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STRESZCZENIE

Cel. W pracy wyjasniono pojecie endofenotypu w psychiatrii na przyktadzie schizofrenii.

Poglqdy. W badaniach genetycznych zaburzen psychicznych pojawita si¢ koncepcja endofenotypow (posrednich fenotypow). Jest to
podejscie ,,poSredniej” diagnozy, ktorej mozna uzy¢ w stosunku do osob nie spetniajqcych petnych, klinicznych kryteriow diagnostycznych
danej jednostki chorobowej. Osoby te mogq by¢ nosicielami danego genu i manifestowac go w postaci endofenotypu. Koncepcja endo-
fenotypow uwzglednia podstawy biologicznej klasyfikacji zaburzen psychicznych. W badaniach molekularno-genetycznych w schizofrenii
analizowane sq nastepujqce endofenotypy: neurofizjologiczne, neurokognitywne, neuropsychologiczne, neuroanatomiczne, biochemiczne,
behawioralne. Najwiekszq popularnosé¢ wsrod badaczy uzyskaly parametry neurofizjologiczne i neuropsychologiczne.

Whioski. Wyniki dotychczasowych prac potwierdzajq celowosé uwzgledniania endofenotypow w badaniach genetycznych. Identyfika-
cja bardziej homogennych fenotypow choroby pozwoli opracowac nowe modele patogenezy schizofrenii i przyczyni sie do dalszego poste-
pu w zrozumieniu molekularnego podtoza zaburzen psychicznych. Zastosowanie praktyczne badan nad endofenotypami pomoze zmniej-
szy¢ roznorodnosé podgrup pacjentow, ze wzgledu na podobnq patofizjologie, objawy i funkcjonalne deficyty, a przez to utatwié 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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W chorobach dziedziczonych zgodnie z prawami Mendla
genotyp zwykle wskazuje fenotyp [1]. Zaburzenia psychicz-
ne, w tym schizofrenia cechuja si¢ wieloczynnikowym mo-
delem dziedziczenia. Na fenotyp wptywaja: genotyp oraz
czynniki $rodowiskowe i epigenetyczne [2].

W badaniach genetycznych zaburzen psychicznych po-
jawila si¢ koncepcja endofenotypdw [3]. Jest to podejscie
,»posredniej” diagnozy, ktérej mozna uzy¢ w stosunku do
0soOb, ktore nie spetniaja petnych, klinicznych kryteriow
diagnostycznych danej jednostki chorobowej, ale moga
by¢ nosicielami genu i manifestowaé go w postaci endo-
fenotypu. Osoby te przy innym podejsciu bylyby zrodtem
wynikow falszywie dodatnich [4]. Gottesman i Gould
(2003) zaproponowali wiaczenie pojgcia endofenotypu do
analizy genetycznej w psychiatrii. Wedlug nich endofe-
notyp to kliniczny marker choroby, latwiejszy do analizy
w porownaniu do zespotow psychopatologicznych. Wyr6z-

