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2. Wstep

Wiele lekdw wywotuje zaburzenia metaboliczne, w tym leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (SGA).
Patogeneza dziatan niepozadanych ma wieloczynnikowe podtoze.

3. Cel pracy

Celem pracy byto sprawdzenie, czy stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji (SGA) prowadzi do
zmian sktadu i funkcji mikrobioty jelitowej (dysbiozy) i w konsekwencji do zmian masy ciata i zaburzen
metabolicznych. Poszukiwano tez mechanizmu prowadzacego do dysfunkcji metabolicznych, wtérnych do leczenia
SGA, w badaniach z udziatem zwierzat i ludzi.

4. Materiat i metody

Przeglad baz danych (PubMed / Medline / Embase / ClinicalTrials.gov / Psychinfo) obejmowat okres od momentu ich
powstania do 3 lipca 2018 r. Wyszukano prace, ktérych celem byta analiza zmian sktadu mikrobioty jelitowej oraz
masy ciata u badanych stosujacych leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (SGA). Ostatecznie do przegladu
systematycznego wiaczono siedem artykutdéw opisujacych badania z udziatem myszy (8 eksperymentéw) i szczuréw
(3 eksperymenty). Olanzapine zastosowano w pieciu, a rysperydon w szesciu eksperymentach. Do analizy wtaczono
réwniez trzy artykuty (4 eksperymenty) opisujace badania z udziatem ludzi, ktérych leczono rysperydonem lub
innymi SGA.

5. Najwazniejsze wyniki

. Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji wywotuje zmiany w skfadzie mikrobiomu w sposéb
bezposredni (5 eksperymentdéw na gryzoniach, 4 badania z udziatem ludzi) lub posredni (4 eksperymenty na
gryzoniach). Zwigzane byty one gtéwnie ze zwiekszeniem liczebnosci Firmicutes w poréwnaniu do Bacteroidetes, a
takze przyrostem masy ciata u gryzoni (8 eksperymentow) i ludzi (4 badania).

« Podawanie olanzapiny indukuje zaréwno zmiany metaboliczne, takie jak otytos¢, nasilona lipogeneza, zwiekszenie
stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych w osoczu i wzrost stezenia octanu (3 eksperymenty), jak i zapalenie (2
esperymenty) u gryzoni.

+ Rysperydon hamowat spoczynkowe tempo przemian metabolicznych u gryzoni (5 eksperymentéw) i indukowat
wzrost stezenia glukozy we krwi na czczo, tréjglicerydéw, LDL, hs-CRP, dysmutazy ponadtlenkowej, a takze
podwyzszat warto$¢ wskaznika insulinoopornosci HOMA-IR u ludzi (1 badanie).

+ Jedno badanie przeprowadzone u gryzoni sugerowato zalezny od ptci wptyw dysbiozy na mase ciata.
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Mozliwe punkty uchwytu dla prebiotykéw i probiotykéw sa zaznaczone na czerwono.

Rycina 1. Schematyczna prezentacja mozliwych mechanizméw odpowiedzialnych za zaburzenia metaboliczne, wtérne do leczenia SGA

Opis:

1.pLeki przeciwpsychotyczne drugiej generacji wptywaja na mikrobiote jelitowa, powodujac zmiany w liczebnosci
dwaoch gtéwnych typdéw bakterii, tj. Firmicutes i Bacteroidetes. (1)

2. O$ moézgowo-jelitowa kontroluje metabolizm, apetyt i funkcje przewodu pokarmowego. Pod wptywem dysbiozy
moze zmieni¢ swojg aktywnosc.

3. Krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA) aktywuja receptor wiazacy biatko G (GPR), po ktérym nastepuje
wydzielanie peptydu YY (PYY), co powoduje obnizenie perystaltyki jelit. Dysbioza indukuje réwniez opornos¢
tkanek na glukagonopodobny peptyd (Glucagon-like peptide - GLP) - 1, a nastepnie zmniejsza ekspresje receptora
dla GLP-1 i hamuje wytwarzanie tlenku azotu. W konsekwencji hamowane sg procesy odpowiedzialne za
wydzielanieinsuliny i opréznianie zotagdka.

4. Dysbioza wiaze sie z utratg integralnosci bariery jelitowej i tym samym zwiekszong przepuszczalnoscia dla
antygendéw, w tym bakteryjnego lipopolisacharydu (LPS).

5. Wysokoenergetyczne SCFA i endotoksemia wptywajg na wiele szlakéw metabolicznych. Nastepuje aktywacja
receptoréw aktywowanych przez proliferator peroksysomoéw gamma (PPARy) i prozapalnego uktadu
endokannabinoidowego, ktéry reguluje syntaze kwasow ttuszczowych (FAS), wzmacniajac na nowo lipogeneze
watrobowa. LPS nasila sttuszczenie watroby i insulinoopornos¢. W konsekwencji makrofagi infiltrujg tkanke
tluszczowa i zwieksza sie masa ciata. Mechanizmy obejmuja supresje beztlenowej przemiany materii w spoczynku
RMR (RYSP), zwiekszone uwalnianie wolnych kwaséw ttuszczowych i podwyzszong ekspresje w watrobie enzymu
lipogennego, tj. syntazy kwasow ttuszczowych (OLZ).

6. Whnioski

Przyjmowanie lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji moze wywotaé dysbioze, co potencjalnie
prowadzi do przyrostu masy ciata i zaburzen metabolicznych. Stan zapalny i obnizenie spoczynkowego
tempa przemian metabolicznych odgrywaja kluczowa role w rozwoju zaburzen metabolicznych spowodowanych
przyjmowaniem lekéw z tej grupy terapeutycznej.
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