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STRESZCZENIE

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WKT), a w szczegdlnosci kwasy: arachidonowy, eikozapentaenowy i dokozaheksa-
enowy stanowig niezbedny i istotny element budulcowy blon neuronalnych. Ich duza, bo siegajaca okoto 15-30% suchej masy
mozgu, zawarto$¢ w oun, w znacznej mierze warunkuje specyficzne wlasciwosci strukturalne i fizykochemiczne podwdjnych
bton fosfolipidowych, ktére okrywaja liczne organelle komérkowe i uczestniczag w wymianie informacji. Zmiany zawartosci
WKT w fosfolipidach blonowych prowadza do modyfikacji wielu kluczowych dla biologii komérki proceséw, jak ptynnosé bton
komoérkowych, struktura trzeciorzedowa biatek btonowych receptorowych i transportowych, interakcje receptoréw z liganda-
mi, prowadzac do zaburzen neurotransmisji. Rozwijajacy sie mézg zuzywa znaczne ilosci WKT, ktore z kolei sg niezbedne dla
dojrzewania neuronéw, ich migracji, proceséw synaptogenezy, plastycznosci i neuronogenezy. WKT sa réwniez Zrédlem eikoza-
noidéw — silnie dziatajacych substancji posiadajacych wiele funkcji biologicznych, w tym sygnatowych. Metabolizm fosfolipidow
blonowych jest takze zwigzany z transdukcjg do wnetrza komérki sygnaléw odbieranych przez wiele grup receptor6w metabo-
tropowych. U osdb chorych na schizofrenie obserwowano wystepowanie zaburzeni metabolizmu WKT, ktére byly najbardziej
nasilone na wczesnych etapach rozwaoju tej choroby. Obserwacje te wraz z kluczowa rolg WKT w procesach rozwoju i dojrzewa-
nia oun przyczynily sie do powstania tzw. hipotezy btonowej schizofrenii, stanowigcej probe wyjasnienia biochemicznego podto-
Za zmian neuroobrazowych i cytoarchitektoniki neuronalnej obserwowanych w tej przewleklej i uposledzajacej funkcjonowanie
chorobie. W artykule oméwiono role WKT w oun, ich metabolizm oraz jego zaburzenia wystepujace w przebiegu schizofrenii.
Przedstawiono réwniez gléwne zatozenia hipotezy blonowej schizofrenii sformutowanej przez Davida Horrobina.

SUMMARY

Polyunsaturated fatty acids (PUFA), particularly arachidonic, eicosapentaenoic, dokosahexaenoic acids are the key stru-
ctural elements of neuronal membranes. They constitute about 15-30% of the dry brain weight and that fact is largely re-
sponsible for the unique physical and chemical features of the neuronal phospholipid bilayers which cover many intracellular
organelle and take part in information exchange processes. PUFA's concentration changes in brain phospholipids influence
many key cellular processes: membrane fluidity, tertiary structure of receptor and transport proteins, receptor-ligand intera-
cions and induce neurotransmission disturbances. Developing brain utilises vast quantities of PUFA’s, which are essential for
neuronal development, migration, synaptogenesis, synaptic plasticity and neurogenesis. PUFA’s are also substrates for eicosa-
noids production, which are very short-living and extremely reactive substances playing many biological as well as signalling
functions. Phospholipids processing by phospholipases is also connected with second messenger signalling activity and trans-
duction of information received by many groups of metabotropic receptors. PUFAs concentration and metabolism disturban-
ces have been observed repeatedly in schizophrenic patients. These changes were most frequent and intense on early stages
of the disease. The above mentioned disturbances along with the key role of PUFAs in neurodevelopment and brain matura-
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tion contributed to the formulation of membrane phospholipids composition (MPC) hypothesis of schizophrenia, which may
constitute a biochemical foundation for neuroimaging and neuronal cytoarchitecture disturbances observed in that chronic
and devastating disease. The paper discusses the role of PUFA in brain, their metabolism and lipid abnormalities observed in

schizophrenia. The main assumptions of David Horrobin’s MPC hypothesis of schizophrenia are also presented.

Stowa kluczowe: schizofrenia, wielonienasycone kwasy ttuszczowe, zaburzenia metabolizmu, etiopatogeneza

Key words: schizophrenia, polyunsaturated fatty acids, metabolism disturbances, etiopathogenesis

WIELONIENASYCONE KWASY TLUSZCZOWE
SKEADNIKIEM FOSFOLIPIDOW
BEONOWYCH

Btony komoérkowe sg w wiekszo$ci zbudowane
z fosfolipidow. Wszystkie procesy istotne dla rozwoju
i dojrzewania neuronéw, jak wzrost aksonéw, dendry-
téw, tworzenie nowych potgczen synaptycznych oraz
przycinanie (ang. pruning) zbednych polaczen, sg
zwigzane z syntezg i degradacja fosfolipidéw btono-
wych. Fosfolipidy skiadaja sie z czgsteczki glicerolu
z przylaczong do trzeciego atomu wegla (Sn-3) cza-
steczka fosforanu, poprzez ktéry glicerol jest pola-
czony z jedna z wielu mozliwych hydrofilowych grup
(zwykle jest to cholina, etanoloamina, inozytol lub
seryna). Rézne rodzaje fosfolipidéw btonowych po-
wstaja poprzez przylaczenie odmiennych zwigzkéw
do wegla Sn-11 Sn-2 czasteczki glicerolu. Zwigzkami
przytaczanymi w tych pozycjach sg kwasy thuszczo-
we (tzw. grupy acylowe), nalezace do duzej rodziny
dtugotaricuchowych zwigzkéw o zmiennej dtugosci
i strukturze tancucha, charakteryzujacych sie jed-
nak hydrofobowoscig. Sktad fosfolipidéw btonowych,
a wiec takze zawarto$¢ wielonienasyconych kwasow
tluszczowych w czasteczce fosfolipidu, determinu-
je wlasciwosci fizykochemiczne tych zwigzkéw i jest
gléwnym wyznacznikiem ich temperatury topnienia,
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Rycina 1. Budowa fosfolipidéw btonowych. PLA, PLB, PLC,
PLD - fosfolipazy A2, B, C, D; WKT - wielonienasycony
kwas tluszczowy; P — czasteczka fosforanu; Sn-1-3 — nu-
meracja atomow wegla w czasteczce glicerolu

