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Szanowni Czytelnicy,

oddajemy do Państwa rąk książkę poświęconą zagadnieniu możliwości pro-
filaktyki niektórych zaburzeń psychicznych, w tym schizofrenii. W ciągu ostat-
nich kilkunastu lat nastąpił znaczący rozwój badań i wiedzy na ten temat.
Nasz zespół interesuje się objawami i zaburzeniami funkcjonowania, któ-
re wiążą się z dużym ryzykiem rozwoju zaburzeń psychicznych, przede
wszystkim psychotycznych, określanych w literaturze jako ryzykowny stan
psychiczny. Od kilku lat badamy niektóre jego aspekty i zbieramy doświad-
czenie w postępowaniu z osobami w tym stanie. Wydaje nam się bardzo waż-
ne, aby wiedza na temat ryzykownego stanu psychicznego, sposobów jego
rozpoznawania i zalecanych interwencji terapeutycznych dotarła do szero-
kiego grona psychiatrów, psychologów, lekarzy innych specjalności, a tak-
że rodziców nastolatków. Rozpoznanie wspomnianego stanu i wdrożenie odpo-
wiednich działań stwarza szansę na opóźnienie lub nawet zapobieżenie jego
przejściu w poważniejsze zaburzenia psychiczne, np. w psychozę. W książ-
ce, którą Państwu proponujemy, przedstawiono podstawowe informacje, zogni-
skowane przede wszystkim wokół aspektów praktycznych. Mamy nadzie-
ję, że spełni ona Państwa oczekiwania, być może zachęci do dalszej lektury
i okaże się przydatna w codziennej praktyce.

Jolanta Rabe-Jabłońska, Magdalena Kotlicka-Antczak





Założenia
Koncepcja schizofrenii jako choroby o podłożu neurorozwojowym poja-

wiła się już w opracowaniach Kraepelina i Bleulera. W swoich pracach opi-
sywali oni dyskretne przejawy zaburzeń psychicznych u osobników, u któ-
rych w przyszłości rozwinął się obraz psychozy schizofrenicznej.

W pierwotnej postaci model patogenezy neurorozwojowej schizofrenii
zakładał istnienie wczesnych, statycznych nieprawidłowości w rozwoju struk-
tury mózgu, predysponujących do wystąpienia choroby. Twórcy tego
modelu zakładali, że nieprawidłowości są ograniczone do wczesnego okre-
su neurorozwoju i nie mają charakteru zmian ciągłych. Twórcy alternatywnej
hipotezy przyjęli, że objawy schizofrenii są efektem zaburzonych procesów
dojrzewania ośrodkowego układu nerwowego (OUN), zachodzących w ko-
lejnych dekadach życia.

Hipoteza Weinbergera zawierała możliwie najpełniejsze wyjaśnienie pato-
mechanizmu choroby, łączące obecność uszkodzeń tkanki mózgowej
z wczesnego okresu życia z zaburzonymi procesami dojrzewania OUN, któ-
re zachodzą w późniejszych etapach rozwoju osobniczego. Hipoteza Wein-
bergera opiera się na fakcie, że uszkodzenia tkanki mózgowej mogą pozo-
stawać klinicznie nieme tak długo, jak długo nie zostają zaangażowane
w funkcje wykonawcze OUN. Powyższe tezy stały się podstawą do sfor-
mułowania współczesnej wersji hipotezy neurorozwojowej, według której
proces chorobowy ma charakter progresywny, a efekty zaburzeń powstałych
w okresie pre- lub perinatalnym ujawniają się w trakcie stopniowego kształ-

Rozdział I

Teoria
neurorozwojowa

Marta Gawłowska
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towania się ostatecznej dojrzałości mózgu. Uważa się, że obecność tych nie-
prawidłowości nie jest bezwzględną przyczyną schizofrenii, ale tworzy pod-
łoże dla późniejszego wystąpienia pełnego obrazu choroby. Zakłada się, że
muszą istnieć również dodatkowe czynniki endo- lub egzogenne zaburza-
jące rozwój OUN, które powodują ujawnienie się istniejącego stanu pre-
dyspozycji i przekształcenie podatności w chorobę.

