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Zaburzenia metabolizmu lipidow w schizofrenii
— aktualny stan wiedzy

Lipid abnormalities in schizophrenia — state of the art
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Summary: Preclinical and clinical data suggest that lipid abnormalities are
involved in the pathogenesis of schizophrenia. The arguments in favour of this
theory come from assessments of reduced tissue levels of essential fatty acids,
altered phosphpolipases A2 enzyme activity and genetic studies on polymorphisms
of their genes, increased brain levels of apolipoproteins D and L, increased turn-
over of brain phospholipids in phosphorus-31 magnetic resonance spectroscopy,
evaluation of the niacin flush test as a possible diagnostic marker and promising
results of treatment trials using supplementation with eicosapentaenoic acid pre-
parations, although some inconsistencies need further examination.
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Pomimo niewatpliwych postepéw w leczeniu schizofrenii za pomoca lekoéw
antypsychotycznych, korygujacych zwigzane z nig zaburzenia neuroprzekaznictwa,
pozostaje ona jedng z najci¢zszych choréb psychicznych. Ocenia sig, ze jedynie 1
z 5 chorych osiaga remisje wystarczajaca do podjecia petnej aktywnosci zawodowej,
takiej samej jak przed zachorowaniem. W poszukiwaniu nowych metod leczenia si¢ga
si¢ do badan nad patofizjologia schizofrenii takze spoza gtdwnego nurtu zwigzanego
z uktadami neuroprzekaznikow. Jednym z takich kierunkow, ktoéry ostatnio zyskuje
coraz wigksze znaczenie, sg badania nad zaburzeniami metabolizmu lipidéw [1]. Li-
pidowo-blonowa hipoteza schizofrenii w swojej pierwotnej wersji bierze poczatek od
artykutow Feldberga [2] i Horrobina [3], ktérzy rozwazali ja w kontek$cie zaburzen
metabolizmu prostaglandyn. Wynikato to z wczes$niej zaobserwowanych faktow,
takich jak mniejsze nasilenie objawow psychozy podczas goraczki, ujemna korelacja
mig¢dzy zachorowalnoscig na schizofreni¢ a reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz
zwigkszona odporno$¢ na bol i zapalenia u pacjentéw ze schizofrenig. Wraz z roz-
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wojem tego kierunku badan zwrocono uwage na prekursory syntezy prostaglandyn,
czyli niezbedne nienasycone kwasy tluszczowe (NNKT). W obecnej formie koncepcji
lipidowej sugeruje si¢ nastepujace zaburzenia:

— zwigkszong utratg¢ NNKT z bton komoérkowych, zwigzang z nasilong aktywno$cia
fosfolipazowa badz utlenianiem wynikajacym z zaburzonych przemian wolnych
rodnikow,

— uposledzone wbudowywanie NNKT do fosfolipidow bton komorkowych,

— uposledzong konwersje NNKT do ich dlugotancuchowych analogow.

Badania stezen tkankowych NNKT w schizofrenii

Stezenia NNKT mierzono w btonach komérkowych erytrocytow, ptytek krwi,
fibroblastow w hodowlach komorkowych, w osoczu oraz w posmiertnie pobranej
tkance mézgowej. Stwierdzono réznice miedzy osobami z objawami schizofrenii
a osobami zdrowymi. Najczesciej potwierdzana byta obnizona zawarto$¢ kwasu ara-
chidonowego (AA), kwasu linolowego (LA) i kwasu dekozaheksaenowego (DHA).
W badaniu Glena i wsp. [4] wykazano bimodalny rozktad stezenia NNKT w btonach
erytrocytow, z bardziej nasilonymi zmianami u pacjentéw ze szczeg6lnie zaznaczo-
nymi objawami negatywnymi. W badaniu Dorisa i wsp. [5] wykazano korelacj¢ mig-
dzy stezeniem kwasu dihomogamma-linolenowego (DGLA) w btonach erytrocytow
a nasileniem dezorganizacji mys$lenia i zachowania. Badania nad sktadem bton ko-
morkowych fibroblastow hodowanych in vitro wskazujg [6], ze powyzsze zaburzenia
nie wynikajg z czynnikow Srodowiskowych, sg natomiast $cisle zwigzane z cechami
uwarunkowanymi endogennie, czego potwierdzeniem sg bardziej nasilone zaburzenia
u bliznigt chorujgcych na schizofrenie [7]. Horrobin i wsp. [8] oraz Yao i wsp. [9]
uzyskali w tkankach mozgowych pobranych posmiertnie od chorych podobne wyni-
ki jak w omowionych powyzej badaniach tkanek obwodowych. Interpretujgc wiele
wczesniejszych badan opartych na obserwacji nalezy pamigta¢ o mozliwym wptywie
zmiennych zakldcajacych — diety, palenia papierosow, reakcji stresowej organizmu.
Badacze starajacy si¢ je uwzglednia¢ uzyskali zardowno wyniki pozytywne [10], jak
i negatywne[11].