a wiec takze plynnosci. Budowe fosfolipidéw btono-
wych przedstawiono na rycinie 1.

Farooqui i wsp. (2000) w monografii po§wieco-
nej metabolizmowi tluszczowcéw moézgowych pod-
kreslaja, ze fosfolipidy budujace blony neuronéw
czlowieka sg szczegélnie bogate w wielonienasyco-
ne kwasy ttuszczowe (WKT), zawierajace od trzech
do sze$ciu podwdjnych wigzan miedzy atomami we-
gla. Nalezg one do grupy zewnatrzpochodnych kwa-
sow tltuszczowych (ang. Essential Fatty Acids, EFA),
tj. takich, ktére nie mogg by¢ syntetyzowane de novo
w organizmie ssakéw. Tkanki zwierzece (ssakow)
w odréznieniu od roslinnych maja ograniczong zdol-
nos$¢ wprowadzania podwdéjnego wigzania (desatu-
racji) w pozycje dalsze niz A° (czyli dalej niz przy
9 weglu liczac od konca karboksylowego -COOH
kwasu tltuszczowego), zdolne sg natomiast do prze-
prowadzenia desaturacji w pozycjach A?*, A3 AS
iA%. Do kwasow ttuszczowych niezbednych w diecie
(EFA) czlowieka nalezg kwas linolowy (0-6, 18:2,
A%12) i kwas o-linolenowy (-3, 18:3, A%1215), Kwas
linolowy (LA) i a-linolenowy (ALA) daja poczatek
dwom rodzinom kwaséw tltuszczowych (0-6 i ®-3),
ktére wspoétzawodnicza o te same szlaki metabolicz-
ne (desaturazy, elongazy) i nie mogg ulec przemianie
jedne w drugie. W nazewnictwie kwaséw ttuszczo-
wych obowigzuja dwie zasady. Zgodnie z pierwszg
(konwencjonalng), numeruje sie atomy wegla po-
czawszy od korica karboksylowego (-COOH) i wtedy
przed numerem umieszczonym w gérnym indeksie
wpisuje sie wielka litere grecka A. Druga zasada
nakazuje numerowanie wegli w fancuchu kwaséw
ttuszczowych od konca metylowego (-CH,), co syg-
nalizuje sie poprzedzeniem numeru greckg literg
o. I tak, zgodnie z obowigzujacym nazewnictwem,
kwas a-linolenowy oznacza sie (0-3, 18:3, A%!215),
dajac w ten spos6b do zrozumienia, ze sktada sie on
z 18 atoméw wegla i posiada trzy wigzania podwdjne
(18:3) umiejscowione przy weglu 9, 12 i 15 liczac
od konca karboksylowego (A%!21%) a pierwsze wig-
zanie podwdjne w jego czasteczce wystepuje przy
trzecim weglu, liczac od korica metylowego (®-3).
Kwas arachidonowy (0-6, 20:4, A>61L14) nie jest
w organizmie czlowieka kwasem egzogennym, po-
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niewaz moze by¢é wytwarzany z kwasu linolowego
w nastepstwie dzialania A°- i AS-desaturaz oraz elon-
gazy mikrosomalnej, przytaczajacej dwuweglowa
czasteczke malonylo-CoA. W nastepstwie dziatania
tych enzyméw, tanicuch kwasu linolowego wzbogaca
sie o dwa wegle i dwa wigzania podwdjne i ostatecz-
nie zostaje przeksztalcony w kwas arachidonowy.
Aktywnos$¢ ukladéw desaturacji i elongacji tancucha
kwasow tltuszczowych jest precyzyjnie kontrolowana
przez mechanizmy genetyczne regulujace ekspresje
gendéw, jednak podlega ona takze wpltywom $rodowi-
skowym, jest znacznie obnizona w stanie glodzenia,
zmniejsza sie pod wplywem glukagonu oraz przy
niedoborze insuliny. Wystepujace naturalnie wie-
lonienasycone kwasy tluszczowe maja konfiguracje
cis, a wszystkie wigzania podwdjne, wprowadzone
do juz istniejacych jednonienasyconych kwaséw

ttuszczowych, sg u czlowieka zawsze oddzielone od
siebie grupg metylenowa (-CH,-). Zwiazki nalezace
do kwaséw tltuszczowych rodziny o-6 i o-3 oraz ich
szlaki metaboliczne przedstawiono na rycinie 2.

