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¢) omodwienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiaggnietych wynikéw wraz z
omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep:
Eksperci Swiatowej Organizacji Zdrowia oceniaja, ze schizofrenia jest jedna z dziesieciu

najczestszych przyczyn niesprawnosci wsrdéd mieszkancow krajow rozwinietych.
Szczegotowo oszacowane koszty zwigzane z leczeniem tego schorzenia w Stanach
Zjednoczonych ocenione w 2012 roku na ponad 75 miliardow dolaréw odzwierciedlaja
znaczne nastepstwa ekonomiczne tej choroby dla gospodarki, nie wspominajgc o skutkach
spotecznych czy niemozliwym do oceny cierpieniu pacjentéw i ich rodzin. Wskazniki
$miertelnosci wsrdd pacjentow chorych na schizofrenie¢ sa ponad dwukrotnie wyzsze niz w
populacji generalnej a spodziewana dlugo$¢ zycia krotsza o 12-20 lat bedac czgsto
nastepstwem do§wiadczanego przez pacjentow zaniedbania, biedy oraz dokonanych
samobodjstw.

Obecnie, pomimo dostgpnosci lekow przeciwpsychotycznych z réznych grup, mozliwosci
leczenia schizofrenii sg jednak ograniczone. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze okoto
20-30% pacjentéw nie odpowiada adekwatnie na leczenie a podobny odsetek pacjentow
do$wiadcza nawrotu choroby pomimo stosowania si¢ do zalecen lekarskich. Do czynnikow,
ktore usposabiajg do nawrotu choroby nalezy miedzy innymi utrzymywanie si¢ objawow
resztkowych oraz brak remisji funkcjonalnej po leczeniu pierwszego epizodu. Kolejne
nawroty charakteryzuja si¢ zwykle cigzszym przebiegiem | wigksza opornoscig na stosowane
leczenie. W przypadku znacznej czgsci chorych rokowanie odlegle pogarsza si¢ wraz z
kazdym nawrotem choroby. Ograniczona skutecznos$¢ dostgpnych obecnie lekow
przeciwpsychotycznych stosowanych w monoterapii sprawia, ze klinicys$ci chcac uzyskac
remisj¢ choroby, badz istotng poprawg kliniczng coraz czesciej korzystaja z taczenia lekow
przeciwpsychotycznych z roznych grup. Polifarmakoterapia zas wiaze si¢ ze wzrostem
ryzyka wystgpienia dzialan niepozadanych, w tym takze powaznych, zagrazajacych zyciu
pacjentéw. Dlatego od wielu lat badacze poszukujg substancji, ktorych zastosowanie jako
jedynej terapii albo jako uzupetienie leczenia lekami przeciwpsychotycznymi mogloby
zwigkszy¢ skutecznos$¢ leczenia schizofrenii, a w szczegolnosci jej pierwszego epizodu,
ktorego leczenie w znacznym stopniu determinuje rokowanie odlegte. Do takich substancji
naleza wielonienasycone kwasy tluszczowe (WKT), ktore maja t¢ dodatkowa zalete, ze
charakteryzujg si¢ bardzo dobrg tolerancja i znaczng akceptacja wsrod chorych a koszty ich

zastosowania nie nalezg do wygorowanych.



WKT omega-3 (n-3) i omega-6 (n-6) naleza do gtownych sktadnikow bton komérkowych.
Szczegolnie wysoka zawartos¢ tych substancji obserwuje si¢ w btonach komorek
nerwowych. Wchodzac w sktad fosfolipidow btonowych WKT n-3 i n-6 moduluja wiele
mechanizmow biologicznych, wérod ktérych do najwazniejszych naleza: zapewnienie
wlasciwej ptynnosci bton komorkowych, regulacja neurotransmisji dopaminergiczne;j,
serotoninergicznej, cholinergicznej i glutaminianergicznej, modulowanie odczynoéw
zapalnych w osrodkowym uktadzie nerwowym, procesdw apoptozy, starzenia si¢ komorek,
ekspresji genow, plastycznosci neuronalnej oraz nerurogenezy. WKT n-3 i n-6 sa takze
niezbedne do prawidtowego rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego. Substancje te nie
mogg by¢ efektywnie produkowane w organizmie cztowieka i w zwigzku z tym muszg by¢
dostarczane wraz z dietag w postaci prekursorow. Diugotancuchowe WKT sg zroédltem
aktywnych biologicznie substancji o silnych wlasciwosciach modulujacych procesy zapalne,
takich jak prostaglandyny, leukotrieny, lipoksyny, protektyny, resolwiny, przy czym
pochodne WKT n-6 wykazuja dziatanie prozapalne, zas pochodne WKT n-3 hamuja i
ograniczajg odczyny zapalne. Z tego wzgledu dla prawidtowego przebiegu wspomnianych
wyzej procesow modulowanych przez WKT niezbedne jest zapewnienie whasciwej ich
zawartosci w diecie oraz ich stosunku ilosciowego (n-6/n-3). Wykazano tez ze, dieta
mieszkancow wigkszosci krajow europejskich nie zapewnia wystarczajacej ilosci WKT oraz
charakteryzuje si¢ nadmiarem ttuszczé6w pochodzenia ro§linnego zawierajacych znaczne
ilosci WKT n-6, co moze prowadzi¢ do zaburzenia prawidtowego stosunku n-6/n-3 i
sprzyjac¢ rozwojowi procesOw zapalnych, ktore wraz z nadprodukcja wolnych rodnikoéw
odgrywaja istotna rolg¢ w patogenezie chorob psychicznych, w tym takze schizofrenii.
Powyzsze dane ptynace z dziedzin podstawowych zachecily badaczy do wykonania w grupie
chorych na schizofreni¢ badan suplementacyjnych otwartych oraz randomizowanych,
kontrolowanych placebo (RCT). Pomimo pozytywnych wynikéw badan otwartych,
przeprowadzone badania interwencyjne RCT z wykorzystaniem WKT przyniosty jednak
niespojne wyniki, co uniemozliwiato szersze wykorzystanie WKT n-3 w terapii chorych z
pierwszym epizodem schizofrenii.

Dlatego celem wieloletniego i kilkuetapowego projektu badawczego streszczonego w
przedstawionym cyklu publikacji byto przeanalizowanie dostgpnego pismiennictwa na temat
roli WKT n-3 i n-6 w etiopatogenezie schizofrenii i podsumowanie dotychczas
przeprowadzonych badan klinicznych wraz z identyfikacjg ich ograniczen, co umozliwito
uzyskanie funduszy na przeprowadzenie kolejnego, odmiennie zaplanowanego

eksperymentu klinicznego. Po wykonaniu tego wstepnego etapu projektu zakonczonego
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uzyskaniem grantu z Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego, kolejnym celem byto
przeprowadzenie wstgpnych oznaczen dietetycznych i biochemicznych pozwalajgcych na
szczegdtowe zaplanowanie i przeprowadzenie dlugoterminowego randomizowanego i
kontrolowanego placebo badania oceniajacego skutecznos¢ WKT omega-3 w terapii
pierwszego epizodu schizofrenii i wykorzystujacego interwencje ztozong z oleju rybiego
bogatego w kwas eikozapentaenowy (EPA) oraz dokozaheksaenowy (DHA).

Uzyskanie pozytywnych wynikoéw zaplanowanego badania wraz z ich replikacja mogloby
skutkowa¢ waznymi implikacjami klinicznymi, tj. wykorzystaniem WKT n-3 w terapii
chorych na schizofrenig, a takze poprawa rokowania w tej chorobie oraz zmniejszeniem jej

skutkéw zdrowotnych i kosztow spotecznych.

Cele, metody i wyniki:
Opisywane osiagnigcie zostato przeprowadzone w trzech nastepujacych po sobie i

dopehniajacych sie etapach, ktore scharakteryzowano ponize;.

Etap 1.

Ad 1. Tomasz Pawelczyk, Agnieszka Pawelczyk, Jolanta Rabe-Jabtonska. Zaburzenia
metabolizmu wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych w schizofrenii: mozliwe implikacje
etiopatogenetyczne. Farmakoter. Psychiat. Neurol. 2007: T. 23, z. 4, s. 195-205.

