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Etiopatogeneza metabolickog sindroma u

shizofreniji — najnovije spoznaje

Etiopathogenesis of metabolic syndrome in schizophrenia — recent findings
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Sazetak. Uzrok polovice do dvije tre¢ine smrtnih ishoda pacijenata sa shizofrenijom pripisuje se
kardiovaskularnim bolestima. Smatra se da visoka ucestalost metabolickog sindroma najvise
povecava rizik za nastanak kardiovaskularnih oboljenja u shizofreniji. lako je metabolicki
sindrom jedan od vodedih uzroka morbiditeta i mortaliteta u pacijenata sa shizofrenijom, do
prije petnaestak godina istraZivanje etiologije metabolickog sindroma u shizofreniji nije
predstavljalo veéi znanstveni interes. Novije spoznaje ukazuju na moguénost da bi pojacano
stanje upalnog odgovora u organizmu moglo predstavljati zajednicku etiopatogenetsku podlogu
u nastanku metabolickog sindroma i shizofrenije. Primjerice, znacajno povisena koncentracija
proupalnih citokina te C reaktivnog proteina uocena je u pacijenata sa shizofrenijom koji nisu
uzimali antipsihoticne lijekove ili su ih uzimali u vrlo malim dozama, a zamijeceno je i da
uzimanje inhibitora ciklooksigeneze-2, uz antipsihoticnu terapiju, moZe ublaZiti tezinu klini¢kih
simptoma i kognitivnih deficita u oboljelih. U ovom preglednom radu iznesene su najnovije
spoznaje o ulozi okoliSnih i genetickih ¢imbenika u etiopatogenezi metaboli¢kog sindroma u
shizofreniji. Mnogi mehanizmi kojima bi okoliSni ¢imbenici, poput nezdrave prehrane i pusenja,
mogli pridonijeti nastanku metabolickog sindroma u shizofreniji ne razlikuju se znacajno u
odnosu na opéu populaciju. Ipak, uzimanje antipsihoti¢nih lijekova, posebice tzv. atipicnih
antipsihotika, te njihova interakcija s okolisnim cimbenicima, kao i genetickim ¢imbenicima
podloZnosti, dodatno pridonose heterogenosti etiopatogeneze metabolickog sindroma u
shizofreniji, ali i oteZavaju adekvatan terapijski pristup. Buduéi da su dosadasnja istraZivanja
uglavnom bila usredotocena na mogucu poveznicu antipsihoti¢nih lijekova i metabolickih
abnormalnosti u oboljelih, detaljnije su razmotrene znacajke nezdrave prehrane i ovisnosti o
pusenju te njihova moguca povezanost s metabolickim sindromom.

Klju€ne rijeci: antipsihoti¢ni lijekovi; genetika; prehrana; pusenje; shizofrenija

Abstract. The etiology of one half to two-thirds of deaths among patients with schizophrenia
could be attributed to cardiovascular diseases. It is believed that high prevalence of metabolic
syndrome mostly contributes to the risk of cardiovascular diseases in schizophrenia. Although
the metabolic syndrome is among the leading causes of morbidity and mortality among
patients with schizophrenia, fifteen years ago studies investigating the etiology of the metabolic
syndrome among patients with schizophrenia were not a part of scientific interest. Recent
findings indicate the possibility that increased state of inflammatory response in the organism
may underlie the etiopathogenesis of both schizophrenia and metabolic syndrome. For
instance, significantly increased levels of proinflammatory cytokines and C reactive protein
have been observed in schizophrenia patients with minimal or no exposure to antipsychotics
and it has also been revealed that cyclooxygenase-2 inhibitor drugs add-on treatment to the
antipsychotic therapy may lead to decrease in clinical symptom severity and alleviate cognitive
deficits in the patient group. In this review we aim to provide an update on genetics and
environmental factors in the etiopathogenesis of metabolic syndrome in schizophrenia.
Numerous mechanisms by which the environmental factors such as unhealthy diet pattern and
smoking could contribute to the etiology of the metabolic syndrome in schizophrenia do not
differ significantly compared to a healthy population. However, treatment with antipsychotic
medications, particularly with atypical antipsychotics, as well as interaction between
antipsychotic drugs and environmental and genetic risk factors may additionally lead to
heterogeneity of the etiopathogenesis of metabolic syndrome in schizophrenia as well as to
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complicate treatment approach. Since previous studies have
been mostly focused on plausible associations between
antipsychotic medications and metabolic abnormalities, we
provided a more detailed characteristic of unhealthy diet
among schizophrenia patients and its plausible relation to
metabolic syndrome. Furthermore, more deeply have been
discussed the possible associations between nicotine
dependence and metabolic syndrome.

Key words: antipsychotic agents; diet; genetics; schizophrenia;
smoking

Ocekivano trajanje Zivota u pacijenata sa shizofrenijom
krace je za 20 % u odnosu na opcéu populaciju. Uzrok
polovice do dvije trec¢ine smrtnih ishoda pripisuje se
kardiovaskularnim bolestima, a Cini se da visoka ucesta-
lost metaboli¢kog sindroma, koja varira od 11 do 69 %,
najviSe povecava rizik za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja u shizofreniji.

uvobD

lako je shizofrenija prvenstveno dusevna bolest,
ocekivano trajanje Zivota u pacijenata sa shizofre-
nijom u prosjeku kraée je ¢ak za 20 % u odnosu
na pripadnike opée populacije’?. IstraZivanja su
pokazala da je izgled za pocinjenje samoubojstva
u pacijenata sa shizofrenijom veéi 10 — 20 puta
negoli u opcoj populaciji*. S druge strane, uzrok
polovice do dvije treé¢ine smrtnih ishoda pacije-
nata sa shizofrenijom pripisuje se kardiovaskular-
nim bolestima, kao sSto su sréani infarkt, mozdani
udar, nagla sréana smrt, aneurizma velikih krvnih
Zila i sl.**Smatra se da visoka ucestalost metabo-
lickog sindroma u shizofreniji, koja prema litera-
turnim podacima za razlicite populacije u
kroni¢nih pacijenata varira od 11 pa ¢ak do 69 %,
Sto je barem dvostruko vise u usporedbi s opéom
populacijom, najvise povecava rizik za nastanak
kardiovaskularnih oboljenja u toj bolesti®®.

Prema konsenzusu Medunarodne federacije za
dijabetes (engl. International Diabetes Federati-
on; IDF) i Americ¢kog drustva za srce / Instituta za
srce, pluéa i krv (engl. American Heart Associati-
on / National Heart, Lung and Blood Institute;
AHA/NHLBI) najnoviji kriteriji za metabolicki sin-
drom u odraslih osoba ukljucuju bilo koja tri od

