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Mig¢kkie objawy neurologiczne jako kandydat
na endofenotyp schizofrenii

Neurological soft signs as a candidate for endophenotype
of schizophrenia
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Summary

A concept of an endophenotype, also termed as an internal endophenotype, is used in
genetic studies on psychiatric disorders. Neurological soft signs are also considered candida-
tes for endophenotypes of schizophrenia. Neurological soft signs are, objectively measured,
non-localizing abnormalities, not related to impairment of a specific brain region, reflecting
improper corical-subcorical and intercortical connections. This paper presents the main do-
mains of NSS, methods of measurement of NSS, their neuroanatomical substrate, association
of NSS with schizophrenia symptoms the and analysis of the literature in order to check
whether NSS meet the criteria of the phenotype. A marker can be considered a phenotype if
it meets the following criteria: 1) association with a disease in a population, 2) heritability,
3) state-independence, 4) familial association (the endophenotype is more prevalent in the
affected individuals, their affected and non-affected family members in comparison to the
normal population), 5) co-segregation ( the endophenotype is more prevalent among ill family
members of ill probands compared with healthy relatives). Currently, there is an ample evi-
dence that the NSS, especially these representing impaired motor coordination, meet certain
criteria of an endophenotype. However, there are still several unresolved questions concerning
NSS: studies on relatives of schizophrenic patients included small groups of subjects, many
of the studies included individuals with schizophrenia, as well as schizophrenia spectrum
disorders, the available date-base of twins (schizophrenia-concordant and schizophrenia non
-concordant) is not sufficiently large, there are too few studies evaluating the relationship of
NSS and individual genes, there are no objective and quantitative methods of measurement of
NSS. Therefore, NSS still represent only candidates for an endophenotype of schizophrenia.
Finding correlations of selected NSS with other endophenotypes and their genetic correlates
also needs further investigation and may provide a definitive answer to the question of the
usefulness of NSS as the endophenotype of schizophrenia.
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Wstep
Koncepcja endofenotypu

Meehl stwierdzit, ze ryzyko rozwoju schizofrenii powstaje u osob z okreslong
konstytucja genetyczna, ktora nazwat schizotaksja. Uwazal on, ze istnieje tzw. hipo-
kryzja (endofenotyp) — produkt schizotaktycznego genu — powodujaca hipotetyczny
defekt integracji neuronalnej w mozgach osoéb ze schizotaksja [1]. Osoby te charak-
teryzuje zwigkszone ryzyko rozwoju zaburzen schizotypowych, ktore moga przejsc¢
w pelnoobjawowa psychozg. Hipokryzja jest rOwniez przyczyna neurologicznych
nieprawidtowosci, np. migkkich objawdw neurologicznych (neurological soft signs —
NSS) zwanych przez niego ,,migkkimi objawami psychometrycznymi” [2].

Prawie 40 lat temu Gottesman i Shields stworzyli termin ,,endofenotyp”, ktory
oznaczat ,,wewngtrzny fenotyp wykrywalny badaniem biochemicznym lub mikrosko-
powym” [3]. Endofenotypy, czyli mierzalne parametry, niewidoczne golym okiem,
stanowig pomost pomigdzy choroba a genotypem. Marker uznaje si¢ za endofenotyp
zaburzen psychicznych, gdy spelnia nastgpujace kryteria: 1) jest zwiazany z zaburze-
niem psychicznym w populacji, 2) jest dziedziczony, 3) niezalezny od czasu trwania
choroby i nasilenia objawdw (state-dependent), 4) obecny czg¢$ciej u chorych oraz
ich krewnych (chorych i zdrowych) niz w populacji ogolnej i 5) wystepuje czesciej
wsrdod chorych krewnych oséb chorych niz u ich zdrowych krewnych i w wigkszym
nasileniu niz w populacji ogdlne;j.

Endofenotyp powinien by¢ cecha mierzalna i silniej skojarzona z okres$lona choroba
niz z innymi zaburzeniami.

W badaniach molekularno-genetycznych w schizofrenii analizowanych jest wiele
potencjalnych endofenotypow, tj. neurofizjologiczne, neurokognitywne, neuroanato-
miczne, biochemiczne i1 behawioralne [3, 4]. Dotychczas nie udato si¢ odnalez¢ jed-
nego, klasycznego, endofenotypu schizofrenii. Najwigksza popularnos¢ w badaniach
genetycznych zyskaty parametry neurofizjologiczne (np. zaburzenia przetwarzania
informacji w zakresie sktadowej P300 stuchowych potencjatéw wywotanych, obni-
zenie wzrokowych potencjatow wywotanych w zakresie sktadowej P1, zaburzenia
w zakresie ptynnego ruchu gatek ocznych) i neuropoznawcze (np. sprawno$¢ pamigci
operacyjnej, szybkos$¢ przetwarzania informacji). Wsrdéd kandydatéw na endofenotypy
w schizofrenii wyrdznia si¢ rowniez markery neuroanatomiczne (np. zmniejszenie
grubosci kory przedczotowej, wzrost objgtosci istoty bialej i zmniejszenie objetosci
istoty szarej w obrebie kory oczodotowo-czotowej), biochemiczne (np. zmniejszona
wrazliwos$¢ na niacyng, wzrost parametrow stresu oksydacyjnego) oraz NSS [3, 4].