Celem opisywanej publikacji byto zebranie i przeanalizowanie dostepnego pi$miennictwa na
temat budowy i funkcji WKT omega-3 i omega-6 w organizmie cztlowieka. Przeanalizowano
takze dane ptynace z badan epidemiologicznych, eksperymentalnych in vitro i in vivo
wskazujace na istnienie zwigzkow pomigdzy zmianami zawarto$ci oraz zaburzeniami
metabolizmu WKT a procesami odgrywajacymi istotne znaczenie w patogenezie
schizofrenii. W publikacji opisano szczegdétowo budowe fosfolipidow btonowych oraz
WKT, ich metabolizm w organizmie cztowieka wraz z charakterystykg szlakow
enzymatycznych odpowiedzialnych za ich przemiany ustrojowe. Scharakteryzowano takze
aktywne biologicznie metabolity WKT wraz z podkresleniem odmiennych i czgsto
przeciwstawnych rol biologicznych pochodnych kwasow n-3 i n-6. W kolejnej czeSci
artykutu opisano mechanizmy odpowiedzialne za transport WKT do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) i mechanizmy enzymatyczne odpowiedzialne za wbudowywanie WKT
n-3 i n-6 do fosfolipidow btonowych. Nastgpnie opisano rolg biologiczng WKT w rozwoju

mozgu oraz wielu procesach biologicznych kluczowych dla zachowania czynnosci OUN,



jak: (a) zapewnianie odpowiedniej struktury i ptynnosci bton komorkowych niezbednej dla
prawidtowego funkcjonowania m.in. receptoréw i transporteréw btonowych oraz kanatow
jonowych, (b) udzial w powstawaniu eikozanoidéw — substancji o wysokiej aktywnosci
biologicznej a takze (C) udziat w transdukcji sygnatu z receptorow metabotropowych btony
komorkowej do wnetrza komorki — czyli jako tzw. drugich przekaznikow. Wspomniano
rowniez o roli WKT 1 ich metabolitéw w procesach migracji neuronow, redukcji potagczen
dendrytycznych i plastycznosci synaptycznej, ktore zgodnie z teorig neurorozwojowa,
przebiegaja w sposob uposledzony w schizofrenii, co jest elementem w fancuchu
patogenetycznym powstawania tej choroby. W kolejnej czgsci artykutu streszczono i
scharakteryzowano dane pochodzace z badan epidemiologicznych, ktore wskazuja na
istnienie zwigzkéw pomiedzy spozyciem WKT a ryzykiem rozwoju i nasileniem objawow
schizofrenii: na co wskazywaty m.in. ochronny efekt karmienia naturalnego oraz dane
pochodzace z badan opartych na analizie zwigzkow spozycia pokarmow bogatych w WKT a
cigzkoscia przebiegu schizofrenii. Podkreslono ograniczenia metodologiczne dostepnych
badan epidemiologicznych, ktore nie pozwalajg w sposob jednoznaczny wigzac spozycia
WKT z ryzykiem rozwoju schizofrenii z uwagi na potencjalny wptyw czynnikow
zaklocajacych. Kolejng czgs¢ pracy stanowi omowienie wynikow badan opisujacych
uposledzong reaktywnos¢ chorych na schizofreni¢ w te$cie niacynowym, co wskazuje na (a)
zaburzenia zawarto$ci substancji bedacych pochodnymi WKT i — w sposob posredni — (b) na
istnienie zaburzen metabolizmu WKT. Podkreslono i uwypuklono takze wktad polskich
badaczy w rozwdj badan wykorzystujacych test niacynowy w réznych grupach chorych.
Nastgpnie podsumowano badania autopsyjne chorych na schizofreni¢ wskazujace na
wystepowanie u nich zaburzen metabolizmu WKT oraz opisano wyniki badan oceniajacych
zawartos¢ WKT w krwinkach czerwonych u chorych na schizofreni¢ w poré6wnaniu z
osobami zdrowymi. Przytoczono tez dane z badan wykorzystujacych fosforowa
spektroskopie¢ rezonansu magnetycznego wskazujace na wystepowanie u chorych na
schizofreni¢ uposledzenia wbudowywania WKT w btony neuronalne oraz zwigkszong
degradacje WKT zawartych w fosfolipidach btonowych. Podkreslono w publikac;ji takze
opisywane w badaniach zaburzenia metabolizmu WKT takze u nieleczonych chorych z
pierwszym epizodem choroby. Przedstawiono rowniez wyniki dotychczas wykonanych
badan oceniajacych wystepowanie wsrod chorych na schizofreni¢ zaburzen aktywnosci
fosfolipazy A2 (PLA2) — enzymu kluczowego dla metabolizmu fosfolipidow blonowych
oraz uwalniania dtugotancuchowych WKT n-3 i n-6 z potaczen z diacyloglicerolem.

Podkreslono, ze wiele danych eksperymentalnych wskazuje, ze opisywane zwigkszenie
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aktywnos$ci PLA2 jest obserwowane zwlaszcza w grupie chorych z pierwszym epizodem
schizofrenii, co implikuje ewentualne zastosowanie interwencji suplementacyjnej wlasnie w
tej grupie chorych. Wspomniano rowniez o zwigzkach pomigdzy nasileniem stresu
oksydacyjnego a zaburzeniami metabolizmu dtugotancuchowych WKT. Na zakonczenie
artykutu przyblizono sformutowang przez Davida Horrobina hipotez¢ btonowa schizofrenii,
zgodnie z ktorg zmiany sktadu bton komérkowych w zakresie zawartosci WKT n-3 i n-6
prowadza u 0s6b podatnych do zmian aktywnos$ci szlakéw biochemicznych i wiasciwosci
fizykochemicznych blon komérkowych, co moze dalej prowadzi¢ do zmian w zakresie
neurotransmisji 1 w konsekwencji typowych dla schizofrenii objawéw klinicznych. Zdaniem
D. Horrobina hipoteza blonowa moze stanowi¢ podtoze biochemiczne procesow
etiopatogenetycznych odpowiedzialnych za rozwdj schizofrenii zgodnie z teorig
neurorozwojowa tej choroby. Ostatnim elementem pracy byto sformutowanie wnioskow
wskazujacych na istnienie mozliwych zwigzkow etiopatogenetycznych pomiedzy
zaburzeniami metabolizmu WKT n-3 i n-6 i rozwojem schizofrenii.

Podkreslenia wymaga fakt, iz publikacja jest bogato ilustrowana samodzielnie wykonanymi
przez autora licznymi schematami, tabelami, rycinami, ktore podnoszg warto$¢ dydaktyczng

pracy i utatwiajg zapoznanie si¢ z tresciami prezentowanymi w artykule.

Ad 2. Tomasz Pawelczyk, Agnieszka Pawelczyk, Jolanta Rabe-Jabtonska. Uzupetnianie
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych omega-3 w diecie moze modyfikowac przebieg
schizofrenii: dane z badan epidemiologicznych i klinicznych otwartych. Psychiat. Psychol.
Klin. 2009: Vol. 9, nr 4, s. 262-269.

Kolejna praca stanowi w znacznej czesci przeglad systematyczny badan epidemiologicznych
oraz interwencyjnych otwartych wykorzystujacych suplementacje ztozong z WKT n-3 i n-6
w grupie chorych na schizofreni¢. We wstepnych czg¢sciach artykutu scharakteryzowano
blizej argumenty pochodzace z badan epidemiologicznych wigzace niedobory egzogennych
WKT n-3 i n-6 z procesami patogenetycznymi postulowanymi w hipotezie neurorozwojowej
schizofrenii. Scharakteryzowano blizej egzogenne i warunkowo egzogenne WKT opisujac
uwarunkowania nieefektywnego przeksztatcania kwaséw linolowego i alfa-linolenowego w
dhugotancuchowe, warunkowo egzogenne WKT, takie jak kwas arachidonowy,
eikozapentaenowy i dokozaheksaenowy, ktorych pochodne wykazujg silne dziatanie
biologiczne w organizmie cztowieka. Nastgpng czes$¢ artykulu stanowi podsumowanie roli
WKT n-3 w rozwoju o$rodkowego uktadu nerwowego i mozliwych implikacji niedoborow

WKT na wczesnych etapach rozwoju mozgu. Szczegdlny nacisk potozono na przedstawienie
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roli kwasu dokozaheksaenowego w procesach rozwoju mézgu. Ponadto przedstawiono dane
z obserwacyjnych badan epidemiologicznych dotyczacych konsekwencji niedoboréw WKT
w diecie. Podkre§lono wystepowanie ochronnego efektu karmienia naturalnego i
suplementacji DHA w zakresie ryzyka zachorowania na schizofrenig, przy czym ten
korzystny efekt badacze obserwowali w populacjach osob predysponowanych do
zachorowania. W populacji generalnej nie zaobserwowano podobnej zaleznosci. Te
obserwacje wskazuja na istotng ochronng role¢ WKT w grupach oséb o zwigkszonym ryzyku
zachorowania na schizofreni¢. Przedstawiono takze dane epidemiologiczne pochodzace z
prowadzonego w o$miu krajach badania IPSS (International Pilot Study of Schizophrenia), w
ktérym obserwowano istotng ujemng korelacje pomig¢dzy spozyciem ttuszczéw bogatych w
WKT a nasileniem objawow schizofrenii. Przedstawiono tez w pracy wyniki innych badan
zywieniowych, ktore replikowaty i uszczegotawialy w duzej mierze obserwacje poczynione
we wczesniejszych badaniach. W kolejnym podrozdziale pracy przedstawiono podtuzne dane
epidemiologiczne oceniajace ryzyko rozwoju psychoz schizofrenicznych w grupach dzieci,
ktorych okres ptodowy i wezesnodziecigey przypadatl na czas klesk gtodu majacych miejsce
w XX wieku w Holandii i Chinach. Na podstawie wieloletnich obserwacji podtuznych tych
kohort wykazano, ze czgsto$¢ rozwoju schizofrenii byta ponad dwukrotnie wyzsza w grupach
dotknigtych kleska gltodu. Powyzsze dane, po uwzglednieniu ograniczen badan
obserwacyjnych, wskazywaly na mozliwos¢ istnienia zwigzkéw pomiedzy czgstosciag
wystepowania schizofrenii a do§wiadczanym prenatalnie niedoborem substancji odzywczych,
w tym m.in. WKT. Nastgpnie omowiono wyniki dostepnych badan suplementacyjnych
otwartych prowadzonych w grupie osob chorych na schizofreni¢ o przebiegu przewlektym.
Wiyniki tych krotkoterminowych badan, przeprowadzonych na matych, bo liczacych 17-33
0s0b grupach, sugerowaly, ze uzupetnianic WKT n-3 w diecie moze wigzaé si¢ m.in. z
redukcja nasilenia objawdw choroby, poprawg parametrow stresu oksydacyjnego, czemu
towarzyszyly zmiany jakosciowe w zakresie zawarto$ci dlugotancuchowych kwasow
tluszczowych w fosfolipidach btonowych. Jednak opisywane badania charakteryzowaty sie
znaczng roznorodnoscig zarbwno w zakresie zastosowanych interwencji terapeutycznych, jak
réwniez uzyskiwanych wynikow klinicznych i biochemicznych. Fakt ten uniemozliwiat
aplikacje kliniczng ich wynikéw. Na zakonczenie artykutu sformutowano wnioski ptynace z
przygotowanego przegladu uwypuklajac istnienie w piSmiennictwie badan wskazujacych na
istnienie licznych zwigzkow epidemiologicznych pomiedzy wystgpowaniem i nasileniem
schizofrenii a spozyciem i metabolizmem WKT n-3, co znalazto cz¢§ciowe potwierdzenie w