Neuronalne blony komérkowe zawierajg szcze-
gélnie duzg zawartos¢ EFA, wsréd ktérych kwasa-
mi o najwiekszym znaczeniu sg kwas arachidonowy
(AA), dokozaheksaenowy (DHA) i eikozapentaenowy
(EPA). AA i DHA stanowig po 8% suchej masy moz-
gu, przy czym ich zawarto$é jest szczegdlnie duza
w obrebie substancji szarej mézgu. Obecnos¢ duzych
ilosci tych WKT w fosfolipidach bton neuronalnych
warunkuje ich wyjatkowe wlasciwosci. Badania wska-
zuja, ze zawarto$¢ EFA w diecie, w tym szczegélnie
AA i DHA jest istotnym czynnikiem warunkujacym
prawidlowy rozwdj osrodkowego uktadu nerwowego
(Willats i wsp. 1998).

Rodzina omega-3 enzym
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Rodzina omega-6
kw. linclowy (LA)# 18:2
kw. y-linolenowy (GLA) 18:3
kw. dihomo-y-linolenowy (DGLA)  20:3
A°- desaturaza l

kw. arachidonowy (AA) 20:4
kw. adreninowy 22:4
kw. tetrakozatetraenowy 24:4
kw. tetrakozapentaenowy 24:5

< CoA
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Rycina 2. Rodzina wielonienasyconych kwaséw tluszczowych ©-3 i @-6: przemiany metaboliczne prowadzace do przeksztal-
cania egzogennych WKT (ALA, LA) w zwigzki pochodne wraz z enzymami kontrolujacymi poszczegélne etapy procesu.
# — egzogenny wielonienasycony kwas ttuszczowy; CoA — koenzym A
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TRANSPORT WKT DO MOZGU

WKT bedace sktadnikiem neuronalnych bton ko-
morkowych sg dostarczane do oun réznymi drogami,
ktére przedstawiono na rycinie 3.

Egzogenne WKT dostarczane z dietg sg wchia-
niane w jelicie cienkim, skad s3g transportowane do
watroby, gdzie odbywa sie przeksztalcenie ok. 5%

spozywanego ALA w AA i LA w DHA. Proces ten jest
precyzyjnie kontrolowany enzymatycznie. Moze on
przebiega¢ mniej efektywnie m.in. pod wptywem hor-
monéw stresu, przy niedoborze Zn, w trakcie infek-
¢ji wirusowych, u plci meskiej oraz u noworodkéw,
niemowlat i oséb starszych (Huang i Horrobin 1987).
We krwi WKT sg transportowane w polaczeniach
z albuminami osocza lub w obrebie lipoprotein, skad
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Rycina 3. Transport egzogennych WKT do oun i przemiany metaboliczne, ktérym moga podlegaé w watrobie



ZABURZENIA METABOLIZMU WIELONIENASYCONYCH KWASOW TEUSZCZOWYCH W SCHIZOFRENII: MOZLIWE IMPLIKACJE...

199

na zasadzie dyfuzji lub pod wplywem lipazy lipoprote-
inowej (LPL) mogg by¢ uwalniane i przenika¢ przez
bariere krew-mozg. Mozliwy jest tez udzial transportu
aktywnego. Acylotransferazy wbudowuja WKT do fo-
sfolipidéw blonowych a fosfolipazy uwalniajg je. LPL
jest jednym z enzyméw kontrolujacych dostepnosé
WKT dla neuronéw. Poziomy LPL sg szczegblnie wy-
sokie w obrebie hipokampa oraz w korze przedczoto-
wej (Nunez i wsp. 1995). Poziomy LPL sg najwyzsze
w okresie plodowym, co sugeruje istotng role WKT
dla rozwijajacego sie mézgu. Ponadto, LPL pozostaje
pod kontrola hormonéw piciowych a w okresie pokwi-
tania nastepuje wyrazne zahamowanie jego aktywno-
Sci (Bucher i wsp. 1997).

ROLA EFA W OSRODKOWYM UKEADZIE
NERWOWYM (OUN)

Ttuszczowce stanowig okoto 50% suchej masy oun
(Sastry 1985). WKT pelnig w oun szereg réznych
funkgji, ktére mozna zaszeregowaé nastepujaco: (a)
sa sktadnikiem budulcowym bton biologicznych, a ich
zawarto$¢ determinuje strukture i ptynnosé bton ko-
morkowych, co w konsekwencji wplywa na czynnosé
kanaléw jonowych, biatek receptorowych i transpor-
teréw blonowych; (b) sg prekursorem dla eikozanoi-
déw — substancji o krétkim czasie péttrwania i duzej
aktywnosci biologicznej; (c) pelnia role tzw. drugich
przekaznikéw bioracych udzial w przenoszeniu sygna-
16w z powierzchni do wnetrza komérki (Das 2002).

