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membraanvetzuursamenstelling bij patiénten
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SAMENVATTING Afwijkingen in de vetzuursamenstelling van neuronale celmembranen van
schizofreniepati¢nten en suppletie met visolie als behandeling of zelfs preventie van schizofrenie
zijn (weer) actuele onderwerpen van onderzoek. De basis van dit onderzoek wordt gevormd door de
membraanhypothese van Horrobin, die veronderstelt dat de symptomatologie bij schizofrenie ver-
oorzaakt wordt door afwijkingen in de vetzuursamenstelling van neuronale celmembranen bij
schizofreniepati¢nten. Vetzuren hebben in de hersenen invioed op de membraanfunctie, de recep-
torfunctie, de neuronale signaaldoorgifte en de neurotransmitterafgifte van onder andere dopa-
mine. Tot nu toe zijn de resultaten van vergelijkend onderzoek veelbelovend, maar zijn er nauwe-
lijks goede onderzoeken die visoliesuppletie als behandeling rechtvaardigen.
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TREFWOORDEN membraanvetzuur, schizofrenie, visolie

Alle neuronale membranen zijn opgebouwd
uit vetten waarvan fosfolipiden, cholesterol en
cholesterolesters de belangrijkste zijn. De vet-
zuursamenstelling van de celmembraan bein-
vloedt het functioneren van de celmembraan en
van de daarin gelegen structuren, zoals ionen-
kanalen en -receptoren, de aan de membraan
verbonden delen van second-messenger-syste-
men en van de neurotransmitterafgifte van
onder meer dopamine en glutamaat (Brenner
1984; Mead 1984; Bourre e.a. 1992; Horrobin e.a.
1991; Peet e.a. 1994; Mahadik e.a. 1996). Vooral
n-3-vetzuren spelen een belangrijke rol in de cel-
membranen van het centraal zenuwstelsel
(Bourre e.a. 1992). In figuur 1a is de normale vet-
zuursamenstelling van de celmembranen weer-
gegeven.

Meervoudig onverzadigde langeketenvet-
zuren (PUFA’s) kunnen door onder meer fosfoli-
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pase-A-2 worden vrijgemaakt uit de celmem-
braan (zie figuur 1b). Deze vrije PUFA’s zijn pre-
cursors van vele stoffen die belangrijk zijn voor
het goed functioneren van zenuwweefsel, zoals
glycolipiden, cholesterolesters, sfingolipiden,
tromboxanen, leukotriénen en prostaglandines
(Brenner 1984; Mead 1984; Bourre e.a. 1992; Doris
e.a.1998; Walker e.a. 1999).

Het interessante van de hypothese van
Horrobin e.a. (1994) is, dat het fosfolipidencon-
cept een uitbreiding geeft aan de rol van neuro-
transmitters en een brug slaat tussen de geneti-
sche determinanten van schizofrenie (de
enzymen die de fosfolipiden reguleren) en de
omgevingsfactoren (de aard van de vetzuren in de
voeding).

Een in-vivo-methode om het membraan-
vetzuurmetabolisme te onderzoeken, is meting
in perifere cellen, zoals erytrocyten en fibro-
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FIGUUR 1 Structuur en metabolisme van membraanvetzuren

1a De fundamentele structuur van fosfolipiden
Celmembranen zijn opgebouwd uit een dubbele laag fosfolipiden. Er kunnen twintig tot dertig verschillende soorten vetzuren gebonden

zijn aan de twee acetyl(vetzuur)locaties van de fosfolipiden.

CHO _—___ vetzuur(sn-1)

CHO ________ vetzuur(sn-2)

CH,0 p choline
of ethanolamine
of inositol
of serine

1b Metabolisme van essentiéle vetzuren

Erzijn twaalf essentiéle vetzuren in twee series: de n-6-(omega-6) en de n-3-(omega-3)vetzuren. Het nummer verwijst naar de plaats van de
eerste dubbele binding ten opzichte van het methyl(omega)einde van het vetzuurmolecuul. Binnen beide series kunnen meervoudig onver-
zadigde langeketenvetzuren worden gevormd door alternerende enzymatische verlenging (toevoeging van koolstofatomen) en desaturatie

(introductie nieuwe dubbele binding).

n-6-familie n-3-familie
C18:2n-6(LA) C18:3n-3(ALA)

<« delta6-desaturase 3

C18:3n-6(GLA) C18:4n-3
¢ <« clongase >
C20:3n-6(DGLA) C20:4n-3

¢ <« delta-5-desaturase g

C20:4n-6 (AA) C20:5n-3 (EPA)
¢ <« clongase -
C22:4n-6 C22:5n-3

¢ < delta-4-desaturase >
C22:5n-6 C22:6n-3(DHA)

LA: linoleenzuur
GLA: gammalinoleenzuur
DGLA: dihomogammalinoleenzuur
AA: arachidonzuur
ALA: alfalinoleenzuur
EPA: eicosapentanoéenzuur

DHA: docosahexaeenzuur
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blasten (Mahadik e.a. 1994; Mahadik e.a. 1996;
Yaoe.a. 1994a).

