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W chorobach dziedziczonych zgodnie z prawami Mendla
genotyp zwykle wskazuje fenotyp [1]. Zaburzenia psychicz-
ne, w tym schizofrenia cechuj¹ siê wieloczynnikowym mo-
delem dziedziczenia. Na fenotyp wp³ywaj¹: genotyp oraz
czynniki �rodowiskowe i epigenetyczne [2].

W badaniach genetycznych zaburzeñ psychicznych po-
jawi³a siê koncepcja endofenotypów [3]. Jest to podej�cie
�po�redniej� diagnozy, której mo¿na u¿yæ w stosunku do
osób, które nie spe³niaj¹ pe³nych, klinicznych kryteriów
diagnostycznych danej jednostki chorobowej, ale mog¹
byæ nosicielami genu i manifestowaæ go w postaci endo-
fenotypu. Osoby te przy innym podej�ciu by³yby �ród³em
wyników fa³szywie dodatnich [4]. Gottesman i Gould
(2003) zaproponowali w³¹czenie pojêcia endofenotypu do
analizy genetycznej w psychiatrii. Wed³ug nich endofe-
notyp to kliniczny marker choroby, ³atwiejszy do analizy
w porównaniu do zespo³ów psychopatologicznych. Wyró¿-

nili markery: neurobiologiczne, neuropsychologiczne i tem-
peramentalne [5]. Analiza endofenotypów s³u¿y do pomia-
ru ró¿nic fenotypowych, które mog¹ u³atwiæ identyfika-
cjê genów podatno�ci dla z³o¿onych, dziedzicznych cech
[6]. Nie ka¿da cecha biologiczna jest endofenotypem. Cha-
rakterystyka fenotypów po�rednich musi przebiegaæ wed³ug
ogólnych zasad [7]. Aby dany marker zaliczyæ do endo-
fenotypów zaburzeñ psychicznych, musi spe³niaæ nastêpu-
j¹ce kryteria:

1. musi byæ zwi¹zany z zaburzeniem psychicznym
w populacji,

2. musi byæ dziedziczony,
3. musi byæ niezale¿ny od czasu trwania choroby i nasi-

lenia objawów,
4. musi byæ wspó³dziedziczony z chorob¹ w rodzinie,
5. musi wystêpowaæ u zdrowych osób z rodziny chore-

go w wiêkszym nasileniu ni¿ w populacji ogólnej [5].
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Cel. W pracy wyja�niono pojêcie endofenotypu w psychiatrii na przyk³adzie schizofrenii.
Pogl¹dy. W badaniach genetycznych zaburzeñ psychicznych pojawi³a siê koncepcja endofenotypów (po�rednich fenotypów). Jest to

podej�cie �po�redniej� diagnozy, której mo¿na u¿yæ w stosunku do osób nie spe³niaj¹cych pe³nych, klinicznych kryteriów diagnostycznych
danej jednostki chorobowej. Osoby te mog¹ byæ nosicielami danego genu i manifestowaæ go w postaci endofenotypu. Koncepcja endo-
fenotypów uwzglêdnia podstawy biologicznej klasyfikacji zaburzeñ psychicznych. W badaniach molekularno-genetycznych w schizofrenii
analizowane s¹ nastêpuj¹ce endofenotypy: neurofizjologiczne, neurokognitywne, neuropsychologiczne, neuroanatomiczne, biochemiczne,
behawioralne. Najwiêksz¹ popularno�æ w�ród badaczy uzyska³y parametry neurofizjologiczne i neuropsychologiczne.

Wnioski. Wyniki dotychczasowych prac potwierdzaj¹ celowo�æ uwzglêdniania endofenotypów w badaniach genetycznych. Identyfika-
cja bardziej homogennych fenotypów choroby pozwoli opracowaæ nowe modele patogenezy schizofrenii i przyczyni siê do dalszego postê-
pu w zrozumieniu molekularnego pod³o¿a zaburzeñ psychicznych. Zastosowanie praktyczne badañ nad endofenotypami pomo¿e zmniej-
szyæ ró¿norodno�æ podgrup pacjentów, ze wzglêdu na podobn¹ patofizjologiê, objawy i funkcjonalne deficyty, a przez to u³atwiæ badania
nad poszukiwaniem skuteczniejszych strategii leczenia.

