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Streszczenie |

Wiclonienasycone kwasy ttuszczowe (WKT) omega-3 sg substancjami niezb¢gdnymi dla prawidiowego rozwoju osrodko-
wego ukfadu nerwowego (OUN). Biony komdrkowe neuronéw OUN zawieraja znaczne ilosci kwasu dokozaheksaeno-
wego (DHA) oraz arachidonowego, ktore warunkujg sprawny przebieg kluczowych procesow rozwojowych, takich jak
dojrzewanie i migracja neurondw, tworzenie kolcow dendrytycznych, synaptogeneza, redukcja potaczei synaptycznych,
procesy plastycznosci neuronalnej. WKT omega-3 odpowiadaja za utrzymanie znacznej ptynnosci bion komdrkowych,
niezb¢dnej dla prawidiowego przebiegu procesow neurotransmisji. Metabolity fosfolipidow ztozonych z WKT omega-3
nalezg do uktadu tzw. drugich przekaznikdw posredniczacych w przekazywaniu sygnatu z receptora metabotropowego
do wnetrza komorki. Metabolit kwasu arachidonowego — anandamid, jest naturalnym agonistg receptordw kanabino-
idowych typu pierwszego (CB1) i bierze udziat w zwrotnym przekazywaniu informacji z neuronu postsynaptycznego do
presynaptycznego. Ponadto WKT omega-3 sa Zrodiem substancji o silnym dziafaniu biologicznym, tzw. eikozanoidow,
do ktorych zalicza si¢ prostaglandyny, prostacykliny, leukotrieny, lipoksyny, neuroprotektyny oraz resolwiny. Niedobory
zywieniowe WKT omega-3 w krytycznych okresach rozwojowych moga prowadzi¢ do uposledzenia licznych procesow
rozwojowych OUN, co moze skutkowac zaburzeniami przetwarzania informacji w okresie rozwojowym i uposledzeniem
funkcji poznawczych uwazanych za jeden z tzw. markerdw endofenotypowych schizofrenii. Liczne badania epidemiolo-
giczne, obserwacyjne oraz eksperymentalne wykazaly wystepowanie zaburzen metabolizmu WKT u chorych na schizo-
frenie, co stato si¢ podstawa sformutowania przez D. Horrobina hipotezy blonowej rozwoju tej choroby. Zgodnie z nig
u osobnikow podatnych zmiany skfadu blon komorkowych prowadza do nastgpstw czynnoSciowych OUN, wywolujac
zaburzenia procesu interakcji neurotransmiteréw z receptorami blonowymi, czego efektem jest dysfunkcja neurotransmi-
sji i pojawienie si¢ objawow choroby. Powyzsze dane doprowadzily do wykonania licznych badai epidemiologicznych
oraz suplementacyjnych otwartych, ktore autorzy blizej scharakteryzowali w niniejszym artykule.

Stowa kluczowe: schizofrenia, wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3, badania epidemiologiczne, badania kliniczne
otwarte, leczenie, suplementacja
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Summary

Polyunsaturated fatty acids (PUFA) omega-3 are essential for normal development of the central nervous system.
Neuronal membranes contain high quantities of docosahexaenoic acid (DHA) and arachidonic acid, which are funda-
mental for the key developmental processes, such as neuronal maturation and migration, dendritic spines formation,
synaptogenesis, pruning and neuronal plasticity. PUFAs are also responsible for sustaining the high neuronal mem-
branes fluidity what is essential for effective neurotransmission. Omega-3 PUFAs are also the key components of mem-
brane phospholipids whose metabolites, such as phosphatidylinositol, belong to so called second messengers which are
responsible for signal transduction from metabotropic receptors to cell interior. Anandamide — arachidonic acid metab-
olite - is a natural cannabinoid type 1 (CB1) receptor agonist which serves as signal messenger from postsynaptic to pre-
synaptic neuron. Moreover, omega-3 PUFAs are a source of extremely biologically active substances called eicosanoids,
such as prostaglandins, prostacyclins, leukotrienes, lipoxins, neuroprotectins and resolvins. Nutritional deficiencies of
omega-3 PUFAs experienced in critical developmental periods may lead to information processing and cognitive func-
tions disturbances, which are considered to be endophenotypic markers of schizophrenia. PUFAs metabolism distur-
bances were shown in schizophrenia patients in numerous epidemiological, experimental and observational studies, what
became a foundation of membrane lipids hypothesis of schizophrenia development proposed by D. Horrobin. Accord-
ing to that hypothesis, vulnerable individuals experience membrane composition abnormalities leading to functional dis-
turbances in the central nervous system, such as ligand-receptor interaction dysfunction, inducing neurotransmission
changes and symptoms development. The above data led to epidemiological and open-label supplementation trials,
which are characterised below.