badaniach interwencyjnych otwartych.



Ad 3. Tomasz Pawelczyk, Agnieszka Pawelczyk, Jolanta Rabe-Jabtonska. Potencjalna rola
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych omega-3 w terapii schizofrenii oraz profilaktyce
wtornej wsrod osob zagrozonych rozwojem psychozy: dane z randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych oraz metaanaliz. Psychiat. Psychol. Klin. 2009:
Vol. 9, nr4,s. 270-277.

W kolejnej pracy zebrano i przeanalizowano wyniki badan interwencyjnych
randomizowanych, kontrolowanych placebo wykorzystujacych WKT n-3 w terapii chorych
na schizofreni¢. Szczegdtowo przeanalizowano te badania pod katem charakterystyki
badanych populacji, rodzaju zastosowanych interwencji terapeutycznych oraz uzytego
placebo, czasu ich trwania, skutecznosci oraz tolerancji. Oddzielnie opisano badania, w
ktérych WKT n-3 byly stosowane (a) jako uzupelnienie leczenia przeciwpsychotycznego, (b)
w monoterapii chorych na schizofreni¢ oraz (c) w grupie os6b zagrozonych rozwojem
psychozy (At Risk Mental State). Na koniec podsumowano wyniki meta-analiz
przygotowanych na podstawie dostgpnych badan randomizowanych. Wyniki podsumowano
w tabeli utatwiajacej poréwnanie szczegdélow metodologicznych wykonanych badan.
Przedstawione meta-analizy wskazywaly, iz zastosowanie kwasow tluszczowych n-3
pozostaje nadal w sferze eksperymentalnej i konieczne sa dalsze, dobrze zaplanowane
badania, z liczniejszymi grupami pacjentdw aby oceni¢ uzytecznos$¢ tych zwigzkow w
postepowaniu z chorymi na schizofreni¢. Omawiane podsumowanie przeprowadzonych
dotychczas badan randomizowanych i kontrolowanych placebo wykazato, iz ich wyniki nie
sg jednorodne. Mozliwg przyczyna odmiennych wynikéw badan mogty by¢ réznice w ich
metodologii dotyczace odmiennosci sktadu stosowanych preparatow, substancji uzytych jako
placebo, populacji wiaczonych do badan, dlugosci stosowanych interwencji. Artykut koncza
whnioski ptynace z przygotowanego przegladu systematycznego wskazujace na potencjalng
mozliwo$¢ zastosowania WKT n-3 w terapii oraz profilaktyce wtdrnej schizofrenii.
Podsumowanie etapu pierwszego

Niezbedna do przygotowania trzech powyzszych artykutéw analiza dostepnego
pismiennictwa miata kluczowe znaczenie dla realizacji planowanego badania sktadajacego
si¢ na osiggnigcie naukowe. Zgromadzona wiedza na temat roli WKT w rozwoju i czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego, zwigzkow epidemiologicznych pomiedzy wystepowaniem
niedoboréw WKT w diecie i zaburzeniami metabolizmu WKT a wzrostem ryzyka
schizofrenii i cigzkoscia jej przebiegu oraz analiza zalet i ograniczen dotychczas

przeprowadzonych interwencyjnych badan eksperymentalnych byly podstawg dla
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przygotowania zakrojonego na kilka lat projektu badania klinicznego. Zostat on zgtoszony w
konkursie projektow badawczych organizowanym przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego. Po szczegotowej analizie i uzyskaniu recenzji niezaleznych recenzentow, projekt
zostal przeznaczony do finansowania (numer rejestracyjny grantu N N402 243435).
Uzyskanie srodkow finansowych w postaci grantu z MNiSW stanowito zwienczenie etapu 1
opisywanego osiggni¢cia naukowego. Wspomniane finansowanie pozwolito na
przeprowadzenie dalszych oznaczen i analiz oraz organizacj¢ badania klinicznego, ktore

opisano dalej w kolejnych etapach i publikacjach.

Etap 2.

Ad. 4. Tomasz Pawelczyk, Elzbieta Trafalska, Agnieszka Pawelczyk and Magdalena
Kotlicka-Antczak. Differences in omega-3 and omega-6 polyunsaturated fatty acid
consumption in people at ultra-high risk of psychosis, first-episode schizophrenia, and in
healthy controls. Early Interv Psychiatry. 2015 Aug 16. doi: 10.1111/eip.12267.

W opisywanym badaniu dokonano oceny wystepowania roznic w deklarowanym spozyciu
WKT n-3 i n-6 w grupach 0so6b z wysokim ryzykiem rozwoju schizofrenii, pierwszym
epizodem tej choroby i w grupie kontrolnej. Dane zywieniowe uzyskano od 100 uczestnikow
droga wywiadu zywieniowego wykonanego przez dietetyka z wykorzystaniem uznanego
kwestionariusza zywieniowego. Po wykonaniu niezb¢dnych wyliczen zawartosci WKT w
diecie osob badanych, obliczono proporcje spozycia WKT n-3 i n-6. Nastepnie poréwnano
deklarowane spozycie dlugotancuchowych WKT oraz obliczonych wskaznikow w grupach
0s6b badanych. W badaniu wykazano po raz pierwszy wystepowanie istotnych réznic w
deklarowanym spozyciu WKT n-3 i n-6 w grupach osob z pierwszym epizodem schizofrenii,
wysokim ryzykiem rozwoju psychozy oraz osob z grupy kontrolnej. Deklarowane spozycie
WKT i WKT n-3 w grupie 0sob z pierwszym epizodem schizofrenii okazato si¢ by¢ istotnie
wyzsze niz w grupie kontrolnej (odpowiednio: p<0,001 i p<0,05). Osoby z grupy kontrolne;j
deklarowaly istotnie nizsze spozycie kwasu alfa-linolenowego niz 0soby z pierwszym
epizodem schizofrenii (p<0,05). Badane grupy nie r6znity si¢ w zakresie spozycia
dhugotancuchowych WKT: kwasu dokozaheksaenowego i eikozapentaenowego. Wyraznie
wigksze rdznice pomigdzy badanymi grupami obserwowano w zakresie deklarowanego
spozycia WKT n-6 (p<0,0001). Istotnie wyzsze spozycie WKT n-6 deklarowaly osoby z
pierwszym epizodem schizofrenii i ryzykownym stanem psychicznym w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Co wigcej, wspomniane grupy deklarowaty istotnie wyzsze spozycie kluczowych

WKT n-6, tj. linolowego, dihomo-y-linolenowego i arachidonowego w poréwnaniu z grupa
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kontrolng. Opisywane roznice w deklarowanym spozyciu WKT n-3 i n-6 znalazty rowniez
odzwierciedlenie w wyliczanych wskaznikach spozycia WKT: osoby z pierwszym epizodem
schizofrenii charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym wspotczynnikiem spozycia n-6/n-3 niz
osoby z grupy kontrolnej. Przeprowadzono wnikliwg i szczegétowa dyskusj¢ uzyskanych
wynikow, postulujagc mozliwe mechanizmy patogenetyczne wigzgce obserwowane roznice w
spozyciu WKT z zaburzeniami mechanizmow biologicznych zwigzanych z rozwojem
schizofrenii, jak: zaburzenia immunologiczne, odczyny zapalne, zmieniona ekspresja genow,
produkcja wolnych rodnikéw i obrona antyoksydacyjna. Opisano rowniez szczegdtowo
mozliwe ograniczenia badania. Pomimo swego przekrojowego charakteru, wyniki badania
pozwalaja na postulowanie istnienia zwigzkow pomiegdzy strukturg spozycia WKT n-3 i n-6 a
rozwojem schizofrenii. Ponadto, opisywane badanie moze mie¢ wazne implikacje dla
klinicystow, poniewaz posrednio wskazuje na mozliwo$¢ ochronnego wplywu interwencji
zywieniowej W grupie osob zagrozonych rozwojem psychozy i z pierwszym epizodem

schizofrenii.

