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STRESZCZENIE

Wstep: Test niacynowy dla diagnostyki schizofrenii zostal zaproponowany w roku 1980 przez Davida Horrobina.
Wryniki testu wykazuja ostabiong reakcje czesci chorych na schizofrenie na niacyne stosowang doustnie lub miejscowo,
co ma potwierdzaé¢ wystepujace w tej chorobie zaburzenia gospodarki lipidowej. Celem pracy jest przeglad dotychczas
wykonanych badan nad testem niacynowym w schizofrenii oraz zaprezentowanie wstepnych wynikéw badan wta-
snych.

Material i metoda: Badaniem objeto 29 chorych na schizofrenie (12 mezczyzn, 17 kobiet) w wieku od 20 do 53 lat,
grupe kontrolng stanowito 30 0séb zdrowych (15 mezczyzn, 15 kobiet) w wieku od 23 do 48 lat. Wér6d chorych 18 oséb
stanowili pacjenci z pierwszym epizodem choroby (11 nieleczonych wczesniej neuroleptykami), a 11 — pacjenci chorujacy
przewlekle.

Stosowano miejscowa, trwajaca 90 sekund ekspozycje na niacyne w postaci plastra z bibulg nasgczong 0,001 M roz-
tworem estru metylowego kwasu nikotynowego. Nasilenie reakcji okreslano metodg komputerowej analizy zdjecia obszaru
poddanego ekspozycji.

Wyniki: Chorzy na schizofrenie mieli istotnie slabsze nasilenie reakcji na niacyne w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Nie stwierdzono réznic zaleznych od pici, dtugosci choroby i przyjmowania lekéw przeciwpsychotycznych.

Whnioski: Rezultaty naszego wstepnego badania wskazujg na oslabienie reakcji skérnej na niacyne w schizofrenii,
sg zgodne z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy i potwierdzaja zaburzenia metabolizmu lipidéw u chorych na
schizofrenie. Test niacynowy moze by¢ pomocny zaréwno w diagnostyce schizofrenii, jak i w ocenie wplywu prowadzonego
leczenia na stan lipidéw. Istnieje tez mozliwo$é stosowania testu jako markera endofenotypowego w schizofrenii, np. dla
objawéw deficytowych czy uposledzenia funkcjonalnego.

SUMMARY

Introduction: Niacin test for the diagnosis of schizophrenia was proposed by David Horrobin in 1980. The results of
the test show a weakened response of patients with schizophrenia to a niacin applied orally or topically, what may prove
the presence of lipid disorders in this disorder. A purpose of the article was to perform a review of the research with the
use of niacin test in schizophrenia and to present the preliminary results of own research.

Material and methods: The study included 29 patients with schizophrenia (12 men, 17 women) aged 20 to 53
years. The control group consisted of 30 healthy people (15 men, 15 women) aged from 23 to 48 years. Eighteen patients
were first episode ones, among them 11 drug naive and 11 of patients were chronic ones.

A tissue paper with 0,001 M solution of methyl nicotinate was applied topically for 90 seconds. The intensity of reaction
was determined by computer analysis of picture of an exposed area.

Results: Schizophrenia patients obtained significantly lower values of the intensity of reaction compared to the con-
trol group. There were no differences related to gender, duration of illness and taking antipsychotic medications.
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Conclusions: Our preliminary results indicate a reduction of skin reaction to niacin in schizophrenia, are consistent
with those obtained by other researchers and confirm the disturbances of lipid metabolism in schizophrenia. Niacin test
may be helpful both in diagnosis of schizophrenia and in assessment of treatment on lipid status. It is possible to use the
test as an enophenotypic marker in schizophrenia, e.g. for deficit symptoms or functional impairment.

Stowa kluczowe: test niacynowy, schizofrenia, lipidy
Key words: niacin test, schizophrenia, lipids

WPROWADZENIE TESTU NIACYNOWEGO

Test niacynowy dla diagnostyki schizofrenii za-
proponowal angielski neurobiolog David Horrobin
(1980). W oryginalnej wersji test polegal na podaniu
250 mg niacyny doustnie, co u oséb zdrowych wywo-
tuje zwykle wyrazne zaczerwienie powlok skérnych,
natomiast u chorych na schizofrenie reakcja ta miata
by¢ znacznie ostabiona. U podstaw opracowania testu
lezaly spostrzezenia dotyczace odmiennosci pewnych
reakcji i rozpowszechnienia niektérych choréb w po-
pulacji chorych na schizofrenie. Juz kilkadziesiat lat
temu, gdy w Kanadzie prowadzono préby leczenia
chorych na schizofrenie wysokimi dawkami witamin,
zaobserwowano, ze wiekszo$¢ chorych nie reaguje
zaczerwieniem na podanie wysokich dawek niacyny.
Wsréd chorych na schizofrenie zaobserwowano i opi-
sano réwniez szereg innych nieprawidiowosci, ktérych
wyjasnienie tgczyto sie z postulowanymi zaburzenia-
mi metabolizmu prostaglandyn, a ogélniej gospodarki
fosfolipidowej. Wymieni¢ tu nalezy takie zjawiska, jak
nieobecno$é lub znacznie mniejsze wspdtwystepowa-
nie pewnych choréb zapalnych u chorych na schi-
zofrenie (np. reumatoidalnego zapalenia stawow),
zwiekszong odpornoéé chorych na bél czy remisje ob-
jawéw psychozy w czasie goraczki. Obserwacje te do-
prowadzily do sformutowania lipidowej teorii schizo-
frenii, ktérej podstawowym zalozeniem byta obecnosé
uogélnionych zaburzen metabolizmu prostaglandyn
w tej grupie chorych.

