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W pracy przedstawiono znaczenie zaburzen lipi-
dow bton komoérek nerwowych w etiopatogenezie
schizofrenii i chorob afektywnych, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem roli fosfolipaz.

In the paper, an importance of lipid disturbances
of neural membranes in the etiopathogenesis
of schizophrenia and affective illnesses, with
special emphasis of the role of phospholipases
in presented.
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Koncepcja schizofrenii i chordb afektywnych jako choréb ,.endogennych” zakta-
da istotny udziat czynnikow biologicznych w ich etiopatogenezie. Sktada si¢ na nie
zardwno predyspozycja genetyczna, jak i inne procesy o charakterze biologicznym,
dziatajgce w okresie ptodowym i okotoporodowym oraz w trakcie zycia, pozostajace
w ciggtej interakcji z rozwojem psychofizycznym i wydarzeniami stresowymi.

Dotychczasowe teorie biologiczne schizofrenii i chorob afektywnych skupiaty si¢
na znaczeniu zaburzen neuroprzekaznikow mozgowych, gtéwnie takich, jak dopami-
na, noradrenalina czy serotonina. Pozwalalo to na w miarg spojng interpretacje wielu
stwierdzanych nieprawidtowosci biochemicznych, a przede wszystkim mechanizmu
dziatania lekow psychotropowych, takich jak leki neuroleptyczne i przeciwdepresyjne.
W niniejszym artykule chcieliby$Smy przedstawi¢ dane wskazujace, ze istotng role
etiopatogenetyczng w schizofrenii i chorobach afektywnych moga odgrywac rowniez
zaburzenia metabolizmu lipidow (gtownie fosfolipidow) blon komérkowych.
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Btony komoérkowe neurondow sg w znacznym stopniu zbudowane z fosfolipidow.
Z syntezg i rozpadem fosfolipidow btonowych zwigzane jest tez tworzenie si¢ nowych
potaczen synaptycznych komorek nerwowych, a w konsekwencji cytoarchitektonika
modzgu. Rdzeniem struktury fosfolipidow jest glicerol, do ktérego dwoch atomow wegla
przyczepione sa kwasy ttuszczowe, a do trzeciego fosfatydylowe pochodne choliny,
etanoloaminy, inozytolu lub seryny. Przedstawiono to na rys. 1.

Sn 1 - kwas ttuszczowy
| Fosfolipaza A,

Sn 2 — kwas tuszczowy

Sn3 —!I:D — pochodna fosfatydylowa

Fosfolipaza C

Rys. 1 Struktura chemiczna fosfolipidow i miejsce dzialania glownych enzyméw

W cyklu przemian lipidow poczatkowy etap tworzg nienasycone kwasy thuszczowe
dostarczane do organizmu wraz z pokarmem. W$rod nich glowna rolg odgrywaja kwas
linolenowy (prekursor kwasoéw thuszczowych serii n-6) i alfa linolenowy (prekursor
serii n-3). Ulegajg one w watrobie transformacji, w wyniku dziatania enzyméw desa-
turazy oraz elongazy, w wiele innych kwasow thuszczowych, z ktorych najwazniejszy
to kwas arachidonowy (arachidonic acid — AA), z serii n-6, i kwasy eikozapentenolowy
(eicosapentaenoic acid — EPA) i dokozaheksenolowy (docosahexaenoic acid — DHA),
z serii n-3. Zwigzki te sa prekursorami waznych substancji biologicznych, takich jak
prostaglandyny i leukotrieny. W wyniku dziatania acylotransferazy, wbudowywane sa
one w sktad bton neuronalnych. Szlaki metaboliczne tworzenia kwasow ttuszczowych
obu serii przedstawiono na rys. 2.