Key words: schizophrenia, polyunsaturated fatty acids omega-3, epidemiological trials, open-label trials, treatment, sup-

plementation

WSTEP

go lezg wysoce zlozone procesy neurotransmisji, kto-

re zachodza w trudnej do wyobrazenia liczbie synaps
taczacych neurony. Zaburzenia w zakresie przekaznictwa sy-
naptycznego maja powazne konsekwencje dla czynno$ci mo-
zgu i zostaly opisane jako podloze wielu chordb, w tym row-
niez psychicznych. Schizofrenia nalezy do najpowazniejszych
schorzen psychicznych, powodujacych znaczne koszty oso-
bowe i spoleczne. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
ocenia, ze na Swiecie choroba ta dotyka okoto 45 min osdb,
a ryzyko zachorowania w ciggu calego zycia wynosi oko-
fo 1%. Zaburzenia neurotransmisji dopaminergicznej, sero-
toninergicznej, GABA-ergicznej, glutaminianergicznej i in-
nych uktadow byly wielokrotnie opisywane u 0sob chorych na
schizofreni¢. Podstawg farmakoterapii schizofrenii pozosta-
ja leki przeciwpsychotyczne, ktorych dziatanie polega na blo-
kowaniu aktywnoSci neuroprzekaznikow w mozgu, przy czym
wszystkie blokujg w rdznym stopniu receptory dopaminer-
giczne D2. Leki te wprowadzono do terapii po raz pierwszy
w latach pigcdziesigtych ubiegtego wieku. Sg one nadal sze-
roko stosowane w terapii, a nowsze farmaceutyki z tej grupy
stanowig unowoczes$nione formy lekow wezesniejszych gene-
racji. Badania psychofarmakologiczne poszukujace nowych
metod terapii schizofrenii skupily si¢ w ostatniej dekadzie
gtownie na analizach zwigzkow modulujgcych dziatanie neu-
rotransmiteréw i czynno$¢ odpowiednich receptorow. Dzia-
fo si¢ tak niezaleznie od faktu, iz dotychczas nie udowodnio-
no, aby zaburzenia neuroprzekaznictwa stanowily pierwotng
dysfunkcje lezgcq u podfoza rozwoju schizofrenii. Nowe far-
maceutyki przeznaczone do leczenia tej choroby moga po-

U podioza czynnosci osrodkowego uktadu nerwowe-
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wsta¢ na bazie hipotez etiologicznych wykraczajacych poza
eksplorowane dotychczas, jak chocby hipoteza dopaminer-
giczna czy serotoninergiczna.

