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Streszczenie |

Summary |

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WKT) omega-3 sa niezbedne do prawidiowego rozwoju i funkcji
osrodkowego uktadu nerwowego. Stanowig istotny element strukturalny neuronalnych bton komérkowych
oraz sg zrodtem aktywnych biologicznie substancji, ktore petnig ztozone funkcje sygnatowe oraz uczest-
niczg w przekazywaniu informacji wewnatrz komoérek. Zaburzenia metabolizmu lipidéw i WKT obser-
wuje sie w przebiegu wielu zaburzefi i choréb psychicznych: schizofrenii, zaburzen afektywnych, zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, autyzmu i innych. Dysfunkcje te majg podioze gene-
tyczne i wraz z innymi nieprawidtowoSciami przyczyniajg si¢ do zwickszenia podatnosci na wystapienie
objawow psychopatologicznych danego zaburzenia. Ponadto dieta mieszkaficow wigkszosci krajow euro-
pejskich nie zapewnia wystarczajacej iloSci WKT omega-3, ktore nalezg do substancji egzogennych, tj. nie-
syntetyzowanych w wystarczajacej iloSci w organizmie ludzkim. Co wiecej, w przebiegu wielu zaburzen
psychicznych dochodzi do nadmiernej utraty dtugotaiicuchowych WKT za poSrednictwem procesow ekscy-
totoksycznosci i stresu oksydacyjnego, co dalej przyczynia si¢ do uszczuplenia dostepnej puli WKT. W przy-
padku schizofrenii liczne badania eksperymentalne i kliniczne doprowadzily badaczy do sformutowania
hipotezy wyjasniajacej rozwdj tej choroby w oparciu o wystepowanie dysfunkcji metabolizmu lipidow.
W pracy przedstawiono przeglad aktualnego piSmiennictwa oraz wyniki oryginalnych badan przeprowa-
dzonych przez autoréw zajmujacych si¢ problematyka zaburzei metabolizmu WKT u chorych z wymie-
nionymi wyzej zaburzeniami psychicznymi.

Stowa kluczowe: wielonienasycone kwasy tluszczowe, schizofrenia, zaburzenia nastroju, etiologia, terapia

Polyunsaturated fatty acids (PUFA), omega-3 are essential for normal development and function of the cen-
tral nervous system. They are an essential structural component of neuronal cell membranes and are a source
of biologically active substances, which perform complex functions, and participate in signal transmission
within cells. Disorders of lipid metabolism and FFA are observed in the course of many disorders and mental
illness, i.e. schizophrenia, bipolar disorder, attention-deficit/hyperactivity disorder, autism. Those disturbances
are genetically based and contribute along with other abnormalities to increased vulnerability to particular
disorder’s symptoms development. In addition, the diet of most residents of European countries does not
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provide enough omega-3 PUFAs, which are exogenous substances, i.e. not synthesized in sufficient quantities
in the human body. Moreover, in the course of many mental disorders an excessive loss of long-chain PUFA
through excitotoxicity processes and oxidative stress is observed, which further contributes to depletion of the
available pool of PUFAs. In the case of schizophrenia, numerous experimental and clinical studies have led
researchers to formulate hypotheses explaining the development of this disease based on the presence of lipid
metabolism dysfunctions. The paper presents a review of recent literature and results of the original research
conducted by the authors dealing with PUFAs metabolism disturbances in patients with mental disorders li-

sted above.
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‘ x J ostatniej dekadzie rola wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych w etiopatogene-
zie 1 leczeniu zaburzefi psychicznych byla
przedmiotem wielu analiz. Zach¢cajace wyniki badan
eksperymentalnych, zaréwno in vitro, jak i in vivo,
zaowocowaly przygotowaniem i przeprowadzeniem
interwencyjnych badan otwartych oraz randomi-
zowanych w populacjach pacjentéw z zaburzeniami
psychicznymi. Obszarami zainteresowan badaczy
byty w tym wzgledzie gtownie schizofrenia, zaburze-
nia nastroju oraz zaburzenie hiperkinetyczne i au-
tyzm dzieciecy.

ROLA WKT W OSRODKOWYM
UKLADZIE NERWOWYM

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WKT) ome-
ga-3 nalezg do substancji niezb¢dnych do prawi-
dlowego rozwoju oSrodkowego ukfadu nerwowego
(OUN)®. Organizm ludzki nie posiada odpowied-
niego aparatu enzymatycznego umozliwiajacego
syntez¢ WKT omega-3. Z tego wzgledu substancje
te naleza do zwiazkdw egzogennych, ktore musza
by¢ dostarczane z pozywieniem. Giéwnym Zrodiem
pokarmowym WKT omega-3 sg ryby stonowodne.
Do najwazniejszych egzogennych kwasow tluszczo-
wych serii omega-3 naleza kwas eikozapentaenowy
(EPA) oraz kwas dokozaheksaenowy (DHA). Die-
ta wickszoSci krajow europejskich cechuje si¢ nie-
doborem powyzszych zwigzkow, ktore sg istotnym
skfadnikiem strukturalnym OUN. Btony komérkowe
neuronow, a takze fotoreceptorow siatkowki zawiera-
ja znaczne iloSci kwasu dokozaheksaenowego (DHA)
oraz arachidonowego, warunkujacych sprawny prze-
bieg kluczowych procesow rozwojowych, takich jak
dojrzewanie i migracja neuronow, tworzenie kolcow
dendrytycznych, synaptogeneza, redukcja polaczen
synaptycznych, procesy plastycznosci neuronalnej®.
WKT omega-3 odpowiadajq za utrzymanie znacznej
plynnosci bfon komdrkowych niezbednej dla prawi-
diowego przebiegu procesOw neurotransmisji oraz
procesow widzenia®. Ptynnos$¢ bton komérkowych
wplywa na sposob umiejscowienia receptora w bto-

