rodzin,
blizniat i badan adopcyjnych sugerowano, ze schizofrenia nie
jest jedynie schorzeniem w duzym stopniu dziedzicznym, ale
wiaze si¢ réwniez ze swoistymi czynniki ryzyka dotyczacymi
innych powaznych zaburzen psychicznych. Uzyskane ostatnio
wyniki powaznie podwazaja ten poglad i sugeruja, ze schizo-
frenie trzeba postrzegac raczej jako jeden z szerszej grupy na-
ktadajgcych si¢ zespotow, do wystapienia ktorych przyczyniaja
si¢ nieprawidlowoSci rozwojowe, ale ktére nie ograniczaja si¢
jedynie do zaburzen psychotycznych a nawet psychicznych.

Genetyczne czynniki ryzyka
Epidemiologia genetyczna i genetyka populacyjna sugeruja,
ze za wystepowanie zlozonych cech, takich jak schizofrenia,
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i innych czestych choréb, odpowiada grupa alleli bedacych
czynnikami ryzyka.%” Obserwuje sie dzialanie alleli, ktére
wystepuja czesto w populacji, ale zwigzane z nimi ryzyko jest
niewielkie, oraz rzadkich alleli, z ktorych niektoére wywierajg
duzy wplyw na ryzyko choroby. Dane empiryczne potwier-
dzaja obecnosc obu typéw alleli ryzyka w schizofrenii, ale su-
geruja, ze zadna ich grupa nie charakteryzuje si¢ swoistoscig
diagnostyczng.

Od pewnego czasu podejrzewano brak swoistosci genetycz-
nych czynnikéw ryzyka odpowiedzialnych za wyst¢powanie
schizofrenii oraz zaburzen afektywnych dwubiegunowych i in-
nych zaburzen nastroju.? W ostatnich kilku latach potwier-
dzity to wyniki badafi asocjacyjnych catego genomu®!!
odpowiedniej wielkosci badania rodzin.'? Wyniki te podwazaja
genetyczne argumenty, zgodnie z ktérymi schizofrenia jest
odrebng jednostkg chorobowa i sugeruja, ze przynajmniej
niektére genetyczne czynniki ryzyka wplywaja réwniez na
ryzyko choroby afektywnej dwubiegunowej 1 innych zaburzen
nastroju. Ostatnie wyniki, bardziej zaskakujace i kontrower-
syjne, biorgc pod uwage obowigzujace obecnie koncepcje no-
zologiczne, sugeruja genetyczne nakladanie si¢ schizofrenii
1 zespolow, ktérych objawy psychopatologiczne pojawiaja sie
w dziecinstwie, czgsto okreslanych wspélnym mianem ,,zabu-
rzefi neurorozwojowych”.!s

Sa jednoznaczne dowody na znaczenie kilku duzych, rzad-
kich zmiennosci liczby kopii genéw w patogenezie schizofre-
nii. Prawdopodobnie w nadchodzacych latach odkryty zostanie
wplyw znacznie wiekszej liczby takich wariantéw.!** Warianty
liczby kopii to submikroskopijne delecje lub duplikacje frag-

oraz

mentéw kwasu dezoksyrybonukleinowego, bedace waznym
zrédlem zmiennosci osobniczej na poziomie genomu. Zmien-
nosci liczby kopii mogg one prowadzi¢ do zaburzen funkcji
genu wskutek zwickszenia lub zmniejszenia jego ilosci, zabu-
rzen normalnej regulacji lub ekspresji oraz, by¢ moze, za po-
Srednictwem nieznanych jeszcze mechanizmoéw. Jednym z naj-
bardziej intrygujacych i waznych spostrzezen bylo odkrycie, ze
warianty o okreslonej liczbie powtérzen, ktére sa istotnie zwia-
zane ze schizofrenig, sa réwniez zwigzane z wystgpowaniem
wielu zaburzeh neurorozwojowych, w tym zaburzen z kregu
autyzmu, upo$ledzeniem umystowym i nadpobudliwoscig
psychoruchowa z deficytem uwagi (ADHD), a takze innymi
zaburzeniami fenotypowymi, np. padaczkg uogélniong.'!*
Wazne, aby zauwazy¢, ze nie ustalono konkretnej zmiennosci
liczby kopii, ktora bytaby zwigzana ze schizofrenia, przy ktorej
nicuchronne byloby wystapienie powaznych psychicznych za-
burzen fenotypowych. Chociaz taki genotyp moze powstawac
de novo, to moze by¢ rowniez czesto przekazywany przez zdro-
wego na pozor rodzica. Co wigeej, kiedy wystepuje ten feno-
typ, jego ekspresja jest bardzo rézna, poczawszy od fagodnych
zaburzen poznawczych lub somatycznych, przez schizofrenig,
uposledzenie umystowe, ADHD, padaczke i autyzm, nawet
w obrebie tej samej rodziny. Wyniki te sugeruja, ze mozliwe
jest wigksze genetyczne nakladanie si¢ czynnikéw ryzyka i pa-
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tofizjologii tych zaburzeh wieku dziecigcego miedzy soba oraz
wraz ze schizofrenig. Podwaza to hipoteze, ze sa one catko-
wicie niezwigzanymi ze sobg jednostkami diagnostycznymi.
Brakuje adekwatnych badan rodzinnych, ktére ocenialyby te
zagadnienia, jednak niektore z nich wykazaly wigksza cz¢stosc
schizofrenii u rodzicéw dzieci cierpigcych na autyzm!'>'¢ i upo-
§ledzenie umystowe!” oraz upo§ledzenia umystowego i ADHD
u krewnych, szczegdlnie dzieci, probantéw ze schizofrenig.!™!

