
STRESZCZENIE
Wielonienasycone kwasy tłuszczowe (WKT), a w szczególności kwasy: arachidonowy, eikozapentaenowy i dokozaheksa-

enowy stanowią niezbędny i istotny element budulcowy błon neuronalnych. Ich duża, bo sięgająca około 15-30% suchej masy 
mózgu, zawartość w oun, w znacznej mierze warunkuje specyfi czne właściwości strukturalne i fi zykochemiczne podwójnych 
błon fosfolipidowych, które okrywają liczne organelle komórkowe i uczestniczą w wymianie informacji. Zmiany zawartości 
WKT w fosfolipidach błonowych prowadzą do modyfi kacji wielu kluczowych dla biologii komórki procesów, jak płynność błon 
komórkowych, struktura trzeciorzędowa białek błonowych receptorowych i transportowych, interakcje receptorów z liganda-
mi, prowadząc do zaburzeń neurotransmisji. Rozwijający się mózg zużywa znaczne ilości WKT, które z kolei są niezbędne dla 
dojrzewania neuronów, ich migracji, procesów synaptogenezy, plastyczności i neuronogenezy. WKT są również źródłem eikoza-
noidów – silnie działających substancji posiadających wiele funkcji biologicznych, w tym sygnałowych. Metabolizm fosfolipidów 
błonowych jest także związany z transdukcją do wnętrza komórki sygnałów odbieranych przez wiele grup receptorów metabo-
tropowych. U osób chorych na schizofrenię obserwowano występowanie zaburzeń metabolizmu WKT, które były najbardziej 
nasilone na wczesnych etapach rozwoju tej choroby. Obserwacje te wraz z kluczową rolą WKT w procesach rozwoju i dojrzewa-
nia oun przyczyniły się do powstania tzw. hipotezy błonowej schizofrenii, stanowiącej próbę wyjaśnienia biochemicznego podło-
ża zmian neuroobrazowych i cytoarchitektoniki neuronalnej obserwowanych w tej przewlekłej i upośledzającej funkcjonowanie 
chorobie. W artykule omówiono rolę WKT w oun, ich metabolizm oraz jego zaburzenia występujące w przebiegu schizofrenii. 
Przedstawiono również główne założenia hipotezy błonowej schizofrenii sformułowanej 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 infl uence 
many key cellular processes: membrane fl uidity, 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-

Praca poglądowa
Review

TOMASZ PAWEŁCZYK1, AGNIESZKA PAWEŁCZYK2, JOLANTA RABE-JABŁOŃSKA1

Zaburzenia metabolizmu wielonienasyconych kwasów 
tłuszczowych w schizofrenii: możliwe implikacje 
etiopatogenetyczne

Metabolism disturbances of polyunsaturated fatty acids in schizophrenia: 
possible etiopathogenetic implications

1 Klinika Zaburzeń Afektywnych i Psychotycznych Katedry Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi
2 Poradnia Zdrowia Psychicznego SPZOZ PLMA w Łodzi

FARMAKOTERAPIA W PSYCHIATRII I NEUROLOGII, 2007, 4, 195–205



TOMASZ PAWEŁCZYK, AGNIESZKA PAWEŁCZYK, JOLANTA RABE-JABŁOŃSKA196

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.
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WIELONIENASYCONE KWASY TŁUSZCZOWE 
SKŁADNIKIEM FOSFOLIPIDÓW 
BŁONOWYCH

Błony komórkowe są w większości zbudowane 
z fosfolipidów. Wszystkie procesy istotne dla rozwoju 
i dojrzewania neuronów, jak wzrost aksonów, dendry-
tów, tworzenie nowych połączeń synaptycznych oraz 
przycinanie (ang. pruning) zbędnych połączeń, są 
związane z syntezą i degradacją fosfolipidów błono-
wych. Fosfolipidy składają się z cząsteczki glicerolu 
z przyłączoną do trzeciego atomu węgla (Sn-3) czą-
steczką fosforanu, poprzez który glicerol jest połą-
czony z jedną z wielu możliwych hydrofi lowych grup 
(zwykle jest to cholina, etanoloamina, inozytol lub 
seryna). Różne rodzaje fosfolipidów błonowych po-
wstają poprzez przyłączenie odmiennych związków 
do węgla Sn-1 i Sn-2 cząsteczki glicerolu. Związkami 
przyłączanymi w tych pozycjach są kwasy tłuszczo-
we (tzw. grupy acylowe), należące do dużej rodziny 
długołańcuchowych związków o zmiennej długości 
i strukturze łańcucha, charakteryzujących się jed-
nak hydrofobowością. Skład fosfolipidów błonowych, 
a więc także zawartość wielonienasyconych kwasów 
tłuszczowych w cząsteczce fosfolipidu, determinu-
je właściwości fi zykochemiczne tych związków i jest 
głównym wyznacznikiem ich temperatury topnienia, 

a więc także płynności. Budowę fosfolipidów błono-
wych przedstawiono na rycinie 1.