334 nie, co oddziatuje na zdolno$¢ ligandu do zwigzania

si¢ z receptorem. Metabolity fosfolipidow ziozo-
nych z WKT omega-3 nalezg do uktadu tzw. drugich
przekaznikow poSredniczacych w przekazywaniu
sygnalu z receptora metabotropowego do wnetrza
komorki®. Takie dzialanie maja m.in. trojfosfo-
ran inozytolu, diacyloglicerol, fosfatydyloinozytol.
Metabolit kwasu arachidonowego — anandamid jest
naturalnym agonistg receptorow kanabinoidowych
typu pierwszego (CB1) i bierze udzial w zwrotnym
przekazywaniu informacji z neuronu postsynaptycz-
nego do presynaptycznego®. Ponadto WKT ome-
ga-3 sg zrodtem substancji o silnym dzialaniu bio-
logicznym, tzw. eikozanoidow, do ktorych zalicza
sie prostaglandyny, prostacykliny, leukotrieny, lipok-
syny, neuroprotektyny oraz resolwiny®. Resolwiny
i neuroprotektyny powstajace z WKT po zabloko-
waniu cyklooksygenazy, np. w obecnoSci aspiryny,
naleza do niedawno odkrytych substancji biorgcych
aktywny udzial w ustepowaniu procesu zapalnego.
Przypisuje si¢ im miedzy innymi istotna role ochronng
przed rozwojem i postgpem procesOw neurodegenera-
cyjnych oraz w zmniejszaniu nastepstw uszkodzenia
mozgu, np. toksycznego uszkodzenia towarzyszace-
go reperfuzji poudarowej”. Niedobory zywienio-
we WKT omega-3 w krytycznych okresach rozwo-
jowych moga prowadzi¢ do uposledzenia licznych
procesow rozwojowych OUN, co moze skutkowac
zaburzeniami przetwarzania informacji w okre-
sie rozwojowym, i upoSledzenia funkcji poznaw-
czych uwazanych za jeden z tzw. markeréw endofe-
notypowych schizofrenii®. Autorzy licznych badan
epidemiologicznych, obserwacyjnych oraz ekspery-
mentalnych stwierdzili wyst¢powanie zaburzefi me-
tabolizmu WKT u 0s6b z zaburzeniami psychiczny-
mi, m.in. schizofrenig, zaburzeniami afektywnymi,
zespotem hiperkinetycznym i innymi®'?. Powyzsze
dane doprowadzity do wykonania badan epidemiolo-
gicznych oraz suplementacyjnych otwartych i rando-
mizowanych kontrolowanych, ktdrych wyniki wska-
zuja na mozliwoS¢ korzystnego, terapeutycznego
dziatania WKT u 0s6b z zaburzeniami psychiczny-
mi"¥, Szczegoly dotyczace badan interwencyjnych
w poszczegolnych zaburzeniach psychicznych przy-
blizyli kolejni prelegenci.
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HIPOTEZA BLONOWA SCHIZOFRENII

Autorem hipotezy blonowej schizofrenii byt brytyjski
badacz David Horrobin. Znaczenie metabolizmu li-
pidow w ewolucji ludzkiego mozgu i powstaniu schi-
zofrenii profesor Horrobin wyjasnit w monografii
zatytutowanej The Madness of Adam and Eve: How
Schizophrenia Shaped Humanity'®. Sformulowanie hi-
potezy btonowej byto zwigzane mi¢dzy innymi z ob-
serwacjami klinicznymi wskazujacymi, ze wsrod osob
chorych na schizofreni¢ wystepuje upoSledzenie me-
chanizmoéw zwigzanych z percepcja bolu, tempera-
tury, rozwojem odczynow zapalnych i goraczkowych
oraz zaczerwienienia twarzy w tzw. teScie niacynowym.
Doustne przyj¢cie niacyny (kwas nikotynowy, witami-
na B;) w dawce 200-250 mg przez zdrowych ochot-
nikdw prowadzi do wystapienia rumienia w obrebie
twarzy oraz gornej polowy ciata, co wigze si¢ z roz-
szerzeniem drobnych naczyn indukowanym gtownie
przez prostaglandyng E1 i D259, Dalsze modyfi-
kacje opisanej procedury obejmowaty wprowadzenie
skornej odmiany ww. testu, w ktorej aplikuje si¢ roz-
twor estru etylowego niacyny o zmiennym st¢zeniu na
skore przedramienia, a wystepujgca reakcja skorna
jest oceniana za pomocg obiektywnych metod kolo-
rymetrycznych (tzw. skorny test niacynowy) 718, Ba-
dania wykazaly, iz u chorych na schizofreni¢ istotnie
rzadziej obserwuje si¢ wystapienie rumienia w te-
Scie niacynowym, a jego nasilenie jest istotnie mniej-
sze w porownaniu z grupg zdrowych ochotnikow!!%20,
Udoskonalona metoda skornego testu niacynowe-
go pozwalata odrozni¢ pacjentow z pierwszym epizo-
dem schizofrenii od 0s6b z grupy kontrolnej z czuto-
Scig 81% i swoistoscia 81,5%?22. Uposledzenie reakcji
skornej w tescie niacynowym wskazuje na uposledzenie
produkcji prostaglandyn i koreluje z zawartoScig WKT
w krwinkach czerwonych u chorych na schizofreni¢®.
UpoSledzenie reakcji skdrnej w tescie niacynowym nie
jest jednak swoiste dla schizofrenii i wystepuje rowniez
u chorych z innymi zaburzeniami psychicznymi®®.
Cz¢$¢ badaczy wskazuje na mozliwos¢ uznania testu
niacynowego za markera biologicznego ostabionej sy-
gnalizacji prostaglandynowej w schizofrenii‘'?.

