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Streszczenie |

Summary

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WKT) omega-3 sa niezbedne do prawidiowego rozwoju i funkgji oSrodkowego
ukfadu nerwowego. Stanowig istotny element strukturalny neuronalnych bion komorkowych oraz sg Zrodlem aktywnych
biologicznie substancii, ktore pelnig ztozone funkcje sygnalowe oraz uczestnicza w przekazywaniu informacji wewnatrz
komorek. Zaburzenia metabolizmu lipidow i WKT obserwuje si¢ w przebiegu wielu zaburzei i chordb psychicznych: schi-
zofrenii, zaburzefi afektywnych, zespofu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, autyzmu i innych. Dys-
funkcje te majq podloze genetyczne i wraz z innymi nieprawidtowoSciami przyczyniaja sie do zwigkszenia podatnoSci na
wystapienie objawdw psychopatologicznych danego zaburzenia. Ponadto dieta mieszkaficow wigkszosci krajow europej-
skich nie zapewnia wystarczajacej ilosci WKT omega-3, ktore naleza do substancji egzogennych, tj. niesyntetyzowanych
w wystarczajacej ilosci w organizmie ludzkim. Co wigcej, w przebiegu wielu zaburzefi psychicznych dochodzi do nad-
miernej utraty dfugotancuchowych WKT za posrednictwem proceséw ekscytotoksycznosci i stresu oksydacyjnego, co da-
lej przyczynia sie do uszczuplenia dostepnej puli WKT. W przypadku schizofrenii liczne badania eksperymentalne i kli-
niczne doprowadzily badaczy do sformutowania hipotezy wyjasniajacej rozwdj tej choroby w oparciu o wystgpowanie
dysfunkcji metabolizmu lipidow. W pracy przedstawiono przeglad aktualnego piSmiennictwa oraz wyniki oryginalnych
badan przeprowadzonych przez autoréw zajmujacych si¢ problematykg 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 central 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 disor-
der, 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 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 con-
tributes 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
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of lipid metabolism dysfunctions. The paper presents a review of recent literature and results of the original research con-
ducted by the authors dealing with PUFAs metabolism disturbances in patients with mental disorders listed above.

Key words: polyunsaturated fatty acids, schizophrenia, mood disorders, actiology, therapeutics

ostatniej dekadzie rola wielonienasyconych kwasow

s ;S / tluszczowych w etiopatogenezie i leczeniu zaburzef

psychicznych byta przedmiotem wielu analiz. Zachg-

cajace wyniki badan eksperymentalnych, zarowno in vitro, jak

1 in vivo, zaowocowaly przygotowaniem i przeprowadzeniem

interwencyjnych badaf otwartych oraz randomizowanych

w populacjach pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi. Ob-

szarami zainteresowan badaczy byty w tym wzgledzie gfownie

schizofrenia, zaburzenia nastroju oraz zaburzenie hiperkine-
tyczne i autyzm dzieciecy.

ROLA WKT W OSRODKOWYM
UKLADZIE NERWOWYM

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WKT) omega-3 nalezg
do substancji niezbednych do prawidfowego rozwoju osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN)™. Organizm ludzki nie po-
siada odpowiedniego aparatu enzymatycznego umozliwia-
jacego synteze WKT omega-3. Z tego wzgledu substancje te
nalezg do zwiazkow egzogennych, ktore musza by¢ dostar-
czane z pozywieniem. Gtownym Zrodiem pokarmowym WKT
omega-3 sg ryby sfonowodne. Do najwazniejszych egzogen-
nych kwasow tluszczowych serii omega-3 naleza kwas eiko-
zapentaenowy (EPA) oraz kwas dokozaheksaenowy (DHA).
Dieta wickszosci krajow europejskich cechuje si¢ niedoborem
powyzszych zwiazkdw, ktore sq istotnym sktadnikiem struk-
turalnym OUN. Btony komoérkowe neurondw, a takze foto-
receptorow siatkowki zawieraja znaczne iloSci kwasu dokoza-
heksaenowego (DHA) oraz arachidonowego, warunkujacych
sprawny przebieg kluczowych procesow rozwojowych, takich
jak dojrzewanie i migracja neurondw, tworzenie kolcow den-
drytycznych, synaptogeneza, redukcja potaczen synaptycz-
nych, procesy plastycznosci neuronalnej®. WKT omega-3
odpowiadaja za utrzymanie znacznej ptynnosci bfon komor-
kowych niezbednej dla prawidtowego przebiegu proceséw neu-
rotransmisji oraz procesow widzenia®. Plynnos¢ blon komér-
kowych wplywa na sposob umiejscowienia receptora w bionie,
co oddziatuje na zdoInos¢ ligandu do zwigzania si¢ z recep-
torem. Metabolity fosfolipidow ztozonych z WKT omega-3
naleza do ukfadu tzw. drugich przekaznikow poSrednicza-
cych w przekazywaniu sygnatu z receptora metabotropowego
do wngtrza komorki®. Takie dziatanie majg m.in. trjfosfo-
ran inozytolu, diacyloglicerol, fosfatydyloinozytol. Metabolit
kwasu arachidonowego — anandamid jest naturalnym agoni-
st receptorow kanabinoidowych typu pierwszego (CBI) i bie-
rze udziat w zwrotnym przekazywaniu informacji z neuro-
nu postsynaptycznego do presynaptycznego®. Ponadto WKT
omega-3 s Zrodiem substancji o silnym dziataniu biologicz-
nym, tzw. eikozanoidow, do ktorych zalicza si¢ prostaglandyny,
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prostacykliny, leukotrieny, lipoksyny, neuroprotektyny oraz re-
solwiny®. Resolwiny i neuroprotektyny powstajace z WKT po
zablokowaniu cyklooksygenazy, np. w obecnoSci aspiryny, nale-
73 do niedawno odkrytych substancji bioracych aktywny udziat
w ustepowaniu procesu zapalnego. Przypisuje si¢ im migdzy
innymi istotng rol¢ ochronng przed rozwojem i postgpem pro-
cesOw neurodegeneracyjnych oraz w zmniejszaniu nastgpstw
uszkodzenia mozgu, np. toksycznego uszkodzenia towarzy-
szacego reperfuzji poudarowej™. Niedobory zywieniowe WKT
omega-3 w krytycznych okresach rozwojowych moga prowa-
dzi¢ do uposledzenia licznych procesow rozwojowych OUN,
co moze skutkowaC zaburzeniami przetwarzania informacji
w okresie rozwojowym, i upoSledzenia funkcji poznawczych
uwazanych za jeden z tzw. markerow endofenotypowych schi-
zofrenii®. Autorzy licznych badan epidemiologicznych, obser-
wacyjnych oraz eksperymentalnych stwierdzili wystepowanie
zaburzefi metabolizmu WKT u 0s6b z zaburzeniami psychicz-
nymi, m.in. schizofrenia, zaburzeniami afektywnymi, zespotem
hiperkinetycznym i innymi®-'?. Powyzsze dane doprowadzity
do wykonania badan epidemiologicznych oraz suplementacyj-
nych otwartych i randomizowanych kontrolowanych, ktorych
wyniki wskazuja na mozliwos¢ korzystnego, terapeutycznego
dziatania WKT u 0s6b z zaburzeniami psychicznymi‘?. Szcze-
goly dotyczace badan interwencyjnych w poszczegdlnych za-
burzeniach psychicznych przyblizyli kolejni prelegenci.