pet sljede¢ih parametara: povecan opseg struka
(muskarci > 94 cm, Zzene > 80 cm), povisena kon-
centracija triglicerida u plazmi (= 1,7 mmol/L),
snizena koncentracija HDL-a u plazmi (muskarci
< 1,0 mmol/L, Zene < 1,3 mmol/L), povisene vri-
jednosti krvnog tlaka (sistolicki tlak > 130 mmHg,
i/ili dijastolicki tlak > 85 mmHg) te povisena kon-
centracija glukoze nataste (> 5,6 mmol/L)”%. Naj-
vaznijim cimbenicima za razvoj metabolickog
sindroma smatraju se prekomjerna koli¢ina ma-
snog tkiva u struku, odnosno abdominalna (visce-
ralna) pretilost, i rezistencija stanica perifernih
tkiva na ucinak inzulina®®. Abdominalno masno
tkivo je, za razliku od subkutanog masnog tkiva,
metabolicki izrazito aktivni organ; u suvisku, ot-
pusta povecanu koli¢inu slobodnih masnih kiseli-
na i upalnih ¢imbenika — (adipo)citokina, kao Sto
su leptin, adiponektin, rezistin, ¢cimbenik nekroze
tumora alfa (engl. Tumor necrosis factor alpha;
TNFa), interleukin 1 beta (IL1B) te interleukin-6
(IL-6), koji interferiraju s inzulinskom signalizaci-
jom, sto pak ima za posljedicu smanjeno preuzi-
manje glukoze u misi¢ima, pretjeranu sintezu
triglicerida i pojacanu glukoneogenezu u jetri.
Zbog nastojanja da se odrzi normalna koncentra-
cija glukoze u krvi te da se sprijeci rezistencija tki-
va na inzulin, beta-stanice gusterace proizvode
inzulin u pojacanoj mjeri te nastaje kompenzator-
na hiperinzulinemija®*°. Kod inzulinske rezistenci-
je Cesto se javlja i hipertenzija jer izostaje
vazodilatatorni ucinak inzulina, dok je, s druge
strane, reapsorcija natrija u bubrezima ocuvana;
nadalje, vazokonstrikciju dodatno ubrzavaju ot-
pustene slobodne masne kiseline®°. Naposljetku,
potrebno je spomenuti da inzulinska rezistencija
pogoduje i nastanku aterosklerotickih promjena
u stijenkama krvnih Zila, bududi da inzulin posje-
duje antiaterogeni i antiupalni u¢inak na endotel-
ne i glatke misi¢ne stanice®'*,

Cini se da je metaboli¢ki sindrom oboljenje multi-
faktorijalne etiologije; glavnim okolisnim ¢imbe-
nicima koji pridonose podloZnosti za metabolicki
sindrom u shizofreniji smatraju se antipsihoti¢ni
lijekovi, posebice tzv. atipicni antipsihotici,
nezdrava prehrana i ovisnost o pusenju’. Novije
spoznaje ukazuju na mogucnost da bi pojacano
stanje upalnog odgovora u organizmu moglo
predstavljati zajednicku etiopatogenetsku podlo-
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gu za nastanak metabolickog sindroma, ali i shi-
zofrenog oboljenja'®®3. Primjerice, znacajno
povisena koncentracija proupalnih citokina IL1pB,
IL-6 i TNF-a te C reaktivnog proteina uocena je u
serumu i cerebrospinalnoj tekudini pacijenata sa
shizofrenijom koji nisu uzimali antipsihoticne lije-
kove ili su ih uzimali u vrlo malim dozama®*“,
Osim toga, zamijeceno je da uzimanje selektivnih
inhibitora ciklooksigeneze-2, poput celekoksiba,
paralelno s antipsihoticnom terapijom, moze
smanjiti tezinu klinickih simptoma i kognitivnih
deficita koji se javljaju u pacijenata sa shizofreni-
jom?® S druge strane, u etiologiji metabolickog
sindroma u shizofreniji geneticke studije ukazuju
na ulogu gena koji kontroliraju energetski meta-
bolizam, metabolizam lipida, glukoze i folata te
dopaminergicku, serotoninergicku i adrenergicku
signalizaciju?’2°.

Dvije novije studije provedene medu pacijentima
sa shizofrenijom u hrvatskoj populaciji ukazuju na
visoku ucestalost metabolickog sindroma koja je
varirala od 15 do 57 %?*“*2. Osim toga, nekoliko
istrazivanja koja su ukljucila kroni¢ne pacijente sa
shizofrenijom u hrvatskoj populaciji ukazuje da go-
tovo 100 % oboljelih uzima atipi¢ne antipsihotike,
posebice klozapin i olanzapin, koji se povezuju s
najve¢im rizikom za metabolicke abnormalno-
sti?t%325 kao i da visok postotak pacijenata pusi
(muskarci: 69 — 71 %; Zene: 46 — 61 %)?*?’. U ovom
preglednom radu iznesene su najnovije spoznaje o
ulozi okolisnih i genetickih ¢imbenika u etiopato-
genezi metaboli¢kog sindroma u shizofreniji; s
obzirom na to da su dosadasnja istrazivanja prven-
stveno bila usredoto¢ena na mogucu poveznicu
antipsihoticnih lijekova i metabolickih abnormal-
nosti u oboljelih, detaljnije su, u skladu s postoje-
¢im literaturnim podacima, razmotrene znacajke
nezdrave prehrane i ovisnosti o pusenju te njihova
moguca povezanost s metabolickim sindromom.

POVEZANOST TERAPIJE ANTIPSIHOTICNIM

LIJEKOVIMA S METABOLICKIM SINDROMOM

Antipsihoti¢ni lijekovi ¢ine temelj lijecenja u obo-
lielih od shizofrenije; istrazivanja su pokazala da
pacijenti koji ne uzimaju antipsihoti¢nu terapiju
imaju vedéi mortalitet, znacajno vecu stopu samo-
ubojstava, veci broj hospitalizacija zbog psihotic-
nih epizoda, losiju prognozu bolesti i ubrzanije
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kognitivno propadanje? 2%, Usprkos tome, niz
dokaza svjedodi u prilog Cinjenici da antipsihotic-
ni lijekovi znacajno pridonose podloznosti za ra-
zvoj metabolickog sindroma ili barem nekog od
njegovih parametara u pacijenata sa shizofreni-
jom®3032_Kao Sto je prethodno spomenuto, uce-
stalost metabolickog sindroma u kroni¢no
oboljelih koji uzimaju antipsihoti¢nu terapiju do-
seze Cak 69 %, dok je pronadeno da u pacijenata
s prvom psihoticnom epizodom koji ne uzimaju
antipsihoticne lijekove ona varira od svega 3 do
26 %32, Osim toga, uoceno je da je uvodenje
antipsihoti¢ne terapije u nelijeCenih psihoti¢nih
pacijenata rezultiralo porastom prevalencije me-
taboli¢ckog sindroma od 7 pa ¢ak do 42 % u rela-
tivno kratkom periodu od 3 mjeseca do 4 godine®.
Nadalje, studije koje su istrazile ucinak antipsiho-
ticnih lijekova na pojedinacne komponente meta-
bolickog sindroma ukazuju da je terapija
antipsihoticima povezana s ¢ak 6 — 55 %-tnom
prevalencijom prekomjerne tjelesne mase i preti-
losti, 2 — 28 %-tnom prevalencijom dijabetesa
tipa 2, prevalencijom dislipidemije od 15 - 53 %
te hipertenzije od 16 — 49 %*.