Na zwiagzek rozwoju schizofrenii z metabolizmem kwa-
sow ttuszczowych wskazujg takze badania genetyczne
dotyczace ekspresji fosfolipazy A2 — enzymu odpowie-
dzialnego za uwalnianie WKT z bfon komorkowych.
Fosfolipaza A2 (PLA2) jest enzymem blonowym, kto-
rego funkcja jest uwalnianie kwasow tluszczowych
z czasteczki fosfolipidow. W badaniach stwierdzono
wzmozong aktywnoS¢ niezaleznej od wapnia PLA2
u chorych z pierwszym epizodem schizofrenii®?, co
pozostaje w zgodzie z wczesSniejszymi doniesienia-
mi pochodzacymi z badan post mortem, gdzie rOW-
niez wykazano wzmozong aktywno$¢ PLA2 w moz-
gach osob zmarlych chorujacych na schizofreni¢®®,
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i z obserwacjami pochodzacymi z badafi obrazowych
dowodzacymi nadmiernej mobilizacji i rozpadu fos-
folipidow btonowych we wczesnych etapach rozwo-
ju schizofrenii®’?®. Autorzy odnotowali ponadto wy-
stepowanie istotnej korelacji pomi¢dzy aktywnoScig
PLA2 a brakiem reakcji skornej w teScie niacyno-
wym®. Badania genetyczne wskazujg na zwigzek roz-
woju schizofrenii z polimorfizmem genow enzymow
zaangazowanych w regulacje metabolizmu lipidow:
PLA2GY fosfatydyloetanolamino-N-metylotransfe-
razy®V, ligazy glutaminowo-cysteinowej?, biatka wia-
zacego element regulujacy sterole (sterol regulatory ele-
ment-binding protein), ktore stymulujg syntez¢ kwasow
ttuszczowych w watrobie®. Wykazano takze zwiazek
polimorfizmu genu BAN I dla PLA2 z nasileniem zabu-
rzef ruchow gafek ocznych wsrdd chorych na schizofre-
ni¢®. W tym ostatnim badaniu obserwowano istotnie
wyzsze nasilenie zaburzen fiksacji i Sledzenia porusza-
jacego sie obiektu (smooth persuit) u chorych na schizo-
freni¢ cechujacych si¢ genotypem A2/A2 PLA2, ktdre-
go czestsze wystepowanie odnotowano wsrod chorych
na schizofreni¢ w porownaniu z populacjg 0g6lng®>.
Obserwacje badaczy dotyczace zaburzefi metaboliz-
mu lipidow u chorych na schizofreni¢ doprowadzity
Horrobina do sformutowania tzw. hipotezy lipidowe;j
(blonowej) rozwoju tej choroby. Koncepcja ta zakta-
da, iz uwarunkowane genetycznie zmiany skfadu bton
komorkowych przebiegajace z niedoborem dtugotan-
cuchowych WKT prowadza u osobnikow podatnych
do nastepstw czynnosciowych OUN: przede wszyst-
kim zaburzef migracji i dojrzewania neurondw, a tak-
ze rozwoju sieci neuronalnej, wywotujac uposledzenie
procesu interakeji ligandow z receptorami, dysfunkcje
transdukcji sygnatow do wnetrza komorek i w konse-
kwencji pojawienie si¢ objawow psychopatologicznych.
Badacze uwazaja, ze hipoteza blonowa moze stano-
wi¢ biochemiczne podtoze dla wyjasnienia teorii neu-
rorozwojowej schizofrenii. Wykazano liczne zwigzki
pomigdzy wystepowaniem niedoborow WKT omega-3
a obecnoscig poznawczych i motorycznych czynnikow
ryzyka schizofrenii, takich jak: dysfunkcje poznawcze,
obnizenie 1Q, wystepowanie zaburzen koordynacji ru-
chowej oraz ostabienie umiej¢tnosci spotecznych!?.
Ponadto stwierdzono, iz zmniejszenie poziomu kwa-
sow ttuszczowych omega-3 u chorych na schizofre-
ni¢ wigze si¢ z deficytem dopaminergicznym w korze
przedczotowej©o.

Pomimo przedwczesnej Smierci Horrobina hipoteza
bfonowa rozwoju schizofrenii jest nadal przedmiotem
intensywnych badafi, co doprowadzito do zaplano-
wania i wykonania badan interwencyjnych z wykorzy-
staniem preparatow WKT. Istnieja badania wskazuja-
ce na korzystne dziatanie WKT omega-3 stosowanych
w monoterapii i jako uzupetnienie farmakoterapii
u chorych na schizofreni¢. Szczegbtowo bedzie o tym
mowa w dalszej czesSci artykutu.
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WPLYW LEKOW
PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH
NA PEROKSYDACIJE LIPIDOW

Dziatanie lekow przeciwpsychotycznych moze, poza
powszechnie znanymi mechanizmami, odbywac si¢
takze na drodze wplywu na procesy utleniania lipi-
dow bton komérkowych. Osrodkowy ukiad nerwowy
jest bardzo wrazliwy na stres oksydacyjny i spowo-
dowane przez to zjawisko uszkodzenia. Wieloniena-
sycone kwasy tluszczowe (WKT) zawarte w btonach
komorkowych fatwo ulegaja peroksydacji pod wpty-
wem wolnych rodnikow. Badania biochemicznych
wyktadnikow stresu oksydacyjnego najczesSciej doty-
czg oceny peroksydacji WKT wchodzacych w sktad
fosfolipidow, ktore sa odpowiedzialne za odpowied-
nig ptynnos¢ struktur bion lipidowych®?. Produkty
peroksydaciji lipidow modyfikujg wtasciwosci fizyczne
bton komdrkowych, przede wszystkim ich ptynnosc,
ale takze powoduja utrate¢ integralnoSci bton we-
wnatrzkomorkowych i ograniczaja aktywnoS$¢ enzy-
moOw blonowych i biafek transportujacych®. Zmiany
te, zgodnie z teorig Horrobina, mogg odgrywac istot-
ng rol¢ w patogenezie schizofrenii®”.