HIPOTEZA NEUROROZWOJOWA
SCHIZOFRENII I JEJ POTENCJALNY ZWIAZEK
Z NIEDOBORAMI WKT

Zaproponowana przez D. Weinbergera i R. Murraya!?
w koficu lat osiemdziesigtych XX wieku hipoteza neuroro-
zwojowa byfa intensywnie badana w latach dziewigCdziesig-
tych XX w. i na poczatku XXI wieku. Ze wzgledu na liczbg
potwierdzajacych ja danych jest obecnie uwazana przez wick-
sz0S8¢ badaczy za obowigzujaca teori¢ powstawania schizofre-
nii, przynajmniej wsrod grupy pacjentow, u ktorych wezesnie
dochodzi do rozwoju choroby, przede wszystkim z dominu-
jacymi objawami negatywnymi. Wsrdd potencjalnych czynni-
kow prowadzacych do rozwoju podatnosci na zachorowanie
wymienia si¢ m.in. czynniki Srodowiskowe dziafajace w okre-
sic pre- i perinatalnym. Wiele danych potwierdza mozliwy
udzial niedoboréw pokarmowych w tym wzgledzie. Wyniki
kohortowych badan epidemiologicznych sugeruja, ze niedo-
bory zywieniowe przypadajace na okres prenatalny oraz no-
worodkowy i niemowlecy wigzg si¢ ze wzrostem zapadalnosci
na schizofreni¢ w okresie adolescencji. Wskazuja na to ana-
lizy epidemiologiczne kohort dotknigtych kleskg glodu w zi-
mie na przetomie lat 1944-1945 w Holandii oraz w koicu lat
piecdziesigtych w Chinach®*7. Wsrdd czynnikow wigzanych
z powstaniem podatnoSci na rozwoj schizofrenii badacze wy-
mieniaja: niedobory kwasu foliowego, egzogennych wielonie-
nasyconych kwasow ttuszczowych (WKT), retinoidow, wita-
miny D oraz zelaza®?.
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Wielonienasycone kwasy tluszczowe nalezg do substan-
cji intensywnie badanych w ostatnich latach ze wzgledu na
liczne dziatania biologiczne, jakie wywieraja na poziomie
strukturalnym, receptorowym oraz subkomorkowym. Pro-
dukcja WKT jest procesem Scisle kontrolowanym przez ze-
spot enzymdw watrobowych, wsrdd ktdrych najwazniejsze
to elongazy i desaturazy”. Rolg elongaz jest wydfuza-
nie taficucha WKT o kolejne elementy dwuweglowe, z ko-
lei desaturazy powodujg redukcje alifatycznych potaczen
pomiedzy atomami wegla w czasteczce WKT, co prowa-
dzi do zwigkszenia liczby wigzaf podwojnych i zmiany wia-
Sciwosci fizykochemicznych kwasu tluszczowego. Do kwa-
sow ttuszczowych niezbednych w diecie (egzogenne WKT)
cztowieka nalezg kwas linolowy (-6, 18:2, A9,12) i kwas
a-linolenowy (-3, 18:3, A9,12,15)19, Kwas linolowy (LA)
i o-linolenowy (ALA) dajq poczatek dwom rodzinom kwa-
sow ttuszczowych (odpowiednio ®-6 i ®-3). Szczegdlnie
wazna jest zawarto$¢ w diecie wiclonienasyconych kwasow
ttuszczowych omega-3: eikozapentaenowego (EPA) oraz
dokozaheksaenowego (DHA). Moga one by¢ wytwarzane
7 ALA, jednak konwersja nastepuje w organizmie cziowie-
ka bardzo powoli, co powoduje, ze tylko 2-10% ALA zosta-
je przeksztatcone w EPA i DHA!V. Proces ten jest istotnie
mniej efektywny u mezczyzn niz kobiet i podlega wplywom
srodowiskowym — ulega dalszemu upo$ledzeniu w stanach
stresu i zwigzanej z nim hiperkortyzolemii, duzej zawarto-
$ci nasyconych kwasow ttuszczowych w diecie, niedobordw
cynku oraz w trakcie infekcji wirusowych?. Z tego powodu
EPA i DHA naleza do warunkowo egzogennych, poniewaz
nie moga by¢ w sposob efektywny produkowane w organi-
zmie czfowieka. Wystepujace naturalnie w przyrodzie wielo-
nienasycone kwasy ttuszczowe maja konfiguracje cis, a wia-
zania podwdjne sg oddzielone grupa metylowg (-CH2-).
Neuronalne btony komdrkowe charakteryzujg si¢ szczegol-
nie duzg zawartoScig WKT, wsrdd ktorych kwasami o naj-
wigkszym znaczeniu sg kwas arachidonowy (AA), dokoza-
heksaenowy (DHA) i eikozapentaenowy (EPA). Kwasy AA
i DHA stanowia po 8% suchej masy mozgu, przy czym ich
zawarto$¢ jest szczeg6lnie duza w obrebie substancji szarej
mozgu'?. Naturalnym Zrodiem EPA i DHA sa tluste ryby
stonowodne: makrela, §ledz, foso$ oraz owoce morza. Za-
warto$¢ EPA i DHA w roznych gatunkach ryb i owocach
morza przedstawiono w tabeli 1.