Mig¢kkie objawy neurologiczne

Zwiazek pomigdzy schizofrenig a wystgpowaniem roznych zaburzen neurologicz-
nych zauwazyt juz Kraepelin [2]. Termin NSS wprowadzono w 1940 r. do opisania
niediagnostycznych nieprawidlowos$ci ujawnionych w badaniu neurologicznym dzieci
chorych na schizofreni¢. Tradycyjnie termin NSS oznacza nieznaczne, obiektywnie
mierzalne nieprawidtowos$ci neurologiczne o nieokreslonej lokalizacji w mozgu,
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odzwierciedlajace zaburzenia potaczen podkorowo-korowych lub korowo-korowych
[2, 5]. Termin ten pierwotnie pozwalal odrézni¢ pewne objawy neurologiczne od
LHtwardych objawow neurologicznych”, tzn. objawow czuciowych i ruchowych, takich
jak np. objawy piramidowe i pozapiramidowe. Zdaniem niektérych badaczy NSS
nalezy uwazaé za normalne zjawisko w okresie rozwojowym, szczego6lnie w dziecin-
stwie, bowiem w okresie dojrzewania dochodzi do istotnego zmniejszenia czgstosci
ich wystgpowania [6]. Utrzymywanie si¢ NSS po okresie dojrzewania moze jednak
odzwierciedla¢ trwale nieprawidtlowosci neurorozwojowe. Z tego powodu objawy
te badano przede wszystkim w zaburzeniach o podtozu neurorozwojowym, miedzy
innymi w schizofrenii [5].

Domeny NSS

NSS dzieli si¢ na kategorie, gtbwnie w oparciu o ich przypuszczalne podtoze neu-
roanatomiczne, tzn. na objawy zaburzen koordynacji ruchowej, integracji czuciowe;j,
sekwencjonowania ztozonych czynnosci ruchowych i odruchy pierwotne (tab. 1) [7].

Tabela 1. Najcze$ciej oceniane migkkie objawy neurologiczne pogrupowane w klastery
ze wzgledu na ich przypuszczalng lokalizacj¢ neuroanatomiczng

Domeny Przypuszczalna lokalizacja Oceniane objawy
1. Funkcje integracji czuciowej | ptat ciemieniowy Obustronne wygaszanie
Integracja wzrokowo-stuchowa
Grafestezja
Astereognozja

Mylenie prawej i lewej strony

2. Funkcje koordynaciji ptat czotowy, mézdzek Drzenie zamiarowe
ruchowej Zaburzenia chodu
Zaburzenia rownowagi
Btedy w tescie palec-nos
Btedy w tescie palce-kciuk

Dysdiadochokineza
3. Sekwencjonowanie ztozo- | ptat przedczotowy Btedy w tescie Oziereckiego
nych czynnosci ruchowych Btedy w tescie pies¢—obrecz barkowa

Btedy w tescie ,go/no”
Btedy w wystukiwaniu rytmu

4. Odruchy pierwotne ptat czotowy Odruch gtadziznowy
Odruch zuchwowy

Odruch dtoniowo-brédkowy
Odruch pyszczkowy
Odruch ssania

Odruch chwytny
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Metody badania NSS

Stworzono wiele ustrukturalizowanych narzgdzi oceny czynnosci uktadu nerwowe-
go. Najbardziej znane to Skala Woodsa [6], Skala Rossiego [8], Skala Heidelberg [9],
Neurologiczny Inwentarz Cambridge (Cambridge Neurological Inventory — CNI) [10],
Skala Oceny Neurologicznej (Neurological Evaluation Scale — NES) [11] oraz Krétka
Skala Oceny Ruchu (Brief Motor Scale — BMS) [12]. Sposréod wymienionych skal
NES i CNI sa najczesciej stosowanymi narzedziami, charakteryzujacymi si¢ dobrymi
wiasciwosciami psychometrycznymi i duza uzytecznoscia kliniczna [9].

Wskazniki nasilenia ,,uszkodzenia neurologicznego” zaleza od zakresu uzywanej
skali. Liczba objawow podlegajacych ocenie waha si¢ w roznych narzedziach od 4
do 108. Skale oceniajace malq liczbg objawdw charakteryzuja si¢ niska czutoscia
1 moga pomina¢ istotne dla schizofrenii objawy, co moze doprowadzi¢ do blednego
whniosku, ze w sktad obrazu schizofrenii nie wchodza pewne zaburzenia neurologiczne
(btad typu II). Z drugiej strony — bardzo szczegotowe skale moga cechowacé si¢ niska
swoisto$cia i moga ocenia¢ objawy, ktore nie sa bezposrednio zwigzane z pierwotnym
zaburzeniem neurologicznym (np. objawy pozapiramidowe), a zatem moga biednie
klasyfikowa¢ osoby poddane badaniu jako ujawniajace uszkodzenie neurologiczne,
podczas gdy w rzeczywistosci wykryte u nich symptomy sa wtérne w stosunku do
innych zmiennych (blad typu I) [9].