Istnieje juz wiele dowodow, wynikajacych z badaf in
vitro, in vivo, poSmiertnych tkanki mézgowej chorych
na schizofrenig, wskazujacych na zmniejszong zawar-
tos¢ WKT w btonach neuronéw tych chorych oraz
nadmierng peroksydacje lipidow®**Y. Zmniejszona
zawarto$S¢ WKT w btonach neuronéw moze by¢ spo-
wodowana nadmiernym wytwarzaniem wolnych rod-
nikdw u chorych na schizofreni¢ lub uszkodzeniem
systemu obrony antyoksydacyjnej“-47. Tak wigc stres
oksydacyjny stwierdzony w schizofrenii wigze si¢ ze
wzrostem generowania reaktywnych form tlenu w ko-
morce i przy deficycie antyoksydantow prowadzi do
jej uszkodzenia w wyniku mi¢dzy innymi peroksyda-
cji fosfolipidow btony komdrkowej, zwlaszcza zestry-
fikowanych WKT, oraz uszkodzenia biatek i DNA“®.
Peroksydacje lipiddw ocenia si¢ najczeSciej na podsta-
wie stezenia dialdehydu malonowego (MDA) - jedne-
go z produktdéw peroksydaciji lipidow®?. W wigkszoSci
przeprowadzonych do tej pory badaf rdznych mate-
rialéw biologicznych wykazano nasilenie tego zjawiska
u leczonych chorych na schizofreni¢, we wszystkich
podtypach choroby, zwtaszcza w postaci przewle-
ktej, a takze u pacjentow nieleczonych przeciwpsycho-
tycznie“’#-3%, Stosowanie neuroleptykdw moze miec
wplyw na stgzenie MDA. Kropp i wsp. porownali
wplyw farmakoterapii neuroleptykami klasycznymi
— KN (haloperidol, flupentiksol) i lekami przeciwpsy-
chotycznymi II generacji — LPIIG (klozapiny, kwetiapi-
ny, risperidonu, olanzapiny i amisulprydu) na st¢zenie
MDAB860 KN powodowaly jego zwigkszenie, ale zja-
wisko to obserwowano takze po LPIIG, a najwickszy

336 | Vzrost MDA stwierdzono po olanzapinie®?,

Celem przeprowadzonych przez Dietrich-Muszalskg
i wsp.©®Vbadan byto sprawdzenie, w jaki sposob halo-
peridol oraz niektore LPIIG: klozapina (KLO), olan-
zapina (OLA), risperidon (RIS) i kwetiapina (KWE)
wplywaja na poziom stresu oksydacyjnego, mierzo-
ny przy pomocy oznaczenia stezenia zwiazkOw re-
agujacych z kwasem tiobarbituranowym (TBARS)
w zawiesinie ludzkich plytek krwi od zdrowych ochot-
nikow. TBARS oznaczono po wybranych interwa-
tach czasowych w zawiesinie ptytek krwi (bez leku)
i w probce z odpowiednim st¢zeniem koncowym ba-
danego leku (przeliczonym na podstawie dawek te-
rapeutycznych stosowanych w leczeniu schizofre-
nii) przy pomocy oceny absorbancji supernatantow
w spektrokolorymetrze SEMCO. Krew pobrano od
zdrowych ochotnikdéw bez zaburzen psychicznych
i somatycznych, wykluczajac (na podstawie struk-
turalizowanego wywiadu) sytuacje mogace wplywac
na poziom stresu oksydacyjnego: wystepowanie cho-
rob somatycznych, wystepowanie nieprawidtowego
profilu lipidowego, wystepowanie chorob psychicz-
nych u badanych i w ich rodzinach, czeste picie al-
koholu, palenie papierosdéw, uzywanie innych sub-
stancji psychoaktywnych, brak diety zrbwnowazonej
i suplementacj¢ antyoksydantami. Obecnos$¢ zabu-
rzefi psychicznych wykluczono na podstawie badania
psychiatrycznego, oceny pacjenta wg ICD-10. Prze-
prowadzano rowniez badanie fizykalne, neurologicz-
ne i wykonano podstawowe badania laboratoryjne.
Procedurg analityczng opisano szczegbtowo w pracy
przedstawiajacej to badanie®?.

Stwierdzono, ze haloperidol ma wifasnoSci prook-
sydacyjne i by¢ moze osoby nim leczone powinny
otrzymywac antyoksydanty. LPIIG r6znig si¢ pod
wzgledem dziatania na stres oksydacyjny. Klozapina,
risperidon i olanzapina nie zmieniaja istotnie stgzen
TBARS po 1 godzinie i 24 godzinach inkubacji, nato-
miast kwetiapina w badaniach in vitro wykazuje dzia-
tanie antyoksydacyjne®".

WKT OMEGA-3 W LECZENIU
ZABURZEN AFEKTYWNYCH

Zarowno dane epidemiologiczne, jak i wyniki badan
neurobiologicznych potwierdzaja zwigzek niedoboru
kwasow tluszczowych typu omega-3 z depresja. Re-
zultaty szeregu badan klinicznych wskazuja, ze doda-
nie kwasow ttuszczowych do standardowego leczenia
przeciwdepresyjnego zwicksza skuteczno$¢ leczenia
depresji, wystepujacej zarowno w przebiegu zaburzen
afektywnych jednobiegunowych, jak i dwubieguno-
wych. Istniejg rdwniez badania stwierdzajace terapeu-
tyczne dziatanie kwasow tluszczowych omega-3 sto-
sowanych jako monoterapia w depresji poporodowe;.
Zwigzek pomigdzy kwasami tluszczowymi omega-3
a depresja moze mieC wiele aspektow. Dane epide-
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miologiczne wskazuja na zalezno$¢ mi¢dzy spozyciem
ryb w poszczegoblnych regionach Swiata a wystepowa-
niem depresji. Odnotowano zwigkszong zachorowal-
noS¢ na depresjec w regionach, w ktorych wystepuje
niskie spozycie kwasow omega-3©?. W swej przekro-
jowej analizie Hibbeln opisat silng negatywng korela-
cje miedzy spozyciem ryb a wystepowaniem depresji
wsrdd populacji réznych narodowosci®. Zaleznos§é
taka dotyczyta takze depresji poporodowej. W tym sa-
mym artykule autor wskazat na odwrotng zaleznos¢
miedzy poziomem DHA w mleku matki a objawami
depresji poporodowe;.