W założenia hipotezy neurorozwojowej można wpisać wyniki większo-
ści obecnie dostępnych badań nad neuropatogenezą i neuropatologią schi-
zofrenii, co czyni ją najpełniejszym i najbardziej prawdopodobnym wyja-
śnieniem mechanizmów tej choroby.

Dowody kliniczne
Badania epidemiologiczne

Wiele uwagi poświęcono czynnikom oddziałującym na dojrzewające struk-
tury mózgowia w okresie prenatalnym. Do najczęściej przytaczanych fak-
tów należą m.in.:
• zwiększenie liczby zachorowań na schizofrenię wśród potomstwa matek

narażonych w okresie ciąży na znaczne niedobory pokarmowe;
• większe wskaźniki zachorowań na schizofrenię w grupie osób urodzonych

w miesiącach zimowych i wczesną wiosną – tłumaczone działaniem czyn-
ników środowiskowych, takich jak infekcje, niedobory żywieniowe, tem-
peratura otoczenia w trakcie porodu;

• zwiększona zachorowalność na schizofrenię w grupie osób, u których matek
w trakcie ciąży rozpoznano infekcję wirusową. Taką zależność potwier-
dzono głównie w odniesieniu do wirusów grypy i różyczki. Próby inter-
pretacji tego zjawiska obejmują: zaburzenia funkcji enzymów odpowie-
dzialnych za regulację migracji neuronów w trakcie neuroembriogenezy,
indukcję procesu autoimmunologicznego skierowanego przeciwko tkan-
kom rozwijającego się mózgu, udział niespecyficznych czynników, takich
jak gorączka, anoksja, oraz czynników związanych z leczeniem infekcji.
Wśród osób z rozpoznaniem psychozy schizofrenicznej stwierdza się nie-

mal dwukrotnie zwiększoną częstość występowania tzw. komplikacji
położniczych. Powikłania okresu okołoporodowego wiąże się głównie z wystę-
powaniem postaci choroby o wczesnym początku (early onset schizophre-
nia – EOS). Niektóre komplikacje położnicze angażują mechanizmy, któ-
re w bezpośredni sposób mogą stanowić tło rozwoju schizofrenii. Krwawienie
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w trakcie ciąży, stan przedrzucawkowy czy nieprawidłowości przebiegu poro-
du mogą powodować przewlekły stan hipoksji lub ostrą asfiksję. Cannon i wsp.
wykazali, że niedokrwienie OUN może być odpowiedzialne za utratę neu-
ronów w regionach skroniowych mózgu, których udział w patogenezie schi-
zofrenii jest udowodniony. Zjawisko pruningu (eliminacja, „czyszczenie”
połączeń synaptycznych) synaptycznego zachodzące w kolejnych latach życia
osobniczego może prowadzić do pogłębienia deficytów zmniejszonej
rezerwy neuronalnej i powoduje wystąpienie objawów psychozy.

Nieprawidłowości lub opóźnienia kolejnych etapów rozwojowych oraz
objawy psychopatologiczne obserwowane w okresie prepsychotycznym
potwierdzają ciągłość zaburzeń procesu dojrzewania OUN. Wśród pacjen-
tów, u których w wieku dojrzewania lub wczesnej młodości zdiagnozowa-
no schizofrenię, znacznie częściej w porównaniu z grupą kontrolną stwier-
dzano poniższe nieprawidłowości:
• Występowanie tzw. małych anomalii fizycznych (minor physical anoma-

lies – MPAs), czyli dyskretnych nieprawidłowości w zakresie cech feno-
typowych (takich jak: nisko osadzone uszy, bruzdowany język, wysoko
wysklepione podniebienie, zakrzywione palce, przylegające płatki uszne,
dermatoglify) uznawanych za konsekwencję zaburzonego rozwoju pre-
natalnego ektodermy. Ponieważ OUN również rozwija się z ektodermy, uwa-
ża się, że MPAs są powiązane z zaburzonym rozwojem mózgowia.
Wysoki wskaźnik MPAs wydaje się zwiększać prawdopodobieństwo
rozwinięcia się psychozy u badanych pacjentów. Green i wsp. potwierdzili
większą częstość występowania MPAs głównie w grupie pacjentów
z rozpoznaniem EOS.