Test niacynowy jest jedna z metod stuzacych do
oceny zaburzen metabolizmu niezbednych nienasy-
conych kwaséw ttuszczowych (NNKT). Jest to proste,
nieinwazyjne badanie pozwalajace stwierdzi¢ zabu-
rzenia w metabolizmie lipidéw. Niacyna, bedaca wi-
taming z grupy B, podana doustnie w wyzszych daw-
kach powoduje wystgpienie zaczerwienienia skory,
gtéwnie twarzy i gérnej czesci ciala. Mechanizm tej
reakcji polega na aktywacji przez niacyne fosfolipazy
A2 w skérnych makrofagach/komérkach Langerhansa
i uwalnienie z lipidéw btony biatkowo-lipidowej kwa-
su arachidonowego (AA). Receptorem niacyny jest

zwigzany z biatkiem G receptor HM74a. Kwas arachi-
donowy z kolei jest substratem dla cyklooksygenazy,
enzymu przeksztalcajacego AA w prostaglandyne D,
Ta substancja rozszerza naczynia i zwieksza przepltyw
krwi, co przejawia sie wlasnie zaczerwienieniem.

BADANIA EKSPERYMENTALNE NAD
TESTEM NIACYNOWYM W SCHIZOFRENII

Przeprowadzono wiele badan z zastosowaniem testu
niacynowego. Mozna je podzieli¢ ze wzgledu na sposéb
ekspozycji na niacyne (miejscowy lub doustny), meto-
de oceny nasilenia reakgji na niacyne (oparte na ocenie
wizualnej i umownych skalach, pomiarze temperatury,
miejscowego przeptywu krwi, w oparciu o efekt Dopple-
ra, spektroskopie optyczna) i polgczenie testu z innymi
badaniami (genetycznymi, aktywnosci enzymdéw, np.
fosfolipazy A2, suplementacji NNKT, sktadu lipidéw bio-
ny erytrocytéw). Wyniki wszystkich przeprowadzonych
testéw, niezaleznie od zastosowanej metody, wykazu-
ja zmniejszong reakcje na kwas nikotynowy u chorych
z rozpoznaniem schizofrenii.

W badaniu, ktére wykonali Rybakowski i Weter-
le (1991), opartym na ocenie optycznej i pomiarze
temperatury skéry po podaniu doustnym 200 mg
niacyny wykazano, ze u % chorych na schizofrenie
nie wystepowalo zaczerwienienie, a wystepowalo ono
u wszystkich chorych na depresje. Wysunieto hipo-
teze, ze za nieprawidlowy wynik testu moze odpo-
wiada¢ zaburzenie metabolizmu prostaglandyny El
(PGEL1). Kolejne badanie, ktére wykonali Glen i wsp.
(1996), obejmowalo grupe chorych na schizofrenie
z nasilonymi objawami negatywnymi. Stwierdzono
u nich znaczace obnizenie stezen AA i kwasu dekoza-
heksaenowego (DHA). Wykazano, ze obecnos¢ obja-
wow afektywnych koreluje dodatnio z wynikiem testu
niacynowego. Potwierdzono zwiazek miedzy podwyz-
szeniem poziomu AA i DHA w btonach erytrocytéw,
osiggnietg przez sze$ciomiesieczng suplementacje,
a konwersja pacjentéw do grupy prezentujacej nor-
malng reakcje na niacyne.
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W przegladzie badan poswieconych testowi niacy-
nowemu opublikowanym w potowie lat 90 (Lin i Hud-
son 1996) podkreslono przydatnosé testu pozwalaja-
ca wyodrebni¢ podtypy schizofrenii dla przysztych
badan. W kolejnym badaniu, ktére wykonali Hudson
i wsp. (1997), opartym na poréwnaniu tempera-
tury wnetrza ciala z temperaturg mierzong na jego
powierzchni po podaniu doustnym 200 mg niacyny,
brak reakcji zaobserwowano u 48,9% z 28 chorych na
schizofrenie, podczas gdy wsréd chorych z chorobg
afektywna dwubiegunowag miato to miejsce u 6% oséb
i u zadnej z 28 o0séb z grupy kontrolnej. Postawiono
teze, ze wéréd chorych na schizofrenie istnieje grupa
z nieprawidtowo$ciami biochemicznymi zaleznymi od
zmian w metabolizmie fosfolipidow.