Ad. 5. Aneta Balcerczyk, Agnieszka Gajewska, Ewa Macierzynska-Piotrowska, Tomasz
Pawelczyk, Grzegorz Bartosz, Janusz Szemraj. Enhanced antioxidant capacity and anti-
ageing biomarkers after diet micronutrient supplementation. Molecules. 2014: T. 19, nr 9, s.
14794-14808.

Kolejny artykut stanowi opis wynikow badania interwencyjnego otwartego, w ktorym
oceniano zmiany réznorodnych parametrow biologicznych w trakcie dwunastotygodniowe;j
interwencji zywieniowej ztozonej m.in. z WKT n-3 oraz innych substancji wykazujacych
dziatanie antyoksydacyjne. Badanie przeprowadzono w grupie szes¢dziesieciu szeSciu
zdrowych kobiet w wieku 35-55 lat. Interwencja zywieniowa zawierata m.in. 1350 mg/d
WKT n-3, w tym 900 mg/d EPA+DHA. Przed rozpoczgciem badania (to) oraz po 12
tygodniach interwencji zywieniowe;j (t1) 0znaczono parametry biochemiczne, w tym (a)
wybrane wskazniki homeostazy oksydacyjno-redukcyjnej (dysmutaza ponadtlenkowa,
peroksydaza glutationu, catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna osocza, peroksydacja lipidow,
8-oksy-2'-deoksyguanozyna), (b) wskazniki procesow starzenia (ekspresja sirtuin 11 2),
czynnik wzrostu nerwow pochodzenia mézgowego (BDNF), poziom telomerazy, dtugosé
telomeréw W komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej) oraz (c) poziom witaminy D.
Badanie wykazato, iz zastosowana interwencja zywieniowa wigzala si¢ z istotnymi
korzystnymi zmianami w zakresie nasilenia stresu oksydacyjnego oraz wskaznikéw

procesow starzenia. Wykazano m.in. istotny i wysoki, bo ponad
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dwudziestopiecioprocentowy, wzrost catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza. Ponadto
wykazano wzrost aktywnos$ci dysmutazy ponadtlenkowej erytrocytow (p<0,001), istotng
redukcje peroksydacji lipidow w erytrocytach (p<0,02), ktora oceniano za pomocg pomiaru
zawartos$ci malonylodialdehydu (MDA). Opisywana interwencja wigzata si¢ rowniez ze
zmianami w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej w zakresie zawartosci telomerazy
(p<0,001) oraz ekspresji genow istotnych m.in. dla proceséw starzenia, tj. kodujacych
sirtuiny 11 2 (p<0,001). Sirtuiny (biatka Sir, Silent information regulator) naleza do
enzymow katalizujgcych reakcje odszczepienia reszty kwasu octowego od biatkowych
substratow. Biorg one udzial m.in. w regulacji proceséw zapalnych, starzenia si¢ komorek,
czynnosci komorek $rodbtonka, procesow apoptozy 1 rytmoéw biologicznych poprzez
deacetylacj¢ czynnikoéw transkrypcyjnych oraz biatek histonowych jadra komérkowego. W
opisywanym badaniu wykazano istotny, okoto dwudziestopigcioprocentowy wzrost ekspresji
obu sirtuin w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej po dwunastotygodniowe;j
interwencji zywieniowej. Wykazano roéwniez istotny wzrost poziomu BDNF w osoczu
(p<0,001), zawartosci telomerazy w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej (p<0,001)
oraz poziomu witaminy D w osoczu (p<0,001). W trakcie trwania badania nie stwierdzono
istotnych zmian w zakresie dlugosci telomerow, zawarto$ci substancji tiobarbiturozaleznych
w osoczu, aktywnos$ci peroksydazy glutationowej erytrocytow oraz st¢zenia 8-0ksy-2'-
deoksyguanozyny — markera uszkodzenia DNA w nastepstwie dzialania stresu
oksydacyjnego. Wyniki przeprowadzonego badania wykazaty, ze interwencja zywieniowa
ztozona m.in. z WKT n-3 u zdrowych kobiet w srednim wieku wiaze si¢ z korzystnymi
zmianami cz¢$ci parametrow rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej, wskaznikow starzenia si¢
komorek oraz zawarto$ci witaminy D, a wigc parametrow biologicznych, ktérych zaburzenia

sa postulowane réwniez w etiopatogenezie schizofrenii.

Ad. 6. Tomasz Pawelczyk, Bozena Szymanska Marta Grancow-Grabka, Magdalena
Kotlicka-Antczak, Agnieszka Pawelczyk. Telomere length in blood cells is related to the
chronicity, severity, and recurrence rate of schizophrenia. Neuropsychiatr. Diseas. Treat.
2015 Jun 22;11:1493-503.

Kolejny artykut stanowi opis przekrojowego badania klinicznego przeprowadzonego w
grupie pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii. Celem tej pracy byta ocena dtugosci
telomerow w grupie chorych z przewlektym przebiegiem choroby 1 pacjentow chorujacych
na schizofreni¢ krécej niz dwa lata od pierwszego pojawienia si¢ objawow pozytywnych,
zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez R. Khana i wykorzystanymi w
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wieloosrodkowym, miedzynarodowym badaniu EUFEST. Drugim celem badania byta ocena
ewentualnych zwigzkéw pomigedzy nasileniem objawow i cigzkoscig przebiegu schizofrenii a
dlugoscia telomerow. Do badania wtaczono 86. pacjentdéw z rozpoznaniem schizofrenii
postawionym zgodnie z obowigzujaca w Polsce klasyfikacja ICD-10 (wykorzystano kryteria
badawcze dla rozdziatu pigtego ICD-10) hospitalizowanych z powodu zaostrzenia choroby.
Dhugos$c¢ telomerow w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej oceniono za pomocg
metody gPCR. Analizy jednowymiarowe wykazaty istotny zwigzek pomiedzy dtugoscia
telomeréw a wiekiem badanych. W analizach jednowymiarowych nie wykazano istotnych
zwigzkow pomiedzy plcig badanych ani statusem palenia tytoniu. Ponadto obserwowano
istotny zwigzek pomigdzy dlugoscia telomeréw a zmiennymi charakteryzujacymi nasilenie
objawow chorobowych (podskala objawow negatywnych i catkowity wynik w skali PANSS)
i ciezkos$¢ przebiegu choroby (liczba hospitalizacji oraz liczba epizodéw psychotycznych).
Nastepnie w analizach wykorzystano techniki wielowymiarowe umozliwiajace statystyczne
kontrolowanie potencjalnych zmiennych zaktocajacych. Korzystajac z analizy kowariancji
(ANCOVA) porownano dtugosc¢ telomeréw w grupach wyrdznionych ze wzgledu na czas
trwania choroby, przy czym analizy kontrolowano ze wzglgdu na zmienne demograficzne
(wiek, pte¢). Analiza kowariancji kontrolujaca wptyw wieku 1 plci wykazala istotne réznice
w zakresie dlugosci telomeréw pomigdzy grupami wyrdznionymi ze wzgledu na czas trwania
choroby, przy czym pacjenci z przewleklym przebiegiem charakteryzowali si¢ istotnie
krotszg wzgledng dlugoscia telomeréw w pordwnaniu z grupg pacjentow z dwuletnim 1
krotszym wywiadem objawow pozytywnych (F[1,82] = 47,08, p<0,001). W kolejnym etapie
analizy wykorzystano metod¢ krokowej regresji wielowymiarowej. Metoda ta pozwala na
kontrolowanie w analizach wielu zmiennych i znalezienie modelu linowego wyjasniajacego
zwigzki pomiedzy dlugos$cia telomerow a zmiennymi demograficznymi 1 charakteryzujagcymi
przebieg i nasilenie objawdw choroby. Wielowymiarowa regresja liniowa postepujaca i
wsteczna prowadzity do uzyskania modelu zawierajacego taka samg kombinacj¢ zmiennych
pozwalajaca na istotng statystycznie predykcje dtugosci telomerow (F(4,85) = 23,263,
p<0,0001). Trzy zmienne okazaty si¢ by¢ istotnie zwigzane z dlugoscia telomerow:
przewleklos¢ przebiegu choroby, potaczona liczba epizodéw psychotycznych i hospitalizacji
oraz pte¢ zefiska. Co wigcej, wymienione zmienne, wraz z wiekiem wiaczonym do modelu,
wyjasnialy ponad 50% zmienno$ci w zakresie dtugosci telomerow. W obszernej dyskusji
uzyskanych wynikow poréwnano obserwacje uzyskane w przedstawianym badaniu z
dostgpnym pismiennictwem oraz zaproponowano mozliwe wyjasnienie uzyskanych

