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W dniach 8-11 wrzesnia 2008 r. w jednym ze
znajdujacych sie w Oslo hoteli Radisson odbyta
si¢ miedzynarodowa konferencja zatytutowana
The Brain Lipids Conference 2008. Poprzednie dwie
konferencje tego typu odbyly si¢ w roku 2003
12005 w szkockiej miejscowosci Aviemore dla
uczczenia pamieci Davida Horrobina, wybitnego
biochemika i badacza metabolizmu lipidéw. Da-
vid Horrobin (1939-2003), z ktérym piszacego
to sprawozdanie laczyta wieloletnia przyjaza, jest
tworca wielu oryginalnych koncepcji dotyczacych
zaburzen psychicznych, gtéwnie schizofrenii.
W roku 1980 zaproponowal on zastosowanie te-
stu niacynowego mierzacego reakcje skérna
po podaniu kwasu nikotynowego jako test
diagnostyczny schizofrenii, majacy wykrywa¢ de-
ficyt uktadu prostaglandyn w tej chorobie. W ro-
ku 1994 sformutowal tzw. btonowa hipoteze
schizofrenii wskazujaca na dysfunkcje bton ko-
mérkowych, gléwnie komoérek nerwowych uwa-
runkowang zaburzeniami metabolizmu lipidéw.
W 2002 r. opublikowat ksiazke The madness of
Adam and Eve. How schizophrenia shaped the huma-
nity, w ktorej przytacza argumenty ewolucyjne
wskazujace na znaczenie metabolizmu lipidéw
w ksztaltowaniu sie ludzkiego mézgu oraz jego
zaburzeni w schizofrenii. Jeden z fragmentéw tej
ksiazki dotyczy kontrowersyjnego okresu rozwo-
ju czlowieka w bliskim sasiedztwie duzych akwe-
n6w (aquatic ape). Horrobin wysungt hipoteze, ze
odzywianie si¢ w tym okresie przez protoplastow
Homo sapzens ,,owocami morza” ze znaczng zawar-
toSciag nienasyconych kwaséw tluszczowych,
zwlaszcza typu omega-3, moglo da¢ istotny im-
puls rozwojowy dla ludzkiego mézgu.

Gléwnym tematem tegorocznej konferencji,
ktéra zgromadzita ponad 100 wybitnych bada-
czy, byly zagadnienia lipidéw mézgowych oraz
proceséw stresu oksydacyjnego w mozgu.
Na konferencji przedstawiono 36 referatéw ple-
narnych oraz 27 doniesient posterowych. W re-
feratach i posterach dominowala tematyka
dotyczaca roli nienasyconych kwaséw thuszczo-
wych w czynno$ciach ludzkiego mézgu oraz
w patogenezie i leczeniu zaburzef neurologicz-
nych i psychiatrycznych.

Doktor Simopoulos z centrum genetyki
w Waszyngtonie na poczatku swej prezentacji do-
tyczacej ewolucyjnego aspektu diety czlowieka
przedstawila wyniki wspolczesnych badan wska-
zujacych, ze rola fizjologiczna poszczegélnych
nienasyconych kwaséw thuszczowych jest niejed-
nolita. Wiekszo$¢ korzystnych dziatan na czyn-
no$¢ moézgu (m.in. poprawa nastroju i funkcji
poznawczych, dzialanie przeciwzapalne i neuro-
protekeyijne) jest zwiazana z kwasami thuszczowy-
mi serii omega-3, takimi jak kwas eikozo-
pentaenowy (EPA) i dokozopentaenowy (DEA),
podczas gdy kwasy typu omega-6, takie jak kwas
linolenowy (LA) i gammalinolenowy (GLA), ta-
kiego znaczenia nie maja. Badania eksperymen-
talne wskazuja nawet, ze te dwa rodzaje kwas6w
thuszczowych moga wywierac przeciwstawne dzia-
tanie na ekspresje wielu genéw. W aspekcie die-
tetycznym natomiast istotne jest, aby stosunek
zawarto$ci w pozywieniu kwaséw omega-6
do omega-3 byl jak najmniejszy. Najdtuzszy okres
ewolugji czlowieka odbywal si¢ przy spozywaniu
pokarmu zawierajgcego stosunek kwaséw ome-
ga-6 do omega-3 jako 1 : 1, podczas gdy w die-
cie wspolczesnej cywilizacji zachodniej stosunek
ten wynosi 10-25 : 1, m.in. jako wynik stoso-
wania nowoczesnej technologii przetwarzania
produktéw rolniczych i co moze pociagaé za so-
ba szereg negatywnych konsekwencji zdrowot-
nych. W latach 60. XX w. wykazano, ze
spozywanie kwasu linolenowego zmniejsza ste-
zenie cholesterolu i zalecano jego wigksza kon-
sumpcje. W kolejnych latach obserwowano
zmniejszenie czesto$ci choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego. Z chwila stwierdzenia znacze-
nia kwaséw omega-3 w latach 80. XX w.
zalecenia dietetyczne wskazywaly na celowos¢
zmniejszenia dowozu LA dla uniknigcia produk-
qji eikozanoidéw o dziataniu pozapalnym. Obec-
nie uwaza sie, ze bezpieczna zawarto$¢ LA
w diecie wynosi 4%.