Wspétchorobowos$é i naktadajace sie zespoty
Powyzsze wyniki przypominaja o podobienstwach fenotypo-
wych migdzy schizofrenig a innymi zaburzeniami neuroro-
zwojowymi. Co wazne, wszystkie one sg zwigzane z zaburze-
niami funkcji poznawczych. Charakteryzujg si¢ czestszym
wystepowaniem u mezcezyzn, cz¢sto towarzyszy im réznego
stopnia op6znienie rozwojowe, mi¢kkie objawy neurologiczne
1 nieprawidtowosci ruchowe. Co wigcej, tego rodzaju zespoly
w znacznym stopniu nakladajg si¢ na siebie, co czgsto jest
maskowane przez wykorzystywanie hierarchii diagnostycz-
nych lub wykluczenia oraz przez zmiany dominujacego ro-
dzaju objawéw w trakcie rozwoju. Trudnos$ci moze powodo-
waé réwniez aktualny system ochrony zdrowia, ze wzgledu
na rozgraniczenie administracyjne mi¢dzy oSrodkami lecze-
nia doroslych a tymi obejmujacymi opieka dzieci i mlodziez,
a takze miedzy oSrodkami psychiatrycznymi zajmujacymi si¢
leczeniem pacjentéw z uposledzeniem umystowym, padaczka
i placowkami medycyny ogélnej. W rzeczywistoSci obserwuje
si¢ znaczny stopien nakladania si¢ schizofrenii i upo$ledzenia
umystowego,” a takze schizofrenii o poczatku w wicku dziecie-
cym oraz autyzmu i zaburzefi zaliczanych do kregu autyzmu,*!
a objawy autystyczne wyst¢puja rowniez w przebiegu schizo-
frenii u dorostych.?*? Réwniez zaburzenia zaliczane do kregu
autyzmu 1 ADHD czesto wspotwystepuja ze soba,??! za$ cze-
sto$¢ obu tych zaburzen jest wicksza u 0s6b z uposledzeniem
umystowym.?

Spostrzezenia te podwazaja przekonanie, ze mamy do czy-
nienia z calkowicie niezwigzanymi ze sobg jednostkami dia-
gnostycznymi. W rzeczywistoSci trudno uniknaé wniosku, ze
wymienione powyzej zaburzenia naleza do kontinuum indu-
kowanych czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi zabu-
rzeh neurorozwojowych, a nie grupe odr¢bnych pod wzgledem
etiologicznym jednostek chorobowych. Najwazniejsze zespoty
kliniczne odzwierciedlaja po czesci nasilenie i dominujacy
charakter nieprawidlowos$ci w rozwoju moézgu oraz wynikajace
z niego zaburzenia czynnoSciowe, a takze modyfikujacy wplyw
innych czynnikéw genetycznych i sSrodowiskowych. W sytuacji,
kiedy te nieprawidtowosci obwodéw mézgowych prowadza do
wyraznych zaburzen komunikacji spolecznej, prawdopodobne
jest rozpoznanie autyzmu, w przypadku dominacji zaburzen
hamowania i kontroli — rozpoznanie ADHD, za$§ w przypadku
rozlanych zaburzen funkeji poznawczych — uposledzenia umy-
stowego. W ciagu ostatnich 10-15 lat ponownie odkryto zna-
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czenie zaburzen funkcji poznawczych w schizofrenii. Obecnie
oczywiste jest, ze u wielu chorych na schizofreni¢ wystepuja,
uogélnione zaburzenia funkcji poznawczych, a takze hetero-
genny wzorzec bardziej swoistych zaburzen.?®? Zaburzenia
funkcji poznawczych wystepuja réwniez w zaburzeniach afek-
tywnych dwubiegunowych, sa jednak mniej nasilone i uog6l-
nione niz w schizofrenii.?®? Co ciekawe, ostatnie badania su-
geruja, ze zmienno$¢ liczby kopii moze odgrywa¢ mniejszg role
w patogenezie zaburzen dwubiegunowych.* Przy zalozeniu, ze
zmiennoSc¢ z duzg liczba kopii wigze si¢ prawdopodobnie z nie-
korzystnym wplywem na rozwdj mézgu, te wyniki sg zgodne
z pogladem, ze schizofrenia charakteryzuje sie silniejszym
podlozem neurorozwojowym niz zaburzenia afektywne dwu-
biegunowe.

