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Schizofrenia a rozwoj oSrodkowego ukladu nerwowego

Schizophrenia and development of the central nervous system
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STRESZCZENIE. Artykul przedstawia = zarys
rozwoju o.u.n. na poziomie komorkowym oraz
omawia wyniki badanh obrazowych i patomorfolo-
gicznych tego ukladu u chorych na schizofrenie.
Obserwowane w schizofrenii zaburzenia struktury
mézgu wydajq sie byé uwarunkowane zaburzenia-
mi procesu _formowania o.u.n., zwlaszcza etapu mi-
gracji komdrek, tworzqcych docelowo struktury
w obrebie plata skroniowego i kory czolowej.
Przedstawione dane stanowig podstawe koncepcji
neurorozwojowych uwarunkowan niektérych po-
staci schizofrenii.

SUMMARY. The CNS development at the cel-
lular level is outlined and findings of neuroimaging
and pathomorphological studies of the CNS in
schizophrenic patients are discussed in the paper.
Brain structure abnormalities noted in schizo-
Dhrenia seem to be determined by disorders in
the process of the CNS formation, especially of
the migration stage of cells eventually forming
the temporal lobe and frontal cortex structures.
Presented data underpin the concept of neur-
odevelopmental determinants of some types of
schizophrenia.
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Bogaty i niejednorodny obraz kliniczny
schizofrenii oraz réznorodno$¢ postulowa-
nych mechanizméw patogenetycznych spra-
wia, ze coraz czgéciej jest ona postrzega-
na jako grupa zaburzen heterogennych nie
tylko w aspekcie klinicznym, ale i patoge-
netycznym [3].

Przeprowadzane w ostatnich latach bada-
nia obrazowe i histopatologiczne dostarcza-
ja coraz wiecej dowodéw na istnienie okres-
lonych zmian strukturalnych w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym (o.u.n.) chorych
na schizofrenie.

BADANIA OBRAZOWE MOZGU
W SCHIZOFRENII

Metaanaliza trzydziestu dziewieciu badan
tomograficznych (CT) moézgbéw chorych na
schizofreni¢ potwierdzita wystepowanie po-
szerzenia komor bocznych (a takze w mniej-

szym stopniu komory trzeciej) u 18 do 40%
badanych [50]. Zmiany te obserwowane s3
juz na poczatku choroby i nie nasilaja sie
z czasem jej trwania, a ich stopiefi koreluje
dodatnio z nasileniem objawéw negatyw-
nych [19, 41, 51]. Opisane zjawisko ujawnia-
ja takze badania technika jadrowego rezo-
nansu magnetycznego (NMR). Badania
z zastosowaniem NMR wykazaly rowniez
inne odchylenia struktury mézgu chorych
na schizofreni¢. Naleza do nich redukcja
objetosci kory mézgowej, zwlaszcza w obre-
bie plata skroniowego, oraz zmniejszenie
objetodci struktur w obszarze skroniowo-
-limbicznym, szczegdlnie hipokampa, kory
parahipokampalne] oraz cial migdatowa-
tych [11, 47].

Zmiany te s3 obserwowane juz w poczat-
kowym okresie choroby [11]. Rozmiar hipo-
kampa wydaje si¢ by¢ odwrotnie proporcjo-
nalny do objgtosci komoér bocznych [37].



154

Ponadto u chorych stwierdzono utratg wzorca
wystepujacej u 0s6b zdrowych asymetrii okre-
$lonych regionéw moézgu [46].

BADANIA POSMIERTNE

Przeprowadzane posmiertnie badania mor-
fologiczne o.u.n. chorych na schizofrenig
potwierdzaja wyniki badan in vivo. Opisy-
wane sa w nich nastepujace zmiany: zmniej-
szenie masy mézgu oraz grubosci kory przed-
czolowej, poszerzenie rogdw skroniowych
komér bocznych, utrata lub zmniejszenie
zakresu asymetrii mozgu [13, 18, 48]. Szcze-
g6lna uwage zwraca zmniejszenie o 20-30%
objetosci struktur mezolimbicznych, zwlaszcza
znaczna hipoplazja hipokampa i otaczajacej
go kory [12].