In dit artikel zal beknopt ingegaan worden
op deze theorie en de eventueel daaruit voort-
vloeiende (behandel)consequenties.

AFWIJKINGEN IN DE
MEMBRAANVETZUURSAMENSTELLING
BIJ PATIENTEN MET SCHIZOFRENIE

Gestimuleerd door de nieuwe beeldvormen-
de technieken zijn de mogelijkheden om bij
schizofreniepatiénten onderzoek te doen naar
hersenstructuren en hersenfuncties enorm toege-
nomen. Ondanks dat er nog veel controversen zijn
over de aard, de specificiteit en het beloop van de
afwijkingen bij schizofrenie, is het in ieder geval
duidelijk dat er anatomische en functionele afwij-
kingen zijn (Laugharne e.a. 1996; Woods 1998).

Men kan ook vanuit een andere optiek, de
membraanhypothese van Horrobin, naar het
biochemische substraat van schizofrenie kijken
(Horrobin e.a. 1994; Horrobin 1996, 1998). Deze
hypothese veronderstelt dat de psychopatholo-
gie bij schizofrenie veroorzaakt wordt door afwij-
kingen in de vetzuursamenstelling van diverse
celmembranen bij patiénten met schizofrenie,
ongeacht het gebruik van antipsychotica. Dit
concept past binnen het neurodevelopmental model
als pathogenetisch mechanisme bij schizofrenie,
zoals dat door Woods gepostuleerd wordt (Woods
1997)-

Horrobins membraanhypothese houdt in
dat de vetzuursamenstelling in diverse soorten
neuronale celmembranen van schizofrenie-
patiénten significant afwijkend is van die van
controlepersonen. De hoeveelheden van met
name linoleenzuur (LA; C18:2n-6), arachidon-
zuur (AA; C20:4n-6), eicosapentanoéenzuur (EPA;
C20:51n-3) en docosahexaeenzuur (DHA; C22:6n-3)
bleken in diverse onderzoeken verlaagd te zijn,
in het bijzonder bij negatieve symptomen
(Horrobin e.a. 1991; Glen e.a. 1994; Yao e.a. 1994b;
Peet e.a. 1994; Peet ea. 1995; Peet ea. 1996;
Mahadik e.a. 1996; Vaddadi e.a. 1996).
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Bij een literatuuronderzoek met behulp van
Medline betreffende de periode 1994 tot augustus
1999 werden tien methodologisch sterk verschil-
lende onderzoeken gevonden over afwijkingen
in de vetzuursamenstelling van celmembranen
bij schizofrene patiénten. Daarbij viel op dat
de meeste auteurs onderling verbonden zijn
door gezamenlijke publicaties (Sheffield-groep):
alleen Assies (1998) en Doris e.a. (1998) zijn aparte
onderzoekers. Daardoor bestaat de kans dat de
auteurs elkaars methoden en/of bevindingen
beinvloed hebben. Bij verschillende onderzoeken
werd ook hetzelfde laboratorium gebruikt, waar-
door het risico van bias is toegenomen.

Ondanks de methodologische verschillen en
de vaak kleine aantallen patiénten worden in alle
artikelen significante afwijkingen in de vetzuur-
samenstelling van de onderzochte celmembra-
nen beschreven. Deze afwijkingen zijn gemeten
in de hersenen, in plasma en in de membranen
van erytrocyten en fibroblasten.

Alle onderzoeken beschrijven een verlaging
van vetzuren van de n-6-reeks in de celmembra-
nen van schizofrene patiénten. Daarvan is de
verlaging van linoleenzuur en arachidonzuur
(AA) consistent. Er wordt ook een verlaging van
linoleenzuur (LA) gevonden bij gezonde eerste-
graadsfamilieleden van patiénten met schizo-
frenie. De bevindingen ten aanzien van
dihomogammalinoleenzuur (DGLA) en docosa-
hexaeenzuur (DHA) zijn minder consistent.

Eerste-episode-schizofreniepatiénten  en
chronische schizofreniepatiénten en patiénten
met en zonder terugval verschillen niet van
elkaar in vetzuurstatus. De afwijkingen in de vet-
zuurniveaus worden niet veroorzaakt door dieet-
verschillen of door de soort, dosis of duur van de
gebruikte antipsychotica. Dit lijkt te wijzen op
een specifieke afwijking van het vetzuurmetabo-
lisme bij schizofreniepatiénten.