W badaniu z zastosowaniem miejscowej ekspo-
zycji na ester metylowy kwasu nikotynowego (AMN)
(Ward, 1998) stwierdzono znaczaco stabszg reakcje
u chorych na schizofrenie przy zastosowaniu wszyst-
kich stezen. Przy jednym ze stezenn nieprawidlowsa
reakcje stwierdzono u 83% sposréd 38 badanych
w poréwnaniu do 23% z 22 oséb grupy kontrolnej.
Potwierdzono wplyw stosowania inhibitoréw cyklook-
sygenazy na wynik testu (falszywie dodatni — brak wa-
zodylatacji). Oslabiong reakcje na miejscowa ekspo-
zycje na kwas nikotynowy u nieleczonych chorych na
schizofrenie wykazali nastepnie Shah i wsp. (2000).

W kolejnym badaniu miejscowej reakcji na nia-
cyne, jakie wykonali Puri i wsp. (2001) stwierdzono
czutosé 90% i specyficznosé 75% testu niacynowego
dla diagnostyki schizofrenii, co sklonito autoréw do
okreslenia testu jako przydatnego w diagnostyce tej
choroby. Ci sami badacze w kolejnym badaniu okre-
Slajacym nasilenie reakcji na niacyne za pomoca opi-
sowego indeksu wolumetrycznego uzyskali nieco niz-
sze wartoéci (czulosé 78%, specyficznosé 65%) (Puri
iwsp. 2002).

Wyniki dwéch badan przeprowadzonych przez ba-
daczy amerykanskich wykazaly, ze u podtoza zmniej-
szonej reakcji na niacyne u chorych na schizofre-
nie lezy zaburzenie metabolizmu fosfolipidéw, a nie
zmniejszona zdolno$¢ do wazodylatacji naczyn wto-
sowatych skéry (Messamore i wsp. 2003a) czy efekt
leczenia przeciwpsychotycznego (Messamore i wsp.
2003b). Zwigzek miedzy zwiekszong aktywnoscia
PLA2 a patologicznym wynikiem testu niacynowego
wykazano, badajac grupe 38 chorych nieprzyjmuja-
cych neuroleptykow. Aktywnos¢é PLA2 byla wieksza
w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej
oraz wieksza w podgrupie chorych z mniejsza reakcja
na niacyne. Po zastosowaniu leczenia (8 tygodni poda-
wania atypowego neuroleptyku) uzyskano konwersje
u 4 sposréd 13 chorych niewykazujacych uprzednio

reakcji. Zmniejszenie aktywnosci PLA2 u tych cho-
rych byto znaczaco wieksze niz u chorych, u ktérych
nie uzyskano konwersji. Wysunieto przypuszczenie,
ze test niacynowy moze by¢ przydatny do identyfikacji
podgrupy chorych z zaburzonym metabolizmem fos-
folipidow (Tavares i wsp. 2003).

Potaczenie metody opisowej i oceny opartej na
spektroskopii refleksyjnej zastosowano przy badaniu
grupy 25 chorych z pierwszym epizodem schizofrenii
(Smesny i wsp. 2003). Wykazano istotne zmniejsze-
nie reakcji na niacyne w tej grupie chorych, jak réw-
niez pewne ograniczenia stosowania metody spek-
troskopowej w przypadku wiekszych stezenn AMN,
tlumaczone niekorzystnym wplywem obrzeku, obser-
wowanego przy stosowaniu tych stezen, na przeplyw
krwi w obszarze poddanym dziataniu AMN. W kolej-
nym badaniu przeprowadzonym przez te samg grupe
badaczy (Smesny i wsp. 2004) stwierdzono zalezno$é
reakcji na AMN od takich czynnikéw jak ptec i wiek
badanych i zasugerowano, aby wyniki przyszlych
badann uwzglednialy te zmienne. Zwigzek miedzy
wynikiem testu niacynowego a zjawiskiem obnizo-
nej aktywnoéci elektrodermalnej (EDA) u chorych
na schizofrenie byt przedmiotem kolejnego badania
(Nilsson i wsp. 2006). Niacyne podawano doustnie
(200 mg), mierzono wzrost temperatury skéry i wy-
kazano zwiazek miedzy wynikiem tej reakcji a bra-
kiem wptywu stymulacji akustycznej na EDA. Stwier-
dzono, ze u podloza zar6wno zaburzonej reakcji na
niacyne, jak i zmian EDA moze leze¢ nieprawidtowy
metabolizm prostaglandyn. Ta sama grupa badawcza
dokonata po 3 latach replikacji tych wynikéw (Nilsson
i wsp. 2009). W kolejnym badaniu poréwnywano re-
akcje ma AMN u 17 os6b z depresja i u 16 os6b zdro-
wych oraz 16 chorych na schizofrenie, stwierdzajac
u tych ostatnich reakcje istotnie ostabiong (Bosveld-
van Haandel i wsp. 2006). W tym samym roku Beny6
i wsp. (2006) wykazali, ze w reakcje skérng zwigza-
na z podawaniem niacyny zaangazowane sg komaérki
Langerhansa wywodzace sie z linii monocytarno-ma-
krofagowe;j.