Najwigksze znaczenie dla rozwoju wiedzy
na temat uwarunkowan schizofrenii wydaja
si¢ mieé wyniki tych badan histopatologicz-
nych, ktore wykazaly istnienie charaktery-
stycznych zaburzen architektoniki komor-
kowej w okreslonych obszarach moézgu.
Opisywane nieprawidlowosci cytoarchitek-
toniki o.u.n. obejmuja:

a) redukgje liczby neuronéw oraz nieprawid-
fowosci w rozmieszczeniu komorek kory
parahipokampalnej — neurony pre-alfa,
prawidlowo umiejscowione w powierzch-
niowych warstwach zakretu hipokampa,
sa przemieszczone glebiej w stosunku do
ich oczekiwanej lokalizacji, w zwiazku
z czym gorne warstwy kory sa stabo roz-
winiete [4].

b) zmniejszenie gestosci komorek w hipo-
kampie oraz zaburzenia ich ksztaltu
i rozmieszczenia — dezorganizacja ta
dotyczy przede wszystkim ukladu ko-
mérek piramidalnych hipokampa, gtéw-
nie w segmencie CA1, CA2[15],

¢) Zaburzenia cytoarchitektoniki kory méz-
gowej plata czolowego i skroniowego:
zmniejszenie gestodci oraz ektopowe roz-
mieszczenie neuronéw warstwy VI kory
przedczolowej [9], nieprawidlowe roz-
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mieszczenie neurondéw wykazujacych ak-
tywno§¢ NADPH-diaforazy w placie
czolowym oraz placie skroniowym, tj.
spadek ich gestosci w powierzchniowych
warstwach istoty bialej i przylegajacej
warstwie kory moézgowej ze znacznym
wzrostem ich liczby w glebszych obsza-
rach istoty bialej [1, 2].

Zrozumienie genezy opisanych zaburzen
struktury makro- oraz mikroskopowej mézgu
w schizofrenii staje si¢ mozliwe dzigki ich
interpretacji na tle procesu formowania o.u.n.

ZARYS ROZWOJU O.U.N.

Sama tylko kora mézgowa cziowieka za-
wiera 109 komorek (z ktérych kazda wytwa-
rza okolo 10 000 potaczen z innymi neurona-
mi) oraz okolo dziesigciokrotnie wiecej ko-
morek glejowych [10]. Zlozony proces for-
mowania sieci polaczen komoérkowych
w o.u.n. oparty jest na czterech zjawiskach
warunkujacych kazdy rozwdj biologiczny.
Sa nimi: proliferacja komérkowa, migracja
i réznicowanie komdrek oraz obumieranie
czesci z nich przed uksztaltowaniem sig osta-
tecznej, dojrzalej struktury. Kolb poréwnal
rozw6] ukladu nerwowego do tworzenia
rzezby, badZz przez lepienie ziaren piasku
badz ociosywanie fragmentéw duzego bloku
celem uformowania okreSlonego ksztattu.
Mozg tudzki formowany jest przy udziale
obu z tych ,.technik”. Poczatkowo powstaje
prototyp z nadmiarem komérek i polaczen,
z ktorych cze$¢ ulega nastepnie eliminacii [32].