HIPOTEZA BLONOWA SCHIZOFRENII

Autorem hipotezy blonowej schizofrenii byt brytyjski badacz
David Horrobin. Znaczenie metabolizmu lipidow w ewolucji
ludzkiego mozgu i powstaniu schizofrenii profesor Horrobin
wyja$nit w monografii zatytutowanej The Madness of Adam and
Eve: How Schizophrenia Shaped Humanity™. Sformufowanie
hipotezy btonowej bylo zwigzane migdzy innymi z obserwacja-
mi klinicznymi wskazujacymi, ze wsrod osob chorych na schi-
zofreni¢ wystepuje upoSledzenie mechanizméw zwiazanych
z percepcja bolu, temperatury, rozwojem odczyndw zapalnych
i goraczkowych oraz zaczerwienienia twarzy w tzw. teScie nia-
cynowym. Doustne przyjecie niacyny (kwas nikotynowy, wi-
tamina B;) w dawce 200-250 mg przez zdrowych ochotnikow
prowadzi do wystapienia rumienia w obrebie twarzy oraz gor-
nej pofowy ciafa, co wigze si¢ z rozszerzeniem drobnych na-
czyf indukowanym gtownie przez prostaglandyng E1 1 D231,
Dalsze modyfikacje opisanej procedury obejmowaty wprowa-
dzenie skornej odmiany ww. testu, w ktorej aplikuje si¢ roztwor
estru etylowego niacyny o zmiennym st¢zeniu na skore przed-
ramienia, a wystepujaca reakcja skorna jest oceniana za po-
moca obiektywnych metod kolorymetrycznych (tzw. skorny test
niacynowy)"!¥, Badania wykazaly, iz u chorych na schizofre-
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nig istotnie rzadziej obserwuje si¢ wystapienie rumienia w tescie
niacynowym, a jego nasilenie jest istotnie mniejsze w porowna-
niu z grupg zdrowych ochotnikow*?”. Udoskonalona meto-
da skornego testu niacynowego pozwalata odrozni¢ pacjentow
z pierwszym epizodem schizofrenii od os6b z grupy kontrolnej
z czuloscig 81% i swoistoscia 81,5%?'??. Uposledzenie reak-
cji skornej w tescie niacynowym wskazuje na upo$ledzenie pro-
dukcji prostaglandyn i koreluje z zawarto$cig WKT w krwin-
kach czerwonych u chorych na schizofreni¢®. Uposledzenie
reakcji skdrnej w teScie niacynowym nie jest jednak swoiste dla
schizofrenii i wystgpuje rowniez u chorych z innymi zaburze-
niami psychicznymi®. Cz¢$¢ badaczy wskazuje na mozliwos¢
uznania testu niacynowego za markera biologicznego ostabio-
nej sygnalizacji prostaglandynowej w schizofrenii‘'”.