SUMMARY
Objective. The paper presents the concept of endophenotype in psychiatry as exemplified by schizophrenia.
Review. In genetic research on mental disorders a concept of endophenotypes or �indirect phenotypes� has been introduced. This �indi-

rect� diagnostic approach can be used in cases not fulfilling all the clinical diagnostic criteria for a specific mental disorder. Such persons
might be carriers of a relevant gene manifested in the form of an endophenotype. In the concept of endophenotypes foundations of a biological
classification of mental disorders are taken into account. In molecular and genetic studies on schizophrenia the following endophenotypes are
analyzed: neurophysiologic, neurocognitive, neuropsychological, neuroanatomical, biochemical, and behavioral. The most popular among
researchers are neurophysiologic and neuropsychological parameters known as phenotypic markers of schizophrenia.

Conclusions. Research findings obtained so far corroborate the usefulness of endophenotypes in further genetic research. Identification
of more homogeneous phenotypes of mental illness will allow to develop new etiological models of schizophrenia contributing to our better
understanding of molecular underpinnings of mental disorders. Furthermore, implementation of endophenotype research findings in clinical
practice might help to reduce variability of patient subgroups on the grounds of similarities in their pathophysiological features, symptoms
and functional deficits. This might facilitate further research into novel, more effective treatment approaches.
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Schizofrenia jest wysoce dziedzicznym zaburzeniem psy-
chicznym [6]. Udzia³ czynników genetycznych okre�la siê
na 80�85% [8], choæ w ponad 50% przypadków zachorowañ
na schizofreniê nie mo¿na wykazaæ obci¹¿enia genetycz-
nego [9]. Gottesman i Shields (1972) jako pierwsi opisali
genetyczn¹ teoriê schizofrenii [10]. Koncepcja endofenoty-
pów uwzglêdnia podstawy biologicznej klasyfikacji zaburzeñ
psychicznych [11]. W badaniach molekularno-genetycznych
w schizofrenii analizowanych jest wiele endofenotypów:
neurofizjologiczne, neurokognitywne, neuropsychologiczne,
neuroanatomiczne, biochemiczne, behawioralne [12]. Endo-
fenotypy obecne s¹ w tzw. spektrum schizofrenii � u pacjen-
tów ze schizofreni¹, ze schizotypow¹ osobowo�ci¹ i osób
bez objawów schizofrenii [13].

ENDOFENOTYP NEUROFIZJOLOGICZNY
W SCHIZOFRENII

W schizofrenii obecne s¹ zaburzenia procesów percep-
cji bod�ców i przetwarzania informacji, pod postaci¹: nie-
prawid³owej selekcji bod�ców dop³ywaj¹cych z otoczenia
oraz zaburzeñ procesów bramkowania sensoryczno-moto-
rycznego. Bramkowanie sensoryczno-motoryczne to trud-
no�ci z oddzieleniem bod�ców istotnych od tzw. bod�ców
t³a (szumu informacyjnego), które bada siê poprzez:

� ocenê procesu hamowania poprzedzaj¹cym bod�cem
(propulse inhibition, PPI) � pacjenci ze schizofreni¹
wykazuj¹ istotne skrócenie czasu reakcji w porówna-
niu z osobami zdrowymi [14].

� analizê sk³adowej P50 s³uchowych potencja³ów wy-
wo³anych. U chorych na schizofreniê i znacznego od-
setka krewnych pierwszego stopnia skrócony jest
czas latencji i os³abienie t³umienia P50 w odpowiedzi
na drugi bodziec i powtarzaj¹ce siê bod�ce. Jest to do-
wodem zwiêkszonej wra¿liwo�ci neuronów i wyj�-
ciowej, obni¿onej selekcji informacji w schizofrenii
[15, 16]. Wykazano zwi¹zek defektu reakcji w zakre-
sie P50 z os³abieniem nikotynowego receptora choli-
nergicznego "7 [17].

� ocenê zaburzenia przetwarzania informacji w zakre-
sie sk³adowej P300 s³uchowych potencja³ów wywo-
³anych. Anomalie fali P300 koreluj¹ z genetycznym
ryzykiem zachorowania na schizofreniê [15, 18].

� u chorych na schizofreniê i u zdrowych krewnych
pierwszego stopnia tych chorych zaobserwowano ob-
ni¿enie wzrokowych potencja³ów wywo³anych (sk³a-
dowe P1) [19].