Rozwdj o.u.n. rozpoczyna sig¢ okoto 14
dnia zycia embrionalnego. BodZce chemiczne
sa sygnalem dla zapoczatkowania podzialow
komorek ektodermy i utworzenia ptytki neu-
ronalnej, ktora przeksztalca sie¢ w rynienke,
a nastgpnie cew¢ nerwowa. Cewa nerwowa
stopniowo wydluza sig, a w czasie 4 tygodnia
zycia plodu uwypukla w postaci trzech pe-
cherzykdéw, dajacych poczatek przodo-, §réd-
i tylomozgowiu. Wzrost na obwdd oraz wy-
twarzanie kolejnych przedzialoéw przestrzen-
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nych w obrgbie tych trzech podstawowych
czebci doprowadzaja do wytworzenia osta-
tecznej struktury morfologicznej moézgu.
W plaszczyznie promieniowej cewy nerwo-
wej odbywaja sig procesy podzialu, migracji
i roznicowania komérek, ktére warunkuja
wzrost okre§lonych struktur mézgu i odpo-
wiednie (warstwowe) rozmieszczenie neuro-
ndéw w ich obrebie [31, 39]. Procesy te wydaja
sie kluczowe dla wyjasnienia zmian histopa-
tologicznych obserwowanych w moézgach
chorych na schizofrenig.

PROLIFERACJA KOMORKOWA

Zaréwno neurony, jak i komorki glejowe
powstaja w strefie proliferacyjnej (pecherzy-
kowej) wyscielajacej wewnetrzna powierzch-
ni¢ prototypowych pecherzykéw moézgo-
wych. Podzialy mitotyczne nastgpuja na
najbardziej odlegtej od wnetrza pecherzyka
zewnetrznej powierzchni proliferacyjnej. Po-
wstajace komérki gromadza si¢ poza strefa
proliferacyjna w ten sposéb, ze najmlodsze
z nich sa przesuwane najbardziej zewnetrz-
nie w stosunku do powierzchni pecherzy-
kowej. Proces proliferacji najintensywniej
zachodzi w trzecim i czwartym miesigcu
zycia ptodowego [52].

Bezpoérednio z powierzchni pecherzyko-
wej rozwija sie hipokamp — jedna z najstar-
szych filogenetycznie struktur moézgu [38].
Obserwowane w badaniach obrazowych
i potwierdzone badaniami poémiertnymi
zmniejszenie objetodci struktur limbiczno-
-skroniowych, w szczegdlnosci hipokampa,
moze by¢ konsekwencja zaburzeni procesu
proliferacji komoérkowej. Nieprawidlowy
przebieg tego procesu moze takze wyjasniaé
zmniejszong gestos¢ neurondéw w okreslo-
nych warstwach hipokampa [31].

MIGRACJA KOMOREK

Milode neurony migruja ze strefy prolife-
racyjnej poprzez strefe posrednia i tworza
warstwowy uklad komoérek w poszczegdl-
nych strukturach mézgu. Czgs¢ migrujacych
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neurondéw tworzy przejSciowa strukture,
tzw. plytke podkorowa, z ktérej powstaje
kora mézgowa. Komoérki tworzace plytke
sa ulozone w ten sposdb, ze najstarsze
z nich pozostaja najblizej strefy proliferacyj-
nej, a kolejno powstajace w tej strefie neu-
rony przemieszczaja si¢ na powierzchnie
plytki. Taki model neurogenezy jest charak-
terystyczny dla wszystkich biologicznych
struktur warstwowych [28].

Migracja komorek jest procesem aktyw-
nym, w ktorym uczestniczy subpopulacja
komérek glejowych — komorki gleju pro-
mienistego. Sa one ,,przekaznikami” infor-
macji dla wedrujacych neuronéw oraz pel-
nia funkcje podporowe. Mlody neuron zo-
staje przytwierdzony do komoérki glejowej
przy pomocy specyficznych biatek adhezyj-
nych, zwanych czasteczkami adhezji ko-
morkowej (cell adhesion molecules — CAM),
po czym wedruje wzdluz widkien komorki
podporowej. W zaprogramowanym gene-
tycznie czasie (a wiec i miejscu), gdy zanika
ekspresja CAM, kontakt migdzy komorka-
mi zostaje przerwany. Wowczas kolejny
neuron ze strefy proliferacyjnej zaczyna
si¢ przemieszcza¢ wzdluz tej samej komor-
ki glejowe] pozostajac w kontakcie z nia,
dopdki nie przekroczy pozycji swojego
»poprzednika”. W ten sposéb powstaje
»kolumnowy” uklad cytoarchitektoniczny
kory mozgowej [25].