nili markery: neurobiologiczne, neuropsychologiczne i tem-
peramentalne [5]. Analiza endofenotypow stuzy do pomia-
ru réznic fenotypowych, ktére moga utatwic¢ identyfika-
cjg genow podatnosci dla ztozonych, dziedzicznych cech
[6]. Nie kazda cecha biologiczna jest endofenotypem. Cha-
rakterystyka fenotypow posrednich musi przebiega¢ wedtug
ogblnych zasad [7]. Aby dany marker zaliczy¢ do endo-
fenotypow zaburzen psychicznych, musi spetniaé nastgpu-
jace kryteria:
1. musi by¢ zwiazany z zaburzeniem psychicznym
w populacji,
2. musi by¢ dziedziczony,
3. musi by¢ niezalezny od czasu trwania choroby i nasi-
lenia objawow,
4. musi by¢ wspotdziedziczony z chorobg w rodzinie,
5. musi wystgpowac u zdrowych osob z rodziny chore-
go w wigkszym nasileniu niz w populacji ogdlnej [5].
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Schizofrenia jest wysoce dziedzicznym zaburzeniem psy-
chicznym [6]. Udzial czynnikéw genetycznych okresla sig
na 80—85% [8], cho¢ w ponad 50% przypadkéw zachorowan
na schizofreni¢ nie mozna wykazaé obcigzenia genetycz-
nego [9]. Gottesman i Shields (1972) jako pierwsi opisali
genetyczna teorig schizofrenii [10]. Koncepcja endofenoty-
péw uwzglednia podstawy biologicznej klasyfikacji zaburzen
psychicznych [11]. W badaniach molekularno-genetycznych
w schizofrenii analizowanych jest wiele endofenotypow:
neurofizjologiczne, neurokognitywne, neuropsychologiczne,
neuroanatomiczne, biochemiczne, behawioralne [12]. Endo-
fenotypy obecne sa w tzw. spektrum schizofrenii — u pacjen-
tow ze schizofrenia, ze schizotypowa osobowoscia i 0s6b
bez objawow schizofrenii [13].

ENDOFENOTYP NEUROFIZJOLOGICZNY
W SCHIZOFRENII

W schizofrenii obecne sa zaburzenia procesow percep-
cji bodzcow 1 przetwarzania informacji, pod postacia: nie-
prawidlowej selekcji bodzcow doptywajacych z otoczenia
oraz zaburzen procesOw bramkowania sensoryczno-moto-
rycznego. Bramkowanie sensoryczno-motoryczne to trud-
nosci z oddzieleniem bodzcow istotnych od tzw. bodzcow
tla (szumu informacyjnego), ktore bada sig poprzez:

— oceng procesu hamowania poprzedzajacym bodzcem
(propulse inhibition, PPI) — pacjenci ze schizofrenia
wykazuja istotne skrocenie czasu reakcji w porowna-
niu z osobami zdrowymi [14].

— analiz¢ sktadowej P50 stuchowych potencjalow wy-
wolanych. U chorych na schizofrenig i znacznego od-
setka krewnych pierwszego stopnia skrocony jest
czas latencji i ostabienie ttumienia P50 w odpowiedzi
na drugi bodziec i powtarzajace si¢ bodzce. Jest to do-
wodem zwigkszonej wrazliwoSci neuronow 1 wyjs-
ciowej, obnizonej selekcji informacji w schizofrenii
[15, 16]. Wykazano zwiazek defektu reakcji w zakre-
sie P50 z ostabieniem nikotynowego receptora choli-
nergicznego o7 [17].

— oceng zaburzenia przetwarzania informacji w zakre-
sie sktadowej P300 stuchowych potencjalow wywo-
tanych. Anomalie fali P300 koreluja z genetycznym
ryzykiem zachorowania na schizofreni¢ [15, 18].

— u chorych na schizofreni¢ i u zdrowych krewnych
pierwszego stopnia tych chorych zaobserwowano ob-
nizenie wzrokowych potencjalow wywotanych (skta-
dowe P1) [19].

Zaburzenia przetwarzania bodzcéw wzrokowych bada-
ne sa metoda maskowania wzrokowego (visual masking).
Obserwuje sig uposledzenie tzw. reakcji maskowania przy
uzyciu bodzca wzrokowego poprzedzajacego lub wystgpu-
jacego w bardzo krétkim czasie po prezentowanym bodzcu
wzrokowym (visual backward masking). Wskaznikiem pre-
dyspozycji zachorowania na schizofrenie sa deficyty pro-
cesOw wzrokowo-czuciowych wystgpujace u chorych na
schizofrenig z pierwszym epizodem, u ktorych nie rozpo-
czeto farmakoterapii; u chorych w okresie prodromalnym
i u czesci zdrowych krewnych tych chorych [20, 21].