W depresji wystepuje obnizony poziom kwasow ome-
ga-3. Maes i wsp. stwierdzili negatywng korelacj¢ mig¢-
dzy stopniem ci¢zkosci depresji a poziomem omega-3
w btonach erytrocytow 9. W kilku kolejnych bada-
niach®-% wykazano, ze u pacjentéw z depresjg wy-
stepuje podwyzszony stosunek omega-6 do omega-3
oraz niskie catkowite st¢zenie omega-3 w fosfolipi-
dach bton komorkowych. Sugeruje to Scisly zwigzek
depresji z deficytem kwasow omega-3. Niektorzy ba-
dacze uwazaja, ze taki deficyt moze stanowic bioche-
miczny marker depresji. Deficyt ten jest kompenso-
wany przez zwickszenie st¢zenia jednonienasyconych
kwasow tluszczowych i kwasow omega-6 w fosfolipi-
dach bton komorkowych. Zmiany w zakresie st¢zenia
poszczegblnych kwasow ttuszczowych w btonie ko-
morkowej wplywaja na jej ptynnos¢, a w konsekwen-
cji na strukture i funkcje enzymow btonowych i kana-
tow jonowych, odpowiedzialnych za szereg waznych
procesow fizjologicznych.

Kolejny mechanizm zwigzany z rolg kwasow ttusz-
czowych wiaze si¢ z makrofagowa (immunologicz-
ng) teorig depresji”®’V. Chorzy na depresj¢ cechujg
siec wzmozong odpowiedzig systemu immunologicz-
nego, mi¢dzy innymi zwickszong sekrecja prozapal-
nych cytokin i eikozanoidow*7¥. Kwasy omega-3
EPA 1 DHA indukuja zmniejszenie produkcji proza-
palnych cytokin z kwasu arachidonowego. Dzieje si¢
tak przez wspotzawodnictwo tych kwasow z kwasem
arachidonowym o wbudowanie w fosfolipidy btono-
we, w wyniku czego dochodzi do obnizenia poziomu
kwasu arachidonowego zaréwno w komorkach, jak
iw osoczu. EPA wspoizawodniczy z kwasem arachido-
nowym w szlaku cyklooksygenazy, hamujac produkcje
prozapalnych eikozanoidow, miedzy innymi prosta-
glandyny E2 i tromboksanu B2. Poza tym DHA i EPA
hamuja sekrecje prozapalnych cytokin, takich jak in-
terleukiny 1,216 (IL-1, IL-2, IL-6), interferon gamma
(IFN-y) oraz czynnik martwicy nowotworow (fumour
necrosis factor, TNF-o).

Wiele danych wskazuje, ze kwasy ttuszczowe maja
zwiazek z aktywnoS$cig ukiadu serotoninergiczne-
go®>™ W badaniach przeprowadzonych na lu-
dziach®37379 i na zwierzg¢tach””-"® wykazano wplyw
kwasow omega-3 na funkcje receptorow, poziom
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neuroprzekaznika czy tez jego metabolizm. Hib-
beln i wsp. podkreslaja potencjalny zwigzek po-
mi¢dzy niskim stezeniem DHA a niska koncentracjg
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-hydroxyindola-
cetic acid, 5-HIAA) w plynie mozgowo-rdzeniowym.
5-HIAA jest gtéwnym metabolitem serotoniny.
Niskie stezenie 5-HIAA w plynie mozgowo-rdzenio-
wym obserwuje si¢ u osob po gwattownych probach
samobdjczych, w stanach agresji, ostabienia kontro-
li impulséw, zwtaszcza u chorych z depresja, schi-
zofrenig, uzaleznieniem od alkoholu i zaburzeniami
adaptacyjnymi. Moze to sugerowac, ze niskie steze-
nic DHA wigze si¢ z ostabieniem neuroprzekaznictwa
serotoninergicznego.

Kwasy ttuszczowe wplywaja na przekaznictwo we-
wnatrzkomorkowe zwigzane z takimi wtornymi prze-
kaznikami, jak cykliczny adenozynomonofosforan
(cAMP) czy system fosfatydyloinozytolu. Hipoteza
nieprawidtowej sygnalizacji wewnatrzkomorkowej za-
leznej od cAMP zaklada, ze w patogenezie depresji
oraz zaburzefi afektywnych dwubiegunowych istot-
ng rol¢ moze odgrywac nieprawidiowy metabolizm
fosfolipidow®. Wplyw kwaséw omega-3 na stabili-
zacje nastroju moze nastgpowal poprzez mechani-
zmy hamowania systemu fosfatydyloinozytolu®!$?,
EPA i DHA wywieraja podobny wptyw modulujacy
na szlak przeptywu sygnatu w tym systemie jak sole
litu czy walproiniany, co zostato stwierdzone w bada-
niach na zwierzgtach®. W chorobie afektywnej dwu-
biegunowej wystepuje prawdopodobnie wzmozo-
na aktywno$¢ systemu fosfatydyloinozytolu, co jest
potaczone z szybkim uwalnianiem wapnia i aktywa-
cja licznych procesow komorkowych, mogacych od-
grywac role w patogenezie standw maniakalnych®®.
Badania na zwierz¢tach wskazujg rowniez, ze kwasy
omega-3 wywieraja modulujacy i hamujacy wptyw na
kanaly jonowe zalezne od wapnia.