• Nieprawidłowości w zakresie rozwoju psychomotorycznego. Dzieci z gru-
py ryzyka rozwoju psychozy wykazują ogólnie mniejszą sprawność
w porównaniu ze zdrowymi rówieśnikami. Częściej mają także zaburze-
nia ruchowe, głównie w postaci ruchów choreoatetotycznych oraz postu-
ralnych kończyn górnych. U osób chorych na schizofrenię w dzieciństwie
występują także opóźnienia w rozwoju ruchowym (najwyraźniej widocz-
ne poniżej 2. roku życia) oraz umiejętności słownych. Wyniki badań retro-
spektywnych potwierdzają, że ciężkość zaburzeń jest tym większa, im
w młodszym wieku wystąpiły pierwsze objawy choroby.

• Zaburzenia rozwoju funkcji poznawczych. Utrzymujące się niskie wy-
niki w testach oceniających funkcje intelektualne przeprowadzonych we
wczesnym dzieciństwie oraz osłabienie funkcji intelektualnych stwierdzone
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pomiędzy 4. a 7. rokiem życia są specyficzne dla grupy zaburzeń schizo-
frenicznych. Szczególnie redukcja wartości IQ we wczesnym dzieciństwie
wiąże się z 10-krotnym wzrostem ryzyka wystąpienia psychozy w wieku
23 lat, co potwierdza ciągłość i postępujący charakter procesu chorobowego.

• Zaburzenia funkcjonowania społecznego oraz objawy psychopatologiczne.
W badaniu Done’a i wsp. u dzieci, które w późniejszym okresie zachorowały
na schizofrenię, stwierdzano gorsze przystosowanie społeczne, wyrażane
odmiennie w zależności od płci – chłopcy byli częściej nadmiernie aktyw-
ni ruchowo, a dziewczęta bardziej wycofane. W dużym prospektywnym bada-
niu Kim-Cohena i wsp. u ponad połowy pacjentów, u których stwierdzono
schizofrenię w wieku 26 lat, rozpoznawano inne zaburzenia psychiczne już
w wieku 15 lat (m.in. zaburzenia lękowe, depresyjne, hiperaktywne z defi-
cytem uwagi).

Badania histopatologiczne
Wyniki większości badań neuropatologicznych wykluczyły, aby glioza była

zjawiskiem charakterystycznym dla schizofrenii. Odpowiedź gliotyczna może
zachodzić w macicy (in utero) po 20. tygodniu ciąży (grec. hebdomen – hbd),
dlatego jej brak jest interpretowany jako argument za bardzo wczesnym –
neurorozwojowym – początkiem rozwoju choroby, co równocześnie pośred-
nio wyklucza tło infekcyjne, niedokrwienne, autoimmunologiczne lub
neurodegeneracyjne.

W dotychczasowych badaniach najwięcej uwagi poświęcono nieprawi-
dłowościom opisywanym w rejonach płatów czołowych i skroniowych. Wyni-
ki badań potwierdziły m.in. zaburzoną cytoarchitektonikę neuronów w obrę-
bie płatów czołowych (zwłaszcza kory węchowej), zaburzoną migrację
neuronów podkorowych w obrębie istoty białej tych okolic, zmniejszenie
liczby neuronów interstycjalnych, zmniejszoną wielkość oraz zwiększoną
gęstość ułożenia neuronów w obrębie grzbietowo-bocznych obszarów
kory przedczołowej (dorsolateral prefrontal cortex – DLPFC). W okolicach
skroniowych opisywano zarówno zmiany ilościowe, obejmujące zmniejszenie
objętości tego obszaru, związane z redukcją liczby, gęstości i wielkości komó-
rek, jak i jakościowe – o charakterze nieznacznej dezorganizacji neuronów
oraz ich ekotopowej ekspresji.