Er zijn ook afwijkingen gevonden in de fos-
folipiden- en cholesterolsamenstelling van ge-
kweekte huidfibroblasten van medicatievrije
patiénten bij een eerste psychose (Mahadik e.a.
1994). Op grond van deze bevindingen wordt ver-
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ondersteld dat afwijkingen in het lipidenmeta-
bolisme voorafgaan aan een eerste psychose. Dit
zou een reden kunnen zijn om meer aandacht
aan vroegdiagnostiek te geven of zelfs om pre-
symptomatische behandeling te overwegen.

VISOLIESUPPLETIE BIJ PATIENTEN MET
SCHIZOFRENIE

Tot nu toe heeft slechts een beperkt aantal
onderzoeken met beperkte aantallen patiénten
effectiviteit aangetoond van suppletie met viso-
liederivaten (Joy e.a. 2000). De resultaten geven
een indicatie dat n-3- (EPA) en n-6-vetzuren
effectief zijn vergeleken met een placebo. De
meest gebruikte dosis is ongeveer 2 gram per dag,
wat ruim boven de hoeveelheid is die een natuur-
lijk dieet in zich heeft (behalve bij eskimo’s!).

Een recent placebogecontroleerd onderzoek
in India (Shah e.a. 2000) bij 30 niet eerder behan-
delde schizofreniepatiénten liet zien dat EPA
(omega-3) effectiever was dan de placebo in het
verlagen van de PANNS-score (Positive and
Negative Syndrome Scale for schizophrenia) en
dat het de noodzaak tot het gebruik van antipsy-
chotica verminderde.

In de diverse onderzoeken wordt gebruikge-
maakt van visolie naast de gewone antipsychoti-
ca.In een beperkt aantal onderzoeken wordt viso-
lie als enige behandeling gebruikt.

Peet & Horrobin (2000) rapporteren over een
placebogecontroleerd onderzoek bij 120 patién-
ten in 8 centra. Hiervan zijn de resultaten nog
niet beschikbaar.

CONCLUSIE

De fosfolipidenhypothese van schizofrenie
gaat ervan uit dat er een probleem is om hoge
ongesatureerde vetzuren (in het bijzonder
omega-3) op de sn-2-positie van de neuronale fos-
folipidenmembraan gebonden te houden. Dit
veroorzaakt een cascade, die leidt tot een situatie
waarin de neurotransmissie van onder andere
dopamine gedisreguleerd raakt.
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De onderbouwing voor deze hypothese wordt
vooral gevormd door een Engelse groep onder
leiding van Horrobin en Peet. De resultaten zijn,
hoewel niet consistent, interessant en nodigen
uit tot verder onderzoek, wat op dit moment ook
gebeurtin niet-gerelateerde onderzoekcentra.

Het interessante van de hypothese is dat zij
qua etiologie van schizofrenie een verbinding
maakt tussen genetische predispositie (de gene-
tisch bepaalde enzymopbouw) en omgevingsfac-
toren, namelijk het dieet en in het bijzonder de
rol van vetzuren daarin. De groep van Peet (Peet
e.a. 1999) gaat verder en legt relaties tussen deze
hypothese en andere ziektebeelden, zoals depres-
sie, dyslexia, dyspraxia, aandachtstekort-hyper-
activiteitstoornis (ADHD), autisme, ziekte van
Alzheimer, tardieve dyskinesie.

Op basis van schaarse literatuur zijn er aan-
wijzingen dat behandeling met visolie bij schizo-
frenie effect kan hebben als aanvulling op de
reguliere behandeling met antipsychotica en
mogelijk zelfs als monotherapie.

Concluderend: de hypothese heeft nog
nadere onderbouwing nodig. Zij is nog specula-
tief, maar uitdagend. De behandelconsequenties
met visolie zijn veelbelovend, maar missen nog
een wetenschappelijk onderbouwd fundament.
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SUMMARY

Aberrations in the cell membrane phospholipid structure of patients with schizophre-
nia-A.M. Vos, E. Hoencamp, P.M.]. Haffmans -

Aberrations in the phospholipid structure of neuronal cell membranes of schizophrenic patients
and suppletion with fish oil as form of treatment or even prevention of schizophrenia are currently
actual (again) in schizophrenia research. This research is based on the phospholipid membrane
concept of Horrobin, who postulates that schizophrenic symptoms are caused by aberration of the
neuronal cellmembranes of schizophrenic patients. Fatty acids in the brain influence the mem-
brane function, the receptor function, the neuronal signal distribution and the neurotransmitter
release of for example dopamine. Until now the results of comparitive studies are promising,
although there is a scarcity of well-controlled trials that justify the use of fish oil suppletion as a
treatment for schizophrenic patients.

[TIJ)DSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 43 (2001) 2, 115-120]

KEYWORDS fish oil, membrane fatty acid, schizophrenia

120 TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 43 (2001) 2