EFA i zwiazki pochodne sg wlaczane do czasteczek
fosfolipidéw btonowych gléwnie w pozycji Sn-2, a przy
niedoborze EFA s3 one podmieniane poprzez bardziej
nasycone kwasy tluszczowe. U czlowieka szlaki me-
taboliczne przemian LA i ALA do AA, DHA i EPA s
wolne i podatne na wplywy $§rodowiskowe, jak stres,
hiperglikemia, duza zawartos$¢ ttuszczéw nasyconych
w diecie (Das 2002). Niedob6r EFA w diecie (kwasu
a-linolenowego i linolowego), lub ogélniej dostepno-
$ci kwaséw ttuszczowych rodziny o-3 i ©-6, doprowa-
dza do spichrzania kwaséw z rodziny -9 — gtéwnie
eikozatrienowego (®-9, 20:3, A5811) i wigczania ich do
czasteczek fosfolipidéw blonowych, co skutkuje zmia-
ng wlasciwosci fizykochemicznych tych ostatnich.
Stosunek zawartosci WKT do kwaséw nasyconych
w czasteczce fosfolipidéw blonowych determinuje
strukture i plynno$é blon komérkowych (Farooqui
i wsp. 2000) i moze wplywaé na czynnos¢ kanatéw
jonowych i aktywnos¢ enzyméw btonowych, tacznie
z Na*/K* ATPaza, cyklaza adenylanowsg i guanylowa
(Bourre i wsp. 1991). Aktywno$¢é biatek receptoro-
wych i transporteréw blonowych jest modulowana

zawarto$cia EFA w blonach (Spector i Yorek 1985),
co moze skutkowaé¢ zmianami neurotransmisji, co
potwierdzono w przypadku AA i jego metabolit6w,
w zakresie przekaznictwa dopaminergicznego (wplyw
na uwalnianie dopaminy i aktywno$¢ receptoréw
dopaminergicznych), serotoninergicznego i glutami-
nianergicznego (Skosnik i Yao 2003). Plynno$¢ bton
komérkowych moze wplywaé na sposéb zagniezdze-
nia w nich bialek receptorowych czyniac je mniej lub
bardziej dostepnymi dla oddzialywan z ligandem lub
prowadzac do zmiany gesto$ci rozmieszczenia recep-
toréw w blonach (Farkas i wsp. 2002). Zaburzenia
neurotransmisji w przebiegu schizofrenii byly wielo-
krotnie relacjonowane przez badaczy.

Kwasy tluszczowe rodziny o-6 i ®-3 po uwolnie-
niu z bton komérkowych za przyczyna fosfolipazy A,
(PLA,) sa poddawane dalszej obrébce enzymatycznej
za pomocyg cyklooksygenaz i lipooksygenazy. Produk-
tem dziatania tych enzyméw sg silnie aktywne biolo-
gicznie substancje — eikozanoidy, znane jako prosta-
glandyny (PG), tromboksany (TX) — bedace produk-
tami dziatania cyklooksygenazy oraz leukotrieny (LT)
i lipoksyny (LX) — produkty dziatania lipooksygenazy.
Nastepstwem przemian kwasu v-linolenowego sa
prostanoidy (PG, TX) serii 1 oraz leukotrieny serii 3.
Produktami przemian AA s3 prostanoidy serii 2 oraz
leukotrieny i lipoksyny serii 4, za$ produktami meta-
bolizmu EPA s3 prostanoidy serii 3 i leukotrieny serii
5 (Mayes 2001). Przeglad eikozanoidéw powstajacych
z poszczegblnych WKT przedstawia rycina 4.

Obecnie badacze gromadzg coraz wiecej danych
wskazujacych na istotng role AA, DHA, EPA oraz ich
pochodnych (eikozanoidéw) w procesach migracji
neuronéw, redukcji potaczen i plastycznosci synap-
tycznej (Bazan 2005; Parikh i wsp. 2003; Rapoport
i wsp. 2007; Wu i wsp. 2004), ktére zgodnie z teorig
neurorozwojowa przebiegaja w sposéb uposledzony
w schizofrenii (Lawrie 2004).

Kwasy tluszczowe pelnig réwniez role tzw. dru-
gich przekaznikéw. Polgczenie ligandu z receptorami
metabotropowymi zwigzanymi z biatkiem G, powo-
duje aktywacje fosfolipazy C (PLC), ktéra hydrolizuje
rozpad wbudowanego w bione komdérkows fosfatydy-
lo-4,5-dwufosforanu (PIP,) do zwigzkéw petnigcych
role drugiego przekaznika 1,2-diacyloglicerolu (DAG)
i 1,4,5-trifosforanu inozytolu (IP,), ktére gromadza
si¢ po wewnetrznej stronie btony. DAG i IP, urucha-
miajg nastepnie kaskady przemian wewnatrzkomér-
kowych prowadzac do aktywacji kinazy biatkowej C
(PKC) i mobilizacji wapnia wewnatrzkomoérkowego,
co prowadzi do szeregu dalszych przemian wewnatrz-
komoérkowych. Do receptoréw wykorzystujacych DAG
i IP, jako drugie przekazniki naleza m.in. recepto-
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Grupa 1 Grupa 1
Leukotrieny — Prostanoidy
LTA3 < Lipocksygenaza COOH  cpooisygeraza,, PGE1
LTC3 PGF1
LTD3 s —_— TXA1
kw. dihomo-y-linolenowy (DGLA)

Grupa 2
Leukotrieny
LTA4
LTB4 Grupa 2
LTG4 Prostanoidy
LTD4 . e COOH PGD2
L.TE4 Lipooksygenaza __ CyKlooksygenaza | pGE2
Lipoksyny PGF2
LXA4 = = PGI2
LXB4
LXC4 kw. arachidonowy (AA) TXA2
LXD4
LXE4

Grupa 3
Grupa 3 Prostanoidy
Leukotrieny COOH PGD3
LTA5 « Lipooksygenaza CyKodksygenaza | pGE3
LTB5 PGF3
LTG5S PGI3

TXA3

kw. eikozapentaenowy (EPA)