Zaburzenia przetwarzania bod�ców wzrokowych bada-
ne s¹ metod¹ maskowania wzrokowego (visual masking).
Obserwuje siê upo�ledzenie tzw. reakcji maskowania przy
u¿yciu bod�ca wzrokowego poprzedzaj¹cego lub wystêpu-
j¹cego w bardzo krótkim czasie po prezentowanym bod�cu
wzrokowym (visual backward masking). Wskaznikiem pre-
dyspozycji zachorowania na schizofrenie sa deficyty pro-
cesów wzrokowo-czuciowych wystêpuj¹ce u chorych na
schizofreniê z pierwszym epizodem, u których nie rozpo-
czêto farmakoterapii; u chorych w okresie prodromalnym
i u czesci zdrowych krewnych tych chorych [20, 21].

Jednym z najwa¿niejszych markerów neurofizjologicz-
nych schizofrenii s¹ zaburzenia ruchów ga³ek ocznych [22].

Wystêpuj¹ one u oko³o 40�80% chorych na schizofreniê,
u oko³o 25�40% krewnych pierwszego stopnia chorych
na schizofreniê i u mniej ni¿ 10% osób zdrowych [23].
Rybakowski i wsp. (2001) zaobserwowali nasilenie zabu-
rzeñ ruchów ga³ek ocznych w postaci: fiksacji na punkcie
i ruchu p³ynnego w grupie chorych na schizofreniê [24].
Hong i wsp. (2008) wykazali zaburzenia przyspieszenia
i prêdko�ci wodzenia ga³ek ocznych w warunkach stabili-
zacji do³ka �rodkowego siatkówki, u pacjentów chorych na
schizofreniê i ich zdrowych krewnych [25].

ENDOFENOTYP NEUROKOGNITYWNY
W SCHIZOFRENII

Zaburzenia neurokognitywne dotycz¹ funkcji kognityw-
nych oraz ogólnego intelektualnego funkcjonowania krew-
nych chorych na schizofreniê [26, 27]. Deficyty neuro-
kognitywne zaliczane s¹ do najwa¿niejszych predyktorów
rozwoju schizofrenii. Obecne s¹ przed pierwszym epizo-
dem schizofrenii, ale tak¿e w�ród zdrowych krewnych
pacjentów ze schizofreni¹. Wydaj¹ siê wystêpowaæ stale
w trakcie trwania procesu i nie zale¿¹ od dzia³ania leków
czy objawów procesu chorobowego [28].

W badaniach polskich autorów porównywano sprawno�æ
pamiêci operacyjnej (Testem Sortowania Kart Wisconsin
� ang. Wisconsin Card Sorting Test, testem Stroopa, Testem
£¹czenia Punktów � ang. Trail Making Test) oraz zaburze-
nia ruchów ga³ek ocznych. Wykazano, ¿e chorzy na schizo-
freniê i zdrowi rodzice tych chorych uzyskuj¹ istotnie gor-
sze wyniki w porównaniu z osobami zdrowymi w te�cie
Stroopa B i WCST w zakresie liczby poprawnie u³o¿onych
kategorii oraz poziomu odpowiedzi zgodnych z koncepcj¹
logiczn¹ i w testach ruchów ga³ek ocznych [29]. Wykazano
zale¿no�ci miêdzy:

� wykonywaniem testu WCST a polimorfizmami genów
uk³adu dopaminergicznego: receptorów DRD1, DRD2,
DRD3, DRD4 [30]; O-metylotransferazy katecholowej
(COMT), transportera dopaminy (DAT) oraz transpor-
tera norepinefryny (NET) [31];

� wykonywaniem testu WCST a polimorfizmem ge-
nów uk³adu glutaminergicznego: kinazy tyrozynowej
(FYN) [32];

� wykonywaniem testu WCST i testu N-back TMT
a polimorfizmem genu neurotropowego czynnika po-
chodzenia mózgowego (BDNF) [33].

Badacze amerykañscy wykazali zwi¹zek polimorfizmu
COMT z wiêksz¹ liczb¹ b³êdów perseweracyjnych w te�cie
WCST u chorych na schizofreniê [34]. Bilder i wsp. (2002)
stwierdzili korelacjê powy¿szego polimorfizmu z szybko�-
ci¹ przetwarzania informacji i sprawno�ci¹ uwagi u cho-
rych z przewlek³ym procesem schizofrenicznym [35]. W in-
nym badaniu wykazano zwi¹zek zaburzeñ poznawczych
z DISC-1 (disrupted in schizophrenia) [36] oraz z genem mo-
duluj¹cym czynno�æ receptora glutaminergicznego (GRM3)
[37]. BDNF mo¿e determinowaæ sprawno�æ procesów po-
znawczych zwi¹zanych z czynno�ci¹ kory przedczo³owej,
co w schizofrenii ma znaczenie dla wczesnych faz przetwa-
rzania informacji [38]. Zauwa¿ono, ¿e osoby ze schizo-
typowymi zaburzeniami osobowo�ci wykazuj¹ podobne
wyniki badañ jak osoby chore na schizofreniê, a test CPT
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w porównaniu do WCST mo¿e stanowiæ bardziej charakte-
rystyczny endofenotyp [39].