Uoceno je da politerapija antipsihoti¢nim lijekovi-
ma i, kao Sto je ve¢ spomenuto, upotreba atipic-
nih antipsihotika (antipsihoti¢nih lijekova druge
generacije) posebice pridonose razvoju metabo-
lickih abnormalnosti®®**. Atipi¢ni antipsihotici, za
razliku od tipi¢nih antipsihoticnih lijekova, posje-
duju vedi afinitet za serotoninske 5-HT2 recepto-
re, negoli dopaminske D2 receptore, brZe
disociraju s dopaminskih D2 receptora, a mnogi
od njih su se pokazali i potentnim blokatorima hi-
staminskih H1 receptora te receptora drugih neu-
rotransmiterskih sustava. U odnosu na tipi¢ne
antipsihotike, pripisuje im se zna¢ajno manje eks-
trapiramidnih nuspojava, manji u¢inak na povise-
nje koncentracije prolaktina, kao i superiorniji
ucinak u terapiji, posebice kod negativnih i kogni-
tivnih simptoma®~3¢. Ipak, istraZivanja ukazuju na
gotovo trostruko vecu ucestalost metaboli¢kog
sindroma u pacijenata koji su uzimali atipi¢ne an-
tipsihotike u usporedbi sa skupinom oboljelih cija
je terapija ukljucivala iskljucivo tipi¢ne antipsiho-
ti¢ne lijekove (28 % vs. 10 %)*34. Nadalje, Cini se
da klozapin i olanzapin najvise od svih antipsiho-
ticnih lijekova pridonose riziku za nastanak meta-
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bolickog sindroma; porast tjelesne mase, uz
razvoj hipertrigliceridemije i inzulinske rezistenci-
je smatraju se najucestalijim manifestacijama
metabolickog sindroma koje se vezuju uz upotre-
bu navedenih lijekova®*’.

Cini se da blokada serotoninskih 5-HT2 receptora
i histaminskih H1 receptora antipsihoti¢nim lije-
kovima najviSe pridonosi porastu tjelesne mase u
pacijenata sa shizofrenijom; istrazivanja na ani-
malnim modelima i u humanoj populaciji pokaza-
la su da inhibicija navedenih neurotransmiterskih
sustava, osim Sto opusta (sedira) pacijenta i tako
smanjuje fizicku aktivnost, ima za posljedicu sma-
njenje ucinka ,hormona sitosti” — leptina na kon-
trolu unosa hrane u hipotalamusu, sto rezultira
pojatanom sekrecijom leptina, razvojem rezi-
stencije na leptin i pove¢anim apetitom?**%3, Na-
dalje, zapaZzeno je da pojedini antipsihoti¢ni
lijekovi, poput olanzapina, mogu povisiti koncen-
traciju neuropeptida Y (NPY) u pojedinim dijelovi-
ma mozga (arkuatna jezgra), a poznato je da NPY
poti¢e unos hrane?*44, S obzirom na to da je
osjecaj ugode koji je potaknut unosom hrane, iz-
medu ostalog, posredovan otpustanjem dopami-
na, moguée je da blokada dopaminskih D2
receptora razli¢itim antipsihoti¢nim lijekovima ta-
koder pogoduje porastu tjelesne mase, odnosno,
razvoju pretilosti®®42. U prilog tome svjedoce re-
zultati zanimljivog istrazivanja koje su proveli
Wang i sur.*?; autori su, naime, pronasli znacajno
smanjenu raspoloZivost dopaminskih D2 recepto-
ra u striatalnoj regiji mozga u pretilih osoba u od-
nosu na zdrave, nepretile ispitanike. Nadalje,
takoder su zapazili da raspoloZivost D2 receptora
pokazuje negativnu korelaciju s indeksom tjele-
sne mase (engl. Body mass index; BMI), pri cemu
su ispitanici s najniZom raspoloZivosti receptora
ujedno pokazivali i najvise BMI vrijednosti. Po-
trebno je spomenuti da brojne spoznaje ukazuju
na moguénost da antipsihotic¢ni lijekovi mogu pri-
donijeti poreme¢enom metabolizmu lipida i glu-
koze neovisno o njihovu ucinku na tjelesnu
masu*¥. Jedan od mehanizama mogao bi, izme-
du ostalog, biti posredovan indukcijom ekspresije
gena za razlicite transkripcijske cimbenike od
strane antipsihoti¢nih lijekova, poput gena za
protein koji veZe regulacijski element sterola
(engl. Sterol regulatory element-binding protein;

http://hrcak.srce.hr/medicina

SREBP), gena za peroksisomnim proliferatorom
aktivirani receptor gama (engl. Peroxisome proli-
ferator-activated receptor gamma; PPARYy), kao i
indukcijom gena za enzim lipoproteinsku lipazu;
pojacana ekspresija navedenih gena povezuje se
s razvojem masne jetre, inzulinske rezistencije,
dislipidemija i dr.3”#*#* Zanimljive studije na ani-
malnim modelima takoder su pronasle da pojedi-
ni atipicni antipsihoti¢ni lijekovi, poput klozapina
i olanzapina, mogu inhibirati sekreciju inzulina iz
beta-stanica gusterace te ubrzati proces glikoge-
nolize u jetri*>*’. Nadalje, uoCen je inhibitorni uci-
nak klozapina, olanzapina te klorpromazina na
funkciju transportera glukoze (engl. Glucose trans-
porters; GLUT) u stanicama jetre, gusSterace i
crijevnog epitela*®*®, Naposljetku, pojedina istra-
Zivanja ukazuju na zanimljivu mogucnost da bi
pojedini antipsihotici mogli pogodovati razvoju
metabolickih abnormalnosti posredovanjem u
aktivaciji upalnog odgovora u organizmu®*. Pri-
mjerice, nedavna studija koju su proveli Dieset i
sur.*® pronasla je znacajno povisene vrijednosti C
reaktivnog proteina u plazmi pacijenata koji su
uzimali antipsihoti¢nu terapiju (atipicne antipsi-
hotike) u odnosu na kontrolne ispitanike koji nisu
bili podvrgnuti terapiji. Pritom su poviSene vrijed-
nosti C reaktivnog proteina u pacijenata koji su
uzimali atipi¢ne antipsihotike pokazale znacajnu
pozitivnu korelaciju s vrijednostima BMl-ja, kao i
povisenom koncentracijom glukoze u plazmi.

Sve vise istrazivanja ukazuje na mogucnost da je
ucinak antipsihoti¢nih lijekova na lipidni status i
tjelesnu masu u pacijenata sa shizofrenijom svo-
jevrsni prediktor terapijske ucinkovitosti antipsi-
hotika; uocena je zanimljiva inverzna povezanost
izmedu porasta tjelesne mase (mjerene kao po-
rast vrijednosti BMlI-ja ili porast opsega struka),
porasta ukupnog kolesterola i/ili njegovih frakcija
te porasta vrijednosti triglicerida u plazmi, koji su
uslijedili nakon odgovarajucéeg perioda antipsiho-
ticne terapije, s tezinom klinicke slike shizofrenije
mjerene ocjenskom ljestvicom psihopatologije
PANSS-a (engl. Positive and Negative Symptom
Scale), pri cemu su vise vrijednosti tjelesne mase
i lipida pridonijele nizim vrijednostima simptoma
PANSS-a, odnosno povoljnijoj klini¢koj slici®®3.
Navedene spoznaje moguce je rastumaciti rezul-
tatima in vitro studija koji su pokazali da porast
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koncentracije kolesterola i triglicerida u plazmi
zbog terapije antipsihoticima moZe imati za po-
sljedicu premjestanje antipsihoticnih lijekova ve-
zanih za serumske albumine u LDL i VLDL lipidne
frakcije, Sto povecava slobodnu (aktivnu) koncen-
traciju lijeka i olakSava transport lijeka kroz krv-
no-mozdanu barijeru®****, S druge pak strane,
protektivan ucinak porasta tjelesne mase na tezi-
nu klinicke psihopatologije shizofrenije, a zbog
antipsihoti¢ne terapije, mogao bi biti posredovan
porastom prethodno spomenutog ,hormona
sitosti” — leptina, koji se smatra negativnim regu-
latorom dopaminergicke signalizacije u mezolim-
bickom dopaminergickom sustavu®®=%, Zanimljivo
istrazivanje provedeno pred nekoliko godina u hr-
vatskoj populaciji istrazilo je mogucu povezanost
sklonosti prema samoubojstvu u pacijenata sa
shizoafektivnim poremecajem i lipidnog statu-
sa*®. Autori su uocili da su pacijenti koji su poku-
Sali samoubojstvo imali znacajno nizZe vrijednosti
ukupnog kolesterola, LDL kolesterola i HDL kole-
sterola u plazmi, kao i znadajno vise vrijednosti
ukupnih simptoma PANSS-a u odnosu na skupinu
oboljelih nesuicidalnih ispitanika.