ROLA WKT OMEGA-3 W ROZWOJU
OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO
- MOZLIWE IMPLIKACJE PATOGENETYCZNE
DLA ROZWOJU SCHIZOFRENII

Obecnos¢ duzych ilosci WKT w fosfolipidach bton neuronal-
nych warunkuje ich wyjatkowe wtasciwosci. Badania wskazu-
ja, ze zawarto$¢ WKT w diecie, w tym szczegOlnie AA i DHA,
jest istotnym czynnikiem warunkujacym prawidiowy rozwoj
oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN)"Y. W trakcie trze-
ciego trymestru cigzy oraz w dwoch pierwszych latach zycia
dziecka odbywa si¢ intensywny rozwdj OUN¥. Wymienione
okresy sg tez czasem najwickszej wrazliwosci OUN na niedo-
bory pokarmowe, w tym WKT. Kwas DHA jest absolutnie ko-
niecznym skfadnikiem pokarmowym, od ktorego zalezy pra-
widlowy rozwdj narzadow zmystu, funkeji sensorycznych,
motorycznych i poznawczych™. Rola EPA w rozwoju mo-
zgu in utero nie jest do kofica wyjasniona. Siara i mleko matki
zawierajg jednak EPA w istotnym, cho¢ mniejszym stezeniu
niz DHA™. Dojrzewajace neurony nieustannie tworzg akso-
ny i wypustki dendrytyczne, do czego niezbedne jest tworze-
nie bfon komorkowych. Wzrastajaca biona komdrkowa wy-
maga znacznej ptynnoSci, co jest uzyskiwane dzigki wysokiej
zawartoSci DHA. Takze synapsy sa zbudowane w znacznej
mierze z blon komorkowych, ktérych zawartos¢ DHA jest
wigksza niz pozostatych elementow bionowych ciata komor-
ki nerwowej. Najwigksza ptynnos¢ bton komodrkowych w or-
ganizmie czlowieka maja zawierajace znaczne ilosci DHA
komorki barwnikowe siatkowki: czopki i preciki. Zapotrze-
bowanie na DHA rognie wyktadniczo w trzecim trymestrze
cigzy i utrzymuje si¢ na wysokim poziomie po porodzie.
Noworodki urodzone przedwczesnie sg w duzym stopniu na-
razone na niedobor kwasow ttuszczowych omega-3, ponie-
waz nie otrzymaly w odpowiedniej ilosci WKT z puli mat-
czynej oraz charakteryzujg si¢ niedojrzalosScia enzymatyczng
watroby, co uniemozliwia efektywna konwersj¢ ALA do DHA.
W metaanalizach badaii wykazano zwigzek suplementacji
DHA w okresie noworodkowym i niemowlgcym z poprawg
ostro$ci wzroku mierzong za pomocg metod oceny beha-
wioralnej oraz wzrokowych potencjaléow wywotanych, ktore
oceniano 2 i 4 miesigce po porodzie u dzieci przedwczeSnie
urodzonych oraz urodzonych o czasie'%!?. Na podstawie
metaanaliz licznych badan randomizowanych, kontrolowa-

Sledz Dorsz Makrela Turiczyk toso$ Pstrag Krab Krewetka Ostryga
luszcz ogéfem 9 07 13,9 47 5.4 77 1 15 2
EPA 07 0,1 0,9 0,1 03 01 0.2 03 03
DHA 09 0.2 1,6 09 0,9 05 01 0.2 0,2
Dtugotaicuchowe omega-3 razem 16 03 25 1 12 06 03 05 05