Wyktad ku pami¢ci Davida Horrobina (Da-
vid Horrobin Memorial Lecture) pt. Brain polyun-
saturated fatty acid metabolizm in health and disease
wyglosit prof. Stanley Rapaport, kierownik wy-
dzialu fizjologii i metabolizmu National Institu-
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te of Aging w Bethesda. Zwrécil przy tym uwage
na interesujace wyniki, ktére wskazujg, ze or-
ganizm jest w stanie syntetyzowa¢ DHA w wa-
trobie z kwasu a-linolenowego, ktéry znajduje
sie w diecie.

Kwasy tluszczowe typu omega-3 wywieraja
istotny wplyw na szereg proceséw fizjologicznych
oraz na dziatanie §rodk6éw farmakologicznych.
Badacze francuscy (Mathieu i wsp.) wykazali
w badaniu eksperymentalnym, ze DHA stymu-
luje uwalnianie noradrenaliny na modelu neuro-
blastoma. Ta sama grupa badaczy wykazala, ze
deficyt kwaséw omega-3 w istotny sposob nasi-
la niekorzystne dziatanie stresu we wczesnym
okresie Zycia u szczurdw, co niesie konsekwencje
w postaci zaburzonego funkcjonowania emocjo-
nalnego w okresie dorostosci. Badaczka kanadyj-
ska, Song, stwierdzita, ze podawanie EPA
szczurom wywiera dziatanie przeciwzapalne (osta-
bienie dzialania interleukiny 1) oraz neuropro-
tekcyjne (zwigkszenie produkcji neurotrofin
i zmniejszenie tworzenia B-amyloidu).

Autorzy francuscy (Pages i wsp.) stwierdzili, ze
dieta bogata w kwasy thuszczowe typu omega-3
powoduje potencjalizacje neuroprotekcyjnego
dziatania karbamazepiny zwigzanego z wplywem
leku na receptor NMDA i kaskade¢ kwasu arachi-
donowego. Natomiast Mahadik i wsp. wykazali,
ze suplementacja za pomoca kwaséw ttuszczo-
wych omega-3 pozwala na zwiekszenie korzyst-
nego efektu lekéw neuroleptycznych w postaci
wzrostu produkcji neurotrofin i zmniejszenia
wskaznikéw stresu oksydacyjnego.

Najbardziej interesujaca cze$¢ konferencji sta-
nowily doniesienia zwigzane z rola kwaséw
thuszczowych omega-3 i stresu oksydacyjnego
w patogenezie i leczeniu zaburzen psychicznych
i neurologicznych. Doktor Richardson z Univer-
sity of Oxford przedstawita dowody na korzyst-
ny efekt kwaséw typu omega-3 w takich
zaburzeniach okresu dziecigco-mlodziezowego,
jak dysleksja, dyspraksja oraz zespél deficytu
uwagi z nadruchliwoscia (ADHD). Badania,
ktére przeprowadzono w Izraelu (dr Yehuda),
wskazuja, ze u 0s6b z ADHD korzystne wyni-
ki uzyskuje si¢ tylko u 0séb, u ktérych w bada-
niach biochemicznych stwierdza si¢ deficyt tych
kwaséw. Podobng zalezno$¢ stwierdzali bada-
cze szwedzcy (Gustafson i wsp.), obserwujac jed-
noczes$nie lepsze dzialanie kwaséw omega-3
u dzieci z ADHD wykazujacych zachowania
opozycyjno-buntownicze.