Ostatnio w badaniu, jakie wykonali Bureti¢-Toml-
janowi¢ i wsp. (2008), potwierdzono zwigzek osta-
bionej reakcji na kwas nikotynowy z zaburzeniami
stezen NNKT w btonach komérkowych chorych na
schizofrenie. Ta sama grupa badawcza wskazuje na
celowo$¢ czestszego zastosowania testu zaréwno do
diagnostyki, jak i do monitorowania przebiegu cho-
roby (Nadalin i wsp. 2010). Natomiast Messamore
i wsp. (2010), stwierdzajac ostabiong reakcje na nia-
cyne w schizofrenii, nie wykazali jej zwigzku ze ste-
zeniem AA, natomiast wykazali takg zaleznos¢ wsréd
0s6b zdrowych.
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Hibbeln i wsp. (2003) postulowali wptyw palenia
papieroséw na wynik testu niacynowego. Nie potwier-
dzono tego w badaniu Liu i wsp. (2007) obejmujacym
61 os6b ze schizofrenig, 18 oséb z CHAD i 40 oséb
zdrowych. Autorzy ci ocenili czutos$¢ testu niacyno-
wego dla diagnostyki schizofrenii na 49,2%, a jego
swoistos$¢ na 92,5%.

Smesny i wsp. (2007) wykazali, ze w grupie zdro-
wych oséb stosujacych kanabinoidy (THC) reakcja
na AMN byla znaczaco stabsza niz w grupie absty-
nentéw, co moze wskazywaé na wplyw przyjmowania
kanabinoidéw (THC) na transdukcje sygnatu zalezna
od prostaglandyn. 7 kolei silng negatywng korelacje
miedzy patologicznym wynikiem testu niacynowego
i nasileniem metabolizmu fosforanéw stwierdzono
w badaniu za pomoca spektroskopii rezonansu ma-
gnetycznego w grupie 11 chorych przejawiajacych
nasilone zachowania agresywne (Purii wsp. 2007).

Na udziat czynnikéw genetycznych w patologicz-
nej reakcji na niacyne w grupie chorych na schizo-
frenie wskazujg patologiczne wyniki testu niacyno-
wego wsréd czedci ich krewnych (Lin i wsp., 2007).

Natomiast w badaniu, ktére wykonali Smesny i wsp.
(2007), patologiczng reakcje na niacyne stwierdzono
jedynie w grupie pacjentéw, nie stwierdzono jej nato-
miast u krewnych pierwszego stopnia. Kolejne bada-
nie, Changa i wsp. (2009), w ktérym rodziny krew-
nych podzielono zaleznie od iloéci chorych w nich
wystepujacych, potwierdzito udzial czynnikéw gene-
tycznych w mechanizmie reakcji na niacyne. Wynik
wéréd krewnych z rodzin obarczonych wieksza liczbg
chorych byt istotnie gorszy niz wéréd rodzin z jednym
chorym krewnym.

Test niacynowy doczekal sie ostatnio badania
genetycznego metodg szukania sprzezen w obrebie
calego genomu (Genome-wide quantitative linkage
scan). Objeto nim 115 rodzin, w ktérych przynaj-
mniej dwdjka rodzenistwa chorowata na schizofrenie
(Lien i wsp. 2011). W badaniu zastosowano wizualng
ocene (skala od 1 do 4) reakcji na miejscowa ekspozy-
cje 3 stezen roztworu AMN. W badaniu stwierdzono
istotny zwigzek wyniku testu niacynowego z obsza-
rem chromosomu 14q32.12.

Podsumowanie badan przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Podsumowanie badani z uzyciem testu niacynowego przeprowadzonych wsréd chorych na schizofrenie