Grupg enzymow majgcych szczegdlne znaczenie, jesli chodzi o metabolizm fosfo-
lipidow, sg fosfolipazy. Fosfolipaza A, (PLA,) dziata gtéwnie w miejscu Sn2 odszcze-
piajac wolne kwasy thuszczowe i zwigkszajgc ich pule (dotyczy to przede wszystkim
takich kwasow, jak AA 1 DHA). Dziatanie fosfolipazy A, podlega wplywom licznych
neuroprzekaznikéw, m.in. dopaminy (receptor D,), serotoniny (receptor SHT,), kwasu
glutammowego czy acetylocholiny [1, 2]. Fosfollpaza C (PLC) dziata glownle W miej-
scu Sn3 i moze przez to odgrywac role w regulacji stezenia rowniez innych substancji
(np. fosfatydyloinozytolu), istotnych dla przekaznictwa wewnatrzkomoérkowego.
Istnieje kilka rodzajow fosfolipaz zarowno A, jak i C w organizmie cztowieka, a ich
aktywnos$¢ kodowana jest przez zespot genow, ktorych lokalizacja zostata juz dosé
szczegotowo okreslona. Aktywnos¢ fosfolipaz A, warunkujg geny znajdujgce si¢ na
chromosomach 1p, 8q i l2q, natomiast geny dla fosfohpaz C wystc;pujq na chromoso-
mach 2q, 11q, 16q, 20q i 20p [3]. Fosfohpazy $3 najwazniejszym ogniwem laczqcym
metabolizm fosfolipidéw z innymi cyklami metabolicznymi o istotnym znaczeniu dla
organizmu. Przedstawiono to na rys. 3.
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Chociaz zgodnie z kraepelinowska dychotomig zaburzen psychicznych schizofre-
nia i choroby afektywne maja stanowi¢ dwie odrebne grupy chorob, to jednak wiele
badan przeprowadzonych w ostatnich latach wskazuje na powigzania genetyczne
i biochemiczne migdzy nimi. Jednym z takich ogniw moga by¢ réwniez zaburzenia
metabolizmu lipidow. Aktualne teorie dotyczace znaczenia fosfolipidow btonowych
w etiopatogenezie schizofrenii i chorob afektywnych postuluja, ze pierwotne zaburze-
nie metaboliczne w obu tych chorobach dotyczy zmienionej aktywnosci fosfolipazy
A2 i mogg mu towarzyszy¢ nieprawidtowosci w zakresie rowniez innych elementow
gospodarki lipidowe;.

Zaburzenia lipidéw blon komérkowych
Zaburzenia kwasow tluszczowych i prostaglandyn

Pierwsza koncepcja nawigzujagca do mozliwosci zaburzen gospodarki lipidowej
w schizofrenii byta teoria deficytu prostaglandyn w tej chorobie, sformutowana w koncu
lat 70. przez Horrobina [4]. Autor ten postulowal, ze w schizofrenii wystepuje ,,nie-
wydolno$¢” odczynu zapalnego, za co miataby by¢ odpowiedzialna niedostateczna
produkcja z kwasow thuszczowych niektorych mediatoréw zapalenia, takich jak pro-
staglandyny. W celu weryfikacji tej hipotezy zaproponowat on tzw. test niacynowy
(niacin fushing test), ktory polega na podaniu doustnym 200 mg kwasu nikotynowego
(niacyny). U 0s6b zdrowych w ciggu godziny od podania niacyny, w wyniku syntezy
prostaglandyn, dochodzi do powstania rumieniowej reakcji skornej spowodowanej
rozszerzeniem naczyn krwionosnych [5].

Po zastosowaniu testu niacynowego, Rybakowski i Weterle [6] wykazali brak
reakcji rumieniowej u 8 z 33 pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii (24%), podczas
gdy reakcja taka wystepowata u wszystkich pacjentow z chorobg afektywng w okresie
depresji. W duzej grupie chorych na schizofreni¢ (126 osdb), u wigkszosci ktorych
przewazaly objawy deficytowe (negatywne), Glen i wsp. [7] stwierdzili brak reakcji
rumienia u 60% badanych. W badaniu Hudsona i wsp. [8] rumien po podaniu niacyny
pojawit si¢ u wszystkich 0séb kontrolnych, u 94% pacjentdéw z choroba afektywna
dwubiegunowa i tylko u 57% chorych na schizofreni¢. W ostatnim badaniu, wyko-
nanym z zastosowaniem testu skdrnego z niacyng, mierzgcego rozszerzenie naczyn
skornych, Ward i wsp. [9] stwierdzili brak lub minimalng reakcj¢ u 83% chorych na
schizofreni¢, w poréwnaniu z 23% 0s6b zdrowych.