Zgodnie z prostym wyttumaczeniem tych wynikéw powazne
zaburzenia psychiczne tworza gradient zespolow uszeregowa-
nych zgodnie z malejacym nasileniem zaburzen neurorozwo-
jowych: uposledzenie umystowe, autyzm, ADHD, schizofrenia,
zaburzenia dwubiegunowe.’ Taki poglad thumaczy si¢ tym, ze
najwazniejsze zmienne to nasilenie oraz stopien uszkodzenia
obwodéw neuronalnych, przy czym stopien ich uszkodzenia
(liczba i charakter uszkodzonych obwodéw neuronalnych) de-
terminuje charakter rozwijajacego si¢ zespolu psychopatolo-
gicznego (upoSledzenie umystowe, autyzm lub schizofrenia),
anasilenie (stopief uszkodzenia poszczegdlnych obwodéw neu-
ronalnych) determinuje nasilenie zespolu (tzn. nasilenie upo-
§ledzenia umystowego, zaburzen zaliczanych do kregu autyzmu,
zaburzen schizotypowych, itp.). Oczywiscie prawdopodobne
jest, ze znaczenie ma réwniez charakter krytycznych wydarzen
i czas, w ktorym do nich dochodzi. Trzeba réwniez uwzglednic
modyfikujacy wplyw czynnikéw genetycznych i srodowiskowych
na zdolno$¢ mézgu do buforowania nast¢pstw wezesnego uszko-
dzenia, osobowos¢ 1 podatno$¢ na zaburzenia afektywne.

Nastepstwa

Wiadomo na pewno, ze niezb¢dne jest ponowne przeanali-
zowanie 1 przewartoSciowanie zaleznosci migdzy réznymi ze-
spotami. Ostatnio wiele uwagi po$wigcano zaleznosci miedzy
schizofrenig a zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym,>
jednak obecnie trzeba skoncentrowaé si¢ na zaleznosciach
mi¢dzy zaburzeniami neurorozwojowymi, ktére przewaznie
objawiajg si¢ w dziecifistwie, oraz miedzy tymi zaburzeniami,
a zaburzeniami objawiajacymi si¢ typowo w wieku dorostym.
Potrzebne sg badania, ktére ocenialyby kliniczne 1 rodzinne
naktadanie si¢ tych zespoléw. Korzyscig dla nich byloby sku-
pienie si¢ na poszczegdlnych objawach, a takze endofenoty-
pach poznawczych i neuropoznawczych i wykluczenie zakto-
cajacego wplywu procedur diagnostycznych. Powinno temu
towarzyszyC dokfadniejsze przeanalizowanie zaleznosci ro-
dzinnych i genetycznych na poziomie molekularnym, dotycza-
cych kazdego zespotu i mniej nasilonych jego postaci obserwo-
wanych u krewnych. Poznanie mechanizméw modyfikujacych

1 kompensacyjnych wplywajacych na zmienna ekspresje 1 pe-
netracj¢ genéw moze pomdc w opracowywaniu nowych inter-
wengji terapeutycznych. Wymaga to przyjecia perspektywy
neurorozwojowej, poniewaz prawdopodobnie badane fenotypy
bedg przejawiac si¢ w rozny sposob w zaleznosci od wieku 1 na
pewno konieczne bedg badania podtuzne. Badania etiolo-
giczne, wlacznie z genetycznymi, nie powinny by¢ juz dluzej
Scisle powigzane z kategoriami DSM 1 ICD. Obecnie celem
powinno by¢ powigzanie badat dotyczacych etiologii i patoge-
nezy ze swoistymi zespolami psychopatologicznymi i fenoty-
pami okre§lonymi w badaniach z ocena funkcji poznawczych
1 wykorzystujacych badania obrazowe oraz umieszczenie ich
w kontekscie rozwojowym.