Lit i walproiniany, a takze EPA i DHA wywieraja
hamujacy wplyw na aktywnos¢ kinazy biatkowej C
(protein kinase C, PKC), ktora jest zalezna od wap-
nia i fosfolipidow. PKC odgrywa wazng rolg w pre-
1 postsynaptycznej regulacji transmisji sygnatu, po-
przez wplyw na uwalnianie neuroprzekaznikow,
funkcjonowanie receptorow, kanatow jonowych, po-
budliwos$¢ neuronalng oraz ekspresj¢ genow. Logan
(2003) wskazuje rowniez na zwigzek mi¢dzy kwasami
ttuszczowymi omega-3 a neurotrofowym czynnikiem
pochodzenia mozgowego (brain-derived neurotroph-
ic factor, BDNF). Opisuje zalezno$¢ pomiedzy ni-
skim spozyciem kwasow omega-3 a obnizeniem ste-
zenia BDNF Leki przeciwdepresyjne moga zwickszac
stezenie BDNE, podczas gdy dieta bogata w nasy-
cone kwasy ttuszczowe oraz stres hamuja produkcje
tej neurotrofiny. Mechanizmy wewngtrzkomorkowe,
w ktore zaangazowany jest BDNE zwigzane s z dro-
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z kaskadq kinazy biatkowej aktywowanej przez mito-
gen oraz kaskadg zwigzang z c-AMP®>),

Badanie dotyczace zastosowania kwasow ttuszczo-
wych w depresji przeprowadzono w Klinice Psy-
chiatrii Dorostych UM w Poznaniu®. W badaniu
tym oceniano skuteczno$¢ dodania wysokich da-
wek kwasow omega-3 (dobowa dawka 2,2 g kwasu
eikozapentaenowego — EPA, 700 mg kwasu dokoza-
heksaenowego — DHA, 240 mg kwasu gammalinole-
nowego — GLA, 40 mg naturalnej witaminy E) do sto-
sowanego leczenia przeciwdepresyjnego u pacjentdw
z ci¢zkim epizodem depresji lekoopornej w przebie-
gu zaburzen depresyjnych nawracajacych lub choro-
by afektywnej dwubiegunowej. W badaniu uczestni-
czylo 20 pacjentdéw (18 kobiet i 2 m¢zczyzn) w wieku
51-72 lat, spetniajgcych kryteria depresji lekoopor-
nej w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowe;j
i dwubiegunowej. Kryterium wtaczenia do badania
byta lekoopornos¢ obecnego epizodu oraz 18 punktow
w 17-itemowej Skali Depresji Hamiltona (HDRS), po
co najmniej 4-tygodniowym leczeniu paroksetyng (do
60 mg/dobe) lub wenlafaksyng (do 300 mg/dobg).
Poczatkowe nasilenie depresji w skali HDRS wynosi-
to 31+6. Po 4 tygodniach podawania preparatu eye q
wykazano istotne zmniejszenie nasilenia objawow
depresji (HDRS 13+10) mierzonej Skala Depresji

Hamiltona. Nie obserwowano zadnych objawow nie-
pozadanych.

Wyniki niniejszej pracy sa zgodne z rezultatami uzy-
skiwanymi przez innych badaczy, wedtug ktorych do-
danie wysokich dawek kwasow ttuszczowych omega-3
(szczegoblnie EPA i DHA) do leczenia przeciwdepre-
syjnego moze przynies¢ korzystne efekty terapeutycz-
ne w depresji lekooporne;.

WIELONIENASYCONE
KWASY TLUSZCZOWE
W LECZENIU SCHIZOFRENII

Wobec doniesiefi 0 zmniejszonej zawartosci wielonie-
nasyconych kwasow ttuszczowych (WKT) w diecie
oraz zaburzeniach metabolizmu tych kwaséw u cho-
rych na schizofreni¢®!'$7%9 podjeto proby ich wyko-
rzystania w leczeniu — zazwyczaj wspomagajacym
— choroby.

Cz¢$¢ wynikow badan randomizowanych kontrolo-
wanych wskazuje na korzystny efekt suplementacji
kwasem eikozapentacnowym (EPA) lub jego estrem
etylowym (Ethyl-EPA), prowadzonej obok leczenia
przeciwpsychotycznego (LPP). Obserwowano istot-
nie wigksza redukcje objawow psychozy, zwtasz-
cza pozytywnych, u chorych przyjmujacych aktywny

Autor Grupa (zas WKT Narzedzia Wyniki
(N, wiek, diagnoza)
Voigt i wsp.""? 63,6-12, ADHD 4 miesigce | 345 mg DHA (BCL (Child Behavior Checklist), | Bez poprawy
(RS (Conners Rating Scale),
testy neuropsychologiczne
Richardson i wsp."™ | 41, 8-12, ADHD 6 miesiecy | 186 mg EPA, CPRS (Conners’ Parent Rating Istotna statystycznie poprawa
+ dysleksja 480 mg DHA, Scale) w7z 14 podskal
96 mg GLA,
601U wit. E,
864 mg LA,
42 mg AA,
8 mg oleju tymiankowego
Stevens i wsp.™™ 50,6-13, cechy ADHD | 4 miesigce | 80 mg EPA, Conners' Abbreviated Symptom | Poprawa w zaburzeniach zachowania
i objawy 480 mg DHA, Questionnaire, Disruptive (rodzice) i zaburzeniach uwagi
przedmiotowe 40 mg AA, Behavior Disorders Rating Scale, | (nauczyciele)
niedoboru WKT 96 mg GLA testy neuropsychologiczne
Richardson 117,6-12, 6 miesiecy | 558 mg EPA, CTRS (Conners'Teacher Rating Poprawa czytania, zachowania
i Montgomery ™ dyspraksja rozwojowa, 174 mg DHA, Scale) w podskalach CTRS (nieuwagi,
objawy ADHD 60 mq GLA, nadruchliwosci, impulsywnosci,
9,6 mg wit. E leku/niesmiatosci i zachowan
opozycyjnych) i ortografii
Sinn i Bryan‘®) 132,7-12, ADHD 30tygodni | 558 mg EPA, CPRS, CTRS Poprawa w 9 skalach CPRS (0 0,59)
174 mg DHA,
60 mg GLA
Johnson i wsp.""” 75, 8-18, ADHD 6 miesiecy | 558 mg EPA, ADHD-RS (ADHD Rating Scale), Redukcja objawdéw o ponad 25%
174 mg DHA, (Gl (Clinical Global Impression), | u47% badanych
60 mg GLA, testy neuropsychologiczne
10,8 mg wit. E