Udzial fosfolipaz A2 i apolipoprotein D i L w schizofrenii

Kolejnym obszarem badan sg pomiary aktywnosci fosfolipaz A2 (PLA2) moga-
cych odpowiadac za zwigkszony katabolizm NNKT. Do chwili obecnej poznano co
najmniej 19 enzymow o aktywnosci PLA2 sklasyfikowanych w 12 rodzinach [12], co
powoduje zamieszanie w nazewnictwie oraz w interpretacji wynikow badan, szcze-
goblnie z wezesniejszych lat. W kilku badaniach wykazano podwyzszong aktywnos$¢
fosfolipazy A2 w osoczu, surowicy oraz plytkach krwi, a takze jej zmniejszenie po
kuracji neuroleptykami. Jako pierwsi, podwyzszong aktywnos$¢ PLA2, badang metoda
fluorometryczng w osoczu u pacjentdow chorych na schizofrenie, wykryli Gattaz i wsp.
[13]. Aktywno$¢ ta zmniejszyla sie po leczeniu. Stosujac metode radioenzymatyczng
Noponen i wsp. [14] stwierdzili zwiekszong aktywno$¢ PLA2 w surowicy zarowno
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u chorych na schizofrenig, jak i u innych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi,
natomiast Albers i wsp. [15] nie wykryli metoda radiometryczng zadnych zmian
w aktywnosci PLA2 u pacjentdow ze schizofrenia. Z kolei Ross i wsp. [16] z row-
nolegtym uzyciem obu metod stwierdzili zwigkszona aktywno§¢ PLA2 w surowicy
pacjentow ze schizofrenia, badang metoda fluorometryczna, za pomoca ktérej mozna
oznaczy¢ aktywno$¢ niezaleznej od wapnia PLA2, ale nie metoda radiometryczna,
ktora pozwala oznaczy¢ aktywno$¢ zaleznej od wapnia PLA2. W badaniu Gattaza
i wsp. [17] aktywno$¢ ptytkowej PLA2 byta podwyzszona u chorych z rozpozna-
niem schizofrenii w poréwnaniu z pacjentami z innymi zaburzeniami psychicznymi
1 osobami zdrowymi, co wigcej — ulegta ona zmniejszeniu po terapii neuroleptykami.
Ross i wsp. [18] stwierdzili u 0s6b ze schizofrenig zwigkszong aktywnos¢ niezaleznej
od wapnia PLA2 w korze skroniowej i zmniejszona aktywnos¢ zaleznej od wapnia
PLA2 w korze skroniowej i przedczotowej oraz skorupie 0sob ze schizofrenig. Ward
i wsp. [19] zauwazyli w badaniu za pomoca ELISA podwyzszone st¢zenie cPLA2
(wykazujacej znaczng selektywnos¢ w uwalnianiu AA z fosfolipidow) w erytrocytach
u chorych na schizofrenig.