POVEZANOST PREHRANE S METABOLICKIM

SINDROMOM

Prehrana je, nedvojbeno, jedan od ¢imbenika ri-
zika za razvoj metabolickog sindroma i kardiova-
skularnih bolesti na koji je mogude utjecati.
Danas je dobro poznato da prekomjeran unos ka-
lorija i zasi¢enih masti pridonosi kardiometabolic¢-
kom riziku; pogoduje porastu tjelesne mase,
povisuje koncentraciju triglicerida i LDL koleste-
rola u plazmi, snizava vrijednosti ateroprotektiv-
nog (,dobrog”) HDL kolesterola i dr. S druge se
strane mediteranskoj prehrani pripisuje kardio-
protektivan ucinak; mediteranska prehrana, nai-
me, kao glavni izvor masnoca koristi maslinovo
ulje bogato oleinskom kiselinom (18:1n-9) iz
obitelji mononezasi¢enih masnih kiselina (engl.
monounsaturated fatty acid; MUFA), i antioksi-
dansima, a karakterizira je i visok unos PUFA-a
(engl. polyunsaturated fatty acid; PUFA) iz n-3
obitelji koji se ostvaruje ponajvise konzumacijom
plave ribe te visoka zastupljenost svjeZeg voca,
povréa i vlaknaste hrane uz umjeren unos alko-
holnih pica (uglavnom vina)%-€2,
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U svakom slucaju, €ini se da prehrana pacijenata
sa shizofrenijom znacajno odudara od kardiopro-
tektivne mediteranske prehrane. Brojna istraziva-
nja pokazala su da oboljeli od shizofrenije
prehranom uglavnom unose znacajno manju koli-
¢inu vlakana, folata, PUFA i MUFA, a puno vise za-
si¢enih masnoda i kalorija u odnosu na pripadnike
opce populacije %% Nije naodmet spomenuti
da su u pacijenata sa shizofrenijom uocene i zani-
mljive razlike u znacajkama prehrane izmedu
spolova; primjerice, pojedine studije pokazale su
da su muskarci skloniji nezdravom nacinu prehra-
ne negoli Zene, koji ukljuCuje, izmedu ostalog,
smanjen unos voca, povréa i mlijeka te pojacanu
konzumaciju alkohola3*6%¢8,

Najnovije spoznaje o povezanosti prehrane i
metabolickog sindroma ukazuju na zanimljivu
mogucnost da prehrana u pacijenata sa shizofre-
nijom zapravo pogoduje aktivaciji upalnog odgo-
vora u organizmu; pojacano je stanje upale, kao
sto je veé spomenuto, uklju¢eno u nastanak rezi-
stencije na inzulin i etiopatogenezu dijabetesa
tipa 2813, Potrebno je istaknuti da masne kiseline
posjeduju varijabilni upalni potencijal; primjerice,
SFA, koje, kao Sto je prethodno spomenuto, obo-
ljeli od shizofrenije unose u organizam u vecoj ko-
licini negoli ostale masne kiseline, poticu
nastanak upalnog odgovora®®’. S druge strane,
¢ini se da MUFA-e, za koje je uoceno da ih paci-
jenti sa shizofrenijom konzumiraju u nedovoljnoj
kolicini, sudjeluju pak u suzbijanju upalnih proce-
sa u stanicama®>%, |ako ne postoje literaturni po-
daci koji ukazuju na deficit specificnih obitelji
PUFA molekula u prehrani pacijenata sa shizofre-
nijom (n-3 PUFA, odnosno n-6 PUFA), nedvojbe-
no je da suvremena zapadnjacka prehrana donosi
neravnotezu unosa n-6 i n-3 PUFA u organizam i
takoder pogoduje nastanku upalnog odgovora.
Naime, glavnina metabolita PUFA molekula iz n-6
obitelji, poput derivata arahidonske kiseline (AA;
20:4 n-6), kao sto su prostaglandini, tromboksani
i leukotrieni, posjeduje proupalni ucinak, dok se
metabolitima iz n-3 PUFA obitelji (resolvini, neu-
roprotektini i dokozatrieni) pripisuje prvenstveno
antiupalni u¢inak®7. Dok se idealnim omjerom
n-6/n-3 u prehrani smatra 2 : 1 (moze se tolerirati
ido 4 : 1), utipicnoj suvremenoj prehrani on vari-
ra od 15 : 1, pa ¢ak i do 20 : 17*. lako u suvreme-
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noj prehrani postoji niz razlika u odnosu na
prehranu nasih predaka (konzumiranje mlijeka i
mlije¢nih proizvoda, Zitarica, rafiniranih Sedera,
biljnih ulja, alkohola) vaznu su razliku donijeli in-
dustrijska proizvodnja hrane i nacin uzgoja Zivoti-
nja. U mesu moderno uzgojenih Zivotinja
prevladavaju n-6 PUFA i SFA, dok je sadrzaj PUFA
iz n-3 obitelji vrlo nizak; nadalje, u prehrambenoj
industriji, kao i ku¢anstvima takoder se ucestalo
koriste biljna ulja, bogata n-6 PUFA-ma’®’>74, Ko-
nacno, nije naodmet spomenuti mogucénost da bi

Upotreba antipsihoti¢nih lijekova, njihova interakcija s
okoliSnim ¢imbenicima, poput nezdrave prehrane i ovis-
nosti o nikotinu, Cija je u€estalost otprilike trostruko veca
u usporedbi s opéom populacijom, kao i genetickim
Cimbenicima podloZnosti, pridonose heterogenosti etio-
patogeneze metabolickog sindroma u shizofreniji u od-
nosu na opcu populaciju te otezavaju terapijski pristup.

i reducirani unos vlaknaste hrane, koji je prisutan
kod pacijenata sa shizofrenijom, takoder mogao
biti jedan od prediktora pojacanog upalnog odgo-
vora u oboljelih’7®, Primjerice, rezultati istraZiva-
nja koje su proveli Esposito i sur.’”®>, a koje je
ukljucilo pacijente s dijabetesom tipa 2, kao i
zdrave pripadnike opcée populacije, ukazuju na
protuupalni uc¢inak hrane bogate vlaknima; autori
su pronasli da kod obje skupine ispitanika pojaca-
ni unos vlaknaste hrane pridonosi znacajno nizim
koncentracijama proupalnog citokina IL-18. Jo$
jedna zanimljiva studija, koja je takoder rezultat
istraZivanja studijske grupe Esposita i sur.’¢, a
ukljucila je pacijente s metabolickim sindromom
u talijanskoj populaciji, pokazuje da prehrana
znacajno korelira s medijatorima upalnog odgo-
vora u organizmu. Autori su, ovisno o nacinu pre-
hrane tijekom perioda od dvije godine, pacijente
podijelili u intervencijsku skupinu i kontrolnu sku-
pinu. Intervencijska je skupina konzumirala medi-
teransku prehranu, pri cemu je dobila detaljne
upute kako povisiti unos cjelovitih Zitarica, voca,
povrca, orasastih plodova i maslinovog ulja. Kon-
trolnoj skupini ispitanika ponudene su iskljucivo
opcenite informacije o zdravoj i uravnoteZenoj
prehrani te im nije savjetovan nikakav specifi¢ni
rezim ishrane. OpaZzeno je da se kod pacijenata

koji su konzumirali mediteransku prehranu u od-
nosu na kontrolnu skupinu znacajno smanijila re-
zistencija na inzulin te vrijednosti C reaktivnog
proteina, IL-6, IL-7 te IL-18.