Tabela 1. Zawartos¢ wielonienasyconych kwasow tluszczowych omega-3 w wybranych rybach i bezkregowcach, g/100 g. Przygotowano

na podstawie?
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nych placebo analizujacych wptyw DHA na rozwdj funk-
cji poznawczych u gryzoni, naczelnych i ludzi badacze
wyciagneli wniosek, ze: a) u zwierzat laboratoryjnych cha-
rakteryzujacych si¢ znacznym obnizeniem zawartosci DHA
w mozgu uzupetnianie tego kwasu tluszczowego w diecie
prowadzito do odzyskania sprawnosci funkcji poznawczych
do poziomu poréwnywalnego z grupa kontrolng; b) zwigk-
szenie zawartoSci DHA w diecie niemowlat poprzez zastoso-
wanie wzbogaconych mieszanek lub zwigkszenie zawartosci
tego WKT w diecie matek karmigcych prowadzi do przyspie-
szenia rozwoju psychomotorycznego tych dzieci; ¢) zastoso-
wanie licznych i roznorodnych testow funkcji poznawczych
wykazato dodatnig korelacje pomigdzy karmieniem natural-
nym bedacym bogatym Zrodtem WKT a sprawnoscig funkcji
poznawczych u niemowlat!'¥. Podobnie karmienie natural-
ne lub stosowanie mieszanek wzbogaconych w DHA w ciggu
kilku pierwszych miesiecy zycia dziecka wigzalo si¢ z istotnie
wyzszg ostro$cig wzroku oceniang w ciggu pierwszego roku
zycia, a nawet w 7. roku zycia w porownaniu z zywieniem za-
wierajacym niedostateczng ilos¢ DHAUS19),

Zgodnie ze wspomniang teorig neurorozwojowa schizofrenia
rozwija si¢ u osobnikow, u ktérych dochodzi do zaburzenia
procesow prawidiowego dojrzewania OUN spowodowane-
go przez roznorodne czynniki lub ich uktad (podatnos¢ gene-
tyczna, stres okotoporodowy i komplikacje potoznicze, infek-
cje wirusowe, nieprawidlowe odzywianie czy niedozywienie,
niezgodno$¢ Rh, hipoksja i in.), co przyczynia si¢ do zabu-
rzenia roznorodnych funkcji, a po okresie latencji doprowa-
dza do klinicznej manifestacji objawow. Z przedstawionego
powyzej zestawienia badai wynika, iz WKT odgrywaja istot-
ng role w dojrzewaniu mozgu, a niedobory zywieniowe tych
substancji w krytycznych okresach rozwojowych prowadza do
uposledzenia licznych procesow, w tym funkcji poznawczych
uznawanych przez wielu badaczy za jeden z tzw. endofenoty-
pow schizofrenii®?. Co wigcej, liczne badania epidemiologicz-
ne, obserwacyjne oraz eksperymentalne wykazaty wystepowa-
nie zaburzent metabolizmu WKT u chorych na schizofrenie,
co stato si¢ podstawg sformutowania przez D. Horrobina hi-
potezy blonowej rozwoju tej choroby®!. Zgodnie z tg hipote-
73 u osobnikow podatnych zmiany sktadu bton komorkowych
prowadzg do nastepstw czynno$ciowych OUN, wywolujac za-
burzenia procesu interakcji neurotransmiterow z receptorami
btonowymi, co skutkuje dysfunkcjg neurotransmisji i pojawie-
niem si¢ objawow choroby. Zdaniem D. Horrobina hipote-
za btonowa moze stanowi¢ podioze biochemiczne procesow
etiopatogenetycznych prowadzacych do rozwoju schizofre-
nii zgodnie ze wspomniang teorig neurorozwojowg tej choro-
by®". Po $mierci D. Horrobina koncepcja lipidowa schizofrenii
byta rozwijana i eksplorowana przez jego wspotpracownikow.
Przeprowadzono zaréwno badania epidemiologiczne, ekspe-
rymentalne, obserwacyjne, jak i suplementacyjne z wykorzy-
staniem WKT omega-3 w populacji pacjentow chorujacych
na schizofreni¢ oraz inne zaburzenia psychotyczne. Blizszy
opis badan podstawowych poswigconych roli WKT w rozwo-
juiczynnosci OUN i zaburzeniom metabolizmu WKT u cho-
rych na schizofreni¢ autorzy umieScili w osobnej pracy®?,
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ponizej zamieszczono opis badan epidemiologicznych oraz
suplementacyjnych otwartych.