Autorzy Liczba Metoda Wyniki — zmniejszona lub
N .. | Metoda oceny testu . .
Rok pacjentéw ekspozycji nieobecna reakcja
Rybakowski, 33 SCH 200 mg p.o. | ocena wizualna 24% SCH
Weterle 18 depresja i pomiar temperatury | 0% depresja
1991
Glen i wsp. 126 200 mg p.o. | ocena wizualna 52% SCH
1996
Hudson i wsp. |28 SCH 200 mg p.o. | pomiar temperatury 43% SCH
1997 18 CHAD skory 6% CHAD
Ward i wsp. 38 SCH miejscowa ocena wizualna 83% SCH
1998 22 kontr. ekspozycja 23% kontr.
Shah i wsp. 32 SCH na lekach | miejscowa ocena wizualna Istotnie ostabiona w obu grupach
2000 24 SCH bez lekéw | ekspozycja chorych
Puri i wsp. 21 SCH miejscowa ocena wizualna 95% SCH
2001 20 kontr. ekspozycja 25% kontr.
czulosé testu 90%, specyficznosé 75%
Puri i wsp. 27 SCH miejscowa skorny indeks warto$¢ indeksu:
2002 26 kontr. ekspozycja wolumetryczny 16 SCH
27 kontr.; p = 0.0037
czulo$é testu 78%
specyficznosé 65%
Messamore 27 SCH miejscowa zmiana przeplywu wskaznik:
i wsp. 21 kontr. ekspozycja krwi mierzona met. 1,66 SCH
2003 Dopplera 0,38 kontr.
P < 0,00001
Tavares i wsp. 38 SCH miejscowa ocena wizualna 23% SCH
2003 28 kontr. ekspozycja 14% kontr.
Po 8 tygodniach leczenia
neuroleptykiem atypowym konwersja
u 4 z 13 pacjentéw
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Smesnyiwsp. |25 SCH miejscowa skala opisowa Ostabienie reakcji przy kazdym
2003 25 kontr. ekspozycja irefrakcyjna stezeniu AMN przy w obu metodach
spektroskopia pomiaru; korelacja wyniku z
optyczna nasileniem objawéw negatywnych
Smesnyiwsp. | 117 zdrowych oséb | miejscowa refrakcyjna Na wyniki testu niacynowego wplywa
2004 (63 mezczyzn, 54 ekspozycja spektroskopia wiek i ptec¢
kobiety) optyczna
Nilsson i wsp. 30 SCH 200 mg p.o. | pomiar temperatury Obnizona reakcja na niacyne
2006 17 kontr. i aktywnosci i aktywno$¢ elektrodermalna w grupie
elektrodermalne;j chorych
Bosweld-van 16 SCH miejscowa ocena wizualna Obnizona reakcja u chorych na
Haandel i wsp. |17 depresja ekspozycja schizofrenie
2006 16 kontr.
Liu i wsp. 61 SCH miejscowa ocena wizualna 49% SCH
2007 18 CHAD ekspozycja 11% CHAD
40 kontr. 7,5% kontr.
Brak zwigzku wyniku testu z paleniem
Smesnyiwsp. |35 SCH miejscowa refrakcyjna Ostabienie reakcji u SCH
2007 22 kontr. ekspozycja spektroskopia THC wplywa na nasilenie reakcji na
konsumenci THC w optyczna niacyne w grupie kontrolnej
obu grupach
Puri i wsp. 11 SCH miejscowa skérny indeks Silna negatywna korelacja miedzy
2007 ekspozycja wolumetryczny wynikiem testu a nasileniem
metabolizmu fosforanéw w grupie
z nasilonymi zaburzeniami zachowania
Lin i wsp. 153 SCH miejscowa ocena wizualna Udziat czynnikéw genetycznych
2007 287 krewni ekspozycja w patologicznej reakcji na niacyne
pierwszego stopnia
Smesnyiwsp. |19 SCH miejscowa refrakcyjna Brak zaburzen w teScie niacynowym
2007 21 krewni ekspozycja spektroskopia wéréd krewnych pierwszego stopnia
pierwszego stopnia optyczna
Chang i wsp. 176 krewni z rodzin | miejscowa ocena wizualna Udzial czynnikéw genetycznych w
2009 z jednym chorym ekspozycja patologicznej reakcji na niacyne —im
311 krewni z rodzin wieksze obcigzenie chorobg,
94 kontr. w rodzinie, tym bardziej zaburzona
reakcja na niacyne
Messamore 20 SCH miejscowa zmiana przeplywu Zmniejszona reakcja u chorych
i wsp. 20 kontr. ekspozycja krwi mierzona met. Brak zwigzku wyniku testu ze
2010 Dopplera stezeniem AA u chorych, ale taki
zwigzek u zdrowych
Lien i wsp. 115 rodzin z co miejscowa ocena wizualna Istotny zwigzek wyniku testu z
2011 najmniej dwojgiem | ekspozycja obszarem chromosomu 14q32.12
rodzenstwa
chorujacych na
schizofrenie

Skréty uzywane w tabeli: SCH — chorzy na schizofrenie; CHAD - chorzy na chorobe afektywna dwubiegunowsg; kontr. — osoby zdrowe
z grupy kontrolnej; p.o. — podane doustnie

TEST NIACYNOWY A KONCEPCJA LIPIDOWA

SCHIZOFRENII

Blona lipidowa odgrywa istotng role w procesach
komunikacji komoérek nerwowych, bedac nie tylko
barierg i rusztowaniem, w ktérym osadzone sg inne
istotne dla komunikacji i metabolizmu komoérkowego
struktury, takie jak receptory dla neuroprzekaznikéw

i kanaly jonowe, ale réwniez przez to, ze jej sktadniki

(szczegblnie AA) stanowig substrat do produkcji prze-
kaznikéw drugiego rzedu, zaangazowanych w transmi-

sje sygnatéw ukladéw: serotoninergicznego, dopami-
nergicznego, cholinergicznego, noradrenergicznego
i glutaminergicznego (Mahadik, Yao 2006; Maekawa
iwsp. 2009; Bazan 2003; Yao i Reddy 2002). Budowa
btony warunkuje wzajemne rozpoznawanie komorek,



12

MARCIN GORNIAK, JANUSZ RYBAKOWSKI

transport jonéw, substancji odzywczych i synaptoge-
neze (Cansev i wsp. 2008). Kazde zaburzenie w skia-
dzie btony biatkowo-lipidowej wplywa na wymienione
funkcje, a to moze wyjasniaé¢ niektére nieprawidto-
wos$ci na poziomie transmisji sygnaléw i aktywnosci
poszczegblnych ukltadéw neuroprzekaznikowych ob-
serwowane w schizofrenii (Condray i Yao 2011). Po-
znanie pierwotnych przyczyn uszkodzen blony, roli
fosfolipid6w btonowych i wielonienasyconych kwaséw
tluszczowych w patologii schizofrenii moze pozwoli¢
na opracowanie nowych metod leczenia.