Na zwigzek rozwoju schizofrenii z metabolizmem kwasow
tluszczowych wskazujg takze badania genetyczne dotyczace
ekspresji fosfolipazy A2 - enzymu odpowiedzialnego za uwal-
nianie WKT z bton komorkowych. Fosfolipaza A2 (PLA2) jest
enzymem bfonowym, ktdrego funkcjg jest uwalnianie kwasow
tuszczowych z czasteczki fosfolipidow. W badaniach stwier-
dzono wzmozong aktywno$¢ niezaleznej od wapnia PLA2
u chorych z pierwszym epizodem schizofrenii®, co pozostaje
w zgodzie z wezesniejszymi doniesieniami pochodzacymi z ba-
dani post mortem, gdzie rowniez wykazano wzmozong aktyw-
no$¢ PLA2 w mézgach 0sob zmarfych chorujacych na schizo-
freni¢®, i z obserwacjami pochodzacymi z badaf obrazowych
dowodzacymi nadmiernej mobilizacji i rozpadu fosfolipidow
blonowych we wezesnych etapach rozwoju schizofrenii®” .,
Autorzy odnotowali ponadto wystepowanie istotnej korelacji
pomigdzy aktywnoScia PLA2 a brakiem reakcji skornej w te-
$cie niacynowym®. Badania genetyczne wskazujg na zwigzek
rozwoju schizofrenii z polimorfizmem genow enzymow zaan-
gazowanych w regulacj¢ metabolizmu lipidow: PLA2¢0 fosfa-
tydyloetanolamino-N-metylotransferazy®, ligazy glutamino-
wo-cysteinowej®?, biatka wigzacego element regulujacy sterole
(sterol regulatory element-binding protein), ktore stymulujg syn-
tez¢ kwasow tluszczowych w watrobie®. Wykazano takze
zwigzek polimorfizmu genu BAN [ dla PLA2 z nasileniem za-
burzen ruchéw gafek ocznych wsrod chorych na schizofre-
ni¢®. W tym ostatnim badaniu obserwowano istotnic wyzsze
nasilenie zaburzen fiksacji i Sledzenia poruszajacego si¢ obiek-
tu (smooth persuit) u chorych na schizofreni¢ cechujacych sie
genotypem A2/A2 PLA2, ktdrego czestsze wystgpowanie od-
notowano wsrdd chorych na schizofreni¢ w pordwnaniu z po-
pulacja og6lng®>.

Obserwacje badaczy dotyczace zaburzen metabolizmu lipi-
dow u chorych na schizofreni¢ doprowadzity Horrobina do
sformutowania tzw. hipotezy lipidowej (blonowej) rozwoju tej
choroby. Koncepcja ta zaktada, iz uwarunkowane genetycznie
zmiany skfadu bfon komdrkowych przebiegajace z niedoborem
dlugotaiicuchowych WKT prowadza u osobnikow podatnych
do nastepstw czynnoSciowych OUN: przede wszystkim zabu-
rzefi migracji i dojrzewania neurondw, a takze rozwoju sieci
neuronalnej, wywolujac upoSledzenie procesu interakcji ligan-
dow z receptorami, dysfunkcje transdukcji sygnatéow do wne-

29( | trza komorek i w konsekwencji pojawienie si¢ objawow psycho-

patologicznych. Badacze uwazaja, ze hipoteza btonowa moze
stanowi¢ biochemiczne podioze dla wyja$nienia teorii neuro-
rozwojowej schizofrenii. Wykazano liczne zwigzki pomiedzy
wystepowaniem niedoboréw WKT omega-3 a obecnoscig po-
znawczych i motorycznych czynnikow ryzyka schizofrenii, ta-
kich jak: dysfunkcje poznawcze, obnizenie 1Q, wystepowanie
zaburzef koordynacji ruchowej oraz ostabienie umiejetnosci
spotecznych™. Ponadto stwierdzono, iz zmniejszenie poziomu
kwasow ttuszczowych omega-3 u chorych na schizofreni¢ wiaze
si¢ z deficytem dopaminergicznym w korze przedczotowej*®.
Pomimo przedwczesnej Smierci Horrobina hipoteza btono-
wa rozwoju schizofrenii jest nadal przedmiotem intensywnych
badan, co doprowadzito do zaplanowania i wykonania badaf
interwencyjnych z wykorzystaniem preparatow WKT. Istnie-
ja badania wskazujace na korzystne dziatanie WKT omega-3
stosowanych w monoterapii i jako uzupetnienie farmakotera-
pii u chorych na schizofreni¢. Szczegotowo bedzie o tym mowa
w dalszej cz¢sci artykutu.

WPLYW LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH
NA PEROKSYDACIJE LIPIDOW

Dziatanie lekow przeciwpsychotycznych moze, poza powszech-
nie znanymi mechanizmami, odbywa¢ si¢ takze na drodze
wplywu na procesy utleniania lipidow bton komorkowych.
Osrodkowy uktad nerwowy jest bardzo wrazliwy na stres oksy-
dacyjny i spowodowane przez to zjawisko uszkodzenia. Wielo-
nienasycone kwasy ttuszczowe (WKT) zawarte w bfonach ko-
morkowych tatwo ulegaja peroksydacji pod wplywem wolnych
rodnikow. Badania biochemicznych wyktadnikow stresu oksy-
dacyjnego najczesciej dotyczg oceny peroksydacji WKT weho-
dzacych w sktad fosfolipidow, ktdre sq odpowiedzialne za od-
powiednig plynno§¢ struktur bion lipidowych®?. Produkty
peroksydacji lipidow modyfikuja wtasciwosci fizyczne bton ko-
morkowych, przede wszystkim ich ptynnos¢, ale takze powodu-
ja utrate integralnosci bfon wewnatrzkomdrkowych i ograniczajg
aktywnos¢ enzyméw blonowych i bialek transportujacych®®.
Zmiany te, zgodnie z teorig Horrobina, moga odgrywac istot-
ng role w patogenezie schizofrenii®.