DANE Z OBSERWACYJNYCH BADAN
EPIDEMIOLOGICZNYCH

Szczegdlne zainteresowanie WKT omega-3 jest zwigzane z wy-
nikami badaf obserwacyjnych wskazujacych na obnizong za-
warto$¢ tych zwigzkéw w diecie Europejczykdw i Amerykandw.
Wskazywano na istnienie ochronnego wplywu karmienia na-
turalnego, bogatego w WKT, na rozwdj schizofrenii w po-
rownaniu z karmieniem sztucznym®®, cho¢ nie wszystkie
badania potwierdzily t¢ obserwacj¢. Badania przeprowa-
dzone w populacjach o zwickszonym ryzyku zachorowania
(wywiad rodzinny w kierunku schizofrenii, wczeSniactwo,
komplikacje potoznicze, przebycie przez matke zakazeh wi-
rusowych w okresie ciazy, niedozywienie) dowiodly istnie-
nia ochronnego efektu karmienia naturalnego®**, podczas
gdy badania populacyjne nie potwierdzily istnienia tej zalez-
no$ci®?®. Powyzsza niezgodno$¢ moze wskazywac, ze kar-
mienie naturalne i WKT moga by¢ czynnikiem ochronnym
tylko w populacjach o zwigkszonym ryzyku zachorowania
na schizofreni¢. W retrospektywnej analizie danych uzyska-
nych w ramach mi¢dzynarodowego, prowadzonego w 8 kra-
jach, badania IPSS (International Pilot Study of Schizoph-
renia) odnotowano istotng korelacje pomiedzy spozyciem
produktow bogatych w WKT a cigzkoscig przebiegu schi-
zofrenii: przebieg choroby byt Izejszy w krajach, w ktorych
spozycie nasyconych (zwierzecych) ttuszezow bylo mniej-
sze, a zawarto$¢ w diecie WKT byta wigksza®®?. Peet i wsp.
@8 przeprowadzili analize ekologiczng zwiazkdw spozycia
produktow spozywczych z nasileniem objawOw i czgsto-
$cig nawrotow schizofrenii. Wykorzystali oni dane ze wspo-
mnianego mi¢dzynarodowego badania IPSS oraz bazy in-
formacji zywieniowych przygotowane przez Organizacje
Narodow Zjednoczonych do spraw Wyzywienia i Rolnic-
twa (Food and Agriculture Organization of the United Na-
tions, FAO). Badacze ci obserwowali istnienie istotnej ujem-
nej korelacji pomigdzy spozyciem produktow o wysokiej
zawartosci ttuszczow nasyconych, nabialu i jaj oraz boga-
tych w weglowodany a rokowaniem schizofrenii mierzonym
odsetkiem 0s6b z powaznym upoSledzeniem funkcjonowa-
nia oraz liczbg dni spedzonych poza szpitalem psychiatrycz-
nym. Po przeprowadzeniu analizy regresji wykazano jednak,
ze spozycie weglowodandw byto czynnikiem najsilniej zwia-
zanym z przebiegiem choroby. Spozycie ryb i owocow mo-
rza korelowato ujemnie w tym badaniu z czgstoscig wyste-
powania duzej depresji.