Jednym z najwazniejszych markeréw neurofizjologicz-
nych schizofrenii sa zaburzenia ruchéw gatek ocznych [22].
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Wystgpuja one u okoto 40-80% chorych na schizofrenig,
u okoto 25-40% krewnych pierwszego stopnia chorych
na schizofreni¢ i u mniej niz 10% o0s6b zdrowych [23].
Rybakowski i wsp. (2001) zaobserwowali nasilenie zabu-
rzen ruchow gatek ocznych w postaci: fiksacji na punkcie
i ruchu ptynnego w grupie chorych na schizofrenig [24].
Hong i wsp. (2008) wykazali zaburzenia przyspieszenia
1 predkosci wodzenia gatek ocznych w warunkach stabili-
zacji dotka $rodkowego siatkdwki, u pacjentéw chorych na
schizofrenig i ich zdrowych krewnych [25].

ENDOFENOTYP NEUROKOGNITYWNY
W SCHIZOFRENII

Zaburzenia neurokognitywne dotycza funkcji kognityw-
nych oraz ogdlnego intelektualnego funkcjonowania krew-
nych chorych na schizofreni¢ [26, 27]. Deficyty neuro-
kognitywne zaliczane sa do najwazniejszych predyktorow
rozwoju schizofrenii. Obecne sa przed pierwszym epizo-
dem schizofrenii, ale takze wsrod zdrowych krewnych
pacjentow ze schizofrenia. Wydaja si¢ wystgpowac stale
w trakcie trwania procesu i nie zaleza od dziatania lekow
czy objawow procesu chorobowego [28].

W badaniach polskich autoréw poréwnywano sprawnos¢
pamigci operacyjnej (Testem Sortowania Kart Wisconsin
— ang. Wisconsin Card Sorting Test, testem Stroopa, Testem
Laczenia Punktéw — ang. Trail Making Test) oraz zaburze-
nia ruchoéw gatek ocznych. Wykazano, ze chorzy na schizo-
frenig i zdrowi rodzice tych chorych uzyskuja istotnie gor-
sze wyniki w porownaniu z osobami zdrowymi w tescie
Stroopa B 1 WCST w zakresie liczby poprawnie utozonych
kategorii oraz poziomu odpowiedzi zgodnych z koncepcja
logiczna i w testach ruchow gatek ocznych [29]. Wykazano
zaleznos$ci migdzy:

— wykonywaniem testu WCST a polimorfizmami genéw
uktadu dopaminergicznego: receptoréw DRD,, DRD,,
DRD;, DRD,[30]; O-metylotransferazy katecholowe;j
(COMT), transportera dopaminy (DAT) oraz transpor-
tera norepinefryny (NET) [31];

— wykonywaniem testu WCST a polimorfizmem ge-
néw uktadu glutaminergicznego: kinazy tyrozynowe;j
(FYN) [32];

— wykonywaniem testu WCST 1 testu N-back TMT
a polimorfizmem genu neurotropowego czynnika po-
chodzenia mézgowego (BDNF) [33].

Badacze amerykanscy wykazali zwiazek polimorfizmu
COMT z wigksza liczba btedow perseweracyjnych w tescie
WCST u chorych na schizofrenig [34]. Bilder i wsp. (2002)
stwierdzili korelacj¢ powyzszego polimorfizmu z szybkos-
cia przetwarzania informacji i sprawnoscia uwagi u cho-
rych z przewlektym procesem schizofrenicznym [35]. W in-
nym badaniu wykazano zwiazek zaburzen poznawczych
z DISC-1 (disrupted in schizophrenia) [36] oraz z genem mo-
dulujacym czynno$¢ receptora glutaminergicznego (GRM3)
[37]. BDNF moze determinowaé sprawnos¢ procesow po-
znawczych zwiazanych z czynnoscia kory przedczotowe;,
co w schizofrenii ma znaczenie dla wezesnych faz przetwa-
rzania informacji [38]. Zauwazono, ze osoby ze schizo-
typowymi zaburzeniami osobowosci wykazuja podobne
wyniki badan jak osoby chore na schizofrenig, a test CPT
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w poréwnaniu do WCST moze stanowi¢ bardziej charakte-
rystyczny endofenotyp [39].