W badaniach przeprowadzonych u chorych na
schizofrenie stwierdzano wielokrotnie zmiany skia-
du blony komérkowej (Michalak 2003; Fenton 2000;
Glen i wsp. 1996; Horrobin 1992). Te zmiany mozna
tlumaczy¢ poprzez: (1) zmieniong aktywnos$¢ niekto-
rych enzyméw (nadaktywno$é $ciezek fosfatydyloino-
zytolowych), np. fosfolipazy A2 (PLA2) (Gattaz i wsp.
1990); (2) zmieniong podaz NNKT w diecie (Hib-
beln i wsp. 2003); (3) zmniejszong przemiane NNKT
w fosfolipidy (Demisch i wsp. 1992); (4) dzialanie
lekéw przciwpsychotycznych: leki starszej generacji
zwiekszajg stres oksydacyjny (Horrobin i wsp. 1994);
(5) zwiekszong degradacje fosfolipidéw na skutek na-
silonej aktywnosci wolnych rodnikéw i uposledzenia
uktadu przeciwutleniaczy lub stresu oksydacyjnego
(Hoffer i wsp. 1954). Na sktad btony fosfolipidowej
wplywa wiele czynnikéw Srodowiskowych, takich jak
odzywianie, nadmierna podaz kalorii, zwlaszcza dieta
bogata w ttuszcze nasila peroksydacje lipidéw, Brown
i wsp. 1999), stres emocjonalny i fizyczny, tempe-
ratura, infekcje, aktywno$¢ fizyczna. Uposledzone
funkcjonowanie ukladu przeciwutleniaczy nie jest
zwigzane z paleniem papieroséw (Yao i wsp. 2001).
Niedobory NNKT prowadza do nieprawidiowego roz-
woju OUN: zmniejszenia niektérych struktur mézgu,
zaburzen w rozwoju polaczenn miedzyneuronalnych
(Maekawa i wsp. 2009), nasilenia zaniku zakonczen
i wypustek nerwowych, prowadzac do zmniejszenia
liczby dendrytéw i synaps (np. przez uposledzenie
aktywacji biatka GAP-43, niezbednego w procesie sy-
naptogenezy (Benowitz i Routenberg 1997).

W badaniu zaburzen metabolizmu lipidéw wyko-
rzystuje sie, poza materialem pobranym posmiertnie
z mézgu chorych, tkanki obwodowe, poniewaz zmia-
ny w stezeniach NNKT zachodzg réwnolegle w mé-
zgu i na obwodzie (Horrobin i wsp. 1989). Przejawia
sie to m.in. zmienionym sktadem fosfolipidéw erytro-
cytow, plytek krwi i skérnych fibroblastéw, gtéwnie ob-
nizonym poziomem AA i DHA. Wykazano zwiekszony
poziom stresu oksydacyjnego w hodowli fibroblastéw
pobranej od pacjentéw z pierwszym epizodem schi-
zofrenii (Tsaluhidu i wsp. 2008). Stwierdzono w nich

réowniez zmienione stezenia NNKT i fosfolipidéw,
zmniejszong, zdolno$¢ adhezji i wzrostu, przyspieszo-
ne starzenie sie i zmniejszong odpowiedZ na czynniki
wzrostu. Innym ukladem powigzanym z metaboli-
zmem NNKT, ktérego nieprawidtowe funkcjonowanie
moze wigzaé sie z niektérymi objawami schizofrenii
(deficyty poznawcze i zaburzenia zachowania), jest
uktad endokannabinoidéw. Anandamid i 2-arachido-
nylglicerol dzialaja przez receptory kanabinoidowe
CB1, znajdujace sie w ukladzie limbicznym i korze
moézgowej, majace powigzanie z ukladem dopaminer-
gicznym (Emrich i wsp. 1997).

O roli NNKT w patogenezie schizofrenii $wiadcza
réwniez badania wigzace przebieg choroby w poszcze-
goélnych rejonach geograficznych swiata z zawartoscia
NNKT w diecie mieszkancéw tych regionéw (Chri-
stensen i Christensen 1988). Autorzy wykazali, ze
dieta bogata w NNKT sprzyja lepszemu rokowaniu.
Podobnie suplementacja NNKT w diecie oséb cho-
rych moze tagodzi¢ przebieg choroby przynajmniej
u mlodszych chorych (Peet 2003; Horrobin 1992).
Stwierdzono, ze wazne jest, aby wraz z suplementa-
cja NNKT podawaé przeciwutleniacze (witaminy C
i E), gdyz nadmierna podaz jedynie NNKT prowadzi
do zwiekszenia stezenia toksycznych nadtlenkéw (Ra-
fatowska i wsp. 1989). Obnizone stezenia AA i DHA
czesciej spotyka sie u chorych z nasilonymi objawami
negatywnymi. Moze to ttumaczyé wieksze nasilenie
tych objawéw w grupie chorych z patologiczng reak-
cja na niacyne. Wskazuje sie réwniez na role niedobo-
réw NNKT w genezie péznych dyskinez, gdzie niskie
stezenia AA sg czynnikiem ryzyka ich pojawienia sie
(Vaddadi i wsp. 1989). Ostatnio stwierdza sie réwniez
niekorzystny wplyw typowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych na peroksydacje lipidéw, w odréznieniu od
lekéw atypowych (Dietrich-Muszalska i wsp. 2011).