Razlic¢ite PUFA molekule, a posebice dugolancane
PUFA (engl. long-chain PUFA; LC-PUFA), kao sto
su AA i dokozaheksaenska kiselina (DHA; 22:6n-
3), unesene prehranom, dospijevaju do stanica
putem cirkulacije te aktiviraju transkripcijske ¢im-
benike iz SREBP i PPAR obitelji. Putem PPAR-a i
SREBP-a, koji djeluju kao senzori statusa PUFA-a u
organizmu, PUFA-e reguliraju aktivnost nekoliko
stotina gena uklju¢enih u homeostazu lipida i glu-
koze, kao i regulaciju stani¢nih energetskih proce-
sa’”"8, U skladu s navedenim moZe se ocekivati da
bi nedostatak PUFA-a mogao rezultirati poreme-
¢ajima sveukupnog metabolizma lipida, glukoze i
energetskih procesa u organizmu. Nadalje, nije
isklju¢ivo da bi smanjen unos PUFA-a prehranom
u shizofreniji mogao pridonositi i deficitu mem-
branskih PUFA-a, a koji je uestalo opazen u cen-
tralnim  membranama (membrane Ziv¢anih
stanica), kao i u membranama perifernih stanica
(eritrocita) oboljelih od shizofrenije’®. Abnor-
malan bi se pak sastav membrana (zbog deficita
membranskih PUFA-s) mogao ocitovati poreme-
¢enom membranskom dinamikom, koja, Cini se,
pridonosi stanju inzulinske rezistencije; uo¢eno
je, naime, da kod rezistencije na inzulin izostaje
adekvatna ekspresija receptora za GLUT proteine
zbog poremecene fuzije mjehurica (vezikula) koje
sadrZe receptor sa stanichom povrsinom®2, §
obzirom na to da je nedavno pronadeno da u sta-
nicama humanih monocita inzulin inducira aktiv-
nost enzima A6- i A5-desaturaza koji sudjeluju u
sintezi PUFA-a iz prekursorskih molekula linolne
kiseline (LA; 18:2n-6) i alfa-linolenske kiseline
(ALA; 18:3n-3) unesenih prehranom, inzulinska bi
rezistencija mogla dodatno pogorsati postojedi
deficit PUFA-a u shizofreniji®’.

Bilo bi zanimljivo spomenuti da novije spoznaje
proizasle iz in vitro studija ukazuju na mogucnost
da bi smanjena koncentracija PUFA-a u membra-
nama pacijenata sa shizofrenijom mogla imati za
posljedicu i slabiji terapijski ucinak atipi¢nih an-
tipsihoti¢nih lijekova®®°. Naime, istraZivanja su
pokazala da su atipi¢ni antipsihotici amfifilne mo-
lekule koje se ugraduju u unutrasdnji (citosolni)
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dio fosfolipidnog dvosloja, a €ini se da molekule
PUFA ubrzavaju proces njihove ugradnje olaksa-
vajudi interakciju lijekova s membranskim glicero-
fosfolipidima. Nadalje, promjena prostornog
poloZaja receptora za pojedine neurotransmiter-
ske sustave, nastala zbog ugradnje antipsihotic-
nih lijekova u membranu, mogla bi takoder
utjecati na procese neurotransmisije u sredis-
njem Zivéanom sustavu®®,

Unatoc tome Sto je vedi broj studija istrazio razlike
u znacajkama prehrane izmedu oboljelih od shizo-
frenije i pripadnika opce populacije, jos uvijek se
nedovoljno zna o direktnoj povezanosti prehrane s
metabolickim sindromom ili njegovim pojedinac-
nim komponentama u pacijenata®>®. Svega nekoli-
ko istraZivanja ispitalo je mogucu povezanost
prehrambenih navika u pacijenata sa shizofreni-
jom s parametrima metabolickog sindroma, pri
¢emu je uzeta u obzir i terapija antipsihoti¢nim li-
jekovima®2, Uoceno je, izmedu ostalog, da su
muskarci koji su tijekom Cetiri tjedna uzimali olan-
zapin pokazali znacajno vedi kalorijski unos hrane,
bez preferencije prema odredenoj vrsti namirnica,
u odnosu na muskarce kojima je pripisan haloperi-
dol (tipi¢ni antipsihotik), pri cemu je kalorijski unos
pozitivno korelirao s porastom tjelesne mase (vri-
jednostima BMl-ja)®*. Nadalje, nedavna studija
koju su proveli Treuer i sur.®, a koja je ukljucila
uzorak pacijenata sa shizofrenijom i bipolarnim
afektivnim poremecajem iz nekoliko populacija
(Kina, Meksiko, Rumunjska, Tajvan), pronasla je da
je medu oboljelima, nakon uvodenja olanzapina u
terapiju, konzumacija pojedine hrane, poput slat-
kisa i razlicitih slastica, porasla za viSe od 25 %; au-
tori su takoder zamijetili da su slatkisi i slastice
najvise od svih namirnica pridonijeli porastu tjele-
sne mase u pacijenata. Naposljetku, zanimljivi re-
zultati proizlaze i iz istrazivanja Hendersona i sur.*
u kojem je pronadena znacajna povezanost izme-
du terapije razli¢itim antipsihoticnim lijekovima,
prehrane i metabolizma glukoze. Opazeno je, nai-
me, da su oboljeli od shizofrenije koji su uzimali
klozapin konzumirali znacajno vece koli¢ine uku-
pnih i zasi¢enih masnoca u odnosu na pacijente
kojima je pripisan risperidon, kao i da su pacijenti
lijeceni klozapinom imali znacajno slabiju osjetlji-
vost na inzulin u odnosu na ispitanike lijecene ris-
peridonom. Takoder, autori su uocili da je u obje
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skupine ispitanika veéi unos zasi¢enih masti nega-
tivno djelovao na homeostazu glukoze (pogodovao
je razvoju inzulinske rezistencije).

PUSENJE KAO PREDIKTOR METABOLICKOG

SINDROMA

Pusenje, kao i prehrana, predstavlja ¢imbenik rizi-
ka za metabolicki sindrom i kardiovaskularne bo-
lesti koji je moguce prevenirati. Nazalost,
istrazivanja pokazuju da ¢ak 60 — 90 % pacijenata
sa shizofrenijom pusi®*®, kao i da otprilike 30 %
pusaca spada u teske pusace (pusi vise od 20 ci-
gareta na dan), a Sto je ¢ak tri puta ¢esce negoliu
opcoj populaciji®***®’. Etiologija povecane ucesta-
losti ovisnosti o pusenju u shizofreniji nije dovolj-
no razjasnjena; prema genetickim studijama,
shizofrenija i ovisnost o pusenju mogli bi pred-
stavljati fenotipske manifestacije koje su nastale
kao posljedica plejotropnog ucinka istih genskih
lokusa®®®®, Poseban se znacaj pripisuje genima
koji su uklju¢eni u signalne puteve dopaminergic-
kog sustava, poput gena za dopaminski receptor
D2, alfa-7 nikotinski acetilkolinski receptor te
mozdani neurotrofni ¢imbenik (engl. Brain deri-
ved neurotrophic factor; BDNF)®®1%2_ S druge stra-
ne, veca ucestalost ovisnosti o puSenju u
shizofreniji povezuje se i s pozitivnim ucinkom ni-
kotina na dopaminergi¢cku neurotransmisiju, a
koji, €ini se, rezultira smanjenjem tezine pozitiv-
nih i negativnih simptoma, te ekstrapiramidnih
simptoma i kognitivnih deficita, koji se javljaju
zbog terapije antipsihoticima®®103:104,