Genetycznym markerem zachorowania na schizofrenig
moga by¢ zaburzenia w wykonywaniu testow okorucho-
wych (test fiksacji i ruchu ptynnego) i neuropsychologicz-
nych (testu TMT A i B, Stroopa A i B, WCST) u rodzicow
pacjentow chorych na schizofrenig [40]. Deficyty poznaw-
cze wykazuja wysoki stopien korelacji z deficytami neuro-
fizjologicznymi [41]. W badaniu populacji afrykanskiej
stwierdzono rodzinna podatno$¢ zachorowania na schizo-
freni¢ na podstawie badania deficytow w rozpoznawaniu
twarzy w zakresie negatywnych emocji [42].

W literaturze przedmiotu badan znajdujemy informacje
o deficytach identyfikacji wgchowej u pacjentéw chorych na
schizofrenig zarowno w pierwszym epizodzie, jak i w prze-
wlektym stadium procesu [43]. Wykazano, ze zaburzenia
identyfikacji wgchowej sa silnym, przedchorobowym pre-
dyktorem przej$cia w schizofreni¢ osdb z grup wysokiego
ryzyka zachorowania na psychoz¢ [44].

ENDOFENOTYP NEUROANATOMICZNY
(STRUKTURALNY) W SCHIZOFRENII

Przy uzyciu technik obrazowych wskazuje si¢ na obec-
no$¢ endofenotypu strukturalnego na poziomie neurondw,
komorek glejowych, ich potaczen i interakcji w obrebie hipo-
kampa, grzbietowo-bocznej kory przedczotowej i grzbieto-
wej okolicy wzgorza [45]. Badania przy uzyciu tomografii
komputerowej wykazaty powigkszenie komor bocznych za-
réwno u 0sob chorych, jak i ich zdrowych krewnych. Zmia-
ny w zakresie morfologii réznych obszaré6w mozgu zawie-
raja si¢ migdzy stanem chorobowym a granicami normy
[46]. Genetyczna podatno$¢ zachorowania na schizofrenig
wiaze si¢ ze zmniejszeniem grubosci kory przedczotowej.
Wystapienie psychozy wiaze si¢ z obecnosécia zmian w czg$-
ci skroniowej i ciemieniowej kory mozgowej [47, 48]. Przy
uzyciu metody sMRI (structural Magnetic Resonance Ima-
ging) zauwazono wzrost objgtosci istoty biatej, a zmniej-
szenie istoty szarej w obrebie oczodotowo-czotowej kory
moézgowej zaroOwno u pacjentdw z rozpoznang schizofre-
nia, jak i u zdrowych cztonkéw ich rodzin [49]. Zipparo
1 wsp. (2008) wykazali atrofig substancji szarej w obrgbie
calego mozgu, ale najbardziej nasilona byta ona w platach
czotowych [50].

ENDOFENOTYP BIOCHEMICZNY
W SCHIZOFRENII

Wyniki testu z niacyna u 0séb chorych na schizofreni¢
wskazuja na zmniejszona wrazliwos$¢ na niacyng, co prze-
jawia sig¢ ostabiong reakcja flushing (nagle zaczerwienie-
nie, uczucie goraca, mrowienie i swedzenie pojawiajace si¢
gldwnie na twarzy, ramionach i klatce piersiowej) [51].

Nilsson i wsp. (2006) zaobserwowali, ze pacjenci ze
schizofrenia wykazuja rowniez nizsza aktywnos¢ elektro-
dermalna (EDA, electrodermal activity) po stuchowej sty-
mulacji [52].