wynikéw. Przedstawiono dane sugerujace, ze skrocenie telomeréw obserwowane w
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schizofrenii moze mie¢ zwigzek ze stresem oksydacyjnym, procesami zapalnymi oraz
spozyciem i metabolizmem WKT n-3, ktore tacznie moga mie¢ znaczenie w patogenezie
schizofrenii a takze chorob czgéciej wystepujacych u chorych na schizofrenig, jak miazdzyca,
cukrzyca i ich powiktania, pod postacig incydentow sercowo-naczyniowych, ktoére maja
istotne znacznie dla obserwowanego w schizofrenii skrdcenia dalszej przewidywanej
dhugosci zycia o okoto 15-20 lat. Przedstawiono rowniez i poddano dyskusji ograniczenia
badania, ktorych uwzglednienie i $wiadomo$¢ sa niezbedne przed wycigganiem wnioskow.
Na zakonczenie podsumowano wyniki, wskazujac, ze ciezkos$¢ przebiegu choroby moze by¢
zwigzana ze skracaniem telomeréw, CO moze stymulowac procesy degeneracyjne pod
postacig przedwczesnego starzenia si¢ komorek i apoptozy prowadzace do rozwoju chordb
zwigzanych z wiekiem i ich powaznych, zagrazajacych zyciu powiktan, co moze by¢
odpowiedzialne za skrocenie przewidywanej dlugosci zycia chorych na schizofrenig.
Podkreslenia wymaga fakt, ze byto to pierwsze badanie porownujace dlugos¢ telomerow u
chorych w grupach wyr6znionych ze wzgledu na przewlektos¢ choroby oraz oceniajace
zwigzek pomigdzy jej cigzko$cig a dtugoscig telomerow.

Podsumowanie etapu drugiego

Drugi etap realizacji opisywanego osiagni¢cia naukowego stuzyt potwierdzeniu
wystepowania w populacji polskiej zwigzkow epidemiologicznych pomig¢dzy spozyciem
WKT a ryzykiem rozwoju schizofrenii oraz procesami biologicznymi, ktérych przebieg ulega
zaburzeniu u chorych na schizofreni¢. Uzyskane w drugim etapie wyniki postuzyty do
przygotowania i opublikowania szczegdélowego planu badania, co zostalo zrealizowane w
trzecim etapie. Publikacja planu badawczego byta, zgodnie z migdzynarodowymi
zaleceniami w sprawie publikacji badan klinicznych (CONSORT statement), warunkiem
niezb¢dnym do przeprowadzenia metodologicznie poprawnego badania randomizowanego,
kontrolowanego placebo i opublikowania jego wynikow w recenzowanym czasopi$mie

psychiatrycznym o mi¢dzynarodowym zasiggu.

Etap 3.

Ad. 7. Tomasz Pawelczyk, Marta Grancow, Magdalena Kotlicka-Antczak, Elzbieta
Trafalska, Piotr Gebski, Janusz Szemraj, Natalia Zurner, Agnieszka Pawetczyk. Omega-3
fatty acids in first-episode schizophrenia - a randomized controlled study of efficacy and
relapse prevention (OFFER): rationale, design, and methods. BMC Psychiatry. 2015: Vol. 15,
art. nr 97, 13 s.
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Przedstawiana publikacja stanowi szczegotowy opis protokotu badania randomizowanego,
kontrolowanego placebo oceniajgcego skutecznos¢ WKT n-3 jako terapii uzupetniajacej
leczenie przeciwpsychotyczne u pacjentow z pierwszym epizodem schizofrenii.
Przygotowanie protokotu badania byto efektem zgromadzenia literatury i wnikliwej refleksji
nad dotychczas przeprowadzonymi badaniami (opisanymi w etapie pierwszym) oraz
wynikami wiasnych badan (opisanych w etapie drugim), ktore umozliwity wybor
drugorzedowych punktow koncowych badania i wiaczenie ich do protokotu badania
klinicznego. W artykule, po kréotkim przedstawieniu dotychczasowych badan i zagadnien
kluczowych dla planu badawczego, dokonano kolejno: (a) uzasadnienia merytorycznego
zaplanowanego badania z wyszczegolnieniem elementéw nowatorskich planu badawczego i
powoddw, dla ktérych je wprowadzono, (b) przedstawienia gtéwnych pytan badawczych, (¢)
charakterystyki metodologicznej planowanego badania z uwzglgdnieniem wyliczen
liczebnosci populacji badanej, sposobu randomizacji i zaslepienia badania, rodzaju
stosowanych interwencji 1 powodow dla ktorych podjeto decyzje o wyborze zarowno rodzaju
i dawek dobowych WKT n-3 oraz placebo, dtugosci planowanej interwencji wraz z
uzasadnieniem takiej decyzji, metod oceny przestrzegania zalecanego dawkowania badanych
substancji. W kolejnej czesci pracy scharakteryzowano kliniczne narz¢dzia diagnostyczne,
pierwszo- i drugorzgdowe punkty koncowe badania, wraz z uzasadnieniem ich wyboru,
szczegblowo opisano planowang procedurg statystycznej analizy danych oraz metody oceny
tolerancji stosowanej interwencji. W tabeli przedstawiono szczegoétowy harmonogram wizyt
kontrolnych i procedur badawczych planowanych do wykonania. W kofcowej czgsci
artykulu przedstawiono ograniczenia i zalety planowanego badania. Przy planowaniu badania
zwrocono szczegdlng uwage na zachowanie zgodnosci planu badawczego oraz sposobu jego
opisu z wytycznymi w sprawie publikacji wynikow badan randomizowanych 1
kontrolowanych (CONSORT statement). W$rod zalet planowanego badania wskazano
zastosowanie procedury badawczej z wykorzystaniem randomizacji oraz placebo, co stanowi
obecnie tzw. ztoty standard dla oceny skuteczno$ci interwencji terapeutycznych w
medycynie. Ponadto, do zalet nalezy roéwniez wykorzystanie podtuznej oceny wybranych
parametroOw biochemicznych, neuropsychologicznych oraz strukturalnych, co pozwoli na
obserwacj¢ postulowanych mediatorow oraz moderatorow spodziewanych zmian
klinicznych. Kolejng zalete badania stanowi wykorzystanie interwencji ztozonej z EPA 1
DHA w stosunku 1,5:1 i dawce dotychczas nie stosowanej w badaniach interwencyjnych w
populacji chorych z pierwszym epizodem schizofrenii. Uzycie planowanej interwencji jest
uzasadnione wynikami badan podstawowych oraz przeprowadzonych w grupach osob z
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ryzykiem rozwoju psychozy (At Risk Mental State). Ponadto zastosowanie okresu obserwacji
po zakonczeniu interwencji umozliwia ocen¢ jej odleglych nastepstw w zakresie czestosci
nawrotoOw w poréwnywanych grupach.

Nalezy podkresli¢, ze dtugosé zaplanowanej interwencji (6 miesigcy) czyni badanie
pierwszym dlugoterminowym badaniem interwencyjnym z uzyciem WKT n-3 w populacji

chorych z pierwszym epizodem schizofrenii.

Ad. 8. Tomasz Pawelczyk, Marta Grancow-Grabka, Magdalena Kotlicka-Antczak, Elzbieta
Trafalska, Agnieszka Pawetczyk. A randomized controlled study of the efficacy of six-month
supplementation with concentrated fish oil rich in omega-3 polyunsaturated fatty acids in first
episode schizophrenia. Journal of Psychiatric Research. DOI:
10.1016/j.jpsychires.2015.11.013

Artykut przedstawia wyniki pierwszego dlugoterminowego randomizowanego,
kontrolowanego placebo badania klinicznego oceniajacego skuteczno$¢ szesciomiesi¢cznej
interwencji z uzyciem WKT n-3 jako terapii uzupetniajacej leczenie lekami
przeciwpsychotycznymi w grupie pacjentéw z pierwszym epizodem schizofrenii. Opisywana
publikacja zawiera opis wynikow oceny pierwszorzgdowego punktu koncowego badania,
jakim byla skutecznos$¢ oleju rybiego bogatego w WKT n-3 w redukcji nasilenia objawdw
schizofrenii mierzonego za pomoca skali PANSS. Ponadto przedstawiono wyniki oceny
wtoérnych klinicznych punktow koncowych badania. Niniejszy artykut stanowi podstawe dla
pozniejszej publikacji prac oceniajacych pozostate wtdrne punkty koncowe badania. Do
badania wtaczono 71 pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, zgodnie z zatozonymi
kryteriami wigczania 1 wytgczania. Interwencja aktywna sktadata si¢ z oleju rybiego bogatego
w WKT n-3, w tym 1,32 g/d EPA oraz 0,88 g/d DHA. W artykule przedstawiono w sposob
szczegolowy zawarto$¢ réznych kwasow thuszczowych w stosowanym preparacie. Jako
placebo uzyto oliwy z oliwek zawierajacej istotne ilosci jednonienasyconych oraz nieznaczne
iloéci nasyconych kwasow ttuszczowych. Pacjenci byli przydzielani do ramion badania w
sposob losowy. Wykorzystano metode stratyfikacji z randomizacjg blokowg celem uzyskania
grup o wysokim stopniu jednorodnosci pod wzgledem cech demograficznych, co stanowito
nowatorskie podejscie umozliwiajace lepsze oddzielenie w badaniu sygnatu od szumu, a
zatem sprzyjato minimalizacji btedu i uzyskaniu istotnych wynikéw. Zmiany nasilenia
objawow klinicznych mierzono za pomocg skali PANSS. Oceniano takze funkcjonowanie
pacjentow za pomocg skali GAF. Nasilenie objawéw depresyjnych mierzono za pomoca