BADANIA WEASNE MIEJSCOWE]
REAKCJI SKORNEJ NA PODANIE KWASU
NIKOTYNOWEGO U CHORYCH

NA SCHIZOFRENIE

Badane osoby

Grupe badang stanowito 29 pacjentéw z rozpozna-
niem schizofrenii: 12 mezczyzn, 17 kobiet. Rozpietos¢
wieku w grupie badanych wyniosta 20-53 lata ($red-
nia 30 £9 lat). Wérdd nich 18 oséb stanowili pacjenci
z pierwszym epizodem choroby (11 nieleczonych far-
makologicznie, 5 przyjmujacych neuroleptyki przez
kilka tygodni), a 11 oséb pacjenci chorujacy przewle-
kle (od 5 do 27 lat), nieprzyjmujacy neuroleptykéw
przez ponad 2 tygodnie.
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Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych oséb, 15
mezczyzn i 15 kobiet, w wieku od 23 do 48 lat ($red-
nia 31 =6 lat).

7 badania wykluczono osoby cierpigce na ostre
choroby somatyczne i osoby przyjmujace w ciggu
dwoch tygodni przed testem niesterydowe leki prze-
ciwzapalne.

Zgoda na badanie zostala wydana przez Komisje
Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym im. Ka-
rola Marcinkowskiego w Poznaniu. Badani, po uzy-
skaniu pelnej informacji, wyrazali pisemng zgode na
udzial w nim.

Metodyka badania

Bibuta o rozmiarach 20 x 20 mm, nasaczona
roztworem estru metylowego kwasu nikotynowego
o stezeniu 0,001 M zostata na 90 sek. przytozona do
przysrodkowej strony przedramienia osoby badanej.
Miejsce przyklejenia bibuly wybierano tak, aby bylo
mozliwie jednorodne pod wzgledem pigmentacji,
aby nie lezalo nad widocznymi powierzchownymi
zylami przedramienia. Po 10 minutach od usuniecia
bibuly wykonywane bylo zdjecie obejmujace obszar
skory, do ktérego przylegata bibuta, oraz fragment
z nig sasiadujacy. Zdjecia wykonywane byly w za-
ciemnionym pomieszczeniu przy uzyciu sztucznego
Zrodia $wiatta (lampy zarowej). Starano sie utrzy-

Rycina 1. Model przestrzeni barwnej RGB

Wyniki

Wryniki uzyskane w badaniu prezentuja tabela 2
irycina 2.

Grupa chorych na schizofrenie reagowala na
ekspozycje na kwas nikotynowy stabiej niz osoby
zdrowe i uzyskata w badaniu wyniki istotnie rézne
od grupy kontrolnej. Bez wzgledu na przyjete kry-
terium podzialu grupy chorych pacjenci cierpigcy
na schizofrenie uzyskali wyniki istotnie rézne od
os6b z grupy kontrolnej. Wyniki uzyskane przez

ma¢é niezmienng pozycje powierzchni przedramie-
nia w stosunku do kierunku padania $wiatla przy
wszystkich zdjeciach. Zdjecie wykonywano apara-
tem cyfrowym w formacie TIFF i analizowano przy
pomocy programu komputerowego (Adobe Photo-
shop Elements 5.0).

W fotografii cyfrowej barwa kodowana jest jako
kombinacja trzech koloréw: czerwonego (R), zielo-
nego (G) i niebieskiego (B), ktérym zaleznie od ich
intensywnosci przypisywana jest wartos¢ od 0 (R = 0,
G =0, B = 0 dla czerni) do 255 (R = 225, G = 225,
B = 225 dla bieli). R6znice miedzy dwiema barwami
mozemy sobie wyobrazi¢ jako odlegto$é miedzy odpo-
wiadajacymi im punktami lezgcymi w przestrzeni wy-
znaczonej przez szescian o boku 255 (trzy osie, R, G
i B, wyznaczaja boki szescianu, a intensywnos¢ od 0
do 255 dla kazdej sktadowej — potozenie koloru wzgle-
dem osi, czyli jej wspdlrzedne w przestrzeni).

Ocenie poddawane sa dwa obszary zdjecia: obej-
mujacy skére poddang dziataniu roztworu oraz frag-
ment potozony w bezposrednim sgsiedztwie. Program
komputerowy podaje $rednig warto$é sktadowych R,
G i B pikseli sktadajacych sie na zaznaczony fragment
zdjecia. Odleglo$¢ miedzy punktami w przestrzeni
RGB zostala przyjeta jako miara intensywnosci reak-
¢ji na niacyne —im jest wieksza, tym reakcja oceniana
jako intensywniejsza.

grupe chorych z I epizodem choroby nie réznily sie
istotnie od wynikéw wszystkich chorych. Réwniez
chorzy nieleczeni neuroleptykami nie uzyskali wy-
nikéw znaczaco réznych od catej grupy chorych.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy mie-
dzy mezczyznami a kobietami w wyodrebnionych
podgrupach.