[stnieje juz wiele dowodow, wynikajacych z badaf in vitro, in
vivo, poSmiertnych tkanki moézgowej chorych na schizofrenie,
wskazujacych na zmniejszong zawarto$¢ WKT w bionach neu-
ron6w tych chorych oraz nadmierng peroksydace lipidow'¥4.
Zmniejszona zawarto§¢ WKT w btonach neuronoéw moze by¢
spowodowana nadmiernym wytwarzaniem wolnych rodnikow
u chorych na schizofreni¢ lub uszkodzeniem systemu obrony
antyoksydacyjnej>+”. Tak wicc stres oksydacyjny stwierdzony
w schizofrenii wigze si¢ ze wzrostem generowania reaktywnych
form tlenu w komoree i przy deficycie antyoksydantow prowa-
dzi do jej uszkodzenia w wyniku miedzy innymi peroksydacji
fosfolipidow bfony komorkowej, zwlaszcza zestryfikowanych
WKT, oraz uszkodzenia biatek i DNA®Y.

Peroksydacje lipidow ocenia si¢ najczesciej na podstawie ste-
zenia dialdehydu malonowego (MDA) - jednego z produk-
tow peroksydacji lipidow®?. W wigkszosci przeprowadzonych
do tej pory badan roznych materiatow biologicznych wyka-
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zano nasilenie tego zjawiska u leczonych chorych na schizo-
freni¢, we wszystkich podtypach choroby, zwlaszcza w postaci
przewlekiej, a takze u pacjentdw nieleczonych przeciwpsycho-
tycznie“#59, Stosowanie neuroleptykdw moze mieé wplyw na
stezenie MDA. Kropp i wsp. poréwnali wplyw farmakotera-
pii neuroleptykami klasycznymi - KN (haloperidol, flupentik-
sol) i lekami przeciwpsychotycznymi II generacji — LPIIG (klo-
zapiny, kwetiapiny, risperidonu, olanzapiny 1 amisulprydu) na
stezenic MDA, KN powodowaly jego zwigkszenie, ale zja-
wisko to obserwowano takze po LPIIG, a najwigkszy wzrost
MDA stwierdzono po olanzapinie®.

Celem przeprowadzonych przez Dietrich-Muszalska i wsp.©"
badan byto sprawdzenie, w jaki sposob haloperidol oraz nie-
ktore LPIIG: klozapina (KLO), olanzapina (OLA), risperidon
(RIS) 1 kwetiapina (KWE) wplywaja na poziomu stresu oksy-
dacyjnego, mierzony przy pomocy oznaczenia stgzenia zwigz-
kow reagujacych z kwasem tiobarbituranowym (TBARS) w za-
wiesinie ludzkich ptytek krwi od zdrowych ochotnikow. TBARS
oznaczono po wybranych interwafach czasowych w zawiesi-
nie plytek krwi (bez leku) 1 w probcee z odpowiednim st¢zeniem
koficowym badanego leku (przeliczonym na podstawie dawek
terapeutycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii) przy
pomocy oceny absorbancji supernatantéw w- spektrokolory-
metrze SEMCO. Krew pobrano od zdrowych ochotnikow bez
zaburzefi psychicznych i somatycznych, wykluczajac (na pod-
stawie strukturalizowanego wywiadu) sytuacje mogace wply-
wa¢ na poziom stresu oksydacyjnego: wystepowanie chorob
somatycznych, wystepowanie nieprawidfowego profilu lipido-
wego, wystepowanie chorob psychicznych u badanych i w ich
rodzinach, czgste picie alkoholu, palenie papierosow, uzywa-
nie innych substancji psychoaktywnych, brak diety zrownowa-
zonej i suplementacj¢ antyoksydantami. Obecno$¢ zaburzei
psychicznych wykluczono na podstawie badania psychiatrycz-
nego, oceny pacjenta wg ICD-10. Przeprowadzano réwniez
badanie fizykalne, neurologiczne i wykonano podstawowe ba-
dania laboratoryjne. Procedure analityczng opisano szczeg6to-
wo W pracy przedstawiajacej to badanie®".

Stwierdzono, ze haloperidol ma wiasnosci prooksydacyjne
i by¢ moze osoby nim leczone powinny otrzymywaé antyok-
sydanty. LPIIG roznig si¢ pod wzgledem dzialania na stres
oksydacyjny. Klozapina, risperidon i olanzapina nie zmienia-
ja istotnie stezeh TBARS po 1 godzinie i 24 godzinach inkuba-
¢ji, natomiast kwetiapina w badaniach in vitro wykazuje dziata-
nie antyoksydacyjne®®V.