EPA — kwas eikozapentaenowy, DHA — kwas dokozaheksaenowy, GLA — kwas gammalinolenowy, LA — kwas linolenowy, AA — kwas arachidonowy
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Autor Grupa WKT (Czas Narzedzia Wyniki
(N, wiek, diagnoza)

Amminger i wsp.""® | 13,5-7, autyzm 1,5 g WKT omega-3 6tygodni | ABC (Aberrant Behavior Przewaga WKT w zakresie redukgji
+ zachowania (840 mg/d EPA, Checklist) nadruchliwosci i stereotypii na poziomie
agresywne 700 mg/d DHA) trendu

+7mgwit. E

Meiri i wsp.™ 10,4-7zASD 1000 mg omega-3 12tygodni | Autism Treatment Evaluation Srednia poprawa 0 33%
(autistic spectrum dis- Checklist
orders)

Politi i wsp.(20 19, $redni wiek 28,9, | 930 mg DHA+EPA, 6tygodni | Rossago Behavioral Checklist Brak poprawy
autyzm 5mgwit. E

Meguid i wsp.(% 30, 3-11, autyzm 240 mg DHA, 52 mg EPA, | 3 miesigce | CARS (Childhood Autism Rating | 20/30 poprawa w CARS,

wit. E, 68 mg omega-6 Scale) ale bez réznicy w $rednich
Patrick i Salik"" 22,3-10,autyzm i AS | 247 mg omega-3, 3 miesigce | Assessment of Basic Language Istotna poprawa we wszystkich

40 mg omega-6,
27 j.wit. E

and Learning Skills (ABILLS) 8 podskalach

9(2-AS,
7 - autyzm)

Bell i wsp.1%®)

Rozne preparaty EPA4-DHA | 6 miesiecy

Nieustrukturyzowany wywiad
od rodzicow

Poprawa we wszystkim, co mozliwe

EPA — kwas eikozapentaenowy, DHA — kwas dokozaheksaenowy

Tabela 2. Badania kliniczne — ocena skutecznosci WKT w autyzmie

preparat niz u chorych otrzymujacych placebo®%?.
Zastosowanie augmentacji Ethyl-EPA u pacjen-
tow z pierwszym epizodem psychozy poczatkowo
znaczgco wplywalo na zmniejszenie nasilenia obja-
wow, jednak w 12. tygodniu efekt ten zanikal. Osoby
przyjmujace EPA przez caly okres leczenia prezento-
waly jednak mniej objawOw pozapiramidowych, rza-
dziej doSwiadczaty zaparc i dysfunkcji seksualnych,
ponadto wymagaly o 20% mniejszej dawki LPP w po-
réwnaniu z grupg placebo®.

W jednym z badaf z udziatem 26 chorych zastosowa-
no monoterapi¢ kwasem EPA. U wszystkich pacjen-
tow z grupy placebo i u nieco ponad potowy (8/14)
otrzymujacych EPA konieczne bylo wtaczenie LPP
(réznica istotna statystycznie)®). Opublikowano tak-
ze kazuistyczny opis spektakularnej poprawy objawo-
wej u przewlekle chorego pacjenta po 2 miesigcach
monoterapii EPA®Y. Istniejg tez prace, w ktorych nie
stwierdzono wplywu suplementacji EPA zastosowa-
nej u chorych na schizofreni¢ na nasilenie objawow
psychopatologicznych, zaburzefi nastroju lub poz-
nych dyskinez®*%).

Analiza Cochrane Collaboration ujawnia liczne big-
dy metodologiczne opublikowanych badan. Jej au-
torzy stwierdzaja, ze choC krdotkoterminowe bada-
nia oceniajgce skutecznos¢ WKT w leczeniu psychoz
wskazuja na mozliwoS¢ zmniejszenia dawek LPP
u 0sob leczonych aktywnym preparatem oraz uzy-
skanie istotnej z punktu widzenia statystyki redukcji
punktéw w skali PANSS (nieosiagajacej jednak po-
ziomu 25%), to jednak dost¢pne dane nie pozwalaja
na wyciaganie jednoznacznych wnioskow. Konieczne
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sa dalsze, dobrze skonstruowane badania z udziatem
duzej liczby chorych®?. Do podobnych wnioskow
dochodzg cztonkowie komitetu do oceny skuteczno-
Sci kwasow tluszczowych w psychiatrii, dziatajacego
przy APA®®.

Pojedyncze badania oceniaja wplyw suplementacji
WKT na funkcje poznawcze w schizofrenii. W pracy
Fentona i wsp. nie odnotowano zadnego wptywu te-
rapii WKT na dysfunkcje poznawcze chorych®. Au-
torzy japonscy wykazali jedynie, Ze obnizony poziom
WKT w btonach komérkowych osob przewlekle cho-
rych na schizofreni¢ koreluje z pogorszeniem zdol-
noSci oceny sytuacji spotecznych, niemniej pozostaje
bez wplywu na inne funkcje poznawcze®.