Rycina 4. Eikozanoidy — produkty przemian WKT w nastepstwie dziatania cyklo- i lipooksygenazy. PG — prostaglandyny, PGI
— prostacyklina, TX — tromboksany, LT — leukotrieny, LX — lipoksyny

ry adrenergiczne (alA i alB), serotoninergiczne
(5-HT,, i 5-HT,), dopaminergiczne (D,), glutami-
nianergiczne (mGlu, i mGlu,) oraz muskaryno-
we (M, i M,), GABA-ergiczne (Fisher i wsp. 1992).
W schizofrenii opisywano uposledzenie mechanizméw
transdukcji sygnatéw zwigzanych z cyklem PIP, (Yao
i van Kammen 1996). Badania polimorfizméw gene-
tycznych i mutacji w obrebie genu PIP5K2A (kinazy
fosfatydyloinozytolu) wskazuja na czestsze wystepo-
wanie nieprawidlowosci w obrebie tego genu u pa-
cjentéw ze schizofrenia (Jamra i wsp. 2006; Stopkova
i wsp. 2005), co moze sugerowaé pewng podatnosé,
mogaca manifestowaé sie klinicznie przy niedoborze
WKT. Co wiecej, badacze wykazali, ze WKT z rodziny
®-3 moga modulowaé¢ aktywno$¢ PLC (McNamara
i wsp. 2006).

WKT I SCHIZOFRENIA - DANE
EPIDEMIOLOGICZNE

Przedstawione dane dotyczace metabolizmu
i roli WKT sktonily badaczy do poszukiwania istnie-
nia ewentualnych zwigzkéw pomiedzy patogeneza

schizofrenii a metabolizmem WKT. Wykazywano ist-
nienie ochronnego efektu karmienia naturalnego, bo-
gatego w WKT, na rozwdj schizofrenii w poréwnaniu
z karmieniem sztucznym (McCreadie 1997), cho¢
nie wszystkie badania potwierdzily te obserwacje.
Badania przeprowadzone w populacjach o zwiekszo-
nym ryzyku zachorowania (wywiad rodzinny w kie-
runku schizofrenii, wczesniactwo, komplikacje po-
toznicze, przebycie przez matke zakazen wirusowych
w okresie cigzy, niedozywienie) wykazaly istnienie
ochronnego efektu karmienia naturalnego (McCre-
adie 1997, Peet i wsp. 1999), podczas gdy badania
populacyjne nie potwierdzily istnienia tej zaleznosci
(Leask i wsp. 2000; Sasaki i wsp. 2000). Powyzsza
niezgodno$¢ moze wskazywaé, ze karmienie natu-
ralne i WKT mogg by¢ czynnikiem ochronnym tylko
w populacjach o zwiekszonym ryzyku zachorowa-
nia na schizofrenie. Retrospektywna analiza danych
uzyskanych w ramach miedzynarodowego, prowa-
dzonego w 8 krajach, badania IPSS (International
Pilot Study of Schizophrenia) wykazala wystepowa-
nie istotnej korelacji pomiedzy spozyciem produktéw
bogatych w WKT a ciezko$cig przebiegu schizofrenii:
przebieg choroby byl 1zejszy w krajach, gdzie spozycie
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nasyconych (zwierzecych) tluszczéw byto mniejsze,
a zawarto$¢ w diecie WKT byta wieksza (Christensen
i Christensen 1988). Jednak badanie opieralo sie na
analizie danych zawartych w populacyjnych bazach
i bylo obserwacyjnym badaniem korelacyjnym, co
zdaniem badaczy moglo skutkowaé wplywem wielu
potencjalnych zmiennych zaki6cajacych i w zwigzku
z tym skutkowaé zaobserwowaniem korelacji rzeko-
mych. Istnieje tez mozliwo$¢ wyjasnienia wynikow
zaobserwowanych w badaniu Christensena i wsp.
zjawiskami towarzyszacymi schizofrenii, lecz nie ma-
jacymi wplywu na jej przebieg, a bedacymi skutkiem
choroby, jak np. styl zycia chorych charakteryzujacy
sie zwiekszonym spozyciem nasyconych tluszczow
zwierzecych i alkoholu, intensywnym paleniem tyto-
niu, matg aktywnoscig ruchowa, nadwaga i otyloscig.
Dlatego nie ma pewnosci czy zmniejszone spozycie
WKT moze mieé¢ bezposredni wplyw na przebieg
schizofrenii, czy tez odzwierciedla jedynie epifeno-
men. Konieczne jest zatem przeprowadzenie precy-
zyjnie zaplanowanych i kontrolowanych badan celem
wyjasnienia zwigzkéw ryzyka wystapienia schizofrenii
i ciezkosci jej przebiegu ze spozyciem WKT.