Zaburzenia migracji komdrkowej dopro-
wadzaja do nieprawidlowego rozmieszcze-
nia neuronéw w o.u.n. Patologia cyto-
architektoniki kory czotowej i skroniowej,
hipokampa oraz kory parahipokampalnej
(heterotopowe rozmieszczenie neurondw
w tych obszarach) w moézgach oséb chorych
na schizofreni¢ wynika najprawdopodobniej
z nieprawidlowodci procesu migracji ko-
morkowej [20]. Opisana przez Akbariana
redukcja populacji neuronéw, ktoéra cha-
rakteryzuje si¢ aktywnoscia NADPH-diafo-
razy w powierzchniowych warstwach kory
mozgowe]j plata czolowego i skroniowego
oraz w przylegajacych warstwach istoty bia-
lej (z ich nadmiarem w warstwach glebiej
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polozonych) wydaje si¢ by¢ nastepstwem za-
trzymania lub innych zaburzen procesu mi-
gracii neuronéw, najprawdopodobniej
w obrebie plytki podkorowej [1, 2].

Na podstawie przedstawionego modelu
migracji komoérek i formowania ich warst-
wowych ukladéw wydaje sie oczywiste, ze
zmiana rozmieszczenia neuronéw w rozwi-
jajacych sie wezeéniej strukturach i ich war-
stwach powoduje zaburzenia lokalizacji
w kolejno powstajacych i w konsekwencji
zmiane struktury komorkowej wielu regio-
néw mozgu. Zgodnie ze wspolczesnymi po-
gladami, zaburzenia procesu migracji ko-
moérkowej odpowiadaja takze za wystgpo-
wanie u chorych na schizofreni¢ czeSciej niz
w populacji ogblnej rzadkich anomalii roz-
wojowych (stenoza wodociagu mézgu czy
jamisto$¢ przegrody przezroczystej) [6].

ROZNICOWANIE KOMOREK
I TWORZENIE POLACZEN
MIEDZYNEURONALNYCH

Wryniki przeprowadzonych do tej pory
badan nad struktura o.u.n. w schizofrenii
nie przyniosly dowodéw na wystgpowanie
nieprawidlowodci w zakresie réznicowania
komérkowego. Opisywane zaburzenia cyto-
architektoniczne obejmuja natomiast nie-
prawidlowe polaczenia migdzy neuronami
[22]. Zaburzenia migracji, ktore doprowa-
dzaja do nieprawidlowego rozmieszczenia
neuronéw w okreSlonych strukturach moz-
gu, powoduja zaklocenia powstawania po-
laczer aferentnych i eferentnych z innymi
neuronami, co moze w konsekwencji dopro-
wadzi¢ do zmiany calego wzorca sieci sy-
naptycznej o.u.n.

Niektorzy badacze uwazaja, ze pierwotne
zaburzenia struktury komérkowej o.u.n.
w schizofrenii dotycza kory parahipokam-
palnej (zakretu hipokampa). Zmiany jej
cytoarchitektoniki powoduja brak przewo-
dzenia lub nieprawidlowosci w przewodze-
niu impulséw pomiedzy nig a hipokampem
jako struktura docelowa i w konsekwencji
jego aplazje i zaburzenia strukturalne [45].
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Neurony hipokampa i zakretu hipokampa
wytwarzaja takze wiele wzajemnych pola-
czei z licznymi obszarami podkorowymi
oraz kora mézgowa. Heterotopowe rozmie-
szczenie komorek w tych strukturach moze
prowadzi¢ do zmiany wzorca polaczen ak-
sonalnych i powstawania nieprawidlowej
sieci synaptycznej [36].