WKT OMEGA-3 W LECZENIU
ZABURZEN AFEKTYWNYCH

Zaroéwno dane epidemiologiczne, jak i wyniki badan neuro-
biologicznych potwierdzajg zwiazek niedoboru kwasow ttusz-
czowych typu omega-3 z depresja. Rezultaty szeregu badan
klinicznych wskazuja, ze dodanie kwasow tluszczowych do
standardowego leczenia przeciwdepresyjnego zwicksza sku-
teczno$¢ leczenia depresji, wystepujacej zarGwno w przebie-
gu zaburzen afektywnych jednobiegunowych, jak i dwubiegu-
nowych. Istniejg rowniez badania stwierdzajace terapeutyczne
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dziatanie kwasow ttuszczowych omega-3 stosowanych jako
monoterapia w depresji poporodowej.

Zwigzek pomiedzy kwasami ttuszczowymi omega-3 a depresjg
moze mieC wiele aspektow. Dane epidemiologiczne wskazuja
na zalezno$¢ miedzy spozyciem ryb w poszczegdlnych regio-
nach $wiata a wystepowaniem depresji. Odnotowano zwiekszo-
ng zachorowalnos¢ na depresj¢ w regionach, w ktorych wyste-
puje niskie spozycie kwasow omega-362. W swej przekrojowej
analizie Hibbeln opisal silng negatywng korelacje migdzy spo-
zyciem ryb a wystepowaniem depresji wsrod populacji réznych
narodowosci®. Zalezno$¢ taka dotyczyla takze depresji popo-
rodowej. W tym samym artykule autor wskazaf na odwrotng
zalezno$¢ miedzy poziomem DHA w mleku matki a objawami
depresji poporodowe;.

W depresji wystepuje obnizony poziom kwaséw omega-3.
Maes i wsp. stwierdzili negatywng korelacje migdzy stopniem
cigzkosci depresji a poziomem omega-3 w blonach erytrocy-
w69, W kilku kolejnych badaniach®*%” wykazano, ze u pa-
cjentow z depresja wystepuje podwyzszony stosunek omega-6
do omega-3 oraz niskie catkowite stezenie omega-3 w fosfoli-
pidach bfon komdrkowych. Sugeruje to Scisly zwigzek depre-
sji z deficytem kwasow omega-3. Niektorzy badacze uwazaja,
ze taki deficyt moze stanowi¢ biochemiczny marker depresji.
Deficyt ten jest kompensowany przez zwickszenie st¢zenia jed-
nonienasyconych kwasow tluszczowych i kwaséw omega-6
w fosfolipidach bfon komorkowych. Zmiany w zakresie steze-
nia poszczegdlnych kwasow ttuszczowych w btonie komorko-
wej wplywaja na jej plynnos¢, a w konsekwencji na strukture
i funkcje enzymow blonowych i kanatow jonowych, odpowie-
dzialnych za szereg waznych procesow fizjologicznych.
Kolejny mechanizm zwigzany z rolg kwasow tluszczowych wig-
ze si¢ z makrofagowa (immunologiczng) teorig depresji™®.
Chorzy na depresj¢ cechuja sic wzmozong odpowiedzig sys-
temu immunologicznego, migdzy innymi zwigkszong sekre-
¢ja prozapalnych cytokin i eikozanoidow!"79. Kwasy omega-3
EPA i DHA indukuja zmniejszenie produkcji prozapalnych cy-
tokin z kwasu arachidonowego. Drzieje si¢ tak przez wspotza-
wodnictwo tych kwaséw z kwasem arachidonowym o wbu-
dowanie w fosfolipidy btonowe, w wyniku czego dochodzi do
obnizenia poziomu kwasu arachidonowego zaréwno w komor-
kach, jak i w osoczu. EPA wspoizawodniczy z kwasem arachi-
donowym w szlaku cyklooksygenazy, hamujac produkcjg pro-
zapalnych eikozanoidéw, miedzy innymi prostaglandyny E2
i tromboksanu B2. Poza tym DHA i EPA hamuja sekrecje pro-
zapalnych cytokin, takich jak interleukiny 1, 2 1 6 (IL-1, TL-2,
IL-6), interferon gamma (IFN-y) oraz czynnik martwicy nowo-
twordw (tumour necrosis factor, TNF-o.).

Wiele danych wskazuje, ze kwasy ttuszczowe maja zwigzek
z aktywnoscig uktadu serotoninergicznego®™. W badaniach
przeprowadzonych na ludziach®>77 i na zwierzgtach ™" wy-
kazano wptyw kwasow omega-3 na funkcje receptorow, po-
ziom neuroprzekaZnika czy tez jego metabolizm. Hibbeln i wsp.
podkreslaja potencjalny zwigzek pomigdzy niskim stezeniem
DHA a niska koncentracja kwasu S-hydroksyindolooctowego
(-hydroxyindolacetic acid, 5-HIAA) w plynie mézgowo-rdze-
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Niskie stezenie S-HIAA w plynie mézgowo-rdzeniowym ob-
serwuje si¢ u 0sdb po gwattownych probach samobdjczych,
w stanach agresji, ostabienia kontroli impulsow, zwlaszcza
u chorych z depresja, schizofrenia, uzaleznieniem od alkoholu
i zaburzeniami adaptacyjnymi. Moze to sugerowac, ze niskie
stezenie DHA wiaze si¢ z osfabieniem neuroprzekaZnictwa se-
rotoninergicznego.