NES jest 26-sktadnikowym ustrukturalizowanym narzedziem badawczym. Umoz-
liwia oceng objawow w zakresie od 0 do 2 punktéw. Objawy obejmuja 3 domeny:
koordynacj¢ ruchowa, sekwencjonowanie ztozonych ruchow i integracj¢ sensoryczna
[11].

Skala Heidelberg sktada si¢ z 17 elementdw i ocenia nasilenie objawdéw — od ich
braku (0 punktow) do znacznego nasilenia (4 punkty) w 5 obszarach: koordynacji ru-
chowej, funkcji integracyjnych, ztozonych zadan ruchowych, orientacji przestrzenne;j
1 orientacji lewo-/prawostronnej oraz ,,twardych” objawdw neurologicznych [9].

CNI obejmuje 3 domeny NSS: koordynacj¢ ruchowa, integracj¢ sensoryczng
i odhamowanie. 0 punktow oznacza brak nieprawidtowosci, 0,5 punktu oraz 1 i2
punkty wskazuja odpowiednio na wyniki niejednoznaczne, nieprawidtowe i wyraznie
nieprawidtowe [10] za pomoca BMS ocenia si¢ przede wszystkim ruchy i zdolnosci
motoryczne u chorych na schizofrenig oraz inne zaburzenia psychiczne [12].

Podloze neuroanatomiczne NSS

Weinberger 1 Wyatt wykazali, ze NSS maja zwiazek z poszerzeniem komor mozgu
1 zmniejszeniem niektorych jego obszaréw [13]. Rubin i wsp. [14] zakladali, ze NSS
maja podloze korowe, a nie podkorowe. Badacze ci obserwowali u 0s6b z NSS wiele
nieprawidlowos$ci neuroanatomicznych: mniejsza objetos¢ mozgu, szersza lewa bruzde
Sylwiusza, wigksza ilo$¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego w bruzdach i zbiornikach na
powierzchni mézgu oraz mniejsza objetos¢ rogu skroniowego.

Wedtug Dazzan i wsp. wigksze nasilenie NSS (ruchowych i czuciowych) wiaze si¢
z redukcja istoty szarej w strukturach podkorowych (skorupie, gatce bladej i wzgorzu)
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[15]. Wspotwystgpowanie NSS wraz z regionalnymi zmianami objgtosci istoty sza-
rej moze by¢ klinicznym przejawem zaburzenia potaczen korowo-podkorowych, co
przypuszczalnie lezy u podstaw zaburzen psychotycznych. Dazzan i Murray wykryli
roOwniez zmniejszenie objgtosci zwojow podstawy u pacjentOw z rozmaitymi NSS
[16]. Zwoje podstawy zawieraja 5 jader podkorowych: ogoniaste i skorupy (tworzace
prazkowie), galke blada, jadra niskowzgorzowe i istotg czarna. Stanowig one naczelne
centrum integracji sensorycznej. Cala kora mézgowa (obszary czuciowe, ruchowe,
asocjacyjne i limbiczne) wysytaja projekcje do jader prazkowia, ktore maja wiele po-
laczen migdzy soba i dodatkowo przesytaja poprzez wzgorze informacje z powrotem
do kory przedczotowej, przedruchowej i ruchowej [15]. W badaniach obrazowych
wykryto powigkszenie tych zwojow u chorych leczonych lekami przeciwpsychotycz-
nymi, natomiast badania chorych nigdy nimi nieleczonych oraz nigdy nieleczonych
0sOb z grupy wysokiego ryzyka rozwoju psychozy (at mental risk state) wykazaly
mniejsze wymiary i zmniejszona aktywnos$¢ tych struktur w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [17].

Jansen przeanalizowat skany mézgow 70 osob ponizej 18 r.z. z I epizodem psychozy
[18]. Wielkos¢ poszczegolnych struktur mozgu oceniano za pomoca morfometrii bazu-
jacej na wokselach (VBM) i poprzez segmentacjg struktur anatomicznych. Zwigkszenie
czestosci wystgpowania NSS zwiazanych z integracja sensoryczna korelowato ze
zmniejszona objgtoscia prawego i lewego wzgdrza, natomiast nasilenie NSS z obszaru
sekwencjonowania ztozonych czynno$ci ruchowych korelowato z mniejsza objgtoscia
prawego jadra ogoniastego [18].

Dazzan stwierdzita, ze wyzsze wskazniki wystgpowania NSS z domeny integracji
zmystowej wiaza si¢ z redukcja objetosci istoty szarej kory (przedniego zakrgtu obre-
czy, dolnego zakretu czotowego, srodkowego 1 gornego zakretu skroniowego) [16].
Wyniki te tylko czg§ciowo potwierdzily jej wezesniejsza hipoteze o braku zwiazku mig-
dzy wyzszymi wskaznikami czgsto$ci wystgpowania NSS a zmniejszeniem obszarow
podkorowych. Badaczka wykazata tez, ze u zdrowych os6b NSS koreluja z redukcja
istoty biatej (w obszarze peczka podhuznego gornego, rozciagajacym si¢ do torebki
wewngetrznej i zewngtrznej), co odzwierciedla dezorganizacja wtokien taczacych
korg czotowa, ciemieniowa i skroniowa wokoét bruzdy Sylwiusza, czyli w obszarach
odpowiedzialnych za integracj¢ informacji sensorycznej. U pacjentow z psychoza,
u ktorych obecne sa NSS, wykryto zwigkszenie istoty biatej w torebce wewngtrzne;j,
co interpretowano jak kompensacj¢ zmniejszenia objgto$ci zwojow podstawy [15].