Wiele prezentacji dotyczylo znaczenia meta-
bolizmu lipidéw patogenezie schizofrenii i dziata-
niu lekéw przeciwpsychotycznych. Grupa badaczy
pracujacych w Melbourne (Ammringer i wsp.)

przedstawila wyniki kontrolowanego placebo ba-
dania nad stosowaniem EPA w pierwszym epizo-
dzie schizofrenii, jako dodatek do lekéw
przeciwpsychotycznych. Uzyskane przez nich wy-
niki wskazujg, ze dodanie EPA moze powodowa¢
szybszy efekt terapeutyczny i lepsza tolerancje
lekéw przeciwpsychotycznych. Doktor Steen
z Centrum Genetyki Medycznej i Medycyny Mo-
lekularnej w Bergen (Norwegia) zaprezentowal
istotny wplyw lekéw antypsychotycznych zaréw-
no typowych (haloperidol), jak i atypowych (klo-
zapina) na procesy transkrypcji genéw zwigzanych
z metabolizmem lipidéw przy udziale systemu
SREBP (sterol regulatory element-binding proteins).
W ostatnim okresie ukazala si¢ praca, w ktérej
stwierdzono asocjacje genéw czynnikéw trans-
krypcyjnych SREBF1 i SREBF2 z predyspozycja
do schizofrenii (Le Hellard i wsp., Molecular Psy-
chiatry 2008 Oct 21, e-pub).

Doktor Do z Osrodka Neuroscience w Lo-
zannie (Szwajcaria) przedstawita koncepcje nad-
miernej wrazliwodci na stres oksydacyjny
w schizofrenii w kontekscie deficytu glutationu
(GSH), jednej z gléwnych substancji reguluja-
cych procesy oksydacyjne. Badania neuroche-
miczne wskazuja, ze u chorych na schizofrenie
stezenie glutationu w plynie mézgowo-rdzenio-
wym i korze przedczolowej jest zmniejszone.
Z kolei badania genetyczno- molekularne wska-
zuja na asocjacje miedzy schizofrenia a polimor-
fizmem genéw zwiazanych z synteza glutationu,
takich jak gen enzymu ligazy glutaminianowo-
-cysteinowej (GCLC), zlokalizowany na chromo-
somie 6p12 oraz gen jednostki modyfikujacej
ten enzym (GCLM), znajdujacy si¢ na chromo-
somie 1p22. Konsekwencja deficytu glutationu
jest ostabienie funkcji receptoréw glutaminer-
gicznych NMDA, co moze znalez¢ odzwiercie-
dlenie w nasileniu niekt6rych objawdw psycho-
patologicznych oraz uposledzeniu funkcji po-
znawczych. Badacze australijscy (Berk i wsp. Bio-
logical Psychiatry 2008; 64: 361) opisali ostatnio
korzystne wyniki dodania prekursora glutatio-
nu (N-acetylocysteiny) do kuracji neuroleptycz-
nej u chorych na schizofrenie.

Sesja poswigcona testowi niacynowemu zosta-
ta nazwana sesja ku pamieci Davida Horrobina,
tworcy tego testu, co zaproponowali przewodni-
czacy sesji prof. Basant Puri i nizej podpisany i co
zostalo przez aklamacje przyjete przez audyto-
rium. Najwazniejszym doniesieniem w tej sesji byt
referat badaczy niemieckich (Smesny i wsp.). Ba-
dacze ci uprzednio wykazali zwiazek miedzy osta-
biona reakcja na kwas nikotynowy a zmniej-
szeniem stezenia kwasu arachidonowego, prekur-
sora prostaglandyn, u chorych na schizofrenie.
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Obecnie zaprezentowali dowody na zwiazek wy-
nikéw testu z zaburzeniami uwodnienia warstwy
rogowej naskorka. Przedstawili rowniez wyniki
ostatnich badan genetyczno-molekularnych,
w ktorych zidentyfikowali dwa rzadkie polimor-
fizmy genu receptora niacynowego (T173P
i F198L) wystepujace u chorych na schizofrenie,
a nie u 0s6b zdrowych.

Badanie testu niacynowego w schizofrenii re-
prezentowal rowniez poster z Kliniki Psychiatrii
Dorostych UM w Poznaniu (M. Gorniak,
J. Rybakowski, Niacin test in first episode and drug-
~free schizophrenic patients). Reakcje skérng na miej-
scowa aplikacje estru kwasu nikotynowego
badano u 29 chorych na schizofrenie i 30 zdro-
wych o0séb kontrolnych dobranych pod wzgle-
dem plci i wieku. Stwierdzono, ze intensywnos¢
reakcji skornej byla istotnie mniejsza u chorych
na schizofreni¢, podobna u pacjentéw z pierw-
szym epizodem i pacjentéw z dluzszym przebie-
giem choroby, ktérzy nie pobierali lekéw
neuroleptycznych przez ponad 2 tyg.

W ostatnich latach gromadzone sa dowody
wskazujace na korzystne dziatanie nienasyco-
nych kwaséw tluszczowych typu omega-3
w stanach depresyjnych réznego pochodzenia.
Badacze francuscy (Astorg i wsp.) przedstawili
dowody epidemiologiczne wskazujace, ze wick-
sze spozywanie kwaséw thuszczowych omega-3
moze mie¢ dziatanie zapobiegajace wystepowa-
niu depresji. Osmioletnia obserwacja prospek-
tywna grupy oséb z réznym udzialem kwaséw
omega-3 w diecie wykazala, ze osoby spozywa-
jace wiecej kwaséw omega-3 prezentowaly
mniejsze ryzyko wystapienia depresji. Zaleznosé
ta byla bardziej istotna u mezczyzn i u os6b nie-
palacych.