Chociaz wyniki ostatnich badan genetycznych niewatpli-
wie podwazaja etiologiczne podstawy wyréznianych obecnie
grup diagnostycznych, przedwczesne byloby sugerowanie ra-
dykalnej restrukturyzacji praktyk diagnostycznych, dopéki
nie zostanie zgromadzona wigksza liczba dowodéw. Powyzsze
spostrzezenia stanowig jednak podstawe préb obejmujacych
rowniez DSM-V 1 ICD-11, stworzenia metastruktury zaburzen
psychicznych na podstawie czynnikéw etiologicznych lub pato-
fizjologicznych.?! Sugeruje sig, ze zaburzenia neurorozwojowe
o réznym nasileniu moga, przyczyniac si¢ do rozwoju szero-
kiego zakresu zaburzen, ktérych koncowy fenotyp bedzie za-
lezny od zlozonego, dynamicznego systemu czynnikéw ryzyka,
ochronnych, modyfikujacych i kompensacyjnych. Uzyskane
wyniki maja réwniez wazne konsekwencje dla klinicystéw, co
sugeruje, ze nalezy zrezygnowac z pewnych struktur ochrony
zdrowia, ktore aktualnie rozdzielaja leczenie chorych dzielo-
nych na grupy na podstawie obowigzujacych kategorii diagno-
stycznych. Typowym przyktadem jest rozdzielenie osrodkow
ogolnopsychiatrycznych i1 zajmujacych si¢ osobami z upo-
§ledzeniem umystowym.” Réwniez uzyskane ostatnio dane
z badan genetycznych dostarczaja kolejnych dowodéw na cia-
glo$é zaburzeh wystepujacych u dzieci i dorostych.” Sugeruje
to potrzebe lepszej komunikacji 1 wspéltdzialania oSrodkéw
zajmujacych si¢ leczeniem dzieci 1 doroslych.

Podsumowujgc, neurorozwojowa hipoteza schizofrenii
stwarza wartoSciowe podstawy umozliwiajace postrzeganie
zaburzenia, ktére przewaznie ujawnia si¢ w okresie dojrze-
wania lub w mlodym wieku doroslym, przynajmniej po cz¢sci
jako konsekwencji wydarzen, do ktérych doszlo na wezesnym
etapie rozwoju. Wyniki ostatnich badan sugeruja, ze powinno
si¢ postrzegal psychozy jako przedstawicieli grupy powiaza-
nych i nakladajacych si¢ zespoltow, ktore wynikaja czg¢Sciowo
jednoczesnego dziatania czynnikéw genetycznych i srodowi-
skowych w okresie rozwoju mézgu 1 sa zwigzane ze swoistymi
1 ogélnymi zaburzeniami funkcji poznawczych.

Podziekowania
M,J.O. jest czfonkiem grupy roboczej DSM-V zajmujacej si¢
zaburzeniami psychotycznymi. Zaprezentowane w tym arty-
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kule poglady niekoniecznie sg zgodne z konsensuem wypraco-
wanym przez DSM-5 Work Group, czy Task Force.

From the British Journal of Psychiatry (2011) 198, 173-175. Translated and reprinted
with permission of the Royal College of Psychiatrists. Copyright © 2011 The Royal
College of Psychiatrists. All rights reserved.
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Tradycja niemiecka szkoly Kraepelina odrézniata psy-
chozy organiczne od psychoz czynnosciowych, do ktérych za-
liczata psychoze maniakalno-depresyjna i otepienie wezesne
nazwane poézniej schizofrenig. Okreslenie ,,czynnosciowe”
oznaczalo jednak w tym wypadku nie calkowity brak bio-
logicznego podloza, ale nieobecno$¢ zmian organicznych
masywnych i fatwych do stwierdzenia. W tym okresie, kie-
rujac sie sposobem myslenia popularnej wtedy psychoana-
lizy, zaczeto uwazac schizofrenie za chorobe psychogenng.
W 1935 r. Frieda Fromm-Reichmann stworzyla koncepcje
»schizofrennej matki”,; jako rzekomej przyczyny tej choroby.
Podobnag teorie stworzyl Bateson, ktéry wyjasnial wywolanie
choroby zaburzeniem osobowo$ciowym matki, prowadza-
cym do szczegdlnego zaburzenia wigzi i komunikacji tzw.
podwdjnego wigzania. Te teorie naleza juz tylko do historii
psychiatrii.