Wyniki badania Keshavana i wsp. nie ujawnity zadnych zwiazkéw migdzy NSS
a zmianami w mé6zgu 0sob zdrowych. Niezgodno$¢ ta moze wynikac z istotnych réznic
metodologicznych cytowanych prac [19]. Wyniki badan za pomoca PET przyniosty
réwniez rozbiezne wyniki; w niektdrych nie znaleziono zalezno$ci pomigdzy NSS
a miejscowym przeptywem krwi w mézgu [ 14], w innych wykazano zwiazek migdzy
wystgpowaniem NSS a zmianami w przeptywie w korze ruchowo-czuciowe;j [20].

Z opublikowanej w 2013 roku metaanalizy zmian obserwowanych w strukturalnym
MRI i czynno$ciowym MRI wynika, ze NSS w schizofrenii moga by¢ manifestacja
istniejacej w tej chorobie dysfunkcji sieci potaczen migdzy moézdzkiem, wzgdrzem
i okolica przedczotowa [21].
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Zwiazek NSS z objawami choroby

Metaanalizy wykazaty, Ze istnieje niewiele dowoddéw potwierdzajacych zwiazek
migdzy objawami pozytywnymi a NSS, sa one jednak migedzy objawami negatywnymi,
dezorganizacja zachowania, formalnymi zaburzeniami myslenia, niedostosowaniem
afektu a NSS [22].

Wyniki wielu badan sugeruja zwiazek pomiedzy NSS a ogolna dysfunkcja neu-
ropoznawcza w schizofrenii [22-24], sa one jednak ciagle stabo poznane, poniewaz
w wigkszosci badan wykorzystywano pomiar pojedynczych elementdéw i z reguty nie
uwzgledniano zmiennych zaklocajacych (wieku, poziomu wyksztalcenia, czasu trwania
choroby i ilorazu inteligencji).

Wedtug niektérych autorow zaburzenia funkcji wykonawczych moga wigzac sig
z wigksza czegstoscia wystepowania i wigkszym nasileniem NSS. Migkkie objawy
neurologiczne najczesciej zwiazane sa z deficytem uwagi [23]. Tak zwane neuro-
logiczne objawy czotowe wydaja si¢ wiaza¢ z uposledzeniem pamigci wzrokowo-
-przestrzennej i zaburzeniami przetwarzania informacji wzrokowo-przestrzennych
oraz wykonywania zadan wzrokowo-konstrukcyjnych [22, 23]. Zauwazono takze,
iz zaburzenia neurologiczne (z roznych obszarow mozgu) moga by¢ predyktorami
globalnego uposledzenia neuropoznawczego oraz ze okreslone NSS sa w sposdb
selektywny zwiazane z konkretnymi domenami dysfunkcji poznawczych. Mohr
1 Smith wykryli najwyzsza korelacje pomi¢dzy wykonywaniem ztozonych czynnosci
ruchowych a funkcjami wykonawczymi [24]. Podwyzszony wynik w jednej z podskal
NES (oceniajacej integracj¢ sensoryczna) wiaze si¢ z uposledzeniem funkcjonowania
poznawczego nie tylko w zakresie funkcji wykonawczych, ale takze ogoélnego funk-
cjonowania intelektualnego [11].

Chan 1 wsp. skorzystali po raz pierwszy z modelowania rownan strukturalnych
dla oceny zwiazkow NSS z zaburzeniami funkcji poznawczych. Zaleta tego podejscia
metodologicznego jest mozliwo$¢ jednoczesnej analizy dwoch lub wigcej konstruktow
(np. NSS i funkcji poznawczych) [25]. W ten sposob wykazano istotny zwiazek pomig-
dzy obydwoma konstruktami, co nasuwa przypuszczenie, ze NSS moga by¢ rowniez
potencjalnym endofenotypem schizofrenii. Niektorzy badacze uwazaja, ze moze to
przynies$¢ korzysci w praktyce klinicznej, albowiem ocena wystgpowania i nasilenia
NSS jest latwiejsza i wymaga mniej czasu niz ocena funkcji poznawczych.

Czy NSS moga by¢ endofenotypem w schizofrenii?

W systematycznym przegladzie i metaanalizie Chana i wsp. wykazano, ze NSS
spetniaja 2 kryteria endofenotypu schizofrenii: 1) sa powszechne u tych chorych i wy-
stepuja u nich istotnie czgsciej niz w populacji ogdlnej, oséb zdrowych, a takze u 0s6b
z innymi zaburzeniami psychicznymi i niepsychiatrycznymi oraz 2) sa niezalezne od
stanu, bo sg obecne w kazdej fazie choroby (w ostrej 1 przewlektej schizofrenii) [2].