Genetycznym markerem zachorowania na schizofreniê
mog¹ byæ zaburzenia w wykonywaniu testów okorucho-
wych (test fiksacji i ruchu p³ynnego) i neuropsychologicz-
nych (testu TMT A i B, Stroopa A i B, WCST) u rodziców
pacjentów chorych na schizofreniê [40]. Deficyty poznaw-
cze wykazuj¹ wysoki stopieñ korelacji z deficytami neuro-
fizjologicznymi [41]. W badaniu populacji afrykañskiej
stwierdzono rodzinn¹ podatno�æ zachorowania na schizo-
freniê na podstawie badania deficytów w rozpoznawaniu
twarzy w zakresie negatywnych emocji [42].

W literaturze przedmiotu badañ znajdujemy informacje
o deficytach identyfikacji wêchowej u pacjentów chorych na
schizofreniê zarówno w pierwszym epizodzie, jak i w prze-
wlek³ym stadium procesu [43]. Wykazano, ¿e zaburzenia
identyfikacji wêchowej s¹ silnym, przedchorobowym pre-
dyktorem przej�cia w schizofreniê osób z grup wysokiego
ryzyka zachorowania na psychozê [44].

ENDOFENOTYP NEUROANATOMICZNY
(STRUKTURALNY) W SCHIZOFRENII

Przy u¿yciu technik obrazowych wskazuje siê na obec-
no�æ endofenotypu strukturalnego na poziomie neuronów,
komórek glejowych, ich po³¹czeñ i interakcji w obrêbie hipo-
kampa, grzbietowo-bocznej kory przedczo³owej i grzbieto-
wej okolicy wzgórza [45]. Badania przy u¿yciu tomografii
komputerowej wykaza³y powiêkszenie komór bocznych za-
równo u osób chorych, jak i ich zdrowych krewnych. Zmia-
ny w zakresie morfologii ró¿nych obszarów mózgu zawie-
raj¹ siê miêdzy stanem chorobowym a granicami normy
[46]. Genetyczna podatno�æ zachorowania na schizofreniê
wi¹¿e siê ze zmniejszeniem grubo�ci kory przedczo³owej.
Wyst¹pienie psychozy wi¹¿e siê z obecno�ci¹ zmian w czê�-
ci skroniowej i ciemieniowej kory mózgowej [47, 48]. Przy
u¿yciu metody sMRI (structural Magnetic Resonance Ima-
ging) zauwa¿ono wzrost objêto�ci istoty bia³ej, a zmniej-
szenie istoty szarej w obrêbie oczodo³owo-czo³owej kory
mózgowej zarówno u pacjentów z rozpoznan¹ schizofre-
ni¹, jak i u zdrowych cz³onków ich rodzin [49]. Zipparo
i wsp. (2008) wykazali atrofiê substancji szarej w obrêbie
ca³ego mózgu, ale najbardziej nasilona by³a ona w p³atach
czo³owych [50].

ENDOFENOTYP BIOCHEMICZNY
W SCHIZOFRENII

Wyniki testu z niacyn¹ u osób chorych na schizofreniê
wskazuj¹ na zmniejszon¹ wra¿liwo�æ na niacynê, co prze-
jawia siê os³abion¹ reakcj¹ flushing (nag³e zaczerwienie-
nie, uczucie gor¹ca, mrowienie i swêdzenie pojawiaj¹ce siê
g³ównie na twarzy, ramionach i klatce piersiowej) [51].

Nilsson i wsp. (2006) zaobserwowali, ¿e pacjenci ze
schizofreni¹ wykazuj¹ równie¿ ni¿sz¹ aktywno�æ elektro-
dermaln¹ (EDA, electrodermal activity) po s³uchowej sty-
mulacji [52].