Poczawszy od lat 70. ubiegtego stulecia, nie wyjasnia si¢
juz zachorowania na schizofreni¢ wylacznie przyczynami
psychologicznymi, §rodowiskowymi i przezyciami zycio-
wymi. Osiggni¢cia medycyny daly poczatkowe nadzieje, ze
burzliwy rozwoj badan biologicznych i farmakologii pozwoli
na pelne wyjasnienie przyczyny choroby i rozwiazanie pro-
blemu jej leczenia. Dzi§ wiadomo, ze mamy do czynienia
z chorobg o skomplikowanej, wieloczynnikowej etiologii,
ktérej leczenie ciggle stanowi duzy problem. Teoria neu-
rorozwojowa schizofrenii zaklada, ze interakcje miedzy
czynnikami genetycznymi i §rodowiskowymi wystepujgce
na wczesnym etapie rozwoju moga negatywnie wplywaé
na wzrost neurondw, ich uwarstwienie oraz ulozenie prze-
strzenne, co skutkuje powaznymi zaburzeniami cytoarchi-
tektury moézgu. Jest ona obecnie dominujgcym sposobem
rozumienia przyczyn choroby schizofrenicznej i wigze sie
z nazwiskami dwoéch badaczy psychiatréw: amerykan-
skiego, Daniela Weinbergera i brytyjskiego, Robina Mur-
raya, ktorzy sformulowali swoja koncepcje w 19871 1988 .
Wedlug niej proces prowadzacy do choroby jest kilkueta-
powy. Najpierw, w okresie zycia ptodowego 1 niedtugo po
urodzeniu, dochodzi do uszkodzenia osrodkowego ukltadu
nerwowego, ktérego warunkiem jest zadzialanie czynnika
uszkadzajacego oraz predyspozycja genetyczna. W konse-
kwencji rozw6j mozgu postepuje w sposob nieprawidlowy,

a jednym z istotnych skutkow jest zmniejszona odpornosé
na dzialanie czynnikéw stresowych psychospotecznych
1 biologicznych. W okresie mtodosci 1 wezesnej dorostosci
ostatecznie wyzwala to dysfunkcj¢ mézgu ujawniajaca si¢
w postaci objawéw epizodu schizofrenii. Teoria neurorozwo-
jowa twierdzi wigc, ze proces prowadzacy do choroby jest
o wiele lat weze$niejszy niz moment wystapienia jawnych
objawdw klinicznych, a swymi poczatkami siega okresu
zycia pltodowego.

Uwaza sie, ze najczestszym czynnikiem uszkadzajacym
mozg jest zakazenie wirusowe 1 reakcja immunologiczna na
nie. Za potencjalne czynniki zakazne mogace oddzialywaé
w clazy 1 mogace mieC znaczenie w etiologii schizofrenii
uwaza si¢ tez wirus rozyczki i toksoplazme. Prawdopodob-
nym czynnikiem patogenetycznym ma by¢ tez niedotlenie-
nie plodu, ktére moze powodowaé uszkodzenie kory hipo-
kampa — struktury szczegélnie wrazliwej na niedotlenienie,
ktorej przypisuje si¢ wazna role w mechanizmach choréb
psychicznych.

Mozliwe, ze przynajmniej cz¢S¢ z owych nieprawidlowych
proceséw prowadzi do zubozenia polaczen i zmniejszenia
liczby komorek nerwowych w niektérych rejonach moézgu.
Przypuszczenia te sg zgodne z wynikami wspdlczesnych
badan neuroobrazowych ujawniajgcych zmniejszenie obj¢to-
Sci niektorych osrodkéw moézgu, kory przedczotowej i1 struk-
tur podkorowych. Znamienne, ze w niektérych badaniach
stwierdzono, takie zmiany juz u nieleczonych chorych w cza-
sie pierwszego rzutu choroby, a nawet przed wystapieniem
jej objawdw. Nie sa one wigc skutkiem ani samej choroby, ani
jej postepu, ani stosowanych lekow.

Istnieja przypuszczenia, ze nieprawidlowy rozwéj mézgu
jest silnie zwigzany z predyspozycja genetyczng 1 byé moze
czynniki uszkadzajace, jak zakazenie czy niedotlenienie, nie
sa wystarczajace do wywolania choroby. Odkrycia ostatnich
lat ujawnily istnienie osobnych genéw zwigzanych z rozwo-
jem mozgu (tabela).