Kwasy tluszczowe wplywaja na przekaZnictwo wewnatrzkomor-
kowe zwigzane z takimi wtornymi przekaZnikami, jak cykliczny
adenozynomonofosforan (cAMP) czy system fosfatydyloinozy-
tolu. Hipoteza nieprawidfowe]j sygnalizacji wewnatrzkomor-
kowej zaleznej od cAMP zakiada, ze w patogenezie depresji
oraz zaburzefi afektywnych dwubiegunowych istotng role
moze odgrywaé nieprawidiowy metabolizm fosfolipidow®?.
Wplyw kwasow omega-3 na stabilizacje nastroju moze naste-
powac poprzez mechanizmy hamowania systemu fosfatydy-
loinozytolu®'#». EPA i DHA wywieraja podobny wplyw mo-
dulujacy na szlak przeplywu sygnatu w tym systemie jak sole
litu czy walproiniany, co zostato stwierdzone w badaniach na
zwierzgtach®. W chorobie afektywnej dwubiegunowej wyste-
puje prawdopodobnie wzmozona aktywnos¢ systemu fosfaty-
dyloinozytolu, co jest potaczone z szybkim uwalnianiem wap-
nia i aktywacja licznych procesow komorkowych, mogacych
odgrywac role w patogenezie stanéw maniakalnych®. Bada-
nia na zwierz¢tach wskazujg rowniez, ze kwasy omega-3 wy-
wieraja modulujacy i hamujacy wptyw na kanaly jonowe za-
lezne 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 wapnia i fosfolipidow. PKC od-
grywa wazng rolg w pre- i postsynaptycznej regulacji transmi-
sji sygnatu, poprzez wptyw na uwalnianie neuroprzekaznikow,
funkcjonowanie receptorow, kanatéw jonowych, pobudliwos¢
neuronalng oraz ekspresje genow. Logan (2003) wskazuje
rowniez na zwigzek migdzy kwasami thuszczowymi omega-3
a neurotrofowym czynnikiem pochodzenia mézgowego (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF). Opisuje zalezno$¢ pomig-
dzy niskim spozyciem kwaséw omega-3 a obnizeniem steze-
nia BDNE Leki przeciwdepresyjne moga zwigkszac stgzenie
BDNE, podczas gdy dieta bogata w nasycone kwasy ttuszczo-
we oraz stres hamuja produkcje tej neurotrofiny. Mechanizmy
wewnatrzkomorkowe, w ktore zaangazowany jest BDNE zwig-
zane sg z drogami transdukcji sygnatow w komoree, miedzy in-
nymi z kaskadg kinazy biatkowe] aktywowanej przez mitogen
oraz kaskada zwigzang z c-AMP®,

Badanie dotyczace zastosowania kwasow ttuszczowych w de-
presji przeprowadzono w Klinice Psychiatrii Dorostych UM
w Poznaniu®. W badaniu tym oceniano skutecznos¢ dodania
wysokich dawek kwasow omega-3 (dobowa dawka 2,2 g kwa-
su eikozapentaenowego — EPA, 700 mg kwasu dokozaheksa-
enowego — DHA, 240 mg kwasu gammalinolenowego - GLA,
40 mg naturalnej witaminy E) do stosowanego leczenia prze-
ciwdepresyjnego u pacjentow z ciezkim epizodem depresji le-
koopornej w przebiegu zaburzefi depresyjnych nawracajacych
lub choroby afektywnej dwubiegunowej. W badaniu uczestni-

292 czylo 20 pacjentow (18 kobiet i 2 mezezyzn) w wieku S1-72 lat,

spetniajacych kryteria depresji lekoopornej w przebiegu cho-
roby afektywnej jednobiegunowej i dwubiegunowej. Kryterium
wiaczenia do badania byta lekooporno$¢ obecnego epizodu
oraz 18 punktéw w 17-itemowej Skali Depresji Hamiltona
(HDRS), po co najmniej 4-tygodniowym leczeniu paroksetyna
(do 60 mg/dobe) lub wenlafaksyng (do 300 mg/dobe).
Poczatkowe nasilenie depresji w skali HDRS wynosito 31+6.
Po 4 tygodniach podawania preparatu eye q wykazano istotne
zmniejszenie nasilenia objawdw depresji (HDRS 13+10) mie-
rzonej Skalg Depresji Hamiltona. Nie obserwowano zadnych
objawow niepozadanych.

Wyniki niniejszej pracy sq zgodne z rezultatami uzyskiwanymi
przez innych badaczy, wedtug ktérych dodanie wysokich da-
wek kwasow ttuszczowych omega-3 (szczeg6lnie EPA i DHA)
do leczenia przeciwdepresyjnego moze przynie$¢ korzystne
efekty terapeutyczne w depresji lekoopornej.

WIELONIENASYCONE KWASY TLUSZCZOWE
W LECZENIU SCHIZOFRENII

Wobec doniesiefi 0 zmniejszonej zawartoSci wielonienasyco-
nych kwasow ttuszczowych (WKT) w diecie oraz zaburzeniach
metabolizmu tych kwaséw u chorych na schizofrenig®!$"%”
podjeto proby ich wykorzystania w leczeniu — zazwyczaj wspo-
magajacym — choroby.