odpowiedniej dla badanej populacji skali CDSS. Oceniano tez pacjentdw za pomoca skali
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ogolnego wrazenia klinicznego (CGI). Oceny kliniczne byty dokonywane przez dwoch
doswiadczonych klinicystow przeszkolonych w zakresie stosowania tych skal. Zgodnos¢
ocen klinicznych dokonywanych przez niezaleznych badaczy byta sprawdzana przed
rozpoczeciem badania oraz okresowo podczas jego trwania. Nasilenie objawow oraz
funkcjonowanie pacjentow byto badane zgodnie z harmonogramem wizyt kontrolnych. W
analizie statystycznej wynikéw badania wykorzystano modele mieszane dla powtarzanych
pomiarow (mixed models repeated measures, MMRM). Zastosowano inng metode
statystyczng niz wczesniej planowano w opublikowanym protokole badania, gdzie
przewidywano wykorzystanie analizy kowariancji (ANCOVA). Przyczyng zmiany metody
statystycznej byto ukazanie si¢ w sierpniu 2015 r. w renomowanym periodyku medycznym
(JAMA Psychiatry) krytyki stosowania analizy kowariancji, jako potencjalnego zrodta
btedow systematycznych w randomizowanych badaniach klinicznych. MMRM, pomimo
bardziej ztozonej metodologii i obliczen, stanowi obecnie tzw. ztoty standard w analizie
danych pochodzacych z badan klinicznych RCT. Celem przedstawienia istotnos$ci klinicznej
uzyskanych wynikdéw obliczano réwniez tzw. sile efektu przedstawiajac ja jako wspotczynnik
d Cohena.

W wyniku przeprowadzonych analiz uzyskano wyniki majace istotne znaczenie kliniczne. W
trakcie interwencji wykazano istotne roznice w zakresie zmiany nasilenia objawow
mierzonych za pomocg skali PANSS, przy czym istotnie wyzszg redukcje objawow
obserwowano w grupie otrzymujacej WKT n-3 w porownaniu z grupa placebo (p = 0,016; d
Cohena = 0,29). Ponadto analiza wtornych punktow koncowych badania wykazata istotne
roznice pomiedzy badanymi grupami w zakresie (a) nasilenia psychopatologii ogolnej
PANSS (p =0,009; d = 0,32); (b) nasilenia objawow depresyjnych (p = 0,006; d = 0,34); (c)
ogolnego poziomu funkcjonowania (p = 0,01; d = 0,32) oraz (d) skali ogélnego wrazenia
klinicznego (p = 0,046; d = 0,29). We wszystkich powyzszych przypadkach wieksza redukcje
objawow 1 poprawe funkcjonowania obserwowano w grupie otrzymujacej aktywna
interwencje. Pierwszorzedowy punkt koncowy analizowano takze wyliczajac odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej 25% 1 50% redukcj¢ objawow. Wykorzystano przy
tym nowatorskie podejscie zaproponowane przez S. Leuchta, ktore bierze pod uwage fakt, iz
brak psychopatologii w skali PANSS oznacza uzyskanie 30 punktow. Stosujac tg metode
wykazano, iz co najmniej 25% redukcje objawdw obserwowano istotnie czgscie] w grupie
otrzymujacej aktywng interwencje juz w 6. tygodniu leczenia. Natomiast na zakonczenie
badania, tj. w 26. tygodniu terapii istotnie czg$ciej obserwowano co najmniej 50% redukcje

nasilenia objawow klinicznych mierzonych za pomoca skali PANSS. Liczba pacjentoéw, u
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ktorych nalezy zastosowac interwencj¢ aktywng oprocz leczenia przeciwpsychotycznego aby
uzyskac co najmniej 50% redukcj¢ objawow u jednego chorego, wyniosta 4 (95% CI 2-14).
Ten wynik (NNT = 4) nalezy do wskaznikoéw wysokich, co wskazuje na istotne znaczenie
kliniczne uzyskanych wynikow. Podkreslenia wymaga fakt, iz zastosowanie WKT n-3 oprocz
lekoéw przecipsychotycznych wigzato si¢ nie tylko z redukcja nasilenia objawow, ale takze
prowadzito do istotnej poprawy w zakresie codziennego funkcjonowania pacjentow, w
poroéwnaniu do grupy otrzymujacej leki przeciwpsychotyczne i placebo. W tym miejscu
warto zaznaczy¢, ze remisja funkcjonalna w schizofrenii stanowi coraz cz¢sciej wymieniany
cel leczenia tej przewleklej choroby.

Ocena tolerancji stosowanej interwencji za pomocg skali nasilenia objawow niepozadanych
(Udvalg for Kliniske Undersogelser Side Effect Rating Scale) wykazata, ze WKT n-3 byty
dobrze tolerowane przez pacjentow. Jedynie zaparcia byty relacjonowane przez badanych
otrzymujacych skoncentrowany olej rybi istotnie rzadziej niz grupie otrzymujacej placebo (p
=0,021). Ponadto niewielki odsetek pacjentow wczesniej konczacych badanie 1 duza
akceptacja badania przez chorych wskazywaty na dobra tolerancje stosowanej interwencji i
akceptacj¢ badania.

Na zakonczenie artykutu przeprowadzono dyskusje wynikéw, pordwnujac je z
przeprowadzonymi wczesniej badaniami i przedstawiajac mozliwe mechanizmy biologiczne
mogace leze¢ u podtoza uzyskanych obserwacji klinicznych.

Wymieniono takze zalety oraz ograniczenia badania. Wsrdd zalet badania mozna wymieni¢
m.in. (a) relatywnie duza liczebnos$¢ populacji badanej biorac pod uwage jednoosrodkowy
charakter badania, (b) wykorzystanie metodologii badania randomizowanego,
kontrolowanego placebo, (c) zastosowanie metody stratyfikacji z randomizacja blokowa, (d)
analizg statystyczng za pomocg modelu mieszanego dla powtarzanych pomiaréw (MMRM),
(e) znaczng zgodnos¢ z wytycznymi CONSORT, (f) dlugos¢ i sktad stosowanej interwencji
aktywnej, (g) zastosowanie oliwy z oliwek jako placebo, (h) oceng tolerancji stosowanej
interwencji, (i) szczegdtowy opis ograniczen badania, (j) wyliczenie wskaznikow (d Cohena i
NNT) utatwiajacych podejmowanie decyzji klinicznych na podstawie wynikow badania.
Gtéwne ograniczenie badania stanowit brak realnej mozliwosci wykonania oceny zawarto$ci
WKT w btonach komérkowych erytrocytow, pomimo zaplanowania takiej procedury na
etapie przygotowania projektu badawczego. Uniemozliwito to obiektywng weryfikacje
stosowania si¢ badanych do zaleconego dawkowania i obserwacj¢ zmian zawartosci WKT w

btonach komérkowych pod wptywem stosowanej interwencji. Aby czgsciowo wypetnié ten

18



brak, zaplanowano i przeprowadzono ocene stosowania si¢ do zalecen poprzez obliczanie
wykorzystanych kapsulek przy kazdej kolejnej wizycie kontrolne;.

Publikacje wzbogaca material uzupetniajacy udostgpniony na stronie internetowej
wydawnictwa Elsevier. Opisano w nim szczegotowo znaczng zgodno$é artykutu z
wytycznymi dobrej praktyki opisu badan klinicznych przygotowanej przez grupg robocza
znang pod akronimem CONSORT.

Podsumowujac warto zaznaczy¢, ze Wyniki przedstawione w opisywanej pracy moga mie¢

istotne zastosowanie kliniczne, poniewaz wskazuja, iz WKT n-3 jako leczenie uzupetniajgce

sa skuteczne w terapii chorych z pierwszym epizodem schizofrenii oraz prowadza do
poprawy codziennego funkcjonowania pacjentow. Dlatego tez WKT n-3 stosowane przez 6
miesigcy moga stanowié W tej grupie wartosciowg oferte uzupetniajgca leczenie
przeciwpsychotyczne. Bioragc pod uwage dobrg tolerancjg, relatywnie niskie koszty oraz
znane korzysci metaboliczne WKT n-3, wyniki przeprowadzonego badania OFFER moga
zachecac klinicystow do wykorzystania tych substancji w praktyce klinicznej u chorych na

schizofrenig.