Wyksztalcanie synaps nastepuje dzieki
wzrostowi aksonéw. Do czynnikéw decydu-
jacych o ruchu rosngcego aksonu w strone
innego, okre$lonego neuronu naleza od-
dziatywania mechaniczne i elektryczne oraz
bodzce chemiczne w postaci okre§lonych
biatek adhezyjnych, np. astrotaktyny. Po
osiagnigciu przez rosngcy akson dendrytu
komoérki docelowej, nastepuje zmiana eks-
presii CAM na jej powierzchni, co jest
bodzcem przyciagajacym kolejne aksony [44].

ROLA BIALEK ADHEZYJNYCH
W ROZWOJU O.U.N.

Bialka adhezyjne (cell adhesion molecules
— CAM) stanowia grupe glikoprotein, do
ktoérej nalezy kilkadziesigt zwiazkéw warun-
kujacych procesy adhezji, migracji oraz prze-
kazywania informacji pomiedzy komérkami.
Grupa bialek adhezyjnych, ktora (jak opisy-
wano powyzej) ulega ekspresji na neuronach
oraz komorkach glejowych (N-CAM), odgry-
wa kluczowa role w procesie rozwoju o.u.n.,
przede wszystkim w migracji neurondéw oraz
tworzenia sieci synaptycznej [17, 25].

U myszy ze zmutowanym genem warun-
kujacym ekspresje jednego z bialek adhezyj-
nych — astrotaktyny na powierzchni ko-
morek ziarnistych mézdzku i hipokampa,
obserwowano zaburzenia migracji komoérek
w postaci heterotopowego rozmieszczenia
neuronéw w obu tych strukturach [42]. Za-
roéwno zaburzenia migracji, jak i wytwarza-
nia polaczen miedzykomoérkowych wydaja
si¢ mie¢ znaczenie dla patogenezy schizo-
frenii. Niektorzy badacze uwazaja, ze pier-
wotny defekt dotyczy, byé moze, bialek ad-
hezyjnych, ktére biora udzial w obu opisa-
nych procesach [31].
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ELIMINACJA KOMOREK
I POELACZEN SYNAPTYCZNYCH

Wiele z polaczen powstajacych w procesie
formowania moézgu miedzy neuronami ma
charakter przejéciowy. Integralna czefcia
rozwoju o.u.n. jest obumieranie komoérek
i eliminacja synaps. Uwaza sig, ze od 40 do
80% neuronéw ginie przed jego ukoricze-
niem w mechanizmie apoptozy — zaprogra-
mowanej genetycznie $mierci komérek [16].
Zdaniem niektdrych autoréw, obserwowane
w mézgach chorych na schizofrenie obnize-
nie gestosci neurondéw w okreslonych warst-
wach kory spowodowane jest przyspiesze-
niem eliminacji neuronéw we wczesnym
okresie zycia. Proces ten moze wiazaé sig
z przebytym urazem okoloporodowym [7].
Zaburzony proces eliminacji komoérkowej
moze takze odpowiadaé za obecno$¢ hetero-
topowych komorek pre-alfa w zakrecie
hipokampa oraz za nieprawidlowoéci roz-
mieszczenia neuronéw z  aktywnoscia
NADPH-diaforazy w obszarach wywodza-
cych sig z plytki podkorowej, gdzie w prawi-
dlowych warunkach proces apoptozy za-
chodz bardzo intensywnie [1, 2].

Zjawiska zachodzace w procesie rozwoju
o.u.n. pozwalaja takze wyjasni¢ obserwo-
wane na poziomie makroskopowym za-
burzenia struktury moézgu w schizofrenii,
np. mniejsza objeto$¢ okreSlonych struktur
(prawdopodobne zaburzenia proliferacji ko-
moérkowej [31].

