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Coraz więcej dowodów przemawia za wspólnym podłożem genetycznym i środowiskowym upośledzenia umysłowego i innych 
uwarunkowanych neurorozwojowo zaburzeń, takich jak autyzm, nadpobudliwość psychoruchowa z zaburzeniami uwagi, padaczka 
i schizofrenia. Można je rozumieć jako zaburzenia znajdujące się na kontinuum uwarunkowanych genetycznie i środowiskowo 
neurorozwojowych czynników przyczynowych.

O bliskiej zależności między poważnymi zaburzeniami 
psychicznymi a upośledzeniem umysłowym wiadomo 
od wielu lat, a z pewnością od czasu, kiedy Kraepelin 

stworzył fundamenty nowoczesnej klasyfikacji psychiatrycznej. 
Obecnie powszechnie wiadomo, że rozpowszechnienie upośle-
dzenia umysłowego w schizofrenii jest 3-5-krotnie zwiększone, 
podobnie jak ryzyko zachorowania na schizofrenię u  osób 
z upośledzeniem umysłowym.1 Sugerowano kilka potencjal-
nych przyczyn częstego współwystępowania tych zaburzeń,2 
jednak aktualne dowody przemawiają za tym, że przynajmniej 
częściowo wynika to ze wspólnego podłoża genetycznego.1,3 Za-
burzenia funkcji poznawczych są niezależnym czynnikiem ry-
zyka schizofrenii, jak również objawem tej choroby i w formie 
utajonej są obecne u krewnych pierwszego stopnia osób cho-
rujących na schizofrenię. Coraz więcej dowodów przemawia 
za istotnym podobieństwem obydwu tych zaburzeń,3,4 najbar-
dziej uderzające dowody wskazujące na wspólne podłoże gene-
tyczne pochodzą z genetycznych badań molekularnych, w któ-
rych stwierdzono, że kilka dużych rzadkich wariantów liczby 
kopii (copy number variants, CNV) istotnie zwiększa ryzyko 
schizofrenii, a także wiąże się z upośledzeniem umysłowym 
i wieloma innymi zaburzeniami neurorozwojowymi, takimi jak 
zaburzenia autystyczne, nadpobudliwość psychoruchowa z za-
burzeniami uwagi (ADHD) i padaczka uogólniona.3 Wyniki te 
podważają etiologiczne podłoże obowiązującej obecnie nozolo-

gii. Sugerują obecność wspólnych mechanizmów działających 
w wielu różnych zaburzeniach, które zwyczajowo były badane 
i leczone osobno.

Czynniki rodzinne
Badania epidemiologiczne Morgan i wsp.4 dotyczące tego – 
budzącego coraz większe zainteresowanie – zagadnienia przy-
czyniły się do poszerzenia wiedzy na ten temat. Po pierwsze, 
wyniki sugerują trzykrotne zwiększenie ryzyka upośledze-
nia umysłowego u dzieci kobiet chorujących na zaburzenia 
dwubiegunowe, depresję i schizofrenię. Wyniki te są spójne 
z dowodami na nakładanie się genetycznego podłoża schizo-
frenii i zaburzeń afektywnych, a także z sugestiami, zgodnie 
z którymi te trzy zaburzenia znajdują się na etiologicznym 
i neurorozwojowym kontinuum.5 Dowody przemawiające za 
zależnością etiologiczną między upośledzeniem umysłowym 
a zaburzeniami afektywnymi są jednak słabsze niż w przy-
padku schizofrenii i to zagadnienie wymaga dalszych badań.