W wigkszoS$ci prac podaje sig, ze NSS sa obecne u 50-65% chorych na schizofrenig
i tylko u ok. 5% zdrowej grupy kontrolnej [2, 4, 7, 8]. Podczas pierwszego badania
stwierdza si¢ co najmniej jeden NSS u co najmniej 90% chorych na schizofrenig [14].
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Wyniki dotyczace rozpowszechnienia NSS w innych zaburzeniach psychicznych (np.
osobowosci dyssocjalnej, zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym, chorobie afektywnej
dwubiegunowej, uzaleznieniu od substancji psychoaktywnych) mieszcza si¢ w prze-
dziale migdzy wynikami charakterystycznymi dla chorych na schizofreni¢ i 0s6b
zdrowych [25, 26]. Wyzsze niz w populacji ogblnej, lecz nizsze niz w schizofrenii
wskazniki wystgpowania NSS obserwowano takze u dzieci z trudnoéciami w nauce,
z zaburzeniami zachowania oraz u wcze$niakow i u dzieci o niskiej masie urodzenio-
wej lub po przebytym zapaleniu opon mézgowych, a takze u dzieci niedozywionych
[21, 27].

NSS badano takze u 0s6b z tzw. spektrum schizofrenii z rozpoznaniem osobowos$ci
schizotypowej i1 stanem ryzyka rozwoju psychozy. W jednym z badan retrospektyw-
nych oceniano nieprawidtowosci ruchowe u dzieci do 2 r.z., ktore pdzniej zachorowaty
na schizofrenig, na podstawie nagran wideo z archiwow domowych. Stwierdzono
wczesng obecnos¢ wigkszej liczby 1 wigkszego nasilenia zaburzen neurologicznych
(ruchowych) u tych 0s6b niz u dzieci, ktore w przysztosci nie miaty schizofrenii [28].
W wieloletnich badaniach wykazano, ze rodzenstwo oraz dzieci rodzicow chorych
na schizofreni¢ uzyskuja wyraznie gorsze wyniki w testach neuropsychologicznych
i neurologicznych w poréwnaniu z rodzenstwem lub dzie¢mi oséb chorych na inne
choroby psychiczne oraz zupehie zdrowych, przy czym zaburzenia te utrzymywaty
si¢ na statym poziomie w ciagu dtuzszego okresu obserwacji [29, 30].

Z wigkszosci badan wynika, ze NSS, czeSciej niz u populacji ogdlnej, obecne sa
u 0sob zaliczanych do grupy ryzyka rozwoju psychozy oraz w I epizodzie schizofrenii,
a nastgpnie utrzymuja si¢ na stosunkowo stabilnym poziomie u pacjentow z przewlekta
schizofrenig [30-35]. Zdecydowana wigkszo$¢ badan przekrojowych nie wykazata
korelacji pomigdzy nasileniem NSS a czasem trwania choroby [30-32, 35]. Niektorzy
autorzy stwierdzili jednak progresj¢ zaburzen neurologicznych w 5-letnim okresie
trwania choroby, inni odnotowali zwigkszenie czgstosci wystgpowania tylko niektorych
NSS (koordynacji ruchowej, integracji sensorycznej i odhamowania ) [33]. Zmiany
w czesto$ci wystgpowania NSS — zaleznie od czasu trwania choroby i nasilenia jej
objawow —moga wynika¢ z leczenia przeciwpsychotycznego oraz uzywania substancji
psychoaktywnych, jednak w zdecydowanej wigkszosci badan nie potwierdzono takich
zwiazkow [36-38].

W systematycznym przegladzie i metaanalizie wystgpowania NSS u krewnych
choych na schizofreni¢ Neelam 1 wsp. wykazali, ze rozktad NSS u chorych na schi-
zofreni¢ iich krewnych I stopnia jest zgodny z kryteriami rodzinnej kosegregacji,
tzn. sa one bardziej powszechne u krewnych chorych na schizofrenig niz u grupy
kontrolnej (0s6b zdrowych) i bardziej powszechne u chorych na schizofreni¢ niz u ich
krewnych I stopnia [39]. Dane te uzyskano po analizie 8 678 streszczen zamieszczo-
nych w bazach EMBASE, OVID, MEDLINE i PsycINFO, z ktorych, ze wzgledow
metodologicznych, wybrano tylko siedem badan obejmujacych 1 553 uczestnikow (558
chorych na schizofrenig i zaburzenia schizofrenopodobne, 471 ich krewnych I stopnia
i 524 osoby ze zdrowej grupy kontrolnej). Kluczowym problemem tej oceny byto
znalezienie znaczacych roznic we wszystkich analizowanych pracach i we wszystkich
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domenach NSS, co wynikato ze stosunkowo matej liczby analizowanych badan oraz
ze stosowania roznorodnej metodologii.

Wecezesniej, w metaanalizie Chana i wsp., wykazano istotne rdéznice w nasileniu
NSS pomigdzy chorymi na schizofrenig, ich chorymi monozygotycznymi bliznigtami
oraz zdrowymi monozygotycznymi bliznigtami [2]. Chorzy mieli najwigksze nasilenie
NSS, a zdrowe bliznigta monozygotyczne — najnizsze. Stopien uszkodzenia neurolo-
gicznego niezgodnych pod wzgledem cechy (choroby) blizniagt monozygotycznych
miat $cisty zwiazek z komplikacjami okotopotozniczymi i komplikacjami w okresie
noworodkowym.