Mellor i wsp.?? przeprowadzili badanie obserwacyjne anali-
zujace spozycie wielonienasyconych kwasow ttuszczowych
u 20 chorych z dtugoletnim przebiegiem schizofrenii. Ocenili za
pomocg precyzyjnych wywiadow zywieniowych diete badanych
w okresie tygodnia i obliczyli, wykorzystujac program kompu-
terowy FOODBASE, spozycie WKT. Nastepnie ocenie poddali
korelacje spozycia WKT z nasileniem objawow psychopatolo-
gicznych schizofrenii wg skali PANSS oraz nasileniem pdZnych
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dyskinez (PD). Odnotowali istotng ujemng korelacj¢ o prze-
cigtnej sile (wspotczynnik korelacji Pearsona r=-0,46). Analiza
regresji wielorakiej wykazata, iz najsilniej z wynikiem PANSS
i nasileniem PD korelowato spozycie WKT omega-3, a szcze-
golnie kwasu eikozapentaenowego (EPA). Wszystkie korelacje
byly ujemne, co oznacza, iz wyzsze spozycie WKT wigzalo si¢
7z mniejszym nasileniem objawow psychopatologicznych i poz-
nych dyskinez.

OKRESY KLESKI GLODU
~ ZWIAZEK Z CZESTOSCIA
ZACHOROWAN NA SCHIZOFRENIE

Tragiczny okres II wojny Swiatowej przyczynit si¢ do obserwa-
cji zwigzkow pomiedzy czestoscig wystepowania psychoz schi-
zofrenicznych a sposobem odzywiania. Zimg na przefomie lat
1944-1945 w Holandii doszto do klgski glodu spowodowanej
blokada dostaw zywnosci przez wojska niemieckie. Dodatko-
wym czynnikiem nasilajacym skutki owych sankcji byta wyjat-
kowo sroga zima, ktora spowodowata zamarzniecie kanatow,
co uniemozliwito transport drogg wodna $rodladowa. Prze-
cigtne racje zywieniowe byly w opisywanym okresie znacznie
nizsze od zapotrzebowania organizmu i wynosity ok. 500 kcal.
Positki skfadaty si¢ gtownie z chleba i ziemniakow. Obser-
wowano ponad dwukrotny wzrost umieralno$ci w tym cza-
sie. Wspofcezynnik ptodnosci zmniejszyt si¢ o potowe. Opisa-
na kleska gfodu trwata w Holandii od pazdziernika 1944 do
maja 1945 roku, kiedy kraj ten zostat wyzwolony przez woj-
ska alianckie. Opisany tragiczny czas gtodu umozliwit podtuz-
ng obserwacje nastepstw zdrowotnych glodzenia przebytego
w okresie perinatalnym. Pierwsza wczesng obserwacja kohort
0sob poczetych w okresie kleski glodu w Holandii byt wzrost
czgstosei wrodzonych wad cewy nerwowej, m.in. rozszcze-
pu kregostupa (spina bifida) i bezmézgowia (anencephalia)®.
W latach pozniejszych, wykorzystujac rejestry zdrowotne pro-
wadzone w Holandii, oceniono iloraz szans wystapienia schi-
zofrenii w kohorcie 0sob dotknigtych kleska gtodu w okresie
perinatalnym i nienarazonych na ten czynnik. Czgstos¢ rozwo-
ju schizofrenii diagnozowanej na podstawie waskich kryteriow
diagnostycznych migdzynarodowej klasyfikacji chorob, ura-

76w i przyczyn zgondw (ICD) byla ponad dwukrotnie wyzsza
w kohorcie dotknigtej kleska gfodu™. W dalszych badaniach
stwierdzono ponad dwukrotny wzrost czesto$ci wystepowania
schizoidalnego zaburzenia osobowosci w opisywanej narazo-
nej populacji®.