Z danych uzyskanych przez Morgan i wsp. wynika, że za 
większą częstość upośledzenia umysłowego u dzieci kobiet 
cierpiących na zaburzenia afektywne odpowiedzialne jest se-
lektywne dobieranie się w pary. Stwierdzono, że 20% dzieci 
z upośledzeniem umysłowym, których matki chorowały na 
schizofrenię, miało ojca, u którego rozpoznano chorobę psy-
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chiczną (co ustalono na podstawie rejestru zaburzeń psychicz-
nych), w porównaniu z 40% w przypadku matek z zaburzeniem 
dwubiegunowym, 32% matek z zaburzeniem afektywnym jed-
nobiegunowym i 19% w grupie kontrolnej. Dzieci kobiet cho-
rujących na schizofrenię częściej natomiast miały nieznanego 
w momencie urodzenia ojca w porównaniu z dziećmi kobiet 
należących do innych grup (21 vs 9, 5 i 4%, odpowiednio dla 
kobiet z zaburzeniem dwubiegunowym, zaburzeniem jedno-
biegunowym i z grupy kontrolnej). Możliwe również, że za 
skutki obserwowane u dzieci kobiet cierpiących na zaburzenia 
afektywne odpowiedzialne są czynniki środowiskowe. Autorzy 
przyznają jednak, że istotną niedoskonałością tego badania 
jest brak danych na temat przyjmowanych leków psychotro-
powych. Chociaż ryzyko upośledzenia umysłowego u dzieci nie 
było związane z tym, kiedy zaczęła się choroba u matki i jaki 
był związek czasowy z urodzeniem dziecka w przypadku kobiet 
chorujących na schizofrenię lub zaburzenia afektywne jedno-
biegunowe, to w przypadku dzieci matek z zaburzeniem dwu-
biegunowym ryzyko upośledzenia umysłowego było istotnie 
zwiększone tylko w sytuacji, kiedy choroba matki poprzedzała 
urodzenie dziecka. Autorzy roztropnie zachowują ostrożność 
w wyciąganiu wniosków, ale zauważają, że te obserwacje mogą 
odzwierciedlać znaczenie leków przyjmowanych podczas ciąży. 
Stosowanie przez ciężarne leków normotymicznych, takich 
jak walproinian sodu, było związane z większym ryzykiem wad 
wrodzonych.

Powikłania związane z ciążą i porodem
Drugim ważnym spostrzeżeniem Morgan i wsp. jest stwier-
dzenie, że powikłania związane z ciążą i porodem, które od 
dawna były uważane za związane ze zwiększonym ryzykiem 
upośledzenia umysłowego, wydają się działać niezależnie od 
czynników rodzinnych.4 Powikłania położnicze były zwykle 
uważane za środowiskowy czynnik ryzyka wielu różnych zabu-
rzeń neurorozwojowych, w tym nieukładającego się w zespół 
chorobowy upośledzenia umysłowego, autyzmu, ADHD, pa-
daczki i schizofrenii. Uderzające są podobieństwa między tymi 
wieloma różnymi stanami a zaburzeniami zależnymi od zmian 
patologicznych dotyczących wariantów liczby kopii. W 1950 
roku Pasamanick i  wsp.6 zaproponowali hipotezę, zgodnie 
z którą do kontinuum przyczyn reprodukcyjnych należą czyn-
niki od uszkodzenia mózgu, do którego dochodzi podczas ciąży, 
porodu lub w okresie okołoporodowym, skutkiem czego są 
zmiany patologiczne o różnym nasileniu – od zgonu płodu lub 
noworodka, przez porażenie mózgowe, padaczkę, upośledzenie 
umysłowe do zaburzeń behawioralnych, w tym schizofrenii. 
Biorąc pod uwagę wyniki najnowszych badań genetycznych, 
uzasadnione wydaje się zmodyfikowanie tego poglądu i stwo-
rzenie koncepcji kontinuum uwarunkowanych genetycznie 
i środowiskowo przyczynowych czynników neurorozwojowych, 
na którym znalazłyby się upośledzenie umysłowe, padaczka, 
autyzm, ADHD, schizofrenia i być może poważne zaburzenia 

afektywne.3,5 Takie podejście uwzględnia pewne etiologiczne 
i objawowe nakładanie się tych grup diagnostycznych, jak rów-
nież brak jasnych granic diagnostycznych. Zespoły poważnych 
objawów klinicznych traktowane są jako przynajmniej czę-
ściowo odzwierciedlające nasilenie i dominujący wzorzec nie-
prawidłowego rozwoju mózgu i wynikające z niego zaburzenia 
czynnościowe, a także modyfikujący wpływ innych czynników 
genetycznych i środowiskowych.3