UPOSLEDZONA REAKTYWNOSC W TESCIE
NIACYNOWYM

Obserwacje klinicystéw, wskazujace na wystepo-
wanie u chorych na schizofrenie uposledzenia per-
cepcji bdlu i temperatury, rozwoju odczynéw zapal-
nych i goragczkowych oraz zaczerwienienia twarzy
po podaniu niacyny (kwas nikotynowy, witamina B,)
(Horrobin 1977), doprowadzily do sformutowania
sugestii, ze schizofrenia moze by¢ chorobg zwigzang
z niedoborem prostaglandyn, bedacych nastepstwem
metabolizmu AA, ktéry jest uwalniany z fosfolipidéw
btonowych poprzez aktywacje zwigzanych z biatkiem
G receptoréw (np. D2) i uaktywnienie PLA2. Doustne
przyjecie kwasu nikotynowego przez zdrowych ochot-
nikéw prowadzi do zaczerwienienia twarzy i gérnej
potowy ciala, co wigze sie z rozszerzeniem drobnych
naczyn krwiono$nych, indukowanym gtéwnie przez
prostaglandyne D2 (PGD2) (Morrow i wsp. 1992).
PGD2 rozszerza naczynia krwiono$ne w mechani-
zmie zwiekszenia produkcji cAMPE co obserwuje sie
klinicznie jako rumien, a w bardziej zaawansowanych
przypadkach obrzek. Uposledzenie powstawania ru-
mienia w odpowiedzi na aplikacje kwasu nikotynowe-
go moze byé posrednim dowodem na zmniejszenie
dostepnoéci AA i dalej zmieniony sktad fosfolipidow
btonowych. Wczesne badania wykazywaly uposledze-
nie powstawania rumienia u chorych na schizofrenie

w odpowiedzi na doustne podanie niacyny, zar6wno
w ocenie wizualnej, jak i przy zastosowaniu bardziej
obiektywnych metod pomiarowych — pomiar tempe-
ratury skoéry policzka (Fiedler i wsp. 1986) i plety-
zmograficzna ocena przeptywu krwi w platku ucha
(Wilson i Douglass 1986). Rybakowski i Weterle
(1991) uzywali zlozonego planu eksperymentalnego
i po podaniu doustnym 200 mg niacyny oceniali wy-
stapienie rumienia policzkéw w skali wizualnej oraz
jego nasilenie za pomoca pomiaréw temperatury.
Badacze ci stwierdzili brak jakichkolwiek oznak ru-
mienia u 25% pacjentéw ze schizofrenig oraz istotne
op6Znienie wystapienia maksymalnej temperatury
policzka w tej grupie. Wzrost temperatury byl istot-
nie nizszy u chorych, u ktérych nie doszio do zaob-
serwowania rumienia. PéZniejsze badania (Hudson
iwsp. 1997), w ktérych oceniano wzgledng tempera-
ture policzka w stosunku do temperatury otoczenia
itemperatury wewnetrznej organizmu, wskazywaly, iz
tylko 43% pacjentéw chorych na schizofrenie reago-
walo rumieniem na podanie doustne 200 mg niacyny
poréwnaniu z 100% oséb z grupy kontrolnej. Ponad-
to wykazano, ze brak rumienia w tescie niacynowym
u chorych na schizofrenie jest zwigzany z niedobo-
rem AA w blonach komérkowych erytrocytéw (Glen
i wsp. 1996). Wprowadzenie prostego w zastosowa-
niu niacynowego testu skérnego (Ward i Glen 2001)
spowodowalo prawdziwy renesans badan w dziedzi-
nie zaburzen metabolizmu WKT w schizofrenii. Ba-
dacze, stosujac ulepszone strategie pomiaru nasilenia
rumienia (optyczna spektroskopia refleksyjna, ultra-
sonografia dopplerowska), wykazali, iz przynajmniej
pewna cze$é (40-50%) pacjentéw chorych na schizo-
frenie wykazuje uposledzong wrazliwo$é w skérnym
tescie niacynowym (Messamore i wsp. 2003; Tavares
i wsp. 2003). Uposledzenie powstawania rumienia
obserwowano réwniez u chorych z pierwszym epizo-
dem schizofrenii, co pozwalalo na odréznienie oséb
z grupy kontrolnej od pacjentéw z czulosciag 81%
i swoistoscig 81,5% (Berger i wsp. 2002; Smesny
iwsp. 2003). Zaobserwowanie zaburzen metabolizmu
fosfolipidéw btonowych jeszcze przed rozwojem psy-
chozy (Keshavan i wsp. 1997), jak réwniez obecnos¢
obnizonej wrazliwosci w te$cie niacynowym u krew-
nych oséb chorych na schizofrenie (Waldo i Freed-
man 1999; Keshavan i wsp. 2000), mogg wskazywaé
na mozliwos¢ dziedziczenia uposledzonej wrazliwosci
na kwas nikotynowy, co jednak nie zostalo potwier-
dzone w ostatnich badaniach (Smesny i wsp. 2007).

Posrednio na uposledzenie metabolizmu AA
w schizofrenii wskazuje tez obserwacja, iz wsréd pa-
cjentéw ze schizofrenig istotnie rzadziej niz w popula-
¢ji generalnej (1/10) obserwuje sie wspdtwystepowa-



202

Tomasz PAWELCZYK, AGNIESZKA PAWELCZYK, JOLANTA RABE-JABEONSKA

nie reumatoidalnego zapalenia stawéw, ktére wigze
sie z nadprodukcjg AA i eikozanoidéw bedacych jego
metabolitami (Oken i Schulzer 1999).