Z analizy Bombina i wsp. wynika, ze nasilenie NSS u zdrowych krewnych chorych
na schizofrenig jest posrednie pomigdzy tym, jakie obserwuje si¢ w grupie chorych oraz
w zdrowej populacji [7]. Wykazano rdwniez, ze zdrowi krewni chorych na schizofrenig
ujawniaja posredni stopien zaburzen neurologicznych migdzy prezentowanym przez
osoby chore 1 zdrowe z grupy kontrolnej, przede wszystkim w zakresie koordynacji
ruchowej [40]. Stwierdzono takze czgstsze wystgpowanie NSS (gldéwnie zaburzen
koordynacji ruchowej i sekwencjonowania ztozonych ruchow) u dzieci matek chorych
na schizofreni¢ w porownaniu zarowno z dzie¢mi matek chorych na chorobg afektywna
dwubiegunowa, jak i matek zdrowych [40].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badania krewnych osob chorych na schizofrenig
obejmowaty mate grupy badanych, przy czym w wielu badaniach uczestniczyty
tez osoby z zaburzeniami ze spektrum schizofrenii [8, 41-44]. Uwaza sig, ze tylko
w 3 badaniach wykazano dziedziczenie NSS w schizofrenii [44-46]. Egan wykazat
wyzsze wzgledne ryzyko wystapienia NSS u krewnych oséb chorych na schizofrenig
niz w populacji ogdlnej, jednak wzgledne ryzyko wystapienia migkkich objawow
neurologicznych u zdrowego rodzenstwa osob chorych miescito si¢ w przedziale od
»stabego” do ,,umiarkowanego”, a przyjmuje sig, ze tylko ryzyko od ,,umiarkowanego”
do ,,wysokiego” sugeruje przydatnos$¢ endofenotypu w badaniach genetycznych [44].
By¢ moze stosunkowo niskie wzgledne ryzyko wynika z dziatania czynnikdéw srodowi-
skowych, co sugeruje stwierdzanie istotnie cz¢sciej u chorych na schizofrenig¢ nizu ich
niepsychotycznego rodzenstwa objawow czotowych (release signs) [46]. Chorzy na
schizofreni¢ maja wigksza genetyczna predyspozycjg, z ktorej wynika réwniez wigksze
narazenie na czynniki srodowiskowe. Zdaniem niektorych autorow brak dziedziczenia
moze by¢ efektem dziatania interakcji gen—rodowisko lub czynnikow epigenetycznych
[47]. Z drugiej strony — Sanders 1 wsp., stosujac NES, stwierdzili, ze tylko zaburzenia
integracji audiowizualnej spetniaja kryteria dziedziczenia. Badacze ci znalezli tez
znaczace korelacje pomigdzy motorycznymi dysfunkcjami a ro6znymi zaburzeniami
funkcji kognitywnych, co sugeruje, ze dziedziczone sa tylko niektore NSS, przy czym
moga one by¢ zwigzane z niektorymi zaburzeniami neuropoznawczymi [46].

Nadal niewiele wiadomo na temat gendw potencjalnie determinujacych NSS.
Chen i wsp. wykazali istnienie tylko stabego zwiazku (trendu) pomigdzy genotypem
102T/102C genu SHT2A i lepsza fluencja stowna i mniejszym nasileniem niektérych
NSS - koordynacji motorycznej. Badacze uwazaja, ze jednoznaczna ocena tego zwiaz-
ku wymaga nadal dalszych badan [48]. Galderisi wykazata, Ze okres$lony funkcjonalny
polimorfizm Val 158 Met w eksonie II genu kodujacego COMT (Val/Val) wiaze si¢
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z gorszym funkcjonowaniem neuropoznawczym i neurologicznym tylko w zakresie
koordynacji ruchowej i sekwencjonowania ztozonych czynnosci ruchowych [48, 49].
Wyniki powyzszych badan asocjacyjnych genéw nie byty jednak replikowane, moga
by¢ zatem ,,fatszywie pozytywne”.

Podsumowanie

Obecnie istnieje wiele dowodow, ze NSS, a szczegodlnie zaburzenia koordynacji
motorycznej, spetniaja niektore kryteria endofenotypu. W wielu badaniach stwierdzo-
no, ze NSS sa skojarzone z choroba, niezalezne od stanu, obecne czgsciej u chorych
i zdrowych krewnych niz w populacji ogoélnej oraz wystepuja czesciej wsrdd chorych
krewnych o0séb chorych na schizofreni¢ niz u ich zdrowych krewnych [50]. Istnieje
jednak kilka nierozwigzanych kwestii, ktore powoduja, ze NSS sg nadal tylko kandy-
datem na endofenotyp schizofrenii. Oceniano mate grupy krewnych osob chorych na
schizofrenig, przy czym w wielu badaniach uczestniczyty nie tylko osoby chore na
schizofrenig, ale takze osoby z zaburzeniami ze spektrum schizofrenii. Niewatpliwymi
przeszkodami sa tez trudno$ci w znalezieniu odpowiednio duzej bazy blizniat (zarowno
zdrowych, jak i chorych na schizofrenig), mata ilo$¢ badan oceniajacych zwiazek NSS
i pojedynczych genow, brak bardziej rygorystycznych, obiektywnych i ilosciowych
metod pomiaru NSS, szczeg6lnie koordynacji ruchowej, integracji czuciowej i sek-
wencjonowania zlozonych czynnosci ruchowych zwiazanych najprawdopodobniej
z nieprawidlowa czynnoscia obszarow ciemieniowych i czotowo/przedczotowych
modzgu. Ustalenie korelacji wybranych NSS z innymi endofenotypami neuropoznaw-
czymi i neurofizjologicznymi oraz ich korelatami genetycznymi réwniez wymaga
dalszych badan i moze przynies$¢ ostateczna odpowiedz na pytanie o przydatnos¢ NSS
jako endofenotypu schizofrenii.