Prekursorem w procesie syntezy prostaglandyny PGD,, odgrywajgce;j istotng role
W mechanizmie testu niacynowego, jest kwas arachidonowy. W badaniu Glena i wsp. [7]
brak reakcji rumienia wykazywat korelacje z niskim stezeniem kwasu arachidonowego
w btonie komorkowej erytrocytow. Mozna to interpretowac jako wynik podwyzszonej
aktywnosci fosfolipazy A,. W ostatnim doniesieniu Hudsona i wsp. [10] chorzy na
schizofreni¢ nie wykazujacy reakcji rumienia wykazywali wyzsza aktywnos$¢ PLA,
w poréwnaniu z chorymi na schizofreni¢ i osobami zdrowymi.

W ostatnich latach zgromadzono dane wskazujgce rowniez, ze w schizofrenii moze
mie¢ miejsce czynnosciowy niedobor niektorych niezbednych kwasow thuszczowych,
1 ze moze si¢ on wigzac z wystepowaniem niektorych objawow psychopatologicznych,



Zaburzenia lipidow bton komoérkowych w etiopatogenezie schizofrenii i chordb afektywny @09

a proby uzupehienia niedoboru tych kwaséw moga mie¢ dziatanie terapeutyczne. Bo-
gatym zrodtem wolnych nienasyconych kwaséw tluszczowych sa jajka, ryby i migso.
Christensen i Christensen [11], analizujac wyniki epidemiologicznych badan prze-
prowadzonych pod patronatem Swiatowej Organizacji Zdrowia nad wystgpowaniem
iprzebiegiem schizofrenii, wykazali, Ze na obszarach, gdzie dieta jest bogata w wyzej
wymienione produkty, stwierdza si¢ istotnie 1zejszy przebieg schizofrenii.

Dwa badania nad stezeniem kwasow ttuszczowych w erytrocytach chorych na schi-
zofreni¢ wskazuja na obnizenie stezenia kwasu arachidonowego (AA), zwiagzku z serii
kwasow ttuszczowych n-6 [7, 12]. Natomiast badania nad znaczeniem suplementacji
kwaséw thuszczowych u chorych na schizofrenie wskazuja na korzystne dziatanie
kwasu eikozapentenolowego (EPA), kwasu z serii n-3, ktéry to zwiazek w badaniach
eksperymentalnych wykazywat wlasnosci hamowania aktywnosci fosfolipazy A, [13].
Peet i Mellor [14] w badaniu kontrolowanym wykazali, ze dodanie EPA do kuracji
neuroleptycznej powoduje istotnie wigksza poprawe stanu psychicznego chorych na
schizofreni¢ niz dodanie placebo lub dodanie kwasu dihomogammalinolenowego,
stanowigcego prekursor AA, zwigzku z serii n-6. Korzystne dziatanie EPA u cho-
rych na schizofrenie zostato wykazane w dwoch innych badaniach — w jednym jako
uzupehnienie kuracji neuroleptycznej [15], w drugim jako monoterapia u chorego na
schizofrenie dotychczas nie leczonego [16].

Zaburzenia aktywnosci fosfolipazy A,

W ostatnich latach u chorych na schizofreni¢ w kilku badaniach stwierdzono
zmiany w aktywnosci fosfolipazy A, oraz nieprawidlowosci w zakresie genetyki
molekularnej tego enzymu. Wyniki tych badan sa jednak niejednoznaczne. W kilku
pracach zanotowano zwigkszenie aktywnosci fosfolipazy A, w surowicy u chorych na
schizofreni¢ [17, 18, 19], czego nie potwierdzono w innych [20, 21]. Gattaz i wsp. [22]
stwierdzili zwigkszenie aktywnosci fosfolipazy A, w ptytkach krwi, natomiast w pilo-
towych badaniach wlasnych wykonanych w matej grupie chorych na schizofreni¢ nie
otrzymujgcych lekow neuroleptycznych stwierdzilismy, ze aktywnos¢ fosfolipazy A,
w ptytkach krwi byla istotnie nizsza niz w grupie osob zdrowych [23].

Spektroskopowe badania NMR mézgu pacjentow ze schizofrenig wskazuja na wy-
sokie poziomy fosfodiestrow, glownie w korze przedczotowej, co mozna interpretowac
jako wynik zwigkszonego rozpadu fosfolipidow pod wptywem dziatania fosfolipazy A,
[24]. Ross i wsp. [25] wykonali badania aktywnosci dwoch rodzajow fosfolipazy A :
zaleznej i niezaleznej od jonéw wapnia, w mozgach zmartych chorych na schizofrenig.
Aktywnos$¢ pierwszego rodzaju enzymu byla istotnie zmniejszona w korze czotowej
i skroniowej, w poréwnaniu z grupa kontrolng, podczas gdy aktywnos¢ drugiego byta
istotnie zwigkszona.