Podsumowanie:

Prezentowany cykl publikacji pozwala na wyciagnigcie nastgpujacych wnioskow:

1. Dostepne piSmiennictwo wskazuje na istnienie licznych zwigzkdéw pomiedzy
metabolizmem WKT n-3 i n-6 a procesami postulowanymi w etiopatogenezie
schizofrenii.

2. Wyniki badan epidemiologicznych, suplementacyjnych otwartych i randomizowanych,

kontrolowanych placebo wskazuja na potencjalng mozliwos¢ zastosowania WKT n-3 w

terapii 1 profilaktyce wtornej schizofrenii, takze u pacjentdéw na wezesnych etapach

rozwoju tej choroby.

3. W populacji polskiej wystepuja istotne réznice w deklarowanym spozyciu WKT n-3 i n-

6 w grupach oséb z pierwszym epizodem schizofrenii, wysokim ryzykiem rozwoju

psychozy oraz os6b z grupy kontrolnej.

a. Osoby z pierwszym epizodem schizofrenii deklarowaly istotnie wyzsze spozycie

kwasu alfa-linolenowego niz osoby z grupy kontrolne;.
b. Istotnie wyzsze spozycie WKT n-6 deklarowaty osoby z pierwszym epizodem
schizofrenii i ryzykownym stanem psychicznym w poréwnaniu z grupa

kontrolng.
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4.

c. Wspomniane grupy deklarowaty takze istotnie wyzsze spozycie kluczowych
WKT n-6, tj. linolowego, dihommo-y-linolenowego i arachidonowego w
poréwnaniu z grupg kontrolna.

d. Ponadto, osoby z pierwszym epizodem schizofrenii charakteryzowaty si¢ istotnie
wyzszym wspotczynnikiem spozycia WKT n-6/n-3 niz osoby z grupy kontrolne;.

Interwencja zywieniowa za pomocg substancji wykazujacych dziatanie antyoksydacyjne,
w tym zawierajaca 900 mg/d EPA+DHA w grupie zdrowych kobiet w $rednim wieku
wigzala si¢ z szeregiem korzystnych zmian w zakresie parametréw réwnowagi
oksydacyjno-redukcyjnej, wskaznikoéw starzenia si¢ komorek oraz zawartosci witaminy
D, a wigc parametrow biologicznych, ktorych zaburzenia sg postulowane réwniez w
etiopatogenezie schizofrenii. W szczegdlnosci obserwowano nastgpujace istotne
statystycznie zmiany:

a. Wzrost catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza

b. Wzrost aktywnos$ci dysmutazy ponadtlenkowej erytrocytow

c. Istotng redukcje peroksydacji lipidow w erytrocytach oceniang za pomoca
zawartosci malonylodialdehydu (MDA)

d. Wzrost zawarto$ci telomerazy w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej

e. Wazrost ekspresji sirtuiny 1 1 2 w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowe;j

f.  Wzrost poziomu czynnika wzrostu nerwow pochodzenia mozgowego (BDNF) w
0S0CzU Oraz

g. Wzrost poziomu witaminy D w osoczu.

W trakcie trwania badania nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie dlugosci

telomerdw, zawarto$ci substancji tiobarbiturozaleznych w osoczu, aktywnosci

peroksydazy glutationowej erytrocytoOw oraz stezenia 8-oksy-2'-deoksyguanozyny —

markera uszkodzenia DNA w nastgpstwie dziatania stresu oksydacyjnego.

5. W grupie 86. chorych na schizofreni¢ wykazano istotny zwigzek pomiedzy dlugoscia

telomerow a nasileniem objawow choroby (wynik ogélny w skali PANSS) oraz
nasileniem objawdw negatywnych, cigzkoscig przebiegu choroby, tj. liczba epizodéw
psychotycznych oraz liczbg hospitalizacji, a takze wiekiem badanych. W grupie chorych
na schizofreni¢ nie obserwowano istotnych zwigzkow pomiedzy stosowang dawka lekow
przeciwpsychotycznych przedstawionych w postaci ekwiwalentu dawki chlorpromazyny,
nasileniem objawow depresyjnych, funkcjonowaniem chorych oraz nasileniem objawow

pozytywnych i psychopatologia ogdlna w skali PANSS a dtugoscia telomerow.
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6. Analiza kowariancji kontrolujaca wptyw wieku i pici jako potencjalnych zmiennych
zaktocajacych wykazala, ze chorzy na schizofreni¢ z ponad dwuletnim przebiegiem
choroby charakteryzujg si¢ istotnym skroceniem wzglednej dtugosci telomerow w
poréwnaniu z chorymi o krotszym niz dwa lata przebiegu choroby.

7. Wielowymiarowa analiza regresji postepujaca i wsteczna wykazata, iz w grupie 86.
chorych na schizofreni¢ trzy zmienne, sposréd wymienionych wyzej w pkt. 5, moga
umozliwia¢ predykcje dtugosci telomerdw, tj.: dhuzszy przebieg choroby, wyzsza
polaczona liczba epizodow psychotycznych 1 hospitalizacji oraz pte¢ zenska wigzaty sie
ze skroceniem telomeréw. Wymienione zmienne, wraz z wiekiem wiaczonym do
modelu, wyjasniaty ponad 50% zmiennos$ci w zakresie dlugosci telomerdw.

8. Badanie randomizowane, kontrolowane placebo wykazato, ze szeSciomiesigczna
suplementacja za pomocg zaggszczonego oleju rybiego bogatego w WKT n-3 stosowana
jako uzupetnienie leczenia przeciwpsychotycznego w grupie chorych z pierwszym
epizodem schizofrenii jest skuteczng i dobrze tolerowang interwencja terapeutyczng. W
szczegolnosci wykazano, ze W grupie chorych z pierwszym epizodem schizofrenii
powyzsza interwencja za pomocg WKT n-3:

a. Prowadzi do:
I. istotnego zmniejszenia nasilenia objawow chorobowych mierzonych za
pomoca catkowitej skali PANSS 1 jej podskali psychopatologii ogolne;.
ii. istotnej redukcji nasilenia objawow depresyjnych mierzonych za pomoca
skali CDSS.
iii. istotnej poprawy funkcjonowania pacjentdw mierzonej za pomocg skali
GAF.
iv. istotnej redukcji nasilenia objawow chorobowych mierzonych za pomocg
skali CGl.
b. Zwigksza szybko$¢ uzyskania poprawy, tj. co najmniej 25% redukcji objawow
chorobowych mierzonych za pomocg skali PANSS.
C. Zwigksza odsetek pacjentow uzyskujacych znaczna, tj. co najmniej 50% redukcje
nasilenia objawow klinicznych.

9. Obserwowane w badaniu randomizowanym, kontrolowanym placebo istotne efekty
WKT n-3 mozna uzna¢, zgodnie z klasyfikacjg zaproponowang przez J. Cohena, za: (a)
mate w przypadku zmian w zakresie PANSS, CGI 1 GAF oraz (b) umiarkowane w

przypadku CDSS oraz psychopatologii ogolnej PANSS.
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10. Wskaznik NNT (numer needed to treat), czyli liczba pacjentow z pierwszym epizodem
schizofrenii, ktérych nalezy leczy¢ za pomocg interwencji ztozonej z WKT n-3 przez 6
miesi¢cy aby uzyskac co najmniej 50% redukcje¢ objawoéw u jednego pacjenta wynosi 4
(NNT =4).

11. Szesciomiesigczna interwencja terapeutyczna ztozona z WKT n-3 w grupie chorych z
pierwszym epizodem schizofrenii charakteryzuje si¢ dobrg tolerancjg a jedynym
objawem wystepujacym rzadziej w poroéwnaniu z grupa otrzymujacg placebo byty

zaparcia.

5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych
5.1. Autorstwo lub wspolautorstwo monografii, publikacji naukowych w czasopismach
miedzynarodowych lub krajowych innych niz wyszczegélnione w cyklu prac stanowigcym

»0siaggniecie naukowe”:

5.1.1. Autorstwo i wspolautorstwo ponad 120 publikacji naukowych w recenzowanych
czasopismach o zasiegu krajowym i miedzynarodowym oraz doniesien zjazdowych, polsko-
i anglojezycznych, w tym znajdujacych si¢ w bazie Journal of Citation Reports (JCR).

a. Szczegdtowy spis publikacji wraz z oszacowaniem wkladu wnioskodawcy w ich powstanie

oraz wykaz pozostatych osiggnig¢ umieszczono w zatgczniku nr 6.