Msirkue HeBpPOJIOTHYeCKHe CHMIITOMBI KaK KaHAMIAT Ha dHAO(eHoTHII IIM30()peHun

Coaep:xanue

B renernyeckux McCIeI0BAaHUAX MCUXMUECKUX HAPYIIEHUH HCMOJb3YyeTCS KOHIETIIHS
SHA0(EHOTHIIA, MEHEE CIT0KHOTO 00pa30BaHMs, YeM ANArHOCTHIeCKas KaTeropus. Cpeiu KaHInAaToB
Ha SHI0(EHOTHII MU30(PEHUHN PACCMATPHUBAIOTCSI HEKOTOPBIE MATKHE HEBPOJIOTNUECKUE CHMIITOMBI —
HCC — He3HaunrtenbHble 00bEKTUBHO U3MEPSIEMbIE HEBPOJIOTHUECKUE OTKIIOHEHHSI C HEOTTPEACTICHHON
JIOKanu3ayeil B MO3re OTpakalollie HapyIISHUs MOAKOPKOBO-KOPKOBBIX COCAMHEHUI WM XKe
TOJIBKO KOPKOBO-KOPKOBBIX. B pabore mpencrasnensr jomuHanTsl HCC MeTOIB! MX M3MEpeHHUS
U MX HeBpoaHaToMH4eckuid poH. Kpome Toro mpezncrasieHa cBsi3b ¢ 00I€3HEHHBIMH CUMIITOMaMHU
U aHaIN3 JUTEPATypPHBIX JAAHHBIX Ui npoBepku — sBisercs mu HCC kpurepueM sHA0GEHOTHIA.
Mapkep npuzHaeTcs SHI0(ESHOTHIIOM KOT/[a HCHOJIHSET CIEeAYIONIe KpUTepruu: 1) sHA0(GEeHOTHIT
CBSI3aH C IICUXMYECKUM HapyIICHUEM B IOIYJISHH, 2) HACIEAyeTCs JIU, 3) HE3aBUCHM OT BPEMEHU
MIPOIOJKUTEIBHOCTH OOJIE3HU U YTSDKEJICHUS CUMITOMOB, 4) MPHUCYTCTBYET Hamie y OOMbHBIX
1y UX OOJBHBIX U 30POBBIX POACTBEHHUKOB YeM B O0IIIEH OIS U 5) TIOSBIACTCS Jallle CPEeAn
OOJIBHBIX POACTBEHHNKOB HEXENN y MX 30POBBIX POJCTBEHHUKOB. B Hacrosiee BpeMsi HMeeTCs
MHOro Jokarenbets, 4To HCC, a 0cOOCHHO HapylIeHHs MOTOPHOH KOOPIMHALUH, UCHOJIHSIOT
HEKOTOpBIe KpuTepHH 3HA0(eHoTHIa. OTHAKO CyIIeCTBYeT HECKOIBKO HEpa3peIIeHHBIX BOIIPOCOB
no-noBoay npuHamnexxHoctd HCC kak TOMBKO KaHAWJATa HAa PHIO(PEHOTHII IN30(PEHHUH.
HccnenoBanus poACTBEHHUKOB OOJIBbHBIX IIM30(pEeHKei 0XBaThIBAIN HEOOJIBIINE TPYIIIBI JIFO/ICH, BO



14 Olga Katuzynska, Jolanta Rabe-Jablonska

MHITHX HCCIIE0BAaHUAX NPMHUMAIH Y4acTHE KpoMe OONBHBIX IH30(PEHUEH JIMIa C HAPYLICHUSIMH
B pajinyce CIeKTpa MU30(QPEHUH.

B HacTosIIee BpeMst HEeT aKTyalbHO COOTBETCTIONIEH IPYIIIBI OJIM3HEIIOB (310POBBIX M OOJIBHBIX
mm30(peHneit), CINIIKOM MaJIo UMeeTcst HecaenoBanuii oneHnBaronyx csi3b HCC n oquHOYHBIX
I'EHOB, OTCYTCTBYET OOBEKTHBHBIN M KauecTBeHHbIH MeTozbl ndmeperuss HCC. YceraHoBieHue
xoppensiuu n30panabix HCC ¢ mHBIMU 9HAO(EHOTHIIAMH U KX TeHETHYECKUMHE KOPPEISTaMH TAKKe
TpeOyeT AalIbHEHIINX UCCIeA0BAaHUs, KOTOPbIe MOTYT IIPHHECTH IOJIHBIH OTBET Ha NPUIOAHOCTH
HCC xax sugo¢eHorumna mm3oppeHn.