W badaniach genetycznych zaburzonego metabolizmu fosfolipidow w schizofre-
nii Hudson i wsp. [20] stwierdzili czgstsze wystepowanie pewnych alleli w okolicy
miejsca polimorficznego poli(A) w poblizu promotora genu cPLA2 (PLA2G4A) na
chromosomie 1q25 u 65 chorych na schizofreni¢ w porownaniu z grupg kontrolna,
jak rowniez czgstsze wystepowanie jednego z alleli w grupie 44 chorych na schizo-
freni¢ w poréwnaniu z ich rodzicami. Doris i wsp. [21] nie stwierdzili jednak ro6znic
w rozktadzie czestotliwosci poszczegolnych alleli migdzy chorymi a grupg kontrolng.
Negatywne wyniki uzyskali takze inni autorzy [22, 23, 24]. Badajac rozkltad alleli
innego, dimorficznego miejsca Ban I w pierwszym intronie genu cPLA2, Lee i wsp.
[25] oraz Wei i wsp. [26] stwierdzili ich zwigzek ze schizofrenig w przeciwienstwie
do negatywnych wynikow Chowdariego i wsp. [24]. Rybakowski i wsp. [27] wykazali
ponadto zwigzek miedzy polimorfizmem miejsca Ban I i zaburzeniami ruchow gatek
ocznych stanowigcych endofenotypowy marker schizofrenii. Dwa badania dotyczace
zwigzku innego genu, SPLA2 (PLA2G1B) na chromosomie 12q daly wynik negatywny
[23, 28]. Jak dotad, nie ma badan genu iPLA2 (PLA2G6) na chromosomie 22q13.1
ktory, jak sie wydaje, ma zwigzek ze schizofrenig.

Thomas i wsp. [29] zaobserwowali zwigkszone stezenie apolipoproteiny D (apo
D), kolejnego biatka zaangazowanego w metabolizm lipidow (wigzgcego AA), w mo-
zgach 0sob chorych na schizofrenie i pacjentdw z zaburzeniami afektywnymi dwu-
biegunowymi, przy jednoczesnym spadku stezenia tego biatka w surowicy. Rozktad
podwyzszonego stezenia apo D w réznych strukturach mozgu roznicowat te dwie
grupy chorych [30]. Mimmack i wsp. [31] stwierdzili w mozgach oséb ze schizofrenia
zwigkszong ekspresje¢ niektorych genow rodziny apolipoprotein L (apo L1, L2 i L4)
zlokalizowanych na chromosomie 22q12.