Badania wykonywane metoda genetyki molekularnej maja na celu ustalenie, czy
polimorfizmy genéw kodujacych poszczegolne fosfolipazy A, wykazujg odrgbnosci
u chorych na schizofreni¢. Hudson i wsp. [26] stwierdzili, ze polimorfizm genu ko-
dujgcego aktywnos¢ komorkowej fosfolipazy A, znajdujgcego si¢ na chromosomie 1,
jestinny u chorych na schizofreni¢ w poroéwnaniu z osobami zdrowymi. Réznice w za-
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kresie innego odcinka tego genu miedzy chorymi na schizofreni¢ a osobami zdrowymi
wykazali réwniez Peet i wsp. [27]. Zjawisko to nie zostato jednak potwierdzone przez
innych badaczy [28, 29].

Podobnie réznorodne wyniki otrzymano badajac wptyw podawania lekow neu-
roleptycznych na aktywno$¢ enzymu. Gattaz i wsp. [18, 22] stwierdzili u chorych
na schizofreni¢ spadek aktywnosci enzymatycznej PLA, w surowicy i ptytkach krwi
po leczeniu neuroleptycznym. W badaniach eksperymentalnych Trzeciak i wsp. [30]
wykazali, ze niektére leki neuroleptyczne powoduja spadek, podczas gdy inne —
wzrost aktywno$ci enzymatycznej PLA, w mézgu szczuréw. W badaniu wiasnym
stwierdziliSmy, ze poprawa stanu psychicznego chorych na schizofreni¢ po leczeniu
neuroleptycznym wigze si¢ ze wzrostem aktywnosci PLA, do warto$ci spotykanych
u 0s6b zdrowych [23]. W badaniach eksperymentalnych wykazano natomiast, ze
fosfolipaza A, podlega stymulacji ze strony receptorow dopaminergicznych D, oraz
serotoninergicznych SHT,, ktérych blokowanie stanowi jeden z gtdbwnych farmako-
logicznych mechanizmoéw dziatania lekéw neuroleptycznych, zarowno typowych, jak
i atypowych [1, 2].

Zaburzenia lipidow bton komdérkowych
a neurorozwojowa koncepcja schizofrenii

Wedhug obecnych pogladéw, schizofrenia jest chorobg, w ktorej dochodzi do
zaburzen rozwoju moézgu. Na istnienie takich zaburzen wskazujg stwierdzane w tej
chorobie nieprawidtowosci w osrodkowym uktadzie nerwowym, takie jak zwiekszenie
objetosci komor mozgowych i zmniejszenie objetosci catego mozgu oraz niektorych
jego struktur, zwlaszcza uktadu limbicznego. Zmianom tym nie towarzyszy rozrost
tkanki glejowej, co wskazuje na ich rozwojowy, a nie degeneracyjny charakter. Zmiany
neurorozwojowe w schizofrenii mogg miec rézne przyczyny. Obok predyspozycji ge-
netycznej wskazuje sie na mozliwo$¢ znaczenia infekcji wirusowej u matek w drugim
trymestrze cigzy, komplikacji okotoporodowych doprowadzajgcych do niedotlenienia
oraz nieprawidlowych proceséw reorganizacji struktur korowych w drugiej dekadzie
zycia [31].

Koncepcjg starajgcg si¢ wyjasnic teori¢ neurorozwojowa na poziomie biochemicz-
no-komoérkowym jest ,,blonowa” teoria schizofrenii [32, 33]. Zaktada ona, Zze u pod-
oza patologicznych procesow leza zaburzenia metabolizmu lipidow btony komorki
nerwowej (m.in. nieprawidtowa aktywnos¢ fosfolipazy A.), czgsciowo uwarunkowane
genetycznie. Zmieniona aktywnos¢ fosfolipazy A, doprowadza do zmian struktury
btony komorki nerwowej i do zaburzenia jej czynnosci. Fosfolipidy stanowig wazny
sktadnik blony komorki nerwowej, a szczegolnie potagczen pomiedzy neuronami, oraz
zakonczen aksondw i dendrytow. Wsrod wolnych kwasow thuszczowych najwazniejsze
dla neuronow sg AA 1 DHA, syntetyzowane z kwasoéw thuszczowych przyjmowanych
z pozywieniem. Sg one konieczne do pelnego rozwoju potaczen i drog nerwowych.
Rosngce koncowki neurondéw sg bogate w fosfolipazy uwalniajgce kwas arachidonowy
i DHA z btony komorkowej, a wzmozona aktywno$¢ enzymu zwigksza uwalnianie
fosfolipidow z btony komorki nerwowej. Tak zmienione biochemicznie komorki ner-
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wowe wytwarzaja znacznie mniej potaczen neuronalnych niz komorki prawidtowe.
Zwieksza sie rowniez eliminacja dendrytow, jaka ma miejsce w dojrzewajacym mozgu,
zmieniajac mikrostrukture dojrzatego juz mézgu.