KoroueBble ciioBa: MArkyue HEBPOJIOTHYECKUE CUMIITOMBI, SHIO0(DEHOTHUII, IIH30(pPEHUS

Neurologische diekrete Zeichen (NSS) als Kandidat fiir Endophiinotyp der Schizophrenie

Zusammenfassung

In den genetischen Studien an den psychischen Storungen wird das Konzept der Endophénotypen
angewandt, eines Konstrukts, das weniger zusammengesetzt ist als die diagnostische Kategorie.
Als Kandidaten zum Endophénotyp der Schizophrenie werden nichtlokalisatorische neurologische
Zeichen — Neurological Soft Signs - in Erwédgung genommen, diskrete, objektiv messbare
neurologische Auffilligkeiten von unbestimmter Lokalisation im GroBhirn, die die Stérungen der
subkortiko-kortikalen Verbindungen oder kortiko-kortikalen Verbindungen widerspiegeln. In der
Arbeit wurden die NSS — Doménen, Methoden ihrer Messung, ihre neuroanatomische Grundlagen,
Zusammenhang mit den Krankheitssymptomen und Analyse der Literaturiibersicht besprochen.
Es wurde durchgefiihrt, um zu priifen, ob die NSS die Kriterien des Endophénotypes erfiillen.
Ein Marker wird als Endophénotyp anerkannt, wenn er folgende Kriterien erfiillt: 1) er ist mit der
psychischen Stérung in einer Population verbunden; 2) er wird vererbt; 3) er ist unabhingig von
der Krankheitsdauer und Intensitét der Symptome; 4) er tritt haufiger bei den Kranken und bei ihren
kranken und gesunden Angehdorigen auf als in der gesunden Population, und 5) er tritt hdufiger unter
den kranken Verwandten von schizophren Erkrankten auf als bei ihren gesunden Verwandten. Zur
Zeit gibt es viele Beweise dafiir, dass NSS, und insbesondere die Storungen der Motorik, manche
Kriterien fiir Endophénotyp erfiillen. Es gibt aber einige ungeloste Fragen, die der Grund dafiir sind,
dass NSS weiter nur Kandidat fiir Endophénotyp der Schizophrenie sind: die Studien umfassten
kleine Gruppen der Probanden, an vielen Studien nahmen auch aufler schizophren Erkrankten auch
die Personen mit den Stérungen aus dem Spektrum der Schizophrenie teil, es gibt zur Zeit keine
grofle Basis an Zwillingen (gesunde und schizophren Erkrankte), es gibt zu wenig Studien an dem
Zusammenhang von NSS und den einzelnen Genen, es gibt keine objektiven und quantitativen
Methoden zur Messung von neurologischen diskreten Zeichen. Die Bestimmung der Korrelation der
ausgewdhlten NSS mit anderen Endophénotypen und ihren genetischen Korrelaten erfordert auch
weitere Studien und kann eine endgiiltige Antwort auf die Frage nach der Brauchbarkeit von NSS
als Endophénotyp der Schizophrenie geben.

Schliisselworter: neurologische diskrete Zeichen, Endophénotyp, Schizophrenie

Les signes neurologiques doux comme endophénotype candidat de schizophrénie

Résumé

Dans les études génétiques concernant les troubles mentaux on use la conception de
I’endophénotype, notion moins complexe que la catégorie diagnostique. On considére comme
endophénotype candidat de schizophrénie les signes neurologiques doux (NSD), les anormalités
neurologiques a minima, mesurées objectivement, non localisées dans la cervelle, qui reflétent les
troubles de connections corticales-sous-corticales ou intercorticales. Cet article présente plusieurs
domaines de NSD, les méthodes de leur mesurement, leur neuroanatomique substrat, leurs associations
avec les symptomes de schizophrénie ainsi que I’analyse de la littérature en question pour pouvoir
vérifier si NSD satisfont les criteéres de I’endophénotype. On considére un marquer comme phénotype
quant il satisfait les critéres suivants : 1/l s’associe avec un trouble mental dans la population, 2/ on
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I’hérite, 3/ il est indépendant de la durée du trouble et de I’intensité des symptdmes, 4/il est présent
chez les malades et chez leurs parents sains plus souvent que dans la population en général, 5/ il est
présent plus souvent chez les parents malades des patients que chez leurs parents sains. Aujourd’hui
on a plusieurs preuves que NSD, surtout les troubles de la coordination motrice, satisfont certains
critéres de 1’endophénotype. Pourtant il y quelques problémes insolubles qui causent que NSD
sont seulement endophénotype candidat de schizophrénie : les examens des parents des patients
schizophrénes contiennent seulement de petits groupes , plusieurs examens contiennent non seulement
les schizophrénes mais aussi les personnes avec les troubles du spectrum de schizophrénie, il
n’existe pas la base de données concernant les jumeaux /schizophrénes et sains/, il manque d’études
concernant les associations de NSD et des génes individuels, les méthodes objectives et quantitatives
de mesurement de NSD n’existent pas. Les corrélations de NSD choisis avec d’autres phénotypes
exigent encore plusieurs recherches dans le future et ces recherches répondent peut-étre a la question
si NSD peut servir comme endophénotype de schizophrénie.
Mots clés : signes neurologiques doux, endophénotype, schizophrénie
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