Najnowsze badania wskazuj¹ na obni¿enie aktywno�ci
endogennych enzymów antyoksydacyjnych u chorych na

schizofreniê. Wi¹¿e siê to ze wzrostem ryzyka wystêpo-
wania stresu oksydacyjnego, peroksydacji lipidów i uszko-
dzenia b³on komórkowych. Zauwa¿ono zale¿no�æ miêdzy
zmian¹ aktywno�ci enzymów antyoksydacyjnych i stê¿eñ
produktów peroksydacji lipidów a psychopatologi¹ schizo-
frenii. Zmiany biochemiczne zachodz¿ w mózgu i tkankach
obwodowych (osocze, elementy morfotyczne krwi, w¹tro-
ba) i mog¹ one byæ wyk³adnikiem procesu schizofreniczne-
go [53]. Prabakaran i wsp. (2007) badali tkankê watrobow¹
i krwinki czerwone u pacjentów z rozpoznan¹ schizofreni¹
w porównaniu z grup¹ kontroln¹. Znale�li zmienione bia³-
ka powi¿zane ze stresem oksydacyjnym: sze�æ w obrêbie
w¹troby i cztery w erytrocytach [54].

ENDOFENOTYP BEHAWIORALNY
W SCHIZOFRENII

Badania rodzin, bli�ni¹t i dzieci adaptowanych wykaza-
³y, ¿e pewne choroby psychiczne i tzw. spectrum schizofre-
niczne (zaburzenia schizoafektywne, schizotypowe zabu-
rzeñ osobowo�ci, osobowo�æ paranoidalna i schizoidalna)
s¹ genetycznie powi¹zane ze schizofreni¹ [55]. Pojêcie
�kontinuum schizofrenicznego� jest koncepcj¹ ³¹cz¹c¹ schi-
zofreniê i towarzysz¹ce jej zaburzenia, szczególnie schizo-
typowe zaburzenia osobowo�ci (SPD, schizotypal persona-
lity disorder). Istnieje progresja cech schizotypowych do
schizofrenii [56]. Wzglêdne ryzyko wyst¹pienia SPD w�ród
krewnych pierwszego stopnia osób chorych na schizofreniê
jest piêæ razy wy¿sze ni¿ w grupie kontrolnej [57]. Ryzyko
wyst¹pienia SPD jest wy¿sze dla rodziców osób chorych
na schizofreniê ni¿ dla ich rodzeñstwa [58].

PODSUMOWANIE

Zaburzenia psychiczne, w tym schizofrenia nale¿¹ do
chorób o z³o¿onej etiologii i obejmuj¹ heterogenn¹ grupê
pacjentów. Wielu badaczy zastanawia siê, w jaki sposób
mo¿na wyodrêbniæ fenotypy, których etiologia by³aby bar-
dziej homogenna. Dlatego badaniom poddawane s¹ endofe-
notypy. W badaniach asocjacyjnych zawê¿enie klinicznego
fenotypu mo¿e u³atwiæ poszukiwania genów zwi¹zanych
z etiologi¹ schizofrenii. W literaturze przedmiotu badañ
jest brak klasycznego, biologicznego markera w schizo-
frenii, choæ najwiêksz¹ popularno�æ w badaniach gene-
tycznych zyska³y parametry neurofizjologiczne i neuropsy-
chologiczne. Nie znaleziono równie¿ markera przej�cia sta-
nu prepsychotycznego w psychozê. Kompleksowa analiza
wszystkich mo¿liwych czynników: rodzinnych, spo³ecznych,
klinicznych i biologicznych mo¿e byæ pomocna w iden-
tyfikacji osób, u których w przysz³o�ci wyst¹pi zaburzenie
psychotyczne [47].

Zastosowanie praktyczne badañ nad endofenotypami
pomo¿e zmniejszyæ ró¿norodno�æ podgrup pacjentów, ze
wzglêdu na podobn¹ patofizjologiê, objawy i funkcjonalne
deficyty; potwierdziæ obecno�æ stanu prepsychotycznego
[59]. Wczesna interwencja w psychozach, a szczegól-
nie w schizofrenii, przez wielu klinicystów uwa¿ana jest
za wa¿ny cel terapii. Dziêki niej mo¿na zapobiec zmianom
neurobiologicznym, zminimalizowaæ wspó³chorobowo�æ
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i zapobiegaæ nawrotom choroby. Inne korzy�ci z interwen-
cji w okresie prodromalnym to mo¿liwo�æ dok³adniejszych
badañ nad pocz¹tkiem psychozy i poszukiwaniem nowych,
skuteczniejszych strategii leczenia [60].
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