Farooqui i wsp. (2000) w monografi i poświęco-
nej metabolizmowi tłuszczowców mózgowych pod-
kreślają, że fosfolipidy budujące błony neuronów 
człowieka są szczególnie bogate w wielonienasyco-
ne kwasy tłuszczowe (WKT), zawierające od trzech 
do sześciu podwójnych wiązań między atomami wę-
gla. Należą one do grupy zewnątrzpochodnych kwa-
sów tłuszczowych (ang. Essential Fatty Acids, EFA), 
tj. takich, które nie mogą być syntetyzowane de novo 
w organizmie ssaków. Tkanki zwierzęce (ssaków) 
w odróżnieniu od roślinnych mają ograniczoną zdol-
ność wprowadzania podwójnego wiązania (desatu-
racji) w pozycje dalsze niż Δ9 (czyli dalej niż przy 
9 węglu licząc od końca karboksylowego –COOH 
kwasu tłuszczowego), zdolne są natomiast do prze-
prowadzenia desaturacji w pozycjach Δ4, Δ5, Δ6 
i Δ9. Do kwasów tłuszczowych niezbędnych w diecie 
(EFA) człowieka należą kwas linolowy (ω-6, 18:2, 
Δ9,12) i kwas α-linolenowy (ω-3, 18:3, Δ9,12,15). Kwas 
linolowy (LA) i α-linolenowy (ALA) dają początek 
dwom rodzinom kwasów tłuszczowych (ω-6 i ω-3), 
które współzawodniczą o te same szlaki metabolicz-
ne (desaturazy, elongazy) i nie mogą ulec przemianie 
jedne w drugie. W nazewnictwie kwasów tłuszczo-
wych obowiązują dwie zasady. Zgodnie z pierwszą 
(konwencjonalną), numeruje się atomy węgla po-
cząwszy od końca karboksylowego (-COOH) i wtedy 
przed numerem umieszczonym w górnym indeksie 
wpisuje się wielką literę grecką Δ. Druga zasada 
nakazuje numerowanie węgli w łańcuchu kwasów 
tłuszczowych od końca metylowego (-CH3), co syg-
nalizuje się poprzedzeniem numeru grecką literą 
ω. I tak, zgodnie z obowiązującym nazewnictwem, 
kwas α-linolenowy oznacza się (ω-3, 18:3, Δ9,12,15), 
dając w ten sposób do zrozumienia, że składa się on 
z 18 atomów węgla i posiada trzy wiązania podwójne 
(18:3) umiejscowione przy węglu 9, 12 i 15 licząc 
od końca karboksylowego (Δ9,12,15), a pierwsze wią-
zanie podwójne w jego cząsteczce występuje przy 
trzecim węglu, licząc od końca metylowego (ω-3). 
Kwas arachidonowy (ω-6, 20:4, Δ5,6,11,14) nie jest 
w organizmie człowieka kwasem egzogennym, po-

Rycina 1. Budowa fosfolipidów błonowych. PLA2 PLB, PLC, 
PLD – fosfolipazy A2, B, C, D; WKT – wielonienasycony 
kwas tłuszczowy; P – cząsteczka fosforanu; Sn-1-3 – nu-
meracja atomów węgla w cząsteczce glicerolu
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nieważ może być wytwarzany z kwasu linolowego 
w następstwie działania Δ6- i Δ5-desaturaz oraz elon-
gazy mikrosomalnej, przyłączającej dwuwęglową 
cząsteczkę malonylo-CoA. W następstwie działania 
tych enzymów, łańcuch kwasu linolowego wzbogaca 
się o dwa węgle i dwa wiązania podwójne i ostatecz-
nie zostaje przekształcony w kwas arachidonowy. 
Aktywność układów desaturacji i elongacji łańcucha 
kwasów tłuszczowych jest precyzyjnie kontrolowana 
przez mechanizmy genetyczne regulujące ekspresję 
genów, jednak podlega ona także wpływom środowi-
skowym, jest znacznie obniżona w stanie głodzenia, 
zmniejsza się pod wpływem glukagonu oraz przy 
niedoborze insuliny. Występujące naturalnie wie-
lonienasycone kwasy tłuszczowe mają konfi gurację 
cis, a wszystkie wiązania podwójne, wprowadzone 
do już istniejących jednonienasyconych kwasów 

tłuszczowych, są u człowieka zawsze oddzielone od 
siebie grupą metylenową (-CH 2-). Związki należące 
do kwasów tłuszczowych rodziny ω-6 i ω-3 oraz ich 
szlaki metaboliczne przedstawiono na rycinie 2.