Cze8¢ wynikow badan randomizowanych kontrolowanych
wskazuje na korzystny efekt suplementacji kwasem eikoza-
pentaenowym (EPA) lub jego estrem etylowym (Ethyl-EPA),
prowadzonej obok leczenia przeciwpsychotycznego (LPP).
Obserwowano istotnie wigkszg redukcje objawow psychozy,
zwlaszeza pozytywnych, u chorych przyjmujacych aktywny
preparat niz u chorych otrzymujacych placebo®-?. Zastoso-
wanie augmentacji Ethyl-EPA u pacjentow z pierwszym epizo-
dem psychozy poczatkowo znaczaco wplywafo na zmniejsze-
nie nasilenia objawow, jednak w 12. tygodniu efekt ten zanikat.
Osoby przyjmujace EPA przez caly okres leczenia prezento-
waly jednak mniej objawow pozapiramidowych, rzadziej do-
Swiadczaty zaparC i dysfunkcji seksualnych, ponadto wymagaty
0 20% mniejszej dawki LPP w pordwnaniu z grupg placebo®.
W jednym z badan z udziatem 26 chorych zastosowano mono-
terapig kwasem EPA. U wszystkich pacjentow z grupy placebo
i u nieco ponad pofowy (8/14) otrzymujacych EPA konieczne
bylo wiaczenie LPP (r6znica istotna statystycznie) . Opubli-
kowano takze kazuistyczny opis spektakularnej poprawy obja-
wowej u przewlekle chorego pacjenta po 2 miesigcach mono-
terapii EPA®Y. Istniejg tez prace, w ktérych nie stwierdzono
wpltywu suplementaciji EPA zastosowanej u chorych na schizo-
freni¢ na nasilenie objawow psychopatologicznych, zaburzef
nastroju lub p6znych dyskinez>%.

Analiza Cochrane Collaboration ujawnia liczne btgdy meto-
dologiczne opublikowanych badaf. Jej autorzy stwierdzaja, ze
cho¢ krotkoterminowe badania oceniajace skuteczno$¢ WKT
w leczeniu psychoz wskazujg na mozliwo$¢ zmniejszenia da-
wek LPP u osob leczonych aktywnym preparatem oraz uzy-
skanie istotnej z punktu widzenia statystyki redukcji punk-
tow w skali PANSS (nieosiagajacej jednak poziomu 25%),
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to jednak dostgpne dane nie pozwalajg na wycigganie jedno-
znacznych wnioskéw. Konieczne sg dalsze, dobrze skonstru-
owane badania z udzialem duzej liczby chorych®. Do po-
dobnych wnioskéw dochodzg cztonkowie komitetu do oceny
skutecznosci kwasow ttuszczowych w psychiatrii, dziatajacego
przy APA®Y,

Pojedyncze badania oceniajg wplyw suplementacji WKT na
funkcje poznawcze w schizofrenii. W pracy Fentona i wsp. nie
odnotowano zadnego wptywu terapii WKT na dysfunkcje po-
znawcze chorych®. Autorzy japoniscy wykazali jedynie, ze ob-
nizony poziom WKT w btonach komorkowych osob przewle-
kle chorych na schizofrenig koreluje z pogorszeniem zdolnosci
oceny sytuacji spotecznych, niemniej pozostaje bez wptywu na
inne funkcje poznawcze®.

Wiele danych wskazuje, ze niska konsumpcja WKT jest zwigza-
na zaréwno z hipertrojglicerydemig, chorobami uktadu kraze-
nia, jak i opornoScig na insuling (cechy zespotu metaboliczne-
g0). WKT sg polecane w prewencji chorob uktadu krazenia'.
Nie prowadzono badaf nad zastosowaniem kwasow omega
u pacjentow chorych na schizofreni¢ z zespotem metabolicz-
nym. Stwierdzono, ze pacjenci ze schizofrenia, ktdrzy zmarli
z powodu chordb ukfadu krazenia, mieli nizszg zawarto$¢ kwa-
su dokozaheksaenowego (DHA) i kwasu arachidonowego (AA)
w tkance mdzgowej niz chorzy bez zaburzefi psychicznych,
ktorzy zmarli w podobnym mechanizmie®. Na podstawie
tych posrednich danych eksperci sugeruja, ze chorzy psychicz-

nie moga odnies¢ korzysci z zastosowania kwasow omega-3 ze

wzgledu na znaczne rozpowszechnienie w tej grupie otytosci,

palenia tytoniu oraz zaburzeii metabolicznych®. Nie wiado-
mo, czy przyjmowanie WKT mogtoby zapobiega¢ rozwojowi
zespotu metabolicznego u chorych na schizofrenie.

Podjeto takze proby stosowania WKT u 0sob spetniajacych

kryteria stanu ryzyka rozwoju psychozy (ultra-high risk syn-

drome, UHRS). Odsetek osdb, u ktdrych rozwingta si¢ psycho-
za, byt istotnie nizszy w grupie badanych stosujacych suple-
mentacjec WKT w poréwnaniu z grupg placebo'?". Eksperci

z Miedzynarodowego Stowarzyszenia Wezesnej Psychozy (In-

ternational Early Psychosis Association, IEPA) zalecaja stosowa-

nie WKT u osob zagrozonych rozwojem psychozy ze wzgledu
na potencjalng przewage korzysci takiej terapii nad zwiagzanym

7 nig ryzykiem‘?,

Analiza przedstawionych prac pozwala wyciagna¢ nastepu-

jace wnioski:

1. Leczenie kwasami omega-3 pozostaje obiecujaca, lecz nadal
eksperymentalng metodg terapii schizofrenii.

2. Wprowadzenie suplementacji WKT nalezy rozwazy¢ przede
wszystkim w stanie ryzyka rozwoju psychozy i we wezesnej
jej fazie, a takze u chorych z zespotem metabolicznym.