ZMIANY ZAWARTOSCI WKT W BEONACH
KOMORKOWYCH W SCHIZOFRENII

Zmiany zawartosci WKT u pacjentéw ze schizo-
frenig obserwowano przyzyciowo w badaniach ele-
mentéw morfotycznych krwi, fibroblastéw oraz méz-
gow (post mortem). Zmniejszenie zawartosci WKT,
a szczegblnie AA, obserwowano u pacjentéw ze schi-
zofrenia w btonach komérkowych krwinek czerwo-
nych, pltytek krwi i fibroblastéw (Fenton i wsp. 2000)
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Podobne obser-
wacje (zmniejszenie zawarto$ci AA i DHA w blonach
komoérkowych na obwodzie) poczyniono réwniez
u dotychczas nieleczonych pacjentéw z pierwszym
epizodem schizofrenii (Arvindakshan i wsp. 2003;
Khan i wsp. 2002), zas badania przeprowadzone
u naczelnych wykazaly, ze zawartos¢ AA w elemen-
tach morfotycznych krwi odzwierciedla ilo$é tych
zwigzkéw w blonach komoérkowych neuronéw (Con-
nor i wsp. 1990).

Wyniki badann wykorzystujacych fosforows spek-
troskopie rezonansu magnetycznego (*!P-MRS), za-
poczatkowane przez Pettegrew i wsp. (1991), moga
wskazywaé na uposledzenie procesu wbudowywania
DHA i AA w btony neuronalne oraz zwiekszong mobi-
lizacje tych zwiazkéw z neuronéw chorych na schizo-
frenie. Badania za pomocg *'P-MRS o0s6b przewlekle
chorych na schizofrenie oraz nieleczonych pacjentéow
z pierwszym epizodem choroby ujawnily zmniejsze-
nie zawarto$ci fosfomonoestréw (PME), $wiadczace
o upo$ledzeniu wbudowywania WKT do blon neuro-
nalnych, oraz wzrost zawartosci fosfodiestréw (PDE),
wskazujacy na wzmozenie uwalniania WKT z fosfoli-
pidéw btonowych. Dalsze liczne badania potwierdzily
wczesng, obserwacje o obnizeniu PME i zwiekszeniu
zawarto$ci PDE w korze przedczotowej i skroniowej
u nieleczonych chorych z pierwszym epizodem schi-
zofrenii (Fukuzako i wsp. 1999; Kato i wsp. 1995;
Stanley i wsp. 1995). Wéréd oséb przewlekle cho-
rych wiecej badan potwierdzito zmniejszenie PME
(Kato i wsp. 1995; Stanley i wsp. 1995) niz wzrost
PDE, gdzie obserwowano sprzeczne wyniki (Fujimoto
i wsp. 1992; Volz i wsp. 1998). Te niespGjne wyniki
dotyczace PDE mozna wyjasniac tym, iz u os6b z wie-
loletnim przebiegiem choroby aktywno$é¢ fosfolipazy
A2 (PLA2), a co za tym idzie uwalnianie AA i DHA
z blon neuronalnych i powstawanie PDE, moze by¢
hamowane przez leki przeciwpsychotyczne (Trzeciak

i wsp. 1995). Zawarto$¢ PME ocenianych za pomoca
3IP-MRS koreluje z poziomem AA w btonach komor-
kowych elementéw morfotycznych krwi (Yao i wsp.
2000). W mézgach zmartych pacjentéw ze schizofre-
nig, w poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej, takze
obserwowano zmniejszenie zawartosci AA (Horrobin
i wsp. 2000; Yao i wsp. 2000). Uznano jednak, ze
z uwagi na wieloczynnikowe uwarunkowanie zawar-
tosci WKT w blonach komoérkowych (dieta, procesy
oksydacyjne, palenie tytoniu i in.) konieczne sg dal-
sze, celowo zaplanowane badania.

ZABURZENIA AKTYWNOSCI FOSFOLIPAZY
A2 (PLA2) W SCHIZOFRENII

Uwalnianie WKT z pozycji Sn-2 fosfolipidéw blo-
nowych odbywa sie, jak pisano wcze$niej, z udzia-
tem fosfolipazy A2, bedacej kluczowym enzymem
w procesie powstawania ekozanoidéw. Wiekszos¢ ba-
dan oceniajacych aktywnos¢ PLA2 zostalo wykona-
nych przed wprowadzeniem obecnie obowiazujacej
i znacznie bardziej precyzyjnej nomenklatury, opar-
tej na podobienstwie struktury aminokwasowej ré6z-
nych odmian enzymu. Wczeéniej wykonywane testy
byly mniej doktadne i ocenialy r6zne odmiany PLA2,
co znacznie utrudnialo proces interpretacji wynikow
imoglo prowadzi¢ do niescistosci. Gattaz i wsp. (1996)
jako pierwsi opisali wzmozenie aktywnosci PLA2
w osoczu, surowicy i plytkach krwi oséb chorych na
schizofrenie. Oceniali oni metodg fluorymetryczng
aktywnos$¢ gléwnie cytozolowej, niezaleznej od wap-
nia formy PLA2 (iPLA2), w duzej mierze tozsamej
z PLA2 grupy 4A (PLA2G4A) wedlug obecnej no-
menklatury. Ross i wsp. (1999) wykazali, iz opisywa-
ne wczesniej niezgodnosci z wynikami prac Gattaz’a
i wsp. wynikaly z przyczyn metodologicznych. Wzmo-
zong aktywno$¢ iPLA2 opisywano réwniez w mézgach
0s6b zmartych chorujacych wezesniej na schizofrenie
(Ross i wsp. 1999), co pozostaje w zgodzie z opisy-
wanymi wczeéniej doniesieniami o zmniejszeniu za-
wartosci AA i DHA w blonach komoérek nerwowych.
Smesny i wsp. (2005) wykazali istotne wzmozenie ak-
tywnosci iPLA2 tylko w grupie chorych z pierwszym
epizodem schizofrenii w poréwnaniu z grupg oséb
zdrowych, co moze wskazywaé (lacznie z doniesie-
niami na temat wzrostu PDE obserwowanego czes-
ciej u chorych na wczesnych etapach choroby), ze
procesy nadmiernej mobilizacji WKT z fosfolipidéw
maja najistotniejsze znaczenie na poczatku choroby,
byé moze na etapach prepsychotycznych i mogg mieé
znaczenie przy transformacji do psychozy. Badania
asocjacji przebadanych dotychczas réznych alleli ge-
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néw kodujacych PLA2, wykazuja niespdjne wyniki, co
prawdopodobnie jest zwigzane z niedostepnoscig zbyt
duzej liczby danych w tej dziedzinie.