Istrazivanja su pokazala da konzumacija nikotina
dovodi do porasta koncentracije slobodnih (ne-
esterificiranih) masnih kiselina u cirkulaciji, a koje,
kao Sto je prethodno spomenuto, interferiraju s
inzulinskom signalizacijom i smanjuju osjetljivost
stanica na inzulin®1%1%, Nadalje, nikotinu se pri-
pisuje i vaZzan proaterogeni ucinak; pronadeno je,
naime, da nikotin ubrzava transport slobodnih
masnih kiselina u jetru, njihovu reesterifikaciju u
VLDL kolesterol, te sekreciju VLDL kolesterola iz
jetre u cirkulaciju®>1%’, Sve je viSe spoznaja koje
ukazuju na mehanizme kojima bi pusenje moglo
pogodovati smanjenju koncentracije HDL koleste-
rola; neki od njih mogli bi ukljucivati redukciju ak-
tivnosti enzima koji sudjeluju u metabolizmu HDL
kolesterola, poput lecitin-kolesterol acil transfe-
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raza, jetrenih lipaza, te inhibiciju aktivnosti kole-
steril-ester transportnog proteina. Osim toga, Cini
se da pojacan oksidacijski stres u pusaca takoder
pridonosi disfunkciji HDL kolesterola i dovodi do
smanjenja njegovog ateroprotektivnog ucin-
ka'®1%  Naposljetku, takoder je dobro poznato
da komponente duhanskog dima pridonose akti-
vaciji upalnog odgovora u organizmu, kao i da du-
gotrajno puSenje pogoduje razvoju stanja
kroni¢ne upale. Primjerice, pusenje smanjuje ak-
tivnost protuupalnog citokina IL-10, a povecava
aktivnost antiupalnih citokina IL-1, IL-6, IL-8,
TNFa, utjeCe na aktivnost stanica imunoloskog
sustava, poput T limfocita, dendritickih stanica i
dr. Inace, sastojcima duhanskog dima koji posje-
duju najvedi ucinak na stanice imonoloskog su-
stava smatraju se nikotin, ugljicni monoksid,
reaktivni kisikovi spojevi (engl. reactive oxygen
species; ROS) i akroleint0111,

Nedavno istraZivanje provedeno na velikom uzor-
ku ispitanika u opéoj brazilskoj populaciji
(N =5503) od kojih je priblizno 20 % imalo dijagno-
zu metabolickog sindroma ukazuje na mogucnost
da pusenje u pacijenata s metabolickim sindro-
mom dodatno pogorsava stanje sistemske upale u
organizmu!'2, Autori su, naime, opazili da su pusa-
¢i koji su bolovali od metabolickog sindroma imali
dvostruko vedi rizik za povisene vrijednosti C reak-
tivnog proteina u plazmi u odnosu na nepusace s
metabolickim sindromom, dok se pak, s druge
strane, u ispitanika bez dijagnoze metabolickog
sindroma ucinak pusenja na vrijednosti C reaktiv-
nog proteina, kao pokazatelja upale u organizmu,
uopce nije pokazao statisticki znacajnim*'?. Ipak,
pregledavanjem znanstvene literature nismo pro-
nasli studiju koja je ispitala ucinak pusenja kao za-
sebnog cimbenika na metabolicki sindrom u
shizofreniji. Jedna je studija, provedena u kineskoj
populaciji, istraZila povezanost pusenja samo s li-
pidnim statusom u oboljelih; zbog niske ucestalo-
sti ovisnosti u pusenju u Zena u odnosu na
muskarce (4 % vs. 61 %), autori su u istraZivanje
ukljudili isklju¢ivo skupinu muskih pacijenata®.
Iznenadujuce, pronadeno je da vrijednosti niti jed-
nog od izmjerenih serumskih lipida (trigliceridi,
ukupni kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
apolipoprotein Al i apolipoprotein B) ne pokazuju
statisticki znacajne varijacije ovisno o tome jesu li
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pacijenti pusadi ili nepusaci. S obzirom na to da su
svi pacijenti koji su sudjelovali u istrazivanju konti-
nuirano uzimali antipsihoticnu terapiju (ona je
ukljucivala podjednaku zastupljenost tipicnih i ati-
picnih antipsihotika u pusaca, kao i u nepusaca), iz
navedenih rezultata proizlazi da je ucinak antipsi-
hoticnih lijekova na vrijednosti lipida zapravo puno
veci negoli ucinak pusenja. Nadalje, autori su opa-
zili da su vrijednosti pozitivnih simptoma PANSS-a
u pusaca bile znacajno nize negoli u nepusaca, dok
je teZina pozitivnih simptoma u pusaca, ali ne i u
nepusaca, inverzno korelirala s koncentracijom
HDL kolesterola u plazmi (viSe koncentracije HDL-a
pridonijele su niZim vrijednostima pozitivnih simp-
toma, odnosno, blaZoj klini¢koj slici). U skladu s na-
vedenim, Cini se da se ucinak pusenja u shizofreniji
reflektira u vecoj mjeri na klinicku psihopatologiju
negoli na metabolicke parametre, kao $to su, u
ovom slucaju, vrijednosti lipida u plazmi. Osim
toga nije iskljucivo da je mehanizam kojim pusenje
utjeCe na varijabilnost lipidnog statusa donekle
drugadiji u pacijenata sa shizofrenijom u odnosu
na opcéu populaciju.

Niz dokaza svjedoci u prilog ¢injenici da bi visoka
ucestalost ovisnosti o nikotinu u shizofreniji mo-
gla pogorsati postojeci deficit PUFA molekula te
posljedi¢no jos vise pogodovati pojaCanom stanju
upalnog odgovora u toj bolesti. Zbog velikog bro-
ja dvostrukih kovalentnih veza molekule PUFA, a
posebice LC-PUFA, izrazito su osjetljive na pojaca-
no stanje oksidacijskog stresa i djelovanje
ROS-a!3, a ¢ini se da su enzimatski i drugi meha-
nizmi antioksidacijske zastite deficitarni u orga-
nizmu oboljelih od shizofrenije!***>, S druge
strane, zamijeceno je da konzumacija duhanskog
dima moze interferirati s funkcijom enzima koji
sudjeluju u metabolizmu PUFA-a'**', Tako je,
primjerice, pronadeno da u mrezZnici oka pojedini
sastojci duhanskog dima, poput nikotina i kotini-
na, mogu povisiti aktivnost enzima fosfolipaza A2
(PLA2) koji otpustaju molekule PUFA iz membran-
skih fosfolipida'¢. Potonja spoznaja mogla bi biti
posebno zanimljiva s obzirom na to da je poveca-
na aktivnost enzima PLA2 pronadena u serumu,
krvnih stanicama i mozdanom tkivu pacijenata sa
shizofrenijom!'¥12°. Nadalje, negativan ucinak pu-
Senja mogao bi utjecati i na funkciju enzima koji
sudjeluju u sintezi molekula LC-PUFA; primjerice
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Ghezzi i sur.'¥ opazili su da izloZenost duhanskom
dimu moZe znacdajno reducirati aktivnost A6- i
A5-desaturaza u T limfocitima govedeg seruma.
Potrebno je spomenuti da bi pusenje moglo po-
godovati razvoju metaboli¢kih poremecaja u pa-
cijenata sa shizofrenijom i u sprezi s drugim
¢imbenicima rizika, kao Sto su uzimanje antipsi-
hoticnih lijekova i prehrana. Primjerice, uoceno je
da nikotin, indukcijom jetrenih mikrosomnih en-
zima, moze interferirati s farmakokinetikom an-
tipsihoti¢nih lijekova, S$to rezultira smanjenom
koncentracijom antipsihotika u plazmi pusaca u
odnosu na nepusace te dovodi do potrebe za ve-
¢om terapijskom dozom u pacijenata koji
pusel®+121122 S dryge strane, opaZena je i izrazito
zanimljiva povezanost ovisnosti o nikotinu s naci-
nom prehrane u pacijenata sa shizofrenijom; ma-
nje zdrav nacin prehrane uocen je kod pusaca u
odnosu na nepusace, pri cemu je zamijeceno da
pacijenti pusaci konzumiraju vecéu kolic¢inu alko-
holnih pica, kave, slane hrane, zasi¢enih masti, a
znatno manje voca i povrc¢a313:124,