Badania in vivo zaburzen lipidowych w schizofrenii

Jedna z metod oceny metabolizmu mézgowego in vivo jest spektroskopia rezo-
nansu magnetycznego (MRS). Spektroskopia rezonansu magnetycznego fosforowa
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(31P-MRS) znalazta zastosowanie w badaniach zaburzen metabolizmu fosfolipidow
w schizofrenii. Pierwszym doniesieniem byta praca Pettegrewa i wsp. [32], w ktorej
stwierdzono obnizone stgzenie fosfomonoestréw (PME) i podwyzszone stgzenie
fosfodiestrow (PDE) w grzbietowej korze przedczotowej u hospitalizowanych po raz
pierwszy, nigdy nie leczonych chorych na schizofreni¢. W otrzymanym ta metoda
spektrum, na sygnat fosfomonoestrow sktadaja si¢ gtdéwnie fosfocholina, fosfoeta-
noloamina i L-fosfoseryna, bedace prekursorami fosfolipidow, natomiast na sygnat
fosfodiestrow sktadaja sie glicerolo-3-fosfoetanoloamina, glicerolo-3-fosfocholina,
bedace produktami rozpadu fosfolipidoéw, oraz tzw. ruchome fosfolipidy. Williamson
i wsp. [33] stwierdzili obnizone stezenia PME i brak r6znicy w PDE w lewej grzbie-
towo-bocznej korze przedczotowej u leczonych, przewlekle chorych na schizofrenie.
Stanley i wsp. [34] otrzymali podobne wyniki, z tym, ze, po wyodrgbnieniu grupy
nowo zdiagnozowanych chorych, stwierdzili podwyzszenie PDE w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Ci sami autorzy potwierdzili uprzednie wyniki [35], pordwnujac z grupa
kontrolna trzy grupy pacjentdw ze schizofrenia: nigdy nie leczonych, nowo zdiagno-
zowanych i leczonych oraz przewlekle chorych. Obnizone st¢zenia PME stwierdzono
w lewej grzbietowo-bocznej korze przedczotowej wszystkich grup pacjentow, nato-
miast podwyzszone PDE byty obecne tylko w pierwszej grupie. Wyniki powyzsze
zinterpretowano jako wyktadnik zmniejszonej syntezy fosfolipidow, zardwno na
poczatku, jak i w fazie przewlekltej choroby, i zwigkszonego katabolizmu fosfolipidow
na poczatku choroby, ktory ulega redukcji w miarg trwania procesu chorobowego lub
pod wplywem leczenia, analogicznie do spadku aktywno$ci PLA2. Volz i wsp. [36]
wykryli zwiekszenie PDE po terapii neuroleptycznej, jednak badanie to przeprowa-
dzono u przewlekle chorych, u ktérych leki antypsychotyczne odstawiono na krotki
okres. Sa tez doniesienia o korelacji mi¢gdzy obnizonym stezeniem PME w ptlatach
czotowych a objawami negatywnymi [37] i uzyskiwaniem gorszych wynikow w tescie
sortowania kart Wisconsin [38], a takze podwyzszonym stezeniem PDE i zwigkszo-
nym wskaznikiem komorowo-moézgowym [39] oraz oceng w niektorych podskalach
Krotkiej Psychiatrycznej Skali Oceny (BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale) [40].
Yao i wsp. [41] stwierdzili pozytywna korelacje miedzy stezeniem NNKT ogotem
1 AA w blonach erytrocytow a stezeniem PME w korze przedczotowej u 0sob chorych
na schizofreni¢. Ponadto stwierdzono podwyzszenie PDE [42, 43] i obnizenie PME
[44] w platach czotowych u mtodych krewnych pierwszego stopnia os6b chorych
na schizofreni¢; inni badacze stwierdzili obnizenie PME. Potwarka i wsp. [45] na
podstawie badan z zastosowaniem techniki pozwalajacej na identyfikacj¢ sktadni-
kéw podwyzszonej frakcji PDE twierdza, ze gtownym sktadnikiem PDE sg ruchome
fosfolipidy. Powyzsze wyniki, dotyczace kory czotowej osob przewlekle chorych na
schizofreni¢, uzyskano, podobnie jak w pracy Deickena i wsp. [40], stosujac technike
akwizycji danych chemical shift imaging r6zniaca si¢ od uzytej w pierwszych przy-
toczonych badaniach [32, 33, 34, 35] stosunkiem obszaru istoty szarej do istoty biatej
uwzglednionej w pomiarze. Volz i wsp. [46, 47] na podstawie badan z zastosowaniem
techniki image-selected in vivo spectroscopy donoszg natomiast o spadku stezenia PDE
w ptatach czolowych oséb przewlekle chorych. Potwarka i wsp. [45] interpretuja te
rozbiezno$¢ jako wynikajaca z wigkszego udziatu istoty bialej w badanym obszarze
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oraz ze sposobu obrébki uzyskanego widma, powodujacego odfiltrowanie sygnatu
ruchomych fosfolipidéw ze ztozonego sygnatu PDE.