3. Warto zaleca¢ uzupetnianie diety chorych o produkty boga-
te w WKT.

4. Poradnictwo dietetyczne powinno by¢ elementem komplek-
sowej opicki nad chorymi na schizofreni¢®.

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
CRS (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,
60 1U wit. E,
864 mg LA,
42mg AA,
8 mg oleju tymiankowego
Stevens i wsp.™™? 50, 6-13, cechy 4 miesigce | 80 mg EPA, Conners’ Abbreviated Symptom | Poprawa w zaburzeniach zachowania
ADHD 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"3) dyspraksja rozwojowa, 174 mg DHA, Scale) w podskalach CTRS (nieuwagi,
objawy ADHD 60 mg 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 objawdw o ponad 25% u 47%
174 mg DHA, (Gl (Clinical Global Impression), | 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

Tabela 1. Badania randomizowane — ocena skutecznosci WKT w ADHD
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WKT W LECZENIU I ETIOPATOGENEZIE
ADHD I AUTYZMU

Dotychczas opublikowano wyniki szeSciu randomizowanych
badan klinicznych, ktore ocenialy skuteczno$¢ wielonienasy-
conych kwasow ttuszczowych serii omega-3 i omega-6 u dzie-
ci z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD), i jedno badanie randomizowane przeprowa-
dzone na grupie dzieci z autyzmem. W badaniach stosowano
rozne dawki i rozne proporcje WKT. Rozne byly kryteria kwa-
lifikacji dzieci do badanych grup, liczebno$¢ grup, czas suple-
mentacji i mierniki stuzace do oceny efektéw suplementacji.
W kilku badaniach wykazano, ze metabolizm i zawarto§¢ WKT
u dzieci z ADHD rdzni si¢ istotnie w poréwnaniu z dzie¢-
mi zdrowymi'*1. W grupie dzieci z ADHD wystgpowaly
istotnie nizsze stezenia WKT (gfownie serii omega-3) w oso-
czu i btonach komdrkowych erytrocytow, a takze podwyzszo-
ny stosunek omega-6/omega-3 w pordwnaniu z grupami kon-
trolnymi.

Wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie nasilenia
objawéw ADHD w pordwnaniu z placebo w badaniach, w kto-
rych podawano mieszanki WKT omega-3/omega-6. W bada-
niu, w ktorym podawano jedynie DHA, nie zaobserwowano
poprawy.

W trzech badaniach oceniajacych poziom WKT stwierdzono
niskie stezenia WKT omega-3 u dzieci z autyzmem dziecigcym
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi‘%®19_ Autorzy jedne-
go badania nie wykazali istotnych roznic"''. Dotychczas prze-
prowadzono jedno badanie randomizowane!'™® i pig¢ badan
otwartych na niewielkich grupach pacjentéw z autyzmem dzie-
ciecym (9-30 0s6b). We wszystkich badaniach, z wyjatkiem ba-
dania na grupie mtodych dorostych, wykazano poprawe.

PODSUMOWANIE

1. Wyniki badan wiasnych oraz przeglad pismiennictwa wska-
zuja, e metabolizm WKT ma istotne znaczenie w rozwoju
i czynnoSci oSrodkowego uktadu nerwowego, a takze moze
odgrywac wazng rolg w etiopatogenezie wielu zaburzef psy-
chicznych, stanowigc czynnik podatnosci na zachorowanie.
Zaburzenia metabolizmu WKT oraz lipidow bton komérko-
wych, wspoldzialajac z innymi nieprawidiowoSciami oraz
czynnikami aktywujacymi o§ stresu, mogg zwickszac ryzyko
rozwoju zaburze psychicznych.

2. Wyniki badafi potwierdzaja mozliwo$¢ wdrozenia interwen-
¢ji terapeutycznych za pomocg suplementacji WKT u cho-
rych na schizofrenie, rozne formy zaburzefi nastroju, z ze-
spotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
oraz autyzmem dziecigcym.

3. Dostepnos$¢ preparatow WKT omega-3 na polskim rynku
oraz ich relatywnie bezpieczny profil dziafaf niepozada-
nych czynig powyzszg interwencj¢ mozliwg do zastosowa-
nia przy przestrzeganiu przeciwwskazaf, do ktorych nalezg
przede wszystkim wrodzone i nabyte skazy krwotoczne, sto-
sowanie lekow przeciwzakrzepowych, okres przedoperacyj-
ny oraz padaczka.
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Autor Grupa WKT (zas 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

+7 mg wit. E

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

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

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

wit. E, 68 mg omega-6 Scale) ale bez réznicy w Srednich
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, and Learning Skills (ABILLS) 8 podskalach

27 . wit. E

Bell i wsp.1%®) 9(2-AS, Rézne preparaty EPA+-DHA | 6 miesiecy | Nieustrukturyzowany wywiad Poprawa we wszystkim, co mozliwe
7 — autyzm) od rodzicow

EPA — kwas eikozapentaenowy, DHA — kwas dokozaheksaenowy

294 | Tabela 2. Badania kliniczne — ocena skutecznosci WKT w autyzmie
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