5.1.2. Dodatkowo istotny wklad w rozwéj dziedziny stanowia nastepujace publikacje
nieujete w dysertacji:

1. Tomasz Pawelczyk, Emilia Kolodziej-Kowalska, Agnieszka Pawelczyk, Jolanta Rabe-
Jabtonska. Augmentation of Antipsychotics with Electroconvulsive Therapy in Treatment-
Resistant Schizophrenia Patients with Dominant Negative Symptoms: A Pilot Study of
Effectiveness. Neuropsychobiology 2014: Vol. 70, nr 3, s. 158-164. Punktacja: IF 2,261;
MNIiSW 25

Praca przedstawia wyniki oceny skutecznosci terapii fgczonej za pomocg elektrowstrzagsow
(EW) 1 lekéw przeciwpsychotycznych w grupie pacjentow ze schizofrenig lekooporng i
dominacja objawow negatywnych w obrazie chorobowym. Badanie przeprowadzone na
relatywnie niewielkiej grupie chorych (n=34) wykazato, ze dotaczenie EW do stosowanego
leczenia przeciwpsychotycznego prowadzito do istotnej redukcji nasilenia objawow
klinicznych. U znacznego odsetka pacjentow (58,8%) obserwowano przynajmniej 25%

redukcje nasilenia objawdw chorobowych mierzonych za pomoca skali PANSS. Najwyzsza
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redukcja nasilenia objawow dotyczyta podskali psychopatologii ogdlnej (srednia = SD: 11,35
+ 7,43 pkt.) 1 objawdw pozytywnych PANSS (6,79 + 5.23 pkt.). Najnizsza, cho¢ istotna
statystycznie poprawa dotyczyta objawow negatywnych (5,03 + 4,36 pkt.). Obserwowano
réwniez istotng redukcje nasilenia objawow depresyjnych ocenianych za pomoca skali CDSS
(4,35 + 3,61). Pomimo przedstawionych ograniczen, gtdowng zaleta badania byta dokonana po
raz pierwszy ocena skutecznosci leczenia tgczonego za pomocg EW i lekow
przeciwpsychotycznych w populacji chorych na schizofrenig, ktdrzy z racji oporno$ci na
leczenie i dominacji objawow negatywnych naleza do najciezej chorych pacjentow, u ktérych
rokowanie jest szczegodlnie niekorzystne. Badanie wykazato, ze augmentacja za pomocg EW
dotychczas stosowanego leczenia przeciwpsychotycznego moze stanowi¢ warto$ciowa opcje
terapeutyczng, nawet w grupie chorych o niepomys$lnym rokowaniu. Badanie ma istotne
znaczenie kliniczne, bo daje nadziej¢ na uzyskanie poprawy takze cigzko chorym pacjentom

dzieki taczeniu EW i farmakoterapii.

2. Tomasz Pawelczyk, EmiliaKolodziej—Kowalska, AgnieszkaPawelczyk, Jolanta Rabe-
Jabtonska. Effectiveness and clinical predictors of response to combined ECT and
antipsychotic therapy in patients with treatment-resistant schizophrenia and dominant
negative symptoms. PsychiatryResearch 2014: Vol. 220, nr 1-2, s. 175-180. Punktacja: IF:
2,467; MNiSW 30

W pracy przedstawiono wyniki dotyczace czynnikdéw predykcyjnych skutecznosci tacznej
terapii za pomocg EW oraz lekow przeciwpsychotycznych w grupie chorych ze schizofreniag
oporng na leczenie z dominacja objawdw negatywnych. Do analiz wiaczono zmienne
demograficzne, charakteryzujace przebieg choroby oraz nasilenie objawow, ktore we
wczesniejszych analizach wykonanych przez innych badaczy w populacji chorych ze
schizofrenig lekooporng jednak bez dominacji objawdéw negatywnych okazywaty si¢ by¢
zwigzane z efektem terapeutycznym. Analizy wykonane w populacji chorych ze schizofrenia
lekooporng i dominacja objawow negatywnych wykazaly, Ze jedynym czynnikiem
predykcyjnym istotnie zwigzanym z odpowiedzig na stosowane leczenie byl czas trwania
obecnego epizodu. Pacjenci uzyskujacy przynajmniej 25% redukcje nasilenia objawow wg
skali PANSS charakteryzowali si¢ istotnie krotszym czasem trwania obecnego epizodu
(mediana 4 miesigce) w porownaniu do chorych, u ktérych nie obserwowano odpowiedzi na
leczenie (mediana 8 miesiecy). Wyniki przedstawionej pracy moga mie¢ istotne znaczenie
kliniczne, poniewaz wskazuja, ze lepsze efekty terapeutyczne uzyskuje sie, jesli augmentacje

za pomocg EW zastosuje si¢ odpowiednio wczesnie. Wyniki badania zachgca¢ moga
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klinicystow do wczesnego korzystania z EW takze u chorych z lekoopornoscig 1 obecnoscig

niekorzystnych czynnikoéw rokowniczych, jak dominacja objawoéw negatywnych.

3. Magdalena Kotlicka-Antczak, Tomasz Pawelczyk, Jolanta Rabe-Jabtonska, Agnieszka
Pawetczyk. PORT (Programme of Recognition and Therapy): the first Polish recognition and
treatment programme for patients with an at-risk mental state. Early Interv. Psychiatry 2014,
Apr 11, s. 1-4. Punktacja: IF: 1,95; MNiSW 25

W tej pogladowej publikacji opisano pierwszy w Polsce program opieki nad pacjentami z
ryzykownym stanem psychicznym (at risk mental state, ARMS). Zostal on powotany do
istnienia w 2009 staraniem autorow publikacji. Szczegolnie cenny dla wnioskodawcy jest
fakt, iz mogt bra¢ udziat w tworzeniu tego pierwszego w naszym kraju programu opieki nad
osobami z podwyzszonym ryzykiem rozwoju psychozy. Podobne programy rozwijajg si¢ na
Swiecie od kilkunastu lat, co wigze si¢ ze zmiang paradygmatu dominujacego w psychiatrii.
Za sprawg pionierskich prac badaczy niemieckich i australijskich, do ktérych pdzniej
dotaczyli takze Amerykanie, coraz wigcej danych wskazuje na mozliwos¢ wypracowania
skutecznych metod profilaktycznych w zakresie schizofrenii a takze innych zaburzen
psychotycznych i afektywnych. Nurt wezesnej interwencji rozwija si¢ bardzo dynamicznie i
w wielu krajach powstaja o$rodki wczesnej interwencji oraz rosnie w postepie
geometrycznym liczba publikacji opisujacych skuteczno$¢ réznorodnych, ztozonych
interwencji stosowanych w profilaktyce zaburzen i chorob psychicznych. W publikacji
opisano szczegdtowe cele programu, zasady identyfikacji 0sob z ryzykownym stanem
psychicznym, kryteria wtaczania do programu, stosowane procedury diagnostyczne i opcje
terapeutyczne, dziatalno$¢ badawcza, edukacyjng i popularyzatorska prowadzong w osrodku
oraz zasady finansowania programu. PORT ma znaczenie dla klinicystow praktykujacych w
regionie, poniewaz umozliwia konsultacje 1 leczenie 0sob do§wiadczajacych przemijajagcych
lub atenuowanych objawow psychotycznych a takze oséb obcigzonych wywiadem
schizofrenii w rodzinie, u ktorych doszto do istotnego pogorszenia funkcjonowania, ktorzy
jednak w wiekszosci nie spetniajg kryteriow diagnostycznych zaburzen psychicznych wg.
ICD-10, ktorych stwierdzenie umozliwia uzyskanie pomocy w placowkach psychiatrycznych

finansowanych ze §rodkow publicznych.

5.1.3. Analiza bibliometryczna sporzadzona w Bibliotece Glownej Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi
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Punktacja zostala wykonana na podstawie spisu publikacji przedstawionego przez
osobe zainteresowang, przy uzyciu list Impact Factor i MNiSW za rok
publikacji artykutu.
Punktacja laczna prac w czasopismach
- Suma punktow MNiSW za publikacje naukowe w czasopismach (bez suplementow)
wynosi 789, w tym 297 pkt przypada na prace oryginalne i kazuistyczne, w ktorych
dr n. med. Tomasz Pawelczyk wystgpuje jako pierwszy autor
- impact factor prac wynosi w sumie 43,782 w tym 19,575 przypada
na prace oryginalne, w ktorych dr n. med. Tomasza Pawelczyk wyst¢puje jako
pierwszy autor
Punktacja wg list MNiSW oraz wspolczynnik impact factor prac umieszczonych w
dysertacji:
5 publikacji oryginalnych o wartoéci 150 punktow MNiSW oraz wspotczynniku IF =
12,274
3 publikacje pogladowe o wartosci 16 punktéw MNiSW oraz wspoétczynniku IF = 0
Punktacja wg list MNiSW oraz wspolczynnik impact factor (z wylaczeniem prac
umieszczonych w dysertacji):
Prace oryginalne:  MNIiSW = 499 pkt oraz IF = 26,497
Prace kazuistyczne: MNiISW = 74 pkt oraz IF = 5,011
Prace pogladowe: MNiSW =56 pktoraz IF=0
Dodatkowo:
- autorstwo 1 monografii,
- 1 praca o charakterze edytorskim.
- Lacznie 90 cytowan, indeks Hirscha wynosi 4
(Zrodto: ISI Web of Science Core Collection).
- Facznie 145 cytowan, indeks Hirscha wynosi 6 (Zrodto: Scopus).

5.1.4 Pozostale osiagniecia naukowe, dydaktyczne oraz w dziedzinie popularyzacji

nauki przedstawiono w zalaczniku nr 6.
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