Dla obrazu neuropatologicznego schizofrenii charakterystyczne jest tak-
że zmniejszenie średniej wielkości neuronów piramidowych w regionie hipo-
kampa i DLPFC.
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W nowszych badaniach coraz więcej uwagi poświęca się elementom struk-
tur OUN zaangażowanym w procesy mielinizacji i łączności synaptycznej.
Wykazano m.in. zmniejszoną ekspresję wybranych markerów synaptycznych
(np. SNAP-25, kompleksyny II) czy markerów plastyczności synaptycznej
w obrębie struktur hipokampa, sugerujące zaburzenia tzw. remodelingu (prze-
budowa struktur i ich czynności) w przebiegu schizofrenii. Potwierdzono tak-
że zmniejszenie liczby zakończeń synaptycznych w obrębie DLPFC, cze-
mu towarzyszy zmniejszenie gęstości zakończeń dendrytycznych w obrębie
III warstwy neuronów piramidalnych. Powyższe obserwacje skłaniają
część badaczy do postrzegania schizofrenii głównie jako „choroby synaps”
i założenia, że zaburzenia przekaźnictwa synaptycznego w okresie dzieciństwa
i dorastania skutkują nieprawidłowym formowaniem lub trzebieżą synaps,
co prowadzi do klinicznej manifestacji choroby.

W badaniach neuropatologicznych coraz częściej kładzie się nacisk na struk-
turę i funkcje synaps, biorąc pod uwagę fakt, że niemal wszystkie z opisy-
wanych obecnie genów kandydujących są zaangażowane w procesy prze-
kazywania sygnałów w komórce.

Badania genetyczne
Ryzyko rozwoju schizofrenii wiąże się bezpośrednio ze stopniem pokre-

wieństwa w stosunku do osoby chorującej. Badania oceniają stopień zgod-
ności monozygotycznej występowania choroby na 41–65%, dizygotycznej
na 0–28%, a ogólny wskaźnik dziedziczności choroby na 80–85%. Ponad
60% osób ze schizofrenią nie ma jednak wśród krewnych zarówno pierw-
szego, jak i drugiego stopnia osób chorych, co potwierdza fakt, że same uwa-
runkowania genetyczne nie są wystarczające do rozwoju choroby. Za nie mniej
istotny uważa się udział czynników środowiskowych działających na dłu-
go przed kliniczną manifestacją choroby – w okresie pre- lub perinatalnym.
Opóźnienie pomiędzy działaniem czynników egzogennych a początkiem cho-
roby stanowi jeden z najważniejszych argumentów przemawiających za słusz-
nością teorii neurorozwojowej.

Dotychczasowe badania dowiodły, że rozwój schizofrenii najlepiej tłumaczy
model poligeniczny, w którym poszczególne geny – działając addytywnie
lub synergistycznie – prowadzą do stanu predyspozycji do rozwoju objawów
choroby. Wykazano, że geny wykazujące w schizofrenii najbardziej zabu-
rzony wzorzec ekspresji w obrębie regionów korowych kodują głównie pro-
dukty białkowe zaangażowane w procesy związane z determinowaniem funk-
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cji oligodendrocytów i struktury osłonek mielinowych. Uważa się, że więk-
szość z wytypowanych genów kandydujących może pośrednio wpływać na
przebieg dojrzewania OUN, m.in. poprzez wpływ na różnicowanie komó-
rek gleju, kształtowanie struktury mieliny czy regulację funkcji cząsteczek
adhezyjnych odpowiedzialnych za oddziaływania międzykomórkowe.

Inny możliwy mechanizm determinowania fenotypu schizofrenii obejmuje
wpływ na liczne elementy złożonych procesów przekazywania sygnałów
w komórce. Wiele genów o potwierdzonej roli w patogenezie schizofrenii
może wpływać na funkcje receptorowe, przewodnictwo sygnału, regulację
procesów synaptogenezy i plastyczności neuronalnej.

Udowodniono, że niektóre z najczęściej opisywanych genów kandydują-
cych mogą wpływać także na inne procesy o możliwym znaczeniu w pato-
genezie schizofrenii, m.in. przekaźnictwo monoaminergiczne (COMT),
procesy mielinizacji i wzrostu aksonów (NRG1), dystrybucję receptorów i eks-
presję cząsteczek sygnałowych na powierzchni neuronów (DTNBP). Wyka-
zano pośredni wpływ na procesy migracji neuronów i wzrostu neurytów
poprzez wpływ na funkcje centrosomów i mikrotubul (DISC1).