W moézgu plodu komory zajmuja stosun-
kowo duza objetosé i ulegaja stopniowo
kompresji pod wplywem wzrostu masy ota-
czajacych tkanek. Niedorozwdj przylegaja-
cych struktur (w odniesieniu do najwyraz-
niej poszerzonych rogéw skroniowych ko-
moér bocznych sa to hipokampy i ciala
migdatowate) powoduje, ze komory nie
zmniejszaja sie [45]. W badaniu technika
NMR Suddath wykazat odwrotna korelacje
pomiedzy objetoScia plata skroniowego
a powierzchnia rogu skroniowego komory
bocznej [49]. Poszerzenie komér mézgu ob-
serwowano u dzieci z grup wysokiego ryzy-
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ka zachorowania na schizofreni¢, co moze
przemawiaé za powstawaniem tych zmian
strukturalnych w okresie rozwojowym [14].

Prawidlowo uksztaltowany mozg czlo-
wieka cechuje asymetria struktury (np. platy
skroniowy 1 czolowy sa wigksze w prawej
polkuli, lewa bruzda boczna dluzsza od pra-
wej). Wzorzec asymetrii mozgu ksztaltuje
sic w okresie plodowym. Jego zmiana
u oséb chorych na schizofrenie, ktéra uwi-
daczniaja badania obrazowe i poS$miertne,
wydaje sie byé wynikiem zaburzen rozwoju
o.u.n. [56].

Najbardzej intensywne procesy rozwojo-
we zachodza do trzeciego — sz6stego miesia-
ca po urodzeniu, ale proces tworzenia i eli-
minacji synaps trwa przez nastgpne kilkana-
cie lat Zycia. Ostateczna mielinizacja nie-
ktorych obszaré6w mézgu nastgpuje dopiero
w okresie adolescencji lub weczesnej doro-
stosci, co wedlug niektérych badaczy moze
wyjasniaé pdzne, kliniczne ujawnienie sig
choroby [8].

Zaktocenia najwczeSniejszych etapdw
rozwoju o.u.n. (I trymestr ciazy) przejawiaja
si¢ klinicznie w postaci powaznych wad roz-
wojowych. Czynniki doprowadzajace do
zmian morfologicznych i cytoarchitekto-
nicznych w schizofrenii wydaja si¢ dziataé
w okresie pdzZniejszym. Pozostaje jednak
kwestia niewyjasniona, czy jest to drugi lub
trzeci trymestr ciazy, czy tez okres okolopo-
rodowy lub pézniejszy. Za powstaniem ob-
serwowanych zmian morfologicznych i hi-
stopatologicznych w okresie plodowym
przemawia fakt, Ze nie towarzyszy im roz-
plem komoérek glejowych. Rozplem gleju
jest reakcja dojrzalego moézgu na procesy
zapalne, degeneracyjne, a zdolnoé¢ do takiej
odpowiedzi wyksztalca si¢ w trzecim try-
mestrze zycia plodowego [45].

WADY WRODZONE
W SCHIZOFRENII

W populacji chorych na schizofrenig
oprocz rzadkich wad rozwojowych o.u.n.
czgdciej niz wérdd zdrowych wystepuja tzw.
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,;male wady fizykalne”. Sa to drobne zabu-
rzenia struktur wywodzacych sie, podobnie
jak uklad nerwowy, z ektodermy, np. wady
rozwojowe malzowin usznych, podniebie-
nia, odrgbnodci ukladu linii papilarnych
[23]. Ksztaltowanie linii papilarnych naste-
puje w Srodkowym trymestrze ciazy, kiedy
to réwniez odbywa si¢ migracja komorek,
ktére docelowo tworza kore mozgowa [43].
Zaburzenie obu proceséw, ktére wydaje sig
mie¢ miejsce w schizofrenii, sugeruje wplyw
czynnikow, ktére zakldcaja rozwdj tkanek
pochodzenia ektodermalnego w drugim try-
mestrze cigzy. Moga byé to zaburzenia
struktury bialek adhezyjnych, ktore uczest-
nicza w obu procesach lub mutacje gendéw
kontrolujacych rozwéj ektodermy [56].