Zastosowanie kwasow tltuszczowych w de-
presji przedstawiono na posterze pochodzacym
z Kliniki Psychiatrii Dorostych UM w Pozna-
niu (K. Krawczyk, J. Rybakowski Beneficial ef-
Jects of addition of fatty acids omege-3 preparation
wEye-Q” to antidepressant treatment in drug-resi-
stant depression). W badaniu tym oceniano sku-
teczno$¢ dodania wysokich dawek kwaséw
tluszczowych omega-3 (dobowa dawka 2,2 g
kwasu eikozopentanowego — EPA i 700 mg
kwasu dokozoheksanowego — DHA) do leku
przeciwdepresyjnego u 10 pacjentéw z depresija
lekooporna przez 4 tyg. U wiekszosci pacjen-
téw efekt takiej procedury byl obiecujacy:
u 4 uzyskano remisje, a u 2 kolejnych poprawe
>50% w skali depresji Hamiltona.

Doktor Freund-Levi z Karolinska Institutet
w Sztokholmie przedstawil wyniki badania ma-
jacego akronim OmegAD. Dotyczylo ono sto-
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sowania kwaséw omega-3 (DHA 1,7 g
i EPA 0,6 g/dobe) w leczeniu choroby Alzheime-
ra o nasileniu tagodnym do umiarkowanego
w grupie 204 pacjentéw. Uzyskane wyniki
wskazujg na korzystne dziatanie kwas6w ome-
ga-3 na funkcje poznawcze w grupie oséb z wyj-
Sciowo lagodnym nasileniem zaburzen. Réwniez
badacze angielscy (Ampati i wsp.) wykonali ba-
danie kontrolowane placebo dodania kwaséw
omega-3 w chorobie Alzheimera: w ich bada-
niu nie stwierdzono istotnego wplywu leczenia
na funkcje poznawcze, natomiast odnotowano
istotna poprawe jakosci zycia u oséb otrzymu-
jacych kwasy thuszczowe.

Wsr6d innych choréb neurodegeneracyjnych
przedstawiono dowody na nasilenie wyktadni-
kéw stresu oksydacyjnego w chorobie Parkinso-
na (Tsaluschidu i Puri) oraz na mozliwosci
uzyskania korzystnych wynikéw terapeutycz-
nych przy stosowaniu kwaséw omega-3 w cho-
robie Huntingtona (dr Manku). Niezwykle
interesujacym obszarem terapeutycznego zasto-
sowania kwaséw tluszczowych omega-3 moga
by¢ stany po urazie rdzenia kregowego, w kté-
rych oprécz postepowania rehabilitacyjnego nie
istnieje metoda farmakologicznej protekcji
uszkodzonego rdzenia. Badania eksperymental-
ne, ktére przedstawita dr Michael-Titus z Lon-
dynu, wskazuja, ze podanie dozylne DEA
szczurom, u ktérych wykonano przeciecie rdze-
nia kregowego wywiera wyrazne dziatanie neu-
roprotekcyjne. Dalsze podawanie powoduje
réwniez redukcje wykladnikéw stresu oksyda-
cyjnego.

Polski akcent konferencji stanowil réwniez
poster z Kliniki Psychiatrii Dzieciecej Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego w Warsza-
wie (M. Grygo, T. Wolanczyk, Side effects of
polyunsaturated fatty acids in the treatment of men-
tal disorders), w ktérym dokonano przegladu
wszystkich objawéw ubocznych spotykanych
w trakcie stosowania nienasyconych kwaséw
thuszczowych w leczeniu zaburzen psychicznych.
Autorzy konkluduja, ze objawy uboczne sa nie-
liczne i catkowicie odwracalne, co wskazuje, ze
terapia kwasami cechuje si¢ duzym stopniem
bezpieczenstwa.

Ogdlny poziom konferencji nalezy oceni¢ wy-
soko. Wydaje si¢, ze stanowila ona swego rodza-
ju aktualizacje i integracje osiagnie¢ badawczych
w tematyce lipidéw mézgowych i stresu oksy-
dacyjnego, z duzym naciskiem na mozliwosci
aplikacji klinicznej. Streszczenia artykuléw kon-
ferencji Brain Lipids 2008 opublikowane sg
na stronie internetowej www.neurobiolologyofli-
pids.org
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