Neuronalne błony komórkowe zawierają szcze-
gólnie dużą zawartość EFA, wśród których kwasa-
mi o największym znaczeniu są kwas arachidonowy 
(AA), dokozaheksaenowy (DHA) i eikozapentaenowy 
(EPA). AA i DHA stanowią po 8% suchej masy móz-
gu, przy czym ich zawartość jest szczególnie duża 
w obrębie substancji szarej mózgu. Obecność dużych 
ilości tych WKT w fosfolipidach błon neuronalnych 
warunkuje ich wyjątkowe właściwości. Badania wska-
zują, że zawartość EFA w diecie, w tym szczególnie 
AA i DHA jest istotnym czynnikiem warunkującym 
prawidłowy rozwój ośrodkowego układu nerwowego 
(Willats i wsp. 1998).

Rycina 2. Rodzina wielonienasyconych kwasów tłuszczowych ω-3 i ω-6: przemiany metaboliczne prowadzące do przekształ-
cania egzogennych WKT (ALA, LA) w związki pochodne wraz z enzymami kontrolującymi poszczególne etapy procesu. 
# – egzogenny wielonienasycony kwas tłuszczowy; CoA – koenzym A
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TRANSPORT WKT DO MÓZGU

WKT będące składnikiem neuronalnych błon ko-
mórkowych są dostarczane do oun różnymi drogami, 
które przedstawiono na rycinie 3. 

Egzogenne WKT dostarczane z dietą są wchła-
niane w jelicie cienkim, skąd są transportowane do 
wątroby, gdzie odbywa się przekształcenie ok. 5% 

spożywanego ALA w AA i LA w DHA. Proces ten jest 
precyzyjnie kontrolowany enzymatycznie. Może on 
przebiegać mniej efektywnie m.in. pod wpływem hor-
monów stresu, przy niedoborze Zn, w trakcie infek-
cji wirusowych, u płci męskiej oraz u noworodków, 
niemowląt i osób starszych (Huang i Horrobin 1987). 
We krwi WKT są transportowane w połączeniach 
z albuminami osocza lub w obrębie lipoprotein, skąd 

Rycina 3. Transport egzogennych WKT do oun i przemiany metaboliczne, którym mogą podlegać w wątrobie

AA
DHA

fosfolipidów
błon

neuronalnych
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na zasadzie dyfuzji lub pod wpływem lipazy lipoprote-
inowej (LPL) mogą być uwalniane i przenikać przez 
barierę krew-mózg. Możliwy jest też udział transportu 
aktywnego. Acylotransferazy wbudowują WKT do fo-
sfolipidów błonowych a fosfolipazy uwalniają je. LPL 
jest jednym z enzymów kontrolujących dostępność 
WKT dla neuronów. Poziomy LPL są szczególnie wy-
sokie w obrębie hipokampa oraz w korze przedczoło-
wej (Nunez i wsp. 1995). Poziomy LPL są najwyższe 
w okresie płodowym, co sugeruje istotną rolę WKT 
dla rozwijającego się mózgu. Ponadto, LPL pozostaje 
pod kontrolą hormonów płciowych a w okresie pokwi-
tania następuje wyraźne zahamowanie jego aktywno-
ści (Bucher i wsp. 1997).

ROLA EFA W OŚRODKOWYM UKŁADZIE 
NERWOWYM (OUN)

Tłuszczowce stanowią około 50% suchej masy oun 
(Sastry 1985). WKT pełnią w oun szereg różnych 
funkcji, które można zaszeregować następująco: (a) 
są składnikiem budulcowym błon biologicznych, a ich 
zawartość determinuje strukturę i płynność błon ko-
mórkowych, co w konsekwencji wpływa na czynność 
kanałów jonowych, białek receptorowych i transpor-
terów błonowych; (b) są prekursorem dla eikozanoi-
dów – substancji o krótkim czasie półtrwania i dużej 
aktywności biologicznej; (c) pełnią rolę tzw. drugich 
przekaźników biorących udział w przenoszeniu sygna-
łów z powierzchni do wnętrza komórki (Das 2002).

EFA i związki pochodne są włączane do cząsteczek 
fosfolipidów błonowych głównie w pozycji Sn-2, a przy 
niedoborze EFA są one podmieniane poprzez bardziej 
nasycone kwasy tłuszczowe. U człowieka szlaki me-
taboliczne przemian LA i ALA do AA, DHA i EPA są 
wolne i podatne na wpływy środowiskowe, jak stres, 
hiperglikemia, duża zawartość tłuszczów nasyconych 
w diecie (Das 2002). Niedobór EFA w diecie (kwasu 
α-linolenowego i linolowego), lub ogólniej dostępno-
ści kwasów tłuszczowych rodziny ω-3 i ω-6, doprowa-
dza do spichrzania kwasów z rodziny ω-9 – głównie 
eikozatrienowego (ω-9, 20:3, Δ5,8,11) i włączania ich do 
cząsteczek fosfolipidów błonowych, co skutkuje zmia-
ną właściwości fi zykochemicznych tych ostatnich. 
Stosunek zawartości WKT do kwasów nasyconych 
w cząsteczce fosfolipidów błonowych determinuje 
strukturę i płynność błon komórkowych (Farooqui 
i wsp. 2000) i może wpływać na czynność kanałów 
jonowych i aktywność enzymów błonowych, łącznie 
z Na+/K+ ATPazą, cyklazą adenylanową i guanylową 
(Bourre i wsp. 1991). Aktywność białek receptoro-
wych i transporterów błonowych jest modulowana 