Najnowsze badania wskazuja na obnizenie aktywnosci
endogennych enzymoéw antyoksydacyjnych u chorych na
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schizofreni¢. Wiaze si¢ to ze wzrostem ryzyka wystgpo-
wania stresu oksydacyjnego, peroksydacji lipidow i uszko-
dzenia bton komoérkowych. Zauwazono zalezno$¢ miedzy
zmiang aktywnos$ci enzymow antyoksydacyjnych i stgzen
produktow peroksydacji lipidow a psychopatologia schizo-
frenii. Zmiany biochemiczne zachodzz w mozgu i tkankach
obwodowych (osocze, elementy morfotyczne krwi, watro-
ba) i moga one by¢ wyktadnikiem procesu schizofreniczne-
g0 [53]. Prabakaran i wsp. (2007) badali tkanke¢ watrobowa
1 krwinki czerwone u pacjentdw z rozpoznang schizofrenia
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Znalezli zmienione biat-
ka powizzane ze stresem oksydacyjnym: sze$¢ w obrebie
watroby i cztery w erytrocytach [54].

ENDOFENOTYP BEHAWIORALNY
W SCHIZOFRENII

Badania rodzin, blizniat i dzieci adaptowanych wykaza-
ly, ze pewne choroby psychiczne i tzw. spectrum schizofre-
niczne (zaburzenia schizoafektywne, schizotypowe zabu-
rzen osobowosci, osobowos¢ paranoidalna i schizoidalna)
sa genetycznie powigzane ze schizofrenia [55]. Pojecie
,kontinuum schizofrenicznego” jest koncepcja taczaca schi-
zofrenig i towarzyszace jej zaburzenia, szczegolnie schizo-
typowe zaburzenia osobowosci (SPD, schizotypal persona-
lity disorder). Istnieje progresja cech schizotypowych do
schizofrenii [56]. Wzgledne ryzyko wystapienia SPD wsrod
krewnych pierwszego stopnia 0s6b chorych na schizofreni¢
jest pie¢ razy wyzsze niz w grupie kontrolnej [57]. Ryzyko
wystapienia SPD jest wyzsze dla rodzicéw osob chorych
na schizofreni¢ niz dla ich rodzenstwa [58].

PODSUMOWANIE

Zaburzenia psychiczne, w tym schizofrenia naleza do
chorob o zlozonej etiologii i obejmuja heterogenna grupg
pacjentow. Wielu badaczy zastanawia si¢, w jaki sposob
mozna wyodrgbni¢ fenotypy, ktorych etiologia bytaby bar-
dziej homogenna. Dlatego badaniom poddawane sa endofe-
notypy. W badaniach asocjacyjnych zawezenie klinicznego
fenotypu moze ulatwi¢ poszukiwania genow zwigzanych
z etiologia schizofrenii. W literaturze przedmiotu badan
jest brak klasycznego, biologicznego markera w schizo-
frenii, cho¢ najwigksza popularno§¢ w badaniach gene-
tycznych zyskaly parametry neurofizjologiczne i neuropsy-
chologiczne. Nie znaleziono rdéwniez markera przejécia sta-
nu prepsychotycznego w psychozg. Kompleksowa analiza
wszystkich mozliwych czynnikéw: rodzinnych, spotecznych,
klinicznych i biologicznych moze by¢é pomocna w iden-
tyfikacji osob, u ktorych w przyszlosci wystapi zaburzenie
psychotyczne [47].

Zastosowanie praktyczne badan nad endofenotypami
pomoze zmniejszy¢ réznorodnos¢ podgrup pacjentow, ze
wzgledu na podobna patofizjologig, objawy i funkcjonalne
deficyty; potwierdzi¢ obecno$¢ stanu prepsychotycznego
[59]. Wczesna interwencja w psychozach, a szczegdl-
nie w schizofrenii, przez wielu klinicystoéw uwazana jest
za wazny cel terapii. Dzigki niej mozna zapobiec zmianom
neurobiologicznym, zminimalizowaé¢ wspotchorobowosé
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i zapobiega¢ nawrotom choroby. Inne korzysci z interwen-
cji w okresie prodromalnym to mozliwo$¢ doktadniejszych
badan nad poczatkiem psychozy i poszukiwaniem nowych,
skuteczniejszych strategii leczenia [60].
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