Podsumowanie
Jak zauważają Morgan i wsp., trzeba określić, na drodze jakich 
mechanizmów powikłania położnicze zaburzają rozwój układu 
nerwowego i wpływają na ryzyko zaburzeń psychicznych i in-
nych. Biorąc pod uwagę różnorodność i złożoność działających 
czynników, może się to okazać trudne.4 Niejasny jest również 
charakter zależności między położniczymi a  genetycznymi 
czynnikami ryzyka, ale można ostrożnie założyć, że determi-
nują ryzyko, działając addycyjnie lub zwiększając działanie na 
wspólne procesy neurorozwojowe i neurobiologiczne. Konse-
kwencje swoistych „zdarzeń genetycznych”, nie tylko CNV, 
ale również innych rzadkich mutacji, dostarczają metod iden-
tyfikacji i stwarzają możliwość eksperymentalnych badań na 
modelach zwierzęcych i komórkowych Coraz więcej dowodów 
wskazuje na przykład na to, że geny uszkodzone w wyniku 
CNV odpowiedzialne za ryzyko schizofrenii kodują niewielką 
podgrupę białek postsynaptycznych, które – jak się podejrzewa 
– mają znaczenie dla plastyczności synaptycznej odgrywającej 
kluczową rolę w rozwoju układu nerwowego i kształtowaniu 
funkcji poznawczych.7 Możliwe będzie zbadanie konsekwencji 
tych mutacji na zwierzętach doświadczalnych oraz modelowa-
nie wpływu swoistych czynników środowiskowych na istotne 
parametry. Obecnie możliwe jest również przeprogramowanie 
ludzkich komórek somatycznych w indukowane multipoten-
cjalne komórki macierzyste i uzyskanie z nich następnie ko-
mórek nerwowych.8 Takie i podobne techniki dają możliwość 
stworzenia modeli komórkowych osób o swoistych chorobo-
wych fenotypach i uzyskania wglądu w procesy rozwojowe oraz 
inne fenotypy komórkowe i molekularne. Takie modele praw-
dopodobnie będą miały ograniczenia, jednak dają możliwość 
modelowania zaburzeń, w których na jednostkę oddziałuje 
wiele różnych zagrożeń genetycznych. Stworzą także możli-
wość badania nowych leków.

Uzyskane ostatnio wyniki przemawiają również za wspól-
nymi czynnikami etiologicznymi wielu różnych zaburzeń. Po-
kazują, jak wiele jeszcze trzeba się nauczyć z badania pogra-
nicznych i nakładających się obszarów obowiązujących obecnie 
kategorii diagnostycznych. Wiele badań nadal koncentruje się 
na „przypadkach”, co pozostaje zgodne z aktualnymi w dużej 
mierze opisowymi kategoriami DSM i ICD i wyklucza wiele 
„przypadków współwystępujących”, które nie wpasowują się 
łatwo w te kategorie. Obowiązujące obecnie kategorie będą 
przydatne do celów badawczych, dopóki spodziewamy się 
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różnorodnych, nakładających się czynników ryzyka i mecha-
nizmów. Musimy jednak być przygotowani także na analizo-
wanie nowych wymiarowych i kategorialnych podejść, które 
wykraczają poza obowiązujące obecnie kategorie oraz mogą 
lepiej pokrywać podstawy psychologiczne i biologiczne, a także 
wykorzystują schematy podłużne i rozwojowe. Również ba-
dania dotyczące endofenotypów tworzą podejście mechani-
styczne.9,10 Będzie potrzebne połączenie podejścia „z góry na 
dół”, wiążącego swoiście zespoły psychopatologiczne i fenotypy 
zidentyfikowane raczej z wykorzystaniem psychologii poznaw-
czej i nauki o układzie nerwowym niż na podstawie diagnozy, 
a także podejścia „z dołu do góry” które wiązałoby podłoże ge-
netyczne z podstawowymi funkcjami neuronalnymi i synap-
tycznymi. Badania te w coraz większym stopniu będą zależne 
od ścisłej integracji badań obserwacyjnych i doświadczalnych 
na modelach zwierzęcych i komórkowych.

From the British Journal of Psychiatry (2012), 200:268-269. Translated and reprinted 
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