Test niacynowy u 0s6b ze schizofrenia

Test niacynowy jest kolejng metoda, za pomoca ktorej mozna wykaza¢ zaburzenia
metabolizmu NNKT u pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii. Podanie odpowiednich
dawek kwasu nikotynowego (np. > 2,5 mg/kg, doustnie) powoduje, na skutek zwiek-
szonego uwalniania produkowanej z AA prostaglandyny D2 (najprawdopodobnie;j
z makrofagow skoérnych [48], w ktorych stwierdzono obecnosc¢ receptorow dla kwasu
nikotynowego [49]), rozszerzenie naczyn, czego efektem jest zaczerwienienie twarzy
i gornych czesci ciata. Zgodnie z hipotezg deficytu prostaglandyn, Horrobin [50] su-
gerowatl, ze po podaniu doustnym 250 mg niacyny, u 80% chorych na schizofreni¢ nie
nastapi taka reakcja w porownaniu z petng odpowiedzig w zdrowej populacji. Ryba-
kowski 1 Weterle [51] na podstawie wzrokowej oceny rumienia po doustnym podaniu
200 mg niacyny wyroznili sposrod chorych na schizofreni¢ grupe pacjentow (25%)
bez takiej reakcji, podczas gdy wszyscy badani z depresja endogenng tak reagowali.
Analogiczng podgrupg pacjentoéw ze schizofrenig udalo si¢ wyrdzni¢ Hudsonowi i wsp.
[52]. W badaniu Glena i wsp. [53] na podstawie oceny wzrokowej rumienia po 200
mg niacyny podanej doustnie stwierdzono brak reakcji u 59% chorych na schizofrenie,
ktorzy ponadto charakteryzowali si¢ niskim st¢zeniem AA i DHA w btonach erytrocy-
tow. Ward i wsp. [54] zastosowali odmiang miejscowej proby niacynowe;j, polegajacej
na przytozeniu na przedrami¢ paskow nasyconych wodnymi roztworami nikotynianu
metylu w réznych stezeniach i ocenie reakcji w postaci zaczerwienienia i obrzeku.
Potilosciowy test wykazat istotng roznice miedzy reakcja u pacjentdow z rozpoznaniem
schizofrenii a grupa kontrolng, przy wszystkich czterech st¢zeniach. Uzyteczno$¢
tej miejscowej odmiany testu potwierdzili m.in. Shah i wsp. [55], udowadniajac, ze
leczenie antypsychotyczne nie wptywa na jego wyniki, oraz w kolejnych badaniach
Puri i wsp. [56, 57], ktorzy uproscili ich koncowa oceng. W badaniach z uzyciem
obiektywnych metod oceny rumienia potwierdzono zmniejszong reakcje w schizofrenii
[58, 59]. Udato sie¢ takze wstepnie wykazaé zwigzek migdzy stopniem reakcji w tescie
a nasileniem objawow pozytywnych i negatywnych [60] oraz zmniejszona reakcja
i podwyzszong aktywnosciag PLA2 w surowicy oznaczang metoda fluorometryczng
[61]. Stwierdzono takze zmniejszong odpowiedz u krewnych o0sob chorych [62, 63].