Podobne byly nastepstwa klgski gtodu obserwowanej w koficu
lat piecdziesigtych w regionie Wuhu, prowincji Anhui w Chi-
nach. Opisywany okres glodu byt do$¢ ostro odgraniczony
i nastapit po dojsciu do wiadzy nowej ekipy politycznej, kto-
ra wprowadzita pakiet zmian gospodarczych znany pod nazwg
swielki krok naprzod”. Badacze oceniaja, iz powyzsze zmia-
ny spowodowaly kleske glodu prowadzaca do $mierci 30-40
miliondw ludzi®. Za grupe dotknicty prenatalnie klgska glo-
du uznano kohorty urodzonych w latach 1960-1961. W tej
grupie wezesnym nastegpstwem bylo zmniejszenie wskazni-
ka urodzeni do 1/3 Sredniej notowanej w latach 1956-1959.
Poréwnano zapadalno$¢ na schizofreni¢ w kohorcie ekspo-
nowanej oraz populacji pordwnawczej, ktora nie doswiadczy-
fa klgski gtodu. Zebrano dane ze szpitali regionu Wuhu z lat
1971-2001. Obserwowany w kohorcie badanej wskaznik wzro-
stu zachorowalno$ci na schizofreni¢ byt dwukrotnie wyzszy niz
w populacji pordwnawczej®. Uzyskano wyniki podobne do re-
zultatow wezeSniej przeprowadzonych badan dotyczacych po-
pulacji holenderskiej; wskazuja one na istnienie zwigzku czg-
stoSci wystegpowania schizofrenii z doSwiadczanym prenatalnie
niedoborem substancji odzywczych.

Istnieje wiele ograniczeni powyzszych badan. Jak w kazdym ba-
daniu obserwacyjnym uzyskane zwiazki moga zaleze¢ od wielu
znanych i nieznanych czynnikéw zaktocajacych. Jednym z ta-
kich czynnikéw dziatajacych w okresie prenatalnym jest stres.
Opisane populacje doswiadczajace glodu oprocz niedozywie-
nia byly poddane znacznemu stresowi psychospolecznemu,
ktory w czesci badan wigzano z rozwojem schizofrenii. Innymi
czynnikami zaklocajacymi, jakie nalezy braé pod uwage w przy-
padku powyzszych badan, sg klasa spofeczna pochodzenia oraz
brak dokfadnych danych dotyczacych spozycia produktow zy-
wieniowych w odpowiednich miesigcach trwania kleski gtodu
w Chinach. Dane te byly dostgpne w przypadku klgski gtodu
w Holandii. Wsrdd skfadnikow pozywienia, ktorych niedobory
moga wigzac si¢ z rozwojem schizofrenii, badacze wymieniaja:

Autorzy i rok publikacji | Populacja | Rodzaj badania Rodzaj interwencji (zas trwania n | Wyniki
Mellor i wsp., 1995% | S(Z Otwarte, terapia 10 g/d oleju rybiego 6tyg. 20 | Istotna poprawa w skali PANSS i AIMS
uzupetniajaca (1,79 EPAi1,1gDHA)
Arvindakshan i wsp., Sz Otwarte, terapia EPA — 360 mg/d plus 16tyg. + 16tyg. | 33 | Istotna poprawa w skalach PANSS, BPRS,
20035 uzupetniajaca DHA — 240 mg/d plus (obserw.) Skali Jakosci Zycia wg Heinricha w czasie terapii;
antyoksydanty: witamina C poprawa utrzymywata sie po 16 tygodniach
- 1g/diwitamina E obserwagji
—8001U/d
Sivrioglu i wsp., 2007V | SCZ Otwarte, terapia EPA — 360 mg/d plus DHA 16 tyg. 17 | Istotna poprawa w skalach: BPRS, SANS,
uzupetniajaca leczenie — 240 mg/d plus witaminy: SAS, BARS, oraz zmniejszenie poziomu SOD
HAL E—-8001U/diC-1g/d po 4 miesigcach
Skréty uzywane w tabeli: n — liczba pacjentéw; SCZ — schizofrenia; EPA — kwas eikozapentaenowy; DHA — kwas dokozaheksaenowy; PANSS — Skala Zespotu Pozytywnego
i Negatywnego; AIMS — Skala Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych; BPRS — Krdtka Skala Oceny Psychiatrycznej; HAL — haloperidol; SANS — Skala Objawéw
Negatywnych; SAS — Skala Simpson