zawartością EFA w błonach (Spector i Yorek 1985), 
co może skutkować zmianami neurotransmisji, co 
potwierdzono w przypadku AA i jego metabolitów, 
w zakresie przekaźnictwa dopaminergicznego (wpływ 
na uwalnianie dopaminy i aktywność receptorów 
dopaminergicznych), serotoninergicznego i glutami-
nianergicznego (Skosnik i Yao 2003). Płynność błon 
komórkowych może wpływać na sposób zagnieżdże-
nia w nich białek receptorowych czyniąc je mniej lub 
bardziej dostępnymi dla oddziaływań z ligandem lub 
prowadząc do zmiany gęstości rozmieszczenia recep-
torów w błonach (Farkas i wsp. 2002). Zaburzenia 
neurotransmisji w przebiegu schizofrenii były wielo-
krotnie relacjonowane przez badaczy.

Kwasy tłuszczowe rodziny ω-6 i ω-3 po uwolnie-
niu z błon komórkowych za przyczyną fosfolipazy A2 
(PLA2) są poddawane dalszej obróbce enzymatycznej 
za pomocą cyklooksygenaz i lipooksygenazy. Produk-
tem działania tych enzymów są silnie aktywne biolo-
gicznie substancje – eikozanoidy, znane jako prosta-
glandyny (PG), tromboksany (TX) – będące produk-
tami działania cyklooksygenazy oraz leukotrieny (LT) 
i lipoksyny (LX) – produkty działania lipooksygenazy. 
Następstwem przemian kwasu γ-linolenowego są 
prostanoidy (PG, TX) serii 1 oraz leukotrieny serii 3. 
Produktami przemian AA są prostanoidy serii 2 oraz 
leukotrieny i lipoksyny serii 4, zaś produktami meta-
bolizmu EPA są prostanoidy serii 3 i leukotrieny serii 
5 (Mayes 2001). Przegląd eikozanoidów powstających 
z poszczególnych WKT przedstawia rycina 4.

 Obecnie badacze gromadzą coraz więcej danych 
wskazujących na istotną rolę AA, DHA, EPA oraz ich 
pochodnych (eikozanoidów) w procesach migracji 
neuronów, redukcji połączeń i plastyczności synap-
tycznej (Bazan 2005; Parikh i wsp. 2003; Rapoport 
i wsp. 2007; Wu i wsp. 2004), które zgodnie z teorią 
neurorozwojową przebiegają w sposób upośledzony 
w schizofrenii (Lawrie 2004). 

Kwasy tłuszczowe pełnią również rolę tzw. dru-
gich przekaźników. Połączenie ligandu z receptorami 
metabotropowymi związanymi z białkiem Gq powo-
duje aktywację fosfolipazy C (PLC), która hydrolizuje 
rozpad wbudowanego w błonę komórkową fosfatydy-
lo-4,5-dwufosforanu (PIP2) do związków pełniących 
rolę drugiego przekaźnika 1,2-diacyloglicerolu (DAG) 
i 1,4,5-trifosforanu inozytolu (IP3), które gromadzą 
się po wewnętrznej stronie błony. DAG i IP3 urucha-
miają następnie kaskady przemian wewnątrzkomór-
kowych prowadząc do aktywacji kinazy białkowej C 
(PKC) i mobilizacji wapnia wewnątrzkomórkowego, 
co prowadzi do szeregu dalszych przemian wewnątrz-
komórkowych. Do receptorów wykorzystujących DAG 
i IP3 jako drugie przekaźniki należą m.in. recepto-
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ry adrenergiczne (α1A i α1B), serotoninergiczne 
(5-HT1C i 5-HT2), dopaminergiczne (D1), glutami-
nianergiczne (mGlu1 i mGlu5) oraz muskaryno-
we (M1 i M3), GABA-ergiczne (Fisher i wsp. 1992). 
W schizofrenii opisywano upośledzenie mechanizmów 
transdukcji sygnałów związanych z cyklem PIP2 (Yao 
i van Kammen 1996). Badania polimorfi zmów gene-
tycznych i mutacji w obrębie genu PIP5K2A (kinazy 
fosfatydyloinozytolu) wskazują na częstsze występo-
wanie nieprawidłowości w obrębie tego genu u pa-
cjentów ze schizofrenią (Jamra i wsp. 2006; Stopkova 
i wsp. 2005), co może sugerować pewną podatność, 
mogącą manifestować się klinicznie przy niedoborze 
WKT. Co więcej, badacze wykazali, że WKT z rodziny 
ω-3 mogą modulować aktywność PLC (McNamara 
i wsp. 2006).

WKT I SCHIZOFRENIA – DANE 
EPIDEMIOLOGICZNE

Przedstawione dane dotyczące metabolizmu 
i roli WKT skłoniły badaczy do poszukiwania istnie-
nia ewentualnych związków pomiędzy patogenezą 

schizofrenii a metabolizmem WKT. Wykazywano ist-
nienie ochronnego efektu karmienia naturalnego, bo-
gatego w WKT, na rozwój schizofrenii w porównaniu 
z karmieniem sztucznym (McCreadie 1997), choć 
nie wszystkie badania potwierdziły tę obserwację. 
Badania przeprowadzone w populacjach o zwiększo-
nym ryzyku zachorowania (wywiad rodzinny w kie-
runku schizofrenii, wcześniactwo, komplikacje po-
łożnicze, przebycie przez matkę zakażeń wirusowych 
w okresie ciąży, niedożywienie) wykazały istnienie 
ochronnego efektu karmienia naturalnego (McCre-
adie 1997, Peet i wsp. 1999), podczas gdy badania 
populacyjne nie potwierdziły istnienia tej zależności 
(Leask i wsp. 2000; Sasaki i wsp. 2000). Powyższa 
niezgodność może wskazywać, że karmienie natu-
ralne i WKT mogą być czynnikiem ochronnym tylko 
w populacjach o zwiększonym ryzyku zachorowa-
nia na schizofrenię. Retrospektywna analiza danych 
uzyskanych w ramach międzynarodowego, prowa-
dzonego w 8 krajach, badania IPSS (International 
Pilot Study of Schizophrenia) wykazała występowa-
nie istotnej korelacji pomiędzy spożyciem produktów 
bogatych w WKT a ciężkością przebiegu schizofrenii: 
przebieg choroby był lżejszy w krajach, gdzie spożycie 

Rycina 4. Eikozanoidy – produkty przemian WKT w następstwie działania cyklo- i lipooksygenazy. PG – prostaglandyny, PGI 
– prostacyklina, TX – tromboksany, LT – leukotrieny, LX – lipoksyny
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nasyconych (zwierzęcych) tłuszczów było mniejsze, 
a zawartość w diecie WKT była większa (Christensen 
i Christensen 1988). Jednak badanie opierało się na 
analizie danych zawartych w populacyjnych bazach 
i było obserwacyjnym badaniem korelacyjnym, co 
zdaniem badaczy mogło skutkować wpływem wielu 
potencjalnych zmiennych zakłócających i w związku 
z tym skutkować zaobserwowaniem korelacji rzeko-
mych. Istnieje też możliwość wyjaśnienia wyników 
zaobserwowanych w badaniu Christensena i wsp. 
zjawiskami towarzyszącymi schizofrenii, lecz nie ma-
jącymi wpływu na jej przebieg, a będącymi skutkiem 
choroby, jak np. styl życia chorych charakteryzujący 
się zwiększonym spożyciem nasyconych tłuszczów 
zwierzęcych i alkoholu, intensywnym paleniem tyto-
niu, małą aktywnością ruchową, nadwagą i otyłością. 
Dlatego nie ma pewności czy zmniejszone spożycie 
WKT może mieć bezpośredni wpływ na przebieg 
schizofrenii, czy też odzwierciedla jedynie epifeno-
men. Konieczne jest zatem przeprowadzenie precy-
zyjnie zaplanowanych i kontrolowanych badań celem 
wyjaśnienia związków ryzyka wystąpienia schizofrenii 
i ciężkości jej przebiegu ze spożyciem WKT.

UPOŚLEDZONA REAKTYWNOŚĆ W TEŚCIE 
NIACYNOWYM

Obserwacje klinicystów, wskazujące na występo-
wanie u chorych na schizofrenię upośledzenia per-
cepcji bólu i temperatury, rozwoju odczynów zapal-
nych i gorączkowych oraz zaczerwienienia twarzy 
po podaniu niacyny (kwas nikotynowy, witamina B3) 
(Horrobin 1977), doprowadziły do sformułowania 
sugestii, że schizofrenia może być chorobą związaną 
z niedoborem prostaglandyn, będących następstwem 
metabolizmu AA, który jest uwalniany z fosfolipidów 
błonowych poprzez aktywację związanych z białkiem 
G receptorów (np. D2) i uaktywnienie PLA2. Doustne 
przyjęcie kwasu nikotynowego przez zdrowych ochot-
ników prowadzi do zaczerwienienia twarzy i górnej 
połowy ciała, co wiąże się z rozszerzeniem drobnych 
naczyń krwionośnych, indukowanym głównie przez 
prostaglandynę D2 (PGD2) (Morrow i wsp. 1992). 
PGD2 rozszerza naczynia krwionośne w mechani-
zmie zwiększenia produkcji cAMP, co obserwuje się 
klinicznie jako rumień, a w bardziej zaawansowanych 
przypadkach obrzęk. Upośledzenie powstawania ru-
mienia w odpowiedzi na aplikację kwasu nikotynowe-
go może być pośrednim dowodem na zmniejszenie 
dostępności AA i dalej zmieniony skład fosfolipidów 
błonowych. Wczesne badania wykazywały upośledze-
nie powstawania rumienia u chorych na schizofrenię 

w odpowiedzi na doustne podanie niacyny, zarówno 
w ocenie wizualnej, jak i przy zastosowaniu bardziej 
obiektywnych metod pomiarowych – pomiar tempe-
ratury skóry policzka (Fiedler i wsp. 1986) i plety-
zmografi czna ocena przepływu krwi w płatku ucha 
(Wilson i Douglass 1986). Rybakowski i Weterle 
(1991) używali złożonego planu eksperymentalnego 
i po podaniu doustnym 200 mg niacyny oceniali wy-
stąpienie rumienia policzków w skali wizualnej oraz 
jego nasilenie za pomocą pomiarów temperatury. 
Badacze ci stwierdzili brak jakichkolwiek oznak ru-
mienia u 25% pacjentów ze schizofrenią oraz istotne 
opóźnienie wystąpienia maksymalnej temperatury 
policzka w tej grupie. Wzrost temperatury był istot-
nie niższy u chorych, u których nie doszło do zaob-
serwowania rumienia. Późniejsze badania (Hudson 
i wsp. 1997), w których oceniano względną tempera-
turę policzka w stosunku do temperatury otoczenia 
i temperatury wewnętrznej organizmu, wskazywały, iż 
tylko 43% pacjentów chorych na schizofrenię reago-
wało rumieniem na podanie doustne 200 mg niacyny 
 porównaniu z 100% osób z grupy kontrolnej. Ponad-
to wykazano, że brak rumienia w teście niacynowym 
u chorych na schizofrenię jest związany z niedobo-
rem AA w błonach komórkowych erytrocytów (Glen 
i wsp. 1996). Wprowadzenie prostego w zastosowa-
niu niacynowego testu skórnego (Ward i Glen 2001) 
spowodowało prawdziwy renesans badań w dziedzi-
nie zaburzeń metabolizmu WKT w schizofrenii. Ba-
dacze, stosując ulepszone strategie pomiaru nasilenia 
rumienia (optyczna spektroskopia refl eksyjna, ultra-
sonografi a dopplerowska), wykazali, iż przynajmniej 
pewna część (40-50%) pacjentów chorych na schizo-
frenię wykazuje upośledzoną wrażliwość w skórnym 
teście niacynowym (Messamore i wsp. 2003; Tavares 
i wsp. 2003). Upośledzenie powstawania rumienia 
obserwowano również u chorych z pierwszym epizo-
dem schizofrenii, co pozwalało na odróżnienie osób 
z grupy kontrolnej od pacjentów z czułością 81% 
i swoistością 81,5% (Berger i wsp. 2002; Smesny 
i wsp. 2003). Zaobserwowanie zaburzeń metabolizmu 
fosfolipidów błonowych jeszcze przed rozwojem psy-
chozy (Keshavan i wsp. 1997), jak również obecność 
obniżonej wrażliwości w teście niacynowym u krew-
nych osób chorych na schizofrenię (Waldo i Freed-
man 1999; Keshavan i wsp. 2000), mogą wskazywać 
na możliwość dziedziczenia upośledzonej wrażliwości 
na kwas nikotynowy, co jednak nie zostało potwier-
dzone w ostatnich badaniach (Smesny i wsp. 2007).

Pośrednio na upośledzenie metabolizmu AA 
w schizofrenii wskazuje też obserwacja, iż wśród pa-
cjentów ze schizofrenią istotnie rzadziej niż w popula-
cji generalnej (1/10) obserwuje się współwystępowa-
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nie reumatoidalnego zapalenia stawów, które wiąże 
się z nadprodukcją AA i eikozanoidów będących jego 
metabolitami (Oken i Schulzer 1999).

ZMIANY ZAWARTOŚCI WKT W BŁONACH 
KOMÓRKOWYCH W SCHIZOFRENII 

Zmiany zawartości WKT u pacjentów ze schizo-
frenią obserwowano przyżyciowo w badaniach ele-
mentów morfotycznych krwi, fi broblastów oraz móz-
gów (post mortem). Zmniejszenie zawartości WKT, 
a szczególnie AA, obserwowano u pacjentów ze schi-
zofrenią w błonach komórkowych krwinek czerwo-
nych, płytek krwi i fi broblastów (Fenton i wsp. 2000) 
w porównaniu z osobami zdrowymi. Podobne obser-
wacje (zmniejszenie zawartości AA i DHA w błonach 
komórkowych na obwodzie) poczyniono również 
u dotychczas nieleczonych pacjentów z pierwszym 
epizodem schizofrenii (Arvindakshan i wsp. 2003; 
Khan i wsp. 2002), zaś badania przeprowadzone 
u naczelnych wykazały, że zawartość AA w elemen-
tach morfotycznych krwi odzwierciedla ilość tych 
związków w błonach komórkowych neuronów (Con-
nor i wsp. 1990).

Wyniki badań wykorzystujących fosforową spek-
troskopię rezonansu magnetycznego (31P-MRS), za-
początkowane przez Pettegrew i wsp. (1991), mogą 
wskazywać na upośledzenie procesu wbudowywania 
DHA i AA w błony neuronalne oraz zwiększoną mobi-
lizację tych związków z neuronów chorych na schizo-
frenię. Badania za pomocą 31P-MRS osób przewlekle 
chorych na schizofrenię oraz nieleczonych pacjentów 
z pierwszym epizodem choroby ujawniły zmniejsze-
nie zawartości fosfomonoestrów (PME), świadczące 
o upośledzeniu wbudowywania WKT do błon neuro-
nalnych, oraz wzrost zawartości fosfodiestrów (PDE), 
wskazujący na wzmożenie uwalniania WKT z fosfoli-
pidów błonowych. Dalsze liczne badania potwierdziły 
wczesną obserwację o obniżeniu PME i zwiększeniu 
zawartości PDE w korze przedczołowej i skroniowej 
u nieleczonych chorych z pierwszym epizodem schi-
zofrenii (Fukuzako i wsp. 1999; Kato i wsp. 1995; 
Stanley i wsp. 1995). Wśród osób przewlekle cho-
rych więcej badań potwierdziło zmniejszenie PME 
(Kato i wsp. 1995; Stanley i wsp. 1995) niż wzrost 
PDE, gdzie obserwowano sprzeczne wyniki (Fujimoto 
i wsp. 1992; Volz i wsp. 1998). Te niespójne wyniki 
dotyczące PDE można wyjaśniać tym, iż u osób z wie-
loletnim przebiegiem choroby aktywność fosfolipazy 
A2 (PLA2), a co za tym idzie uwalnianie AA i DHA 
z błon neuronalnych i powstawanie PDE, może być 
hamowane przez leki przeciwpsychotyczne (Trzeciak 

i wsp. 1995). Zawartość PME ocenianych za pomocą 
31P-MRS koreluje z poziomem AA w błonach komór-
kowych elementów morfotycznych krwi (Yao i wsp. 
2000). W mózgach zmarłych pacjentów ze schizofre-
nią, w porównaniu do osób z grupy kontrolnej, także 
obserwowano zmniejszenie zawartości AA (Horrobin 
i wsp. 2000; Yao i wsp. 2000). Uznano jednak, że 
z uwagi na wieloczynnikowe uwarunkowanie zawar-
tości WKT w błonach komórkowych (dieta, procesy 
oksydacyjne, palenie tytoniu i in.) konieczne są dal-
sze, celowo zaplanowane badania.

ZABURZENIA AKTYWNOŚCI FOSFOLIPAZY 
A2 (PLA2) W SCHIZOFRENII

Uwalnianie WKT z pozycji Sn-2 fosfolipidów bło-
nowych odbywa się, jak pisano wcześniej, z udzia-
łem fosfolipazy A2, będącej kluczowym enzymem 
w procesie powstawania ekozanoidów. Większość ba-
dań oceniających aktywność PLA2 zostało wykona-
nych przed wprowadzeniem obecnie obowiązującej 
i znacznie bardziej precyzyjnej nomenklatury, opar-
tej na podobieństwie struktury aminokwasowej róż-
nych odmian enzymu. Wcześniej wykonywane testy 
były mniej dokładne i oceniały różne odmiany PLA2, 
co znacznie utrudniało proces interpretacji wyników 
i mogło prowadzić do nieścisłości. Gattaz i wsp. (1996) 
jako pierwsi opisali wzmożenie aktywności PLA2 
w osoczu, surowicy i płytkach krwi osób chorych na 
schizofrenię. Oceniali oni metodą fl uorymetryczną 
aktywność głównie cytozolowej, niezależnej od wap-
nia formy PLA2 (iPLA2), w dużej mierze tożsamej 
z PLA2 grupy 4A (PLA2G4A) według obecnej no-
menklatury. Ross i wsp. (1999) wykazali, iż opisywa-
ne wcześniej niezgodności z wynikami prac Gattaz’a 
i wsp. wynikały z przyczyn metodologicznych. Wzmo-
żoną aktywność iPLA2 opisywano również w mózgach 
osób zmarłych chorujących wcześniej na schizofrenię 
(Ross i wsp. 1999), co pozostaje w zgodzie z opisy-
wanymi wcześniej doniesieniami o zmniejszeniu za-
wartości AA i DHA w błonach komórek nerwowych. 
Smesny i wsp. (2005) wykazali istotne wzmożenie ak-
tywności iPLA2 tylko w grupie chorych z pierwszym 
epizodem schizofrenii w porównaniu z grupą osób 
zdrowych, co może wskazywać (łącznie z doniesie-
niami na temat wzrostu PDE obserwowanego częś-
ciej u chorych na wczesnych etapach choroby), że 
procesy nadmiernej mobilizacji WKT z fosfolipidów 
mają najistotniejsze znaczenie na początku choroby, 
być może na etapach prepsychotycznych i mogą mieć 
znaczenie przy transformacji do psychozy. Badania 
asocjacji przebadanych dotychczas różnych alleli ge-
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nów kodujących PLA2, wykazują niespójne wyniki, co 
prawdopodobnie jest związane z niedostępnością zbyt 
dużej liczby danych w tej dziedzinie.

HIPOTEZA BŁONOWA SCHIZOFRENII 
DAVIDA HORROBINA

Opisane wyżej zaburzenia metabolizmu WKT 
obserwowane u chorych na schizofrenię oraz rola, 
jaką odgrywają te substancje i ich metabolity (eiko-
zanoidy) w procesach rozwojowych oun, dojrzewaniu 
i migracji neuronów, przycinaniu zbędnych połączeń 
synaptycznych oraz czynności białek błonowych, 
w tym receptorowych i transportowych, doprowadzi-
ły Davida Horrobina do sformułowania tzw. hipotezy 
błonowej schizofrenii (Horrobin 1977; 1998). Zgod-
nie z tą hipotezą, zmiany składu błon komórkowych 
prowadzą u osobników podatnych do następstw czyn-
nościowych oun, wywołując zaburzenia procesu in-
terakcji neurotransmiterów z receptorami. Zdaniem 
Horrobina (1998), hipoteza błonowa może stanowić 
podłoże biochemiczne procesów etiopatogenetycz-
nych, prowadzących do rozwoju schizofrenii zgodnie 
z teorią neurorozwojową tej choroby. 

INNE MECHANIZMY ODPOWIEDZIALNE ZA 
USZKODZENIE BŁON KOMÓRKOWYCH

Obecnie wiele badań, przeprowadzonych wśród 
dotychczas nieleczonych pacjentów jak i z długolet-
nim przebiegiem choroby, wskazuje na występowanie 
w schizofrenii wzmożonej produkcji wolnych rodni-
ków, zaburzeń procesów obrony antyoksydacyjnej 
oraz nasilonych procesów uszkodzenia błon komór-
kowych poprzez peroksydację lipidów i uszkodzenie 
łańcucha DNA przez aktywne formy tlenu (ROS), co 
prowadzi do aktywacji mechanizmów zaprogramowa-
nej śmierci komórek (Yao i wsp. 2001). Nadmiar ROS 
w stosunku do możliwości obronnych systemu anty-
oksydacyjnego organizmu jest nazywany stresem ok-
sydacyjnym. Długołańcuchowe WKT są szczególnie 
wrażliwe na działanie wolnych rodników, z uwagi na 
posiadanie licznych wiązań podwójnych w cząstecz-
ce, co zdaje się być jedną z przyczyn zaburzeń składu 
fosfolipidów błonowych w schizofrenii. Stres oksyda-
cyjny zdaje się odgrywać znaczącą rolę szczególnie na 
wczesnych etapach rozwoju schizofrenii. Wykonano 
badania wskazujące na skuteczność suplementacji 
egzogennymi kwasami tłuszczowymi w połączeniu 
z witaminami antyoksydacyjnymi (Arvindakshan 
i wsp. 2003; Sivrioglu i wsp. 2007), które zostaną 

opisane poniżej. Zagadnienie stresu oksydacyjnego 
w schizofrenii jest rozległym tematem, przekraczają-
cym ramy niniejszego opracowania, dlatego też au-
torzy zdecydowali się poświęcić temu zagadnieniu 
osobną pracę.

WNIOSKI

1.  Egzogenne WKT i ich metabolity biorą udział 
w licznych procesach związanych z rozwojem, doj-
rzewaniem i migracją neuronów oraz mogą wpły-
wać, poprzez zmianę struktury i właściwości fi zy-
kochemicznych błon neuronalnych, na czynność 
białek receptorowych i transportowych oraz uczest-
niczą w transdukcji do wnętrza komórki sygnałów 
odbieranych przez niektóre receptory metabotropo-
we działające poprzez układ fosfatydyloinozytolu.

2.  U chorych na schizofrenię obserwuje się liczne 
zaburzenia metabolizmu WKT, które obejmują 
m.in. niedobór kwasu arachidonowego i dokoza-
heksaenowego w błonach komórkowych, wzrost 
aktywności fosfolipazy A2, zaburzenia transduk-
cji sygnałów poprzez układ fosfatydyloinozytolu, 
zmiany płynności błon komórkowych, prowadzą-
ce do upośledzenia procesów plastyczności neu-
ronalnej i zaburzeń interakcji transmiterów z re-
ceptorami oraz dysfunkcji białek transportujących 
neuroprzekaźniki, które razem mogą być odpowie-
dzialne za zmiany czynności oun charakterystycz-
ne dla schizofrenii.

3.  David Horrobin sformułował hipotezę, według któ-
rej biochemicznym podłożem teorii neurorozwo-
jowej schizofrenii są niedobory pokarmowe WKT 
oraz zaburzenia metabolizmu tych substancji.
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