Badania nad terapeutycznym zastosowaniem NNKT w schizofrenii

Badania dotyczace schizofrenii przeprowadzone przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia z udziatem 8 narodowych osrodkow, zardwno z krajow rozwinietych, jak
1 rozwijajacych sie, wykazaty, ze czesto§¢ wystepowania tej choroby jest podobna
na calym $wiecie, ale przebieg i rokowanie roznily si¢ miedzy poréwnywalnymi
grupami pacjentow z poszczegdlnych osrodkow. Christensen O. i Christensen E. [64],
korzystajac z wynikow powyzszych badan oraz danych dotyczgcych poszczegolnych
diet narodowych, sprobowali wyjasnié te roznice. Wykazali wysoce istotng korelacje
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miedzy korzystnym przebiegiem i rokowaniem w schizofrenii a niskim spozyciem
thuszczow ogolnie, ztozonych gtownie z nasyconych kwaséw tluszczowych; wysokie
spozycie thuszczow pochodzacych z roslin, ryb i owocow morza wptywato na lepsze
rokowanie i przebieg choroby. Powyzsze wyniki, jak i wyniki badan nad zaburzenia-
mi lipidowymi w schizofrenii, sktaniaja do podejmowania prob leczenia z uzyciem
NNKT. Szczegolnie obiecujace wyniki uzyskano w toku suplementacji kwasami
thuszczowymi z rodziny omega-3. Mellor i wsp. [65] przeprowadzili badania otwarte
z udziatem 20 hospitalizowanych pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii, dodajac
do dotychczasowego ustabilizowanego leczenia antypsychotycznego suplementacje
skoncentrowanym olejem rybim w ilo$ci 10 g dziennie, co odpowiadato 1,71 g kwa-
su eikozapentaenowego (EPA) i 1,14 g DHA.W trakcie sze$ciotygodniowej proby
klinicznej odnotowano 17% poprawe w zakresie objawdw chorobowych mierzong za
pomocg Skali Zespotu Pozytywnego i Negatywnego (PANSS, Positive and Negative
Syndrome Scale) oraz zmniejszenie objawow poznych dyskinez o 40% (w AIMS,
Abnormal Involuntary Movement Scale). We wstepnej ocenie wicksze spozycie
kwaséw omega-3 byto zwigzane z redukcja objawow, a wzrost stezenia tych kwasow
w blonie erytrocytow w trakcie badan korelowat z poprawg stanu psychicznego. Puri
i Richardson [66] opisali przypadek pacjenta z dtugotrwatym przebiegiem schizoftenii,
ktéry po wystgpieniu powaznych objawow pozapiramidowych po pojedynczej dawce
200 mg sulpirydu odmowit dalszego przyjmowania neuroleptykéw. Podjeto leczenie
zuzyciem EPA w dawce 2 g dziennie i uzyskano w ciggu 6 miesiecy znaczng poprawe
stanu psychicznego: spadek punktacji w Skali Oceny Objawow Pozytywnych (SAPS,
Scale for the Assesment of Positive Symptoms) z 46 do 7, w Skali Oceny Objawow
Negatywnych (SANS, Scale for the Assessment of Negative Symptoms) z 16 do 3.
Poprawa stanu psychicznego wspotistniata z podwyzszeniem stezenia EPA i DHA
w osoczu i w blonach erytrocytow, co wiecej — uzyskano zmniejszenie podwyzszonego
poczatkowo wskaznika komorowo-mozgowego w rezonansie magnetycznym oraz
normalizacj¢ metabolizmu fosfolipidow mozgowych w MRS [67]. Remisja uzyskana
za pomocg monoterapii EPA utrzymywata si¢ w tym przypadku ponad 3 lata. Shah
i wsp. [68] w trzymiesigcznej otwartej probie u 10 pacjentdw ze znacznymi objawami
rezydualnymi dotaczyli EPA (2 g/d) do dotychczasowego leczenia antypsychotycznego.
Pod koniec badania odnotowano poprawe oceniang jako 29% spadku punktacji PANSS,
przy czym spadek w skali objawdw negatywnych wynosit 49%, a pozytywnych —
30%. Peet i wsp. [69] przedstawili wyniki z podwojnie $lepej proby dotaczenia EPA
(2 g/d), DHA (2 g/d) lub placebo do dotychczasowego leczenia antypsychotycznego
u 55 pacjentéw z przewlekta schizofrenia. U 45 osdb, ktére ukonczyly trzymiesieczne
badanie, stwierdzono znaczaca poprawe w grupie EPA (spadek punktacji w PANSS
0 20,1%) w stosunku do grup z placebo i DHA. Bardzo ciekawe s3 takze wyniki
z podwojnie §lepej proby z uzyciem EPA jako jedynego srodka przedstawione w tym
samym artykule [69]. Badanie, trwajace 3 miesigce, przeprowadzono z udziatem 30
pacjentow. Przez caty ten okres istniata mozliwos$¢ dotaczenia tradycyjnego leczenia
antypsychotycznego. Pod koniec proby w grupie EPA pozostato 14 0séb, z czego 8
wymagalo terapii neuroleptykami, w grupie placebo z pozostatych 12 wymagaly jej
wszystkie. Ponadto u pacjentéw leczonych EPA uzyskano znaczaco wigksza poprawe
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(spadek punktacji w PANSS o 37% i spadek w skali objawoéw pozytywnych 0 46%) niz
w grupie placebo (odpowiednio 28% i 28%). Emsley i wsp. [70] wykazali wyzszo$¢
EPA (3 g/d) nad placebo w trzymiesigcznym badaniu z udzialem 40 oso6b chorych
na schizofreni¢. Peet i Horrobin [71], badajac wptyw trzymiesigcznego dotaczenia
roznych dawek EPA (1, 2, 4 g/d) do r6znych lekow antypsychotycznych (neurolep-
tykow typowych, nowych atypowych, klozapiny) u 117 pacjentéw ze schizofrenig,
stwierdzili istotnie lepszy od placebo skutek EPA w dawce 2 g/d u chorych leczonych
klozaping. Autorzy ci ustalili korelacj¢ mi¢dzy poprawa stanu klinicznego w skali
PANSS a zwigkszeniem st¢zenia AA w erytrocytach (dawka EPA 4 g/d zmniejszata
je, optymalna wynosita 2 g/d). Wykazano, ze sama klozapina zwicksza stezenie AA
1 DHA w erytrocytach pacjentow ze schizofrenig [72] oraz ekspresj¢ apo D w moézgach
myszy [73]. Z kolei Fenton i wsp. [74] w czteromiesigcznym badaniu z udziatem 87
pacjentdéw z rozpoznaniem schizoftrenii i zaburzen schizoafektywnych i z wyraznymi
objawami rezydualnymi, pomimo wieloletniego leczenia antypsychotycznego, nie
stwierdzili r6znic migdzy wynikami podawania EPA (3 g/d) a placebo. Negatywne
wyniki tego badania mogty by¢ skutkiem duzego efektu placebo [75].
Podsumowujac, badania z ostatnich 20 lat potwierdzaja udziat zaburzen metaboli-
zmu lipidow w patogenezie schizofrenii, co znacznie rozszerza nasza wcigz niedosko-
nala wiedzg¢ na temat tej choroby. Kolejne prace z uzyciem metod biologii molekularnej
moga pomoc w doktadniejszej identyfikacji enzymow, tj. poszczegdlnych form PLA2
odpowiedzialnych za zaburzenia metabolizmu fosfolipidow, a badania genetyczne
moga wskaza¢ na ich udziat w etiologii schizofrenii. Badania MRS z zastosowaniem
wigkszych natgzen pola magnetycznego powinny pozwoli¢ na pomiary stezen po-
szczegolnych metabolitow in vivo i wyjasnienie dotychczasowych rozbieznosci. Jesli
potwierdza si¢ dotychczasowe, raczej zachecajace, wyniki i jesli okreslona zostanie
optymalna dawka i grupa docelowa pacjentdéw, suplementacja NNKT w schizofrenii
zostanie by¢ moze wprowadzona do praktyki klinicznej, rozszerzajac aktualne moz-
liwosci terapeutyczne, cho¢ obecnie nie stanowi alternatywy wobec standardowego
leczenia antypsychotycznego.
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Storungen im Mechanismus der Lipide in der Schizophrenie — aktueller Stand