GENETIKA METABOLICKOG SINDROMA U

SHIZOFRENUI

Niz zanimljivih ¢injenica ukazuje na vaznu ulogu
genetickih ¢imbenika u etiologiji metabolickog
sindroma u shizofreniji. Primjerice, joS je u 19.
stoljecu, puno prije otkri¢a antipsihoti¢nih lijeko-
va, opazeno da pacijenti sa shizofrenijom pokazu-
ju veci rizik za obolijevanje od dijabetesa tipa 2.
Osim toga, pojedina su istraZivanja u pacijenata s
prvom psihoticnom epizodom koji ne uzimaju an-
tipsihoti¢ne lijekove pronasla znacajno vecéu uce-
stalost specificnih metabolickih abnormalnosti,
poput smanjene tolerancije na glukozu, rezisten-
cije na inzulin te prekomjerne koli¢ine masnog
tkiva u struku u odnosu na pripadnike opce popu-
lacije!**%8, Nadalje, zamijecena je znacajno veca
prevalencija dijabetesa tipa 2 u roditelja psihoti¢-
nih pacijenata, kao i znacajno veca ucestalost
smanjene tolerancije na glukozu u brace i sestara
oboljelih od shizofrenije!?®3°, Naposljetku, ne-
davno istraZivanje provedeno na Cetiristotinjak
pacijenata sa shizofrenijom u danskoj populaciji,
koje je replicirano na velikom uzorku ispitanika iz
razliCitih europskih populacija (uzorak je sadrza-
vao 4 089 pacijenata i 17 597 kontroli), ukazuje
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na zajedni¢ku geneticku etiologiju shizofrenije i
dijabetesa tipa 2, a plejotropni ucinak pripisuje
genu TCF7L2 (engl. Transcription factor 7 like 2;
10g25.3)®. Kao transkripcijski ¢imbenik, TCF7L2
je ukljucen u unutarstanicni signalni put Wnt/
beta katenin kojem se, izmedu ostalog, pripisuje
vazna uloga u prenatalnom i postnatalnom razvo-
ju srediSnjeg Ziv€anog sustava te regulaciji sekre-
cije inzulina; primjerice, pronadeno je da
stimulacija navedenog signalnog puta pojacava
osjetljivost na inzulin u stanicama skeletnih misi-
¢a miSeval3213,

Pregledavanjem znanstvene literature nismo pro-
nasli niti jednu cjelogenomsku asocijacijsku studiju
(engl. genome wide association study; GWAS) u
okviru istrazivanja genetike metabolickog sindro-
ma u oboljelih od shizofrenije. Istrazivanja geneti-
ke metabolickog sindroma u shizofreniji do sada su
bila usmjerena na ispitivanje pojedinih polimorfi-
zama jednog nukleotida (engl. single nucleotide
polymorphisms; SNP), koji ujedno predstavljaju i
najjednostavnije oblike geneti¢kih varijacija. Cinje-
nica da je u vecini studija povezanost SNP varijanti
s metabolickim sindromom ispitana iskljucivo u
pacijenata, a ne i u pripadnika kontrolne skupine,
predstavlja nedostatak spomenutih istraZivanja.
Nadalje, istrazivanja su uglavnom ukljucila kronic-
ne pacijente koji su uzimali antipsihoti¢ne lijekove,
a sto je, izmedu ostalog, moglo rezultirati interak-
cijom genetickih ¢imbenika i terapije na razvoj
metabolickih abnormalnosti'®. U svakom slucaju,
najvedi broj studija upuéuje na povezanost meta-
bolickog sindroma s SNP varijantama u genu za
serotoninski receptor HTR2C (engl. 5-hydroxytryp-
tamine receptor 2C; Xq23). IstraZivanje SNP-ova u
genu HTR2C posebice opravdava Cinjenica da poje-
dini antipsihoticni lijekovi, poput klozapina i olan-
zapina, koji pokazuju visok afinitet za navedeni
receptor, zapravo najvise pridonose razvoju meta-
bolickih abnormalnosti u pacijenata sa shizofreni-
jom!13#137  Nadalje, u novije se vrijeme znacaj
pripisuje i genima koji sudjeluju u kontroli energet-
skog metabolizma, kao Sto su LEP (engl. Leptin;
7931.3), LEPR (engl. Leptin receptor; 1p31) i FTO
(engl. Fat mass and obesity-associated; 16q12.29).
LEP kodira ,,hormon sitosti” — leptin, dok FTO pak
kodira hormon grelin, ¢iji je ucinak, Cini se, supro-
tan leptinu (grelin, naime, stimulira apetit te se
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ujedno naziva i ,hormonom gladi”), a kao sto je
ve¢ spomenuto, u pacijenata sa shizofrenijom,
posebice tijekom terapije antipsihoticima, naru-
Sen je proces kontrole apetita i unosa hra-
nelo135138141 - Gye veli broj studija ukazuje i na
mogucéu ulogu SNP varijanti u genima koji su
uklju¢eni u metabolizam folata, poput gena
MTHFR (engl. Methylene tetrahydrofolate reduc-
tase; 1p36.22)1140142-144 MTHFR je klju¢ni enzim
u redukciji 5,10 metilentetrahidrofolata u 5-meti-
letetrahidrofolat, koji predstavlja glavni supstrat
za reakciju remetilacije homocisteina u metionin.
Kao esencijalna aminokiselina, metionin je potre-
ban za sintezu mnogobrojnih proteina; jedan od
njih je i S-adenozilmetionin, vazan metilirajudi
agens koji sudjeluje u vise od stotinu poznatih re-
akcija metilacije. Prema Lingu i Groopu'*®, abnor-
malnosti u obrascu metilacije mogle bi, takoder,
pogodovati povecanoj podloznosti za razvoj preti-
losti i dijabetesa tipa 2. S druge pak strane, iz
istrazivanja na animalnim modelima proizlazi
opaZzanje o mogucem negativnim ucinku antipsi-
hoticnih lijekova, poput klozapina i sulpirida, na
proces metilacije gena koji kodiraju pojedine ne-
urotransmiterske sustave u srediSnjem Zivéanom
sustavu, kao Sto je gama aminomaslacna kiseli-
nal46.