Wiele danych wskazuje, ze niska konsumpcja WKT
jest zwigzana zaréwno z hipertrojglicerydemia, cho-
robami uktadu krazenia, jak i opornoscia na insuling
(cechy zespotu metabolicznego). WKT sg polecane
w prewencji chorob uktadu krazenia’®. Nie prowa-
dzono badaf nad zastosowaniem kwasOw omega
u pacjentow chorych na schizofreni¢ z zespolem me-
tabolicznym. Stwierdzono, Ze pacjenci ze schizofre-
nia, ktorzy zmarli z powodu chordb uktadu krazenia,
mieli nizszg zawarto$¢ kwasu dokozaheksaenowego
(DHA) i kwasu arachidonowego (AA) w tkance moz-
gowe] niz chorzy bez zaburzen psychicznych, kto-
rzy zmarli w podobnym mechanizmie®®. Na pod-
stawie tych poSrednich danych eksperci sugeruja, ze
chorzy psychicznie moga odnieS¢ korzysci z zastoso-
wania kwasow omega-3 ze wzgledu na znaczne roz-
powszechnienie w tej grupie otylosci, palenia tytoniu
oraz zaburzeh metabolicznych®. Nie wiadomo, czy
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przyjmowanie WKT mogtoby zapobiega¢ rozwojowi

zespotu metabolicznego u chorych na schizofrenig.

Podjeto takze proby stosowania WKT u 0s6b spetnia-

jacych kryteria stanu ryzyka rozwoju psychozy (ultra-

high risk syndrome, UHRS). Odsetek osob, u ktdrych
rozwingla si¢ psychoza, byl istotnie nizszy w grupie ba-
danych stosujacych suplementacje WKT w porowna-
niu z grupg placebo'"V. Eksperci z Migdzynarodowe-
go Stowarzyszenia Wezesnej Psychozy (International

Early Psychosis Association, IEPA) zalecaja stosowa-

nie WKT u os6b zagrozonych rozwojem psychozy ze

wzgledu na potencjalng przewage korzysci takiej tera-
pii nad zwigzanym z nig ryzykiem%2.

Analiza przedstawionych prac pozwala wyciagnac

nastepujace wnioski:

1. Leczenie kwasami omega-3 pozostaje obiecujacy,
lecz nadal eksperymentalng metodg terapii schizo-
frenii.

2. Wprowadzenie suplementacji WKT nalezy rozwa-
zy¢ przede wszystkim w stanie ryzyka rozwoju psy-
chozy i we wczesnej jej fazie, a takze u chorych z ze-
spotem metabolicznym.

3. Warto zaleca¢ uzupetnianie diety chorych o produk-
ty bogate w WKT.

4. Poradnictwo dietetyczne powinno by¢ elementem
kompleksowej opieki nad chorymi na schizofrenig®.

WKT W LECZENIU
I ETIOPATOGENEZIE
ADHD I AUTYZMU

Dotychczas opublikowano wyniki szeSciu randomi-
zowanych badan klinicznych, kt6re ocenialy skutecz-
nos¢ wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych serii
omega-3 i omega-6 u dzieci z zespotem nadpobudli-
wosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD),
1 jedno badanie randomizowane przeprowadzone na
grupie dzieci z autyzmem. W badaniach stosowano
rozne dawki i rozne proporcje WKT. Rozne byty kry-
teria kwalifikacji dzieci do badanych grup, liczebnos¢
grup, czas suplementacji i mierniki stuzace do oceny
efektow suplementacji.

W kilku badaniach wykazano, ze metabolizm i zawar-
toS¢ WKT u dzieci z ADHD rdzni si¢ istotnie w po-
rownaniu z dzie¢mi zdrowymi‘'%-197. W grupie dzie-
ci z ADHD wystepowaly istotnie nizsze stezenia WKT
(gtownie serii omega-3) w osoczu i bfonach komorko-
wych erytrocytow, a takze podwyzszony stosunek ome-
ga-6/omega-3 w poréwnaniu z grupami kontrolnymi.
Wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie
nasilenia objawow ADHD w poréwnaniu z placebo
w badaniach, w ktorych podawano mieszanki WKT
omega-3/omega-6. W badaniu, w ktérym podawano
jedynie DHA, nie zaobserwowano poprawy.

W trzech badaniach oceniajacych poziom WKT

340 stwierdzono niskie stezenia WKT omega-3 u dzieci

z autyzmem dzieciecym w poréwnaniu z grupami kon-
trolnymi®119_ Autorzy jednego badania nie wykazali
istotnych r6znic!"'V. Dotychczas przeprowadzono jed-
no badanie randomizowane!'® i pig¢ badan otwartych
na niewielkich grupach pacjentow z autyzmem dzie-
cigcym (9-30 osdb). We wszystkich badaniach, z wy-
jatkiem badania na grupie mfodych dorostych, wyka-
Zano poprawe.

PODSUMOWANIE

1. Wyniki badan wtasnych oraz przeglad piSmien-
nictwa wskazuja, ze metabolizm WKT ma istot-
ne znaczenie w rozwoju i czynnoSci oSrodkowego
ukfadu nerwowego, a takze moze odgrywaé waz-
ng rol¢ w etiopatogenezie wielu zaburzef psychicz-
nych, stanowiac czynnik podatnosci na zachorowa-
nie. Zaburzenia metabolizmu WKT oraz lipidow
blon komorkowych, wspotdziatajac z innymi nie-
prawidiowoSciami oraz czynnikami aktywujacymi
0§ stresu, moga zwiekszac ryzyko rozwoju zaburzen
psychicznych.

2. Wyniki badafi potwierdzaja mozliwos¢ wdrozenia
interwencji terapeutycznych za pomoca suplemen-
tacji WKT u chorych na schizofrenig, rozne formy
zaburzef nastroju, z zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowe;j z deficytem uwagi oraz autyzmem
dziecigcym.

3. Dostepnos¢ preparatow WKT omega-3 na polskim
rynku oraz ich relatywnie bezpieczny profil dziatan
niepozadanych czynig powyzsza interwencj¢ moz-
liwg do zastosowania przy przestrzeganiu prze-
ciwwskazafi, do ktorych nalezg przede wszystkim
wrodzone i1 nabyte skazy krwotoczne, stosowanie
lekow przeciwzakrzepowych, okres przedoperacyj-
ny oraz padaczka.
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