Wryniki badania zostaly wstepnie zaprezentowane
w formie posteru na konferencji Brain Lipids Confe-
rence w Oslo, we wrzesniu 2008 roku.
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Tabela 2. Wyniki testu niacynowego u chorych na schizofrenie i osoby zdrowe w grupie mezczyzn i kobiet.
Warto$ci podane w jednostkach reprezentujacych odleglo$é w przestrzeni barwnej miedzy kolorem obszaru skory
poddanego i niepoddanego dzialaniu roztworu kwasu nikotynowego

Grupa n Wartosci podano jako Srednie (SD)
wszyscy chorzy na schizofrenie 29 11,2 (7,0)*
grupa kontrolna 30 20,5 (8,6)
mezczyZni kobiety
10,4 (5,8)** 11,7 (7,9)**
wszyscy chorzy 29 (n = 12) (n = 17)
. 10,3 (6,8)** 9,8 (6,9)**
chorzy z I epizodem 18 (n = 8) (n = 10)
) 11,5 (5,7)** 11,4 (7,2)**
chorzy bez lekéw 24 (n = 10) (n = 14)
20,4 (9,5) 20,6 (7,7)
grupa kontrolna 30 (n = 15) (n = 15)

* Réznica w poréwnaniu z grupg kontrolng istotna statystycznie p < 0,02.
** Réznica w poréwnaniu z grupg kontrolng istotna statystycznie p < 0,01.

Przy obliczeniach stosowano test T Studenta.

Grupe: ,wszyscy chorzy” tworzg osoby z grup: ,chorzy z I epizodem” oraz ,chorzy bez lekdéw”; grupy te cze$ciowo sie pokrywaja.

Rycina 2. Wykres punktowy przedstawiajacy wyniki uzyskane przez poszczegélne osoby
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Omowienie

Rezultaty naszego wstepnego badania wskazujgce
na oslabienie reakcji skérnej na niacyne wsréd cho-
rych na schizofrenie sa zgodne z wynikami uzyskany-
mi wczesniej przez innych badaczy i moga potwier-
dza¢ zaburzenia metabolizmu lipidéw w populacji
chorych na schizofrenie.

W prezentowanej metodzie gtéwng trudnoéciag
—1i zré6dtem bledéw pomiaru — bylo uzyskanie réw-

nomiernie o$wietlonego obszaru skéry pozbawio-
nego przebarwien, np. zwigzanych z opalenizng.
Skéra na wewnetrznej powierzchni przedramienia
jest obszarem tatwo dostepnym, zwykle stabo owto-
sionym, z drugiej strony jednak znacznie zakrzy-
wionym i czesto pokrytym siatkg powierzchow-
nych naczyn zylnych. Badanie innych obszaréow
skory, potencjalnie bardziej przydatnych dla tego
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badania, napotykaloby jednak na inne trudnos$ci.
Metoda z uzyciem aparatu cyfrowego jest jednak
tania w poréwnaniu do innych zobiektywizowa-
nych metod pomiarowych, a dodatkowym jej atu-
tem moze byé¢ latwo$¢é dokumentacji uzyskanych
wynikéw (np. celem ich poréwnania z uzyskanymi
pozniej). Jednak ostatni element testu — jego oce-
na — i dazenie do jego maksymalnej obiektywizacji
za pomocg wyrafinowanych metod pomiaru wraz
z brakiem standardéw (dotyczgcych stezen, czasu
ekspozycji, rodzaju uzytej bibuly) tego prostego,
taniego i potencjalnie przydatnego badania wydaja
sie najbardziej ograniczaé jego zastosowanie w co-
dziennej praktyce.

Podsumowujac, istnieja przestanki, ze test nia-
cynowy moze by¢é pomocny zaréwno w diagnostyce
schizofrenii, jak i w ocenie wplywu prowadzone-
go leczenia (poszczegélnych lekéw, suplementacji
NNKT) na zaburzenia metabolizmu lipidéw w tej
grupie chorych.

Zastosowanie testu moze doprowadzi¢ do wyod-
rebnienia podgrupy chorych na schizofrenie, u kté-
rych patologia w obszarze metabolizmu lipidéw od-
grywa istotng role. Istnieje tez mozliwo$é stosowania
testu niacynowego jako markera endofenotypowego
w schizofrenii, np. dla objawéw deficytowych czy
uposledzenia funkcjonalnego (Messamore 2012).

Dotychczas badania z uzyciem testu wykonano
w nielicznych grupach chorych z rozpoznaniem
innych niz schizofrenia: autyzm dzieciecy (Puri
i wsp. 2002), fobia spoleczna (Katzman i wsp.
2003) czy dysleksja (Cyhlarowa i wsp. 2007). Py-
tanie o przydatno$é testu w chorobach, w ktérych
w ostatnich latach stwierdzono zaburzenia meta-
bolizmu lipidéw (np. w chorobie Alzheimera), po-
zostaje otwarte.
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