KONCEPCJA SCHIZOFRENII
NEUROROZWOJOWEJ

Pierwsza prace sugerujaca udzial zabu-
rzen rozwoju o.Ln. w patogenezie schizo-
frenii opublikowal Weinberger [54]. Od tego
momentu badacze zdolali zgromadzi¢ wiele
przedstawionych wcze$niej przestanek z za-
kresu badan obrazowych, neuropatologicz-
nych, neuropsychologicznych, ktére przy-
czyniaja sie¢ do umocnienia tzw. neuro-
rozwojowej koncepcji schizofrenii [34, 55].
Co wazne, takze obserwacje kliniczne wy-
daja si¢ potwierdza¢ prawdopodobny udzial
zaburzei rozwoju moézgu w powstawaniu
zaburzen schizofrenicznych.

Prospektywne i retrospektywne badania
dzeci, ktore w wieku mtodzeficzym lub doj-
rzalym zachorowaly na schizofrenie, wyka-
zuja liczne odmiennodci w zakresie ich roz-
woju, zaréwno fizycznego jak i psychicznego,
w porOéwnaniu z rozwojem roéwiesnikéw bez
przyszlej diagnozy psychiatrycznej i ujaw-
niaja wystepowanie cech $wiadczacych o dy-
skretnych zaburzeniach funkcji ukladu ner-
wowego. Obserwowane odchylenia obejmuja
opdznienia w osiaganiu okreslonych etapéw
rozwoju ruchowego, mniejsza sprawno$¢ mo-
toryczng oraz wystepowanie tzw. ,,migkkich”
objawdéw neurologicznych [30, 53]. Fish opi-
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sala wystgpowanie u noworodkéw z grupy
wysokiego ryzyka zachorowania na schizo-
freni¢ licznych nieprawidiowoéci neurologicz-
nych i somatycznych w postaci niedostatecz-
nego wzrostu szkieletowego, zaburzen na-
piecia mieSniowego, funkcji motorycznych
i wegetatywnych, percepcji bodzcow i od-
powiedz na nie, ktére okreélita jako ,,zespot
ogdlnej niedojrzatosci” (pandysmaturation
syndrome) [21].

Wielu (25-50%) zaréwno badanych re-
trospektywnie jak i obserwowanych pro-
spektywnie od dzecinistwa pacjentéw wyka-
zywalo takze gorszy niz réwieSnicy rozwdj
intelektualny, opdznienia i zaburzenia roz-
woju mowy, trudnoSci z koncentracja
i w zakresie relacji interpersonalnych, wyso-
ki poziom lgku, trudnosci szkolne [29, 30].
Wedlug licznych autoréw, dyskretne zabu-
rzenia rozwojowe (w tym drobne wady fizy-
kalne), deficyty w zakresie funkcji poznaw-
czych i trudnodci adaptacyjne ujawniajace
si¢ na dlugo przed pelna klinicznym poczat-
kiem choroby dotycza czeSci chorych z roz-
poznaniem schizofrenii [34, 35]. Subpopu-
lacje t¢ charakteryzuje przewaga plci mes-
kiej i znaczaco czgstsze wystgpowanie zmian
struktury o.u.n. w badaniach obrazowych
[36]. Wymienione zaburzenia rozwojowe
prawdopodobnie implikuja okreSlony obraz
i przebieg zaburzen schizofrenicznych
— wezesny poczatek choroby (przed 20 ro-
kiem Zycia) z przewaga w obraze klinicz-
nym objawéw negatywnych, stabe wyniki
leczenia neuroleptykami [34].