Reasumujac, teoria neurorozwojowa schizofrenii jest no-
woczesna, porzadkuje wiele faktow i obserwacji, a ponadto
faczy w sobie, w zrozumialy i sp6jny sposéb, elementy weze-
$niejszych koncepcji. Nie wyjas$nia natomiast odmiennego
przebiegu choroby u réznych oséb.

Owen 1 wsp. zwracajg uwage na to, ze z tej teorii wynikaja,
implikacje dla innych choréb psychicznych. Najwazniejsze
zespoly kliniczne odzwierciedlaja po cz¢Sci nasilenie 1 domi-
nujacy charakter nieprawidlowosci w rozwoju mézgu oraz
wynikajace z niego zaburzenia czynnosciowe, a takze mo-
dyfikujacy wplyw innych czynnikéw genetycznych i §rodo-
wiskowych. Powyzsze dane przypominajg o podobienstwach
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fenotypowych miedzy schizofrenig a innymi zaburzeniami
neurorozwojowymi. Spostrzezenia te podwazajg przekona-
nie, ze mamy do czynienia z calkowicie niezwigzanymi ze
sobg jednostkami diagnostycznymi. Psychozy, jak stusznie
pisza autorzy artykutu, powinni$my postrzegac jako nalezace

do grupy powigzanych wzajemnie 1 naktadajacych si¢ zespo-
téw, ktére wynikaja cze¢Sciowo z jednoczesnego dziatania
czynnikow genetycznych i srodowiskowych w okresie rozwoju
moézgu 1 83 zwigzane ze swoistymi 1 ogélnymi zaburzeniami
funkcji poznawczych.

Tabela. Geny zwigzane ze schizofrenig

PRODH 22q11

Dehydrogenaza proliny Metabolizm L-proliny i potencjalny, posredni wptyw na przekaznictwo

(Liu 2002, Paterlini 2005)

glutaminergiczne

DINBP1  6p22 Biatko wigzace dystrobrewing — czg$¢ biatkowa kompleksu dystrofin i wehodzace w skfad
organelli lizosomalnych: potencjalny wptyw na uwarunkowanie glutaminy z synapsy
pobudzajacej

NRG1 8pl2 Neuregulina: szeroki wptyw na neurogenezy, przezywalno$¢ i funkcje synapsy

G72 13q34 Wptyw na modulacje DAAO (D-aminooksydazy kwasnej). Posrednio wptywa
na przekaznictwo glutaminergiczne

DISC1 lgd2.1 Zaburzona w schizofrenii: translokacja migdzy chromosomami 1:11 ma wielofunkcyjne
znaczenie w budowie cytoszkieletu i funkcji centromeréw i wptywie na lokalizacjg btony
receptorowej oraz transdukcje sygnaféw przekaznictwa

CAPON 1q22 Regulator syntetazy tlenku azotu, wptyw na przekaznictwo glutaminergiczne kompleksu
receptorow NMDA

IDHHC8  22q11 Wptyw na architekture neurondw i plastyczno$¢ mézgu

TAARG 6923 Receptor zwigzany z biatkiem G, wptyw na neuroprzekaznictwo

EPN4 5033 Potencjalna rola wptywu na wychwyt zwrotny i magazynowanie neuroprzekaznikéw

GAB(A) 5934 Przekaznictwo GABA

receptory

ComT 22q11 Metabolizm dopaminy, regulacja zewnatrzkomdrkowej dopaminy w korze przedczotowej

RGS4 1923 Aktywator GTP-azy: wplyw na receptory metabotropowe glutaminergiczne i muskarynowe

PPP3CC  8p2lg Katalityczna podjednostka fosfatozy biatkowej: wptyw na plastycznos¢ i przekaznictwo

receptora D1.

(Straub 2002, Numakawa 2004)

(Stefansson 2002, Corfam 2004)
(Chumakov 2002, Mothet 2000)

(Hennah 2003, Kamiya 2005)

(Brzustowicz 2004, Jaffrey 1998)

Mukai 2004, El-Husseini 2002)
Duan 2004, Borowsky 2001)
Pimm 2005, Wasiak 2002)

Petryshen 2005, Roberts 1972,
Lewis 2005)

(Paterlini 2005, Egan 2001, Shifman 2002)

(Chowdari 2002, Larmine 2004, Ross
2000)

(Miyakawa 2003, Gerber 2003)
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