Badania neuroobrazowe
Najczęściej wykazywanymi odrębnościami budowy mózgowia wśród osób

chorujących na schizofrenię są zwiększenie objętości komór bocznych oraz
niewielkiego stopnia zmniejszenie objętości całkowitej mózgowia (około
2–3%), szczególnie silnie wyrażone u pacjentów z rozpoznaniem EOS. Współ-
istniejące zwiększenie objętości komory trzeciej sugeruje obecność zaburzeń
w budowie sąsiadujących włókien korowo-wzgórzowo-móżdżkowych,
uznawanych za znaczące w patogenezie schizofrenii.

W badaniach poszczególnych regionów mózgowia wykazano m.in. zna-
czące ubytki objętości obszarów hipokampa, wzgórza i płatów czołowych.
W płatach skroniowych stwierdzono postępujący ubytek objętości całkowitej
oraz zmniejszenie wymiarów struktur przylegających do ich części przy-
środkowych – jądra migdałowatego, hipokampa, zakrętu przyhipokampo-
wego, zakrętu skroniowego tylnego górnego – obszarów o potwierdzonym
udziale w patogenezie schizofrenii. Z powodu zwiększenia wymiarów pra-
wego planum temporale płata skroniowego u chorych na schizofrenię docho-
dzi do redukcji występującej w prawidłowych warunkach lewostronnej asy-
metrii mózgowia.
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Progresywny charakter zmian w istocie szarej znalazł potwierdzenie w bada-
niach prospektywnych. W badaniach u pacjentów z pierwszym epizodem cho-
roby wykazano m.in. postępujący wzrost objętości komór bocznych oraz stop-
niowe zmniejszanie się objętości płatów czołowych w trakcie kilkuletniej
obserwacji. W trwającym 5 lat badaniu Thompsona i wsp. stwierdzono postę-
pującą utratę neuronów istoty szarej kolejno w regionie ciemieniowym, skro-
niowym, przedczołowym i czołowym oraz towarzyszący ubytek objętości
hipokampa i wzrost objętości komór bocznych. Fakty te były interpretowane
jako „wyolbrzymienie” eliminacji synaptycznej, która w określonym etapie
życia jest fizjologicznym procesem rozwojowym kory mózgowej.

Nieprawidłowości dojrzewania OUN w schizofrenii znalazły odbicie tak-
że w badaniach dotyczących stosunku substancji szarej do białej. U osób zdro-
wych powyższy wskaźnik zmniejsza się z wiekiem, co jest przejawem doj-
rzewania struktur istoty białej. Brak zmian tego stosunku sugeruje zaburzenia
procesów mielinizacji w schizofrenii.

Dla schizofrenii charakterystyczne jest także częstsze występowanie
drobnych anomalii rozwojowych w obrębie OUN. Najczęściej opisywa-
ną zmianą, zwłaszcza w grupie osób z EOS, jest jama przegrody prze-
zroczystej.

Dowodów na nieprawidłowości procesów neurorozwojowych w schizo-
frenii dostarczyły także wyniki badań oceniających istotę białą OUN. Dzię-
ki zastosowaniu technik umożliwiających uwidocznienie poszczególnych pęcz-
ków włókien nerwowych wykazano obecność pierwotnie istniejących
zaburzeń strukturalnych w obrębie większości głównych szlaków neuro-
nalnych OUN oraz połączeń międzypółkulowych. W badaniach wolume-
trycznych metodą rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging
– MRI) stwierdzono zaburzenia tej struktury m.in. w okolicach płata czo-
łowego i skroniowego, drogach łączących oba płaty: pęczku haczykowatym,
pęczku kątowym, torebce wewnętrznej i zakręcie obręczy, a także w połą-
czeniach międzypółkulowych – ciele modzelowatym i spoidle przednim.
Wykazano również korelacje pomiędzy redukcją objętości istoty białej
a zmniejszeniem objętości kompleksu ciało migdałowate–hipokamp, suge-
rujące nieprawidłowości połączeń limbiczno-korowych. Uważa się, że powyż-
sze zmiany mogą odpowiadać za podatność na rozwój choroby oraz za wystę-
pujące objawy psychotyczne.
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