Potrebno je naglasiti da istraZivanja etiopatogene-
ze metabolickog sindroma u shizofreniji ukazuju na
ulogu i brojnih drugih gena, iako u znatno manjoj
mjeri u odnosu na one koji su potonje navedeni;
oni su detaljnije opisani u sustavhom preglednom
¢lanku Malan-Miillera i sur.*® U svakom slucaju,
bilo bi zanimljivo spomenuti gen za serotoninski
receptor HTR2A (engl. 5-hydroxytryptamine recep-
tor 2A; 139q14-g21), gene za adrenergicke recepto-
re ADRA1A (engl. Adrenoceptor alpha 1A; 8p21.2)
i ADRA2A (Adrenoceptor alpha 2A; 10925.2) koji-
ma se, takoder, pripisuje vazna uloga u regulaciji
energetskog metabolizma, ranije opisani gen za
transkripcijski ¢imbenik PPARy (3p25.2), zatim
gene INSIG 1 (engl. Insulin induced gene 1; 7936.3)
i INSIG2 (engl. Insulin induced gene 1; 2ql4.1)
(opaZeno je da inhibiraju signalne putove tran-
skripcijskog cimbenika SREBP) te COMT (engl.
Catechol-O-methyltransferase; 22q11.21)37.148151,
Osim sto sudjeluje u degradaciji dopamina u sre-
diSnjem Ziv€anom sustavu, COMT je enzim koji po-
sreduje i u katabolizmu homocisteina, a uoceno je
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da su koncentracije homocisteina u plazmi pacije-
nata s metabolickim sindromom znacajno povise-
ne®?, Naposljetku, potrebno je spomenuti da
literaturni podaci ukazuju na moguénost plejotro-
pnog ucinka gena COMT, HTR2C, HTR2A i MTHFR;
¢ini se, naime, da spomenuti geni ne pridonose
samo etiologiji metabolickog sindroma, vec i pod-
loZnosti za razvoj shizofrenije?®.

Doprinos istrazivanju genetike metabolickog sin-
droma u shizofreniji proizlazi i iz dviju studija ne-
davno provedenih u hrvatskoj populaciji koje su
ispitale povezanost funkcijskog insercijsko-dele-
cijskog polimorfizma (I/D) gena za angiotenzin-
konvertirajuci enzim (ACE) i funkcijske polimorfne
varijante L162V u genu za PPARa s vrijednostima
BMl-ja, te s koncentracijama glukoze i lipida u
plazmi, u dvjestotinjak pacijenata sa shizofreni-
jom i shizoafektivnim poremecajem®>*!%*, Spome-
nute polimorfne varijante prethodno su istrazene
povezano s metaboli¢kim sindromom ili njegovim
komponentama u velikom broju studija u opcoj
populaciji, medutim, ne i u pacijenata sa shizofre-
nijom*>1%°, Znacdajno vise vrijednosti glukoze u
plazmi pronadene su u pacijentica heterozigota
za ACE genotip (ID) u odnosu na pacijentice ACE-DD
i ACE-Il homozigote, dok su muskarci koji su u
svojem ACE genotipu posjedovali D alel (ACE-DD
homozigoti i ACE-ID heterozigoti) pokazali zani-
mljiv trend prema veéim vrijednostima trigliceri-
da™. S druge strane, polimorfna varijanta L162V
pokazala je ucinak samo na vrijednosti trigliceri-
da u plazmi pacijentica, pri ¢emu su znacajno vise
koncentracije triglicerida uoCene u pacijentica
heterozigota za PPARa genotip (L162V)*3,
Nekoliko zanimljivih ¢injenica takoder ukazuje na
mogucnost plejotropnog ucinka gena ACE i
PPARa u shizofreniji; osim u regulaciji homeosta-
ze metabolizma glukoze i lipida, njihova se uloga
povezuje i s regulacijom dopaminergicke neutro-
transmisije  u srediSnjem Zivéanom  susta-
vulss159.161162 - Gty dije na animalnim modelima,
primjerice, pokazale su da neurotransmiter angi-
otenzin Il (nastao iz bioloski neaktivnog dekapep-
tida angiotenzina | djelovanjem enzima ACE)
stimulira otpustanje dopamina u striatalnoj regiji
mozga Stakora, a dopaminergicka hiperaktivnost
u striatumu opisana je u pacijenata sa shizofreni-
jom?161163.164 ‘Nadalje, aktivnost gena PPARa veza-
na je uz dimerizaciju s retinoidnim X receptorom,
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a uoceno je da je metabolicka kaskada retinoicne
kiseline, koja je uklju¢ena u dopaminergicku si-
gnalizaciju, ali i regulaciju razvitka Ziv€anog susta-
va, takoder poremecena u shizofreniji'6>,
Konac¢no, uloga genskih polimorfizama ACE-1/D i
PPARa-L162V povezuje se i s klinickim znacajka-
ma shizofrenije, kao Sto su dob nastupa bolesti i
teZina simptoma PANSS psihopatologije!®3166167 3
pronadeno je i da polimorfizam ACE-I/D pridono-
si vecoj podloZnosti za obolijevanje od shizofreni-
je u $panjolskoj, turskoj i iranskoj populaciji*¢&17°.

Shizofrenija i metaboli¢ki sindrom su oboljenja
multifaktorijalne etiologije. lako je metabolicki
sindrom jedan od vodedih uzroka morbiditeta i
mortaliteta pacijenata sa shizofrenijom, do prije
petnaestak godina istrazivanje etiologije metabo-
lickog sindroma u shizofreniji nije predstavljalo
vedi znanstveni interes. Mnogi mehanizmi kojima
bi okolisni ¢imbenici, kao Sto su nezdrava prehra-
na i pusenje, mogli pridonijeti nastanku metabo-
lickog sindroma u pacijenata sa shizofrenijom,
slicni su u odnosu na opc¢u populaciju. Ipak, uzi-
manje antipsihoti¢nih lijekova, posebice tzv.
atipi¢nih antipsihotika, te njihova interakcija s
okolisnim ¢imbenicima, kao i genetickim c¢imbe-
nicima podloZnosti, dodatno pridonose hetero-
genosti etiopatogeneze metabolic¢kog sindroma u
shizofreniji (ali i oteZavaju adekvatan terapijski
pristup). Geneticke studije ukazuju na mogucu
ulogu iznimno velikog broja gena u etiologiji me-
tabolickog sindroma u shizofreniji; pored gena
koji kontroliraju energetski metabolizam te meta-
bolizam lipida, glukoze i folata, poseban se znacaj
pripisuje genima koji su ukljuéeni u prijenos si-
gnala u srediSnjem Zivéanom sustavu. lzgleda da
mnogi geni posjeduju i plejotropan ucinak, pa se
¢ini da bi mogli pridonijeti ne samo etiologiji me-
tabolickog sindroma, vec i podloznosti za obolije-
vanje od shizofrenije. Naposljetku, vezano uz
visoku stopu komorbiditeta shizofrenije i meta-
boli¢kog sindroma, a u skladu s novijim spoznaja-
ma koje ukazuju da bi pojacano stanje upalnog
odgovora u organizmu moglo predstavljati zajed-
nicku etiopatogenetsku podlogu shizofrenije i
metabolickog sindroma, u okviru rasvjetljavanja
etiologije metabolickog sindroma u shizofreniji po-
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sebno bi bila zanimljiva istrazivanja gena koji kodi-
raju komponente imunoloskog sustava, kao i gena
koji su ukljuceni u nastanak upalnog odgovora.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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