HIPOTEZA BL.ONOWA SCHIZOFRENII
DAVIDA HORROBINA

Opisane wyzej zaburzenia metabolizmu WKT
obserwowane u chorych na schizofrenie oraz rola,
jaka odgrywajg te substancje i ich metabolity (eiko-
zanoidy) w procesach rozwojowych oun, dojrzewaniu
i migracji neuronéw, przycinaniu zbednych potaczen
synaptycznych oraz czynno$ci bialek btonowych,
w tym receptorowych i transportowych, doprowadzi-
ty Davida Horrobina do sformulowania tzw. hipotezy
blonowej schizofrenii (Horrobin 1977; 1998). Zgod-
nie z tg hipoteza, zmiany sktadu bton komérkowych
prowadzg u osobnikéw podatnych do nastepstw czyn-
nosciowych oun, wywotujac zaburzenia procesu in-
terakcji neurotransmiteréw z receptorami. Zdaniem
Horrobina (1998), hipoteza btonowa moze stanowié¢
podioze biochemiczne proceséw etiopatogenetycz-
nych, prowadzacych do rozwoju schizofrenii zgodnie
7 teorig neurorozwojows tej choroby.

INNE MECHANIZMY ODPOWIEDZIALNE ZA
USZKODZENIE BEON KOMORKOWYCH

Obecnie wiele badan, przeprowadzonych wsréd
dotychczas nieleczonych pacjentéw jak i z diugolet-
nim przebiegiem choroby, wskazuje na wystepowanie
w schizofrenii wzmozonej produkcji wolnych rodni-
koéw, zaburzeni proceséw obrony antyoksydacyjnej
oraz nasilonych procesé6w uszkodzenia bton komor-
kowych poprzez peroksydacje lipidéw i uszkodzenie
tanicucha DNA przez aktywne formy tlenu (ROS), co
prowadzi do aktywacji mechanizméw zaprogramowa-
nej $mierci komérek (Yao i wsp. 2001). Nadmiar ROS
w stosunku do mozliwosci obronnych systemu anty-
oksydacyjnego organizmu jest nazywany stresem ok-
sydacyjnym. Dlugotancuchowe WKT sg szczegélnie
wrazliwe na dzialanie wolnych rodnikéw, z uwagi na
posiadanie licznych wigzan podwdjnych w czastecz-
ce, co zdaje sie by¢ jedna z przyczyn zaburzen skladu
fosfolipidéw btonowych w schizofrenii. Stres oksyda-
cyjny zdaje sie odgrywaé znaczaca role szczegdlnie na
wczesnych etapach rozwoju schizofrenii. Wykonano
badania wskazujace na skuteczno$é¢ suplementacji
egzogennymi kwasami tluszczowymi w polgczeniu
z witaminami antyoksydacyjnymi (Arvindakshan
i wsp. 2003; Sivrioglu i wsp. 2007), ktére zostang

opisane ponizej. Zagadnienie stresu oksydacyjnego
w schizofrenii jest rozleglym tematem, przekraczaja-
cym ramy niniejszego opracowania, dlatego tez au-
torzy zdecydowali sie poswieci¢ temu zagadnieniu
osobng prace.

WNIOSKI

1. Egzogenne WKT i ich metabolity biorg udzial
w licznych procesach zwigzanych z rozwojem, doj-
rzewaniem i migracja neuronéw oraz moga wply-
wac, poprzez zmiane struktury i wlasciwosci fizy-
kochemicznych bton neuronalnych, na czynnosé
biatek receptorowych i transportowych oraz uczest-
niczg w transdukcji do wnetrza komérki sygnaléw
odbieranych przez niektére receptory metabotropo-
we dzialajgce poprzez uktad fosfatydyloinozytolu.

2. U chorych na schizofrenie obserwuje sie liczne
zaburzenia metabolizmu WKT, ktére obejmuja
m.in. niedobér kwasu arachidonowego i dokoza-
heksaenowego w blonach komérkowych, wzrost
aktywnosci fosfolipazy A2, zaburzenia transduk-
cji sygnaléw poprzez uktad fosfatydyloinozytolu,
zmiany plynnosci bton komérkowych, prowadza-
ce do uposledzenia proceséw plastycznosci neu-
ronalnej i zaburzen interakcji transmiteréw z re-
ceptorami oraz dysfunkcji biatek transportujacych
neuroprzekazniki, ktére razem moga by¢ odpowie-
dzialne za zmiany czynnosci oun charakterystycz-
ne dla schizofrenii.

3. David Horrobin sformutowal hipoteze, wediug kt6-
rej biochemicznym podlozem teorii neurorozwo-
jowej schizofrenii sg niedobory pokarmowe WKT
oraz zaburzenia metabolizmu tych substancii.
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