Neurorozwojowa koncepcja schizofrenii,
cho¢ niezwykle interesujaca, nie wyjasnia
jednak w pekni, ktére z proceséw rozwojo-
wych ani w jakim stopniu sa odpowiedzial-
ne za zmiany struktury mézgu. Otwartym
pozostaje takze pytanie, w jakim okresie,
a przede wszystkim, w jaki sposdb zostaje
zaklocony proces proliferacji, migracji lub
eliminacji komorkowej. Wérdéd najwazniej-
szych czynnikéw wymienia sie uwarunko-
wania genetyczne oraz $rodowiskowe.

Intensywnym badaniom przy uzyciu mo-
deli zwierzecych podlega obecnie rodzna
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gendw homeobox (hox), zwtaszcza naleZaca
do niej grupa gendéw regulatorowych POU
zwiazana z proliferacja i migracja komor-
kowa. Mutacje tych genéw doprowadzaja
do zaburzen struktury o.u.n. u myszy
i szczuréw [26). Przedmiotem zainteresowan
sa takze geny zwiazane z formowaniem si¢
hipokampa [24]. Znane sg szczepy myszy
z mutacjami w obrebie pojedynczych ge-
néw, u ktorych obserwuje si¢ zaburzenia
migracji komodrkowej podczas ksztattowa-
nia sie¢ hipokampa, a bedace ich konse-
kwencjg zmiany cytoarchitektoniczne przy-
pominaja zaburzenia opisywane w schizo-
frenii [39]. MoZliwosci odniesienia tych do-
niesien do mechanizméw patogenetycznych
schizofrenii budza jednak wiele kontro-
wersji. Mutacje moga dotyczyé takze ge-
noéw, ktére sa odpowiedzialne za synteze
lub ekspresj¢ bialek adhezyjnych. Nie-
prawidlowosci w tym zakresie moga byc
wspdlna przyczyna dla obserwowanych
w schizofrenii zaburzen rozwoju tkanek po-
chodzenia ektodermalnego [31].
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Formowanie o.u.n. moga zaburzac takze
czynniki §rodowiskowe, np. infekcje wiruso-
we. Badania epidemiologiczne wykazuja, ze
dzieci, ktérych matki przebyly grype w dru-
gim trymestrze ciazy, jako osoby dorosle czes-
ciej choruja na schizofrenie [5]. Wirusy moga
uszkadzaé strukturg genéw odpowiadajacych
za rozwdj o.u.n. lub poprzez wplyw cytotok-
syczny zaklocaé procesy proliferacji, migracji
lub rdéznicowania komorkowego [33]. Czynni-
kami zaburzajacymi rozw6j mozgu moga byc,
zgodnie z pogladem niektorych autoréw, tak-
7e komplikacje w przebiegu ciazy lub porodu,
zwlaszcza te, ktore prowadza do ostrego lub
przewleklego niedotlenienia plodu [40].

Fenotyp ,,schizofreniczny” moze powsta-
wac pod wplywem niezaleznie dziatajacych
uwarunkowan genetycznych lub §rodowisko-
wych, badz tez stanowi¢ wyraz wzajemnych
oddzialywan réznych czynnikéw, ktére do-
prowadzaja do zaburzen rozwoju o.u.n. [36].

Schemat zaburzen rozwoju o.u.n. w schi-
zofrenii i ich uwarunkowan przedstawia ry-
sunek 1 [wg 27].

DEFEKT GENETYCZNY CZYNNIKI SRODOWISKOWE
geny reg. Homeobox ?
PLOD BIALKA REGULATOROWE 4
/ / biatka adhezyjne INFEKCIE
proliferacja apoptoza  réznicowanie migracja
NIEDOTLENIENIE
ZABURZONY ROZWOJ OUN
ZABURZENIA FUNKCIONALNE OUN URAZY GLOWY
W DZIECINSTWIE

DOJRZEWANIE
DOROSEOSC SCHIZOFRENIA GUZY MOZGU

Rysunek 1. Schemat zaburzen rozwoju o.u.n. w schizofrenii [wg Heymanna I., Murraya R.M.]
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