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der vorklinischen und klinischen Untersuchungen zeigen auf die Beteili-
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gung der Storungen im Mechanismus der Lipide in der Pathogenese der Schizophrenie. Die
Argumemte, die diese Theorie unterstiitzen, wurden aus den Messungen der gesenkten Ge-
webekonzentrationen der unentbehrlichen ungeséttigten Fettsduren, Aktivititsverdnderungen
der Fotolipasen A2 und genetischen Untersuchungen am Genenpolymorphismus, den erhéhten
Konzentrationen von Apolipoproteine D und L im Gehirn, dem erhéhten Stoffwechsel der Ge-
hirnphospholipiden in der Phosphorresonanzspektroskopie, der Beurteilung des Niazintests als
einer potentiellen diagnostischen Methode entnommen. Es wurden auch gute Ergebnisse der
therapeutischen Proben mit der Suplementation mit den Préparaten der Eikosapentaesduer in
Betracht genommen, obwohl manche Abweichungen weiterer Untersuchungen bediirfen.

Les anomalies du métabolisme des lipides dans la schizophrénie — état des recherches

Résumé

Les données pré-cliniques et cliniques suggérent que les troubles du métabolismes des lipides
influent sur la pathogenése de la schizophrénie. Les arguments qui renforcent cette thése vien-
nent des recherches concernant: concentration abaissée des acides aliphatiques dans les tissus,
changements d’activité des phospholipases A2, études génétiques sur le polymorphisme des
génes, concentration élevée des apoliprotéines D et L dans le cerveau, métabolisme augmenté
des phospholipides dans MRS, évaluation du teste de niacine comme méthode diagnostique
potentielle ainsi que résultats trés promettant de la thérapie de 1’acide eicosapentaenoique bien
que certaines résultats exigent encore d’autres recherches dans 1’avenir.
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