Za pomocg blonowe;j teorii schizofrenii mozna probowac¢ wyttumaczy¢ dziatanie
roznych czynnikow srodowiskowych powodujacych zaburzenie rozwoju mozgu.
Infekcje wirusowe w drugim trymestrze cigzy matki moga zmniejsza¢ transformacje
wolnych kwasow tluszczowych, co w polaczeniu z czynnikiem genetycznym (zmie-
niong aktywnoscig fosfolipazy A ) moze doprowadza¢ do strukturalnych zmian bton
neuronalnych w postaci zmniejszonej ilosci AA i DHA w ich strukturze. Rowniez przy
niskiej masie urodzeniowej dziecka, spowodowanej niedozywieniem matki w czasie
cigzy i mniejszg podaza wolnych kwasow thuszczowych w diecie, moze pojawic sig,
przy wspotwystepowaniu podatnosci genetycznej, zmiana struktury btony komoérkowe;.
Niedotlenienie w okresie okotoporodowym powoduje uwalnianie wolnych kwasow
thuszczowych z bton komorek nerwowych. Czynniki stresowe, poprzez zwigkszanie
poziomu kortyzolu i katecholamin, zmniejszaja powstawanie wolnych kwasow thusz-
czowych niezbednych dla budowy bton neuronalnych.

Istniejg koncepcje starajace si¢ szukaé czynnikow etiopatogenetycznych schizofre-
nii w procesie ewolucyjnym gatunku ludzkiego, wychodzace z zalozenia, ze schizo-
frenia stanowi zaburzenie najbardziej specyficzne dla naszego gatunku. Na podstawie
badan epidemiologicznych, wskazujacych na podobng czgsto§¢ zachorowania na
schizofreni¢ wérod populacji roznych kontynentow, Crow [34] dochodzi do wniosku,
ze zasadnicza mutacja (mutacje) w ludzkim genomie zwigzana z predyspozycja do
schizofrenii, musiata mie¢ miejsce przed 100—150 tys. lat, wtedy to bowiem gatunek
ludzki, ktorego cechy genetyczne stwierdzane sa u wszystkich osobnikow zyjacych
obecnie, rozprzestrzenit si¢ z Afryki na wszystkie kontynenty. Uwaza on, ze mutacja
dotyczyta genu zwigzanego z rozwojem mowy i lateralizacji mozgowej. Wychodzac
z podobnych przestanek Horrobin [35] postuluje, ze mutacja mogta dotyczy¢ genu (ge-
néw) zwigzanego z gospodarka lipidowa, np. genu kodujacego aktywnos¢ fosfolipaz.
W jej wyniku mogto doj$¢ do istotnych zmian w zakresie gospodarki lipidowe;j, ktorej
najwicksze konsekwencje dotyczyly rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego.

Zaburzenia lipidéw blon komérkowych w chorobach afektywnych
Zaburzenia kwasow ttuszczowych i prostaglandyn

Badania przeprowadzane od potowy lat 90. daja wzglednie spojny obraz zaburzen
dotyczacych stezen poszczegolnych kwasow thuszczowych u chorych na depresje.
Glownym przejawem tych zaburzen jest deficyt kwasow thuszczowych serii n-3. Poraz
pierwszy Maes i wsp. [36] stwierdzili zmniejszenie w surowicy chorych na depresje
stezenia kwasow ttuszczowych serii n-3 i w konsekwencji wzrost stosunku kwasu
arachidonowego, z serii n-3, do eikozapentenolowego (EPA), jednego z najwazniej-
szych kwasow serii n-6. Na mozliwo$¢ powigzania zaburzen w zakresie zawarto$ci
kwasow tluszczowych ze stanem klinicznym chorych na depresj¢ wskazuje praca
Adamsa i wsp. [37], ktorzy wykazali, ze stosunek stezen AA/EPA zard6wno w surowi-
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cy, jak i w erytrocytach wykazuje dodatnig korelacj¢ z nasileniem objawdw depresji.
Roéwniez inni autorzy wykazali obnizone stgzenie kwasow ttuszczowych serii n-3,
a szczegolnie DHA, w blonach komorkowych erytrocytow u chorych na depresje
[38]. W swej ostatniej pracy Maes i wsp. [39] potwierdzili zjawisko deficytu kwasow
serii n-3 u chorych na depresje, wskazujac jednoczesnie na istotng korelacje migdzy
obnizeniem si¢ stezenia kwasow ttuszczowych tej serii z nasileniem si¢ reakcji o cha-
rakterze zapalnym. Kwasy serii n-3 wywieraja dziatanie hamujace odczyn zapalny
(m.in. powoduja zmniejszenie produkcji cytokin tzw. ,,prozapalnych’), na co wskazuja
ostatnie badania eksperymentalne [40].

Badania dotyczace sekrecji prostaglandyn w chorobach afektywnych réwniez
wskazuja, ze aktywno$¢ tego uktadu jest zmieniona. Podczas gdy badanie z lat 70.
wskazywalo wzmozong produkcje prostaglandyny PGE, w manii i ostabiong w de-
presji [41], wyniki uzyskane w latach 80. przez licznych autorow, badajacych stezenie
prostaglandyny PGE, w surowicy oraz $linie chorych na depresjg, stwierdzajg wzrost
stezenia tych substancji [42, 43, 44].

Wyniki badan nad zmianami w zakresie stezen kwasow tluszczowych i sekrecji
prostaglandyn w depresji wskazuja, ze stwierdzane nieprawidtowosci w tych substan-
cjach moga sprzyja¢ wystepowaniu u chorych na depresj¢ stanu nadmiernej reakcji
o charakterze zapalnym. Jak wiadomo, zaburzenia o charakterze nadmiernego odczynu
zapalnego zostaly uznane w latach 90. jako jedna ze znaczacych anomalii uktadu
odpornosciowego w depresji [45].

Zaburzenia aktywno$ci fosfolipaz w chorobach afektywnych

W roku 1989 Hibbeln i wsp. [46] wysuneli hipoteze, w ktorej wskazali, ze wigkszos$¢
zaburzen biochemicznych w chorobach afektywnych mozna wyjasni¢ przyjmujac,
ze w chorobach tych mamy do czynienia z nadmierng aktywnoscig fosfolipazy A,
Przedstawili rowniez wiele danych, gldwnie teoretycznych, thumaczacych skutecznosé
metod terapeutycznych chorob afektywnych powodujacych normalizacje aktywnosci
tego enzymu. Badania przeprowadzone w ostatnim dziesigcioleciu w duzym stopniu
potwierdzity shuszno$¢ ich hipotezy.

Wzmozona aktywnos¢ fosfolipazy A, wystepuje prawdopodobnie w obu posta-
ciach choréb afektywnych. Jedynym badaniem, w ktorym bezposrednio okreslano
aktywnos¢ fosfolipazy A, w ptytkach krwi w kilkunastoosobowej grupie chorych na
depresje (zarowno w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej, jak i dwubie-
gunowej), byto badanie, ktére przeprowadzili Rybakowski i wsp. [23 ] stwierdzajac
istotne zwigkszenie aktywnoS$ci tego enzymu w ostrej fazie choroby w poréwnaniu
z grupg osob zdrowych. W innych pracach autorzy stawiaja taka koncepcje badz na
podstawie wynikow badan dotyczacych prostaglandyn i kwasow ttuszczowych, badz na
podstawie wynikow uzyskanych z badan farmakologicznych, o ktérych bedzie mowa
w nastepnym podrozdziale. W jedynym jak dotychczas badaniu przeprowadzonym
metoda genetyki molekularnej stwierdzono odmienny rozktad izomorfizmu genu ko-
dujgcego fosfolipaze A, zlokalizowanego na chromosomie 12 u pacjentow z chorobg
afektywng dwubiegunowg, w poréwnaniu z osobami zdrowymi [47].
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Podwyzszona aktywnos¢ fosfolipazy A, w chorobie afektywnej dwubiegunowe;
moze doprowadza¢ do zwigkszonego uwalniania nienasyconych kwasow tluszczo-
wych — kwasu archidonowego, DHA, ktore sg prekursorami prostaglandyn. Daje to
podwyzszony poziom wolnych nienasyconych kwasow thuszczowych, ktore ulegaja
przemianie w prostaglandyny. Przemiana w prostaglandyny ma miejsce az do wy-
czerpania puli wolnych kwaséw ttuszczowych. W tym momencie dochodzi do przej-
Sciowego niedoboru kwaséw ttuszczowych (zmiana fazy chorobowej?) i nastgpuje
ponownie odbudowa puli wolnych nienasyconych kwaséw ttuszczowych, co moze
thumaczy¢ cyklicznos$¢ choroby afektywnej dwubiegunowej. W chorobie afektywnej
dwubiegunowej mamy prawdopodobnie do czynienia réwniez z zaburzeniem aktyw-
nosci fosfolipazy C, co moze doprowadza¢ do zaburzen w zakresie produkcji myo-
-inozytolu wymaganego do syntezy fosfatydyloinozytolu, jednego z gtéwnych ,,wtor-
nych przekaznikéw” komorkowych [48].

W przypadku choroby afektywnej jednobiegunowej, podwyzszonej aktywnosci fos-
folipazy A, prawdopodobnie towarzyszg inne nieprawidtowosci, takie jak podwyzszona
aktywnos¢ transacylazy niezaleznej od koenzymu A. Przenosi ona kwas arachidonowy
na Sn2 pozycje fosfolipidow, z ktorych przez dziatanie fosfolipazy A, odfaczany jest
kwas thuszczowy. Oba te enzymy odgrywaja role w reakcjach o charakterze odpor-
no$ciowym i zapalnym. Aktywno$¢ ich ulega zwrotnie zahamowaniu poprzez wzrost
poziomu wolnych kwaséw ttuszczowych serii n-3. Jak wiadomo, w depresji mamy
do czynienia z deficytem w zakresie tych kwasow thuszczowych.

Zaburzenia lipidow bton komorkowych
a psychofarmakoterapia chorob afektywnych

W ostatnich latach zgromadzono roéwniez szereg dowodéw wskazujacych, ze
srodki farmakologiczne stosowane do leczenia choroby afektywnej jednobiegunowe;j
i dwubiegunowej mogg dziata¢ na system enzymow gospodarki lipidowe;j.

Dotychczasowe badania, zarbwno eksperymentalne, jak i kliniczne, dotyczace
wptywu lekow przeciwdepresyjnych na aktywnos¢ fosfolipazy A, wskazujg na spadek
aktywnosci tego enzymu po stosowaniu lekow przeciwdepresyjnych. Matecki i wsp.
[49] wykazali obnizenie si¢ aktywno$ci PLA, w mézgu szczuréw po zastosowaniu
lekoéw przeciwdepresyjnych. W badaniu wlasnym stwierdzilismy, ze aktywnos¢ PLA,
w ptytkach krwi u chorych na depresje, istotnie podwyzszona w okresie ostrej fazy
chorobowej, wracata do wartosci podobnych jak u os6b zdrowych po skutecznym
leczeniu za pomocg lekow przeciwdepresyjnych.

Juz ponad 20 lat temu wykazano, ze sole litu hamujg uwalnianie kwasu arachido-
nowego (AA) zachodzace w nastepstwie stymulacji hormonalnej [50], dopiero jednak
w ostatnich latach Chang i wsp. [51, 52] stwierdzili, ze lit jest silnym inhibitorem
PLA,, dzialajacej na uwalnianie AA i Zze hamowanie to zachodzi juz w granicach
stezen litu uzywanych w celach terapeutycznych (0,6 mM). Hamowanie przez sole
litu aktywnosci fosfolipazy A, moze by¢ zwigzane z mechanizmem profilaktycznego
dziatania (zapobiegania zespolom maniakalnym i depresyjnym) u oséb z choroba
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afektywna dwubiegunowa, w ktérym to dziataniu istotng role moglaby odgrywac
stabilizacja stgzen wolnych nienasyconych kwaséw ttuszczowych i sekresji prosta-
glandyn. Od dawna wiadomo réwniez, ze sole litu hamujg monofosfataze inozytolu
w cyklu fosfatydyloinozytolu zwigzanym z dziataniem fosfolipazy C. Ostatnio jednak
wykazano, ze gen fosfolipazy C zlokalizowany na chromosomie 20 moze odgrywac
role w okre$laniu jakosci profilaktycznego efektu litu. Turecki i wsp. [48] w badaniu
izomorfizmu fosfolipazy C u chorych, u ktorych kuracja litem data bardzo dobre
rezultaty (tzw. “excellent lithium responders”, stanowiacy zwykle ok. 30% chorych
otrzymujacych sole litu w celach profilaktycznych), wykazali istotne roznice migdzy
tymi osobami a grupg kontrolng z ogolnej populacji.

W ostatnich latach zwraca si¢ rOwniez uwage na mozliwo$¢ dziatania normotymicz-
nego w chorobach afektywnych nowych atypowych lekéw neuroleptycznych, takich
jak klozapina, olanzapina czy risperidon. Jak wiadomo, leki te wywieraja dziatanie
blokujgce zarowno receptory D, jak i SHT, [1, 2], co w sposob synergistyczny mozne
powodowa¢ zmniejszenie aktywnoSci fosfolipazy A,. Moze to mie¢ zwigzek z efektem
terapeutycznym tych lekow w zespole maniakalnym, z mozliwo$cia profilaktycznego
ich dzialania na nawroty choroby afektywnej dwubiegunowej, jak réwniez z niewy-
stepowaniem dziatania depresjogennego.

Summary

The authors present information on the key role of lipid disturbances (mainly phospholipids)
of neural membranes in the etiopathogenesis of schizophrenia and affective disorders. Current
theories on membrane phospholipid disturbances in the etiopathogenesis of schizophrenia
and affective disorders are connected to the idea that the primary metabolic disorder in both
these disorders is due to the altered activity of phospholipase AZ, which in turn brings about
disturbances in other lipid elements.

Especially the functional insufficiency of some nescessary fatty acids, as well as disturbed
prostaglandin secretion has been shown in these disorders.

In the recent years evidence has been collected on the action of pharmacologic substances
used in these disorders on the lipid enzyme metabolism.
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Storungen der Lipide der Zellhaut in Atiopathogenese der Schizophrenie
und affektiven Krankheiten

Zusammenfassung

Die Autoren besprechen die Angaben, die darauf hinweisen, dass die Stérungen im Meta-
bolismus der Lipide der Zellhaut eine wichtige &tiopatogenetische Rolle in der Schizophrenie
und in den affektiven Krankheiten spielen kdnnen. Die jetzigen Theorien zur Bedeutung der
Zellhautphospholipide in der Atiopathogenese der Schizophrenie und in den affektiven Kran-
kheiten sagen, dass die metabolische Urstorung in diesen beiden Krankheiten die verdnderte
Aktivitdt der Phospholipase A2 betrifft. Diese Erscheinung konnen UnregelméBigkeiten im
Bereich anderer Elemente der Lipidenwirtschaft begleiten. Es wurde die Bedeutung des Mangels
an manche notwendigen Fettsduren bewiesen.

In den letzten Jahren wurden die Beweise darauf gesammelt, dass die pharmakologischen
Mittel, die zur Behandlung der affektiven Krankheiten angewandt werden, auf das Enzymen-
system der Lipidenwirtschaft einen Einfluss haben konnen.

Les troubles des lipides des membranes cellulaires dans I’étiopathogénése
de la schizophrénie et des maladies affectives

Résumé

Les auteurs présentent les données indiquant le role important des troubles du métabolisme
des lipides (phospholipases surtout) des membranes cellulaires dans 1I’étiopathogénése de la
schizophrénie et des maladies affectives. Les récentes théories concernant le role des phospho-
lipases indiquent que le premier trouble métabolique concerne le changement de 1’activité de
la phospholipase A2 accompagné d’autres irrégularités du systéme lipide. On souligne sur-
tout I’importance du déficit fonctionnel de certains lipides et des troubles de la sécrétion des
prostaglandines. Au cours de derniéres années on note plusieurs témoignages indiquant que
les médicaments thérapeutiques dans les maladies affectives puissent influer sur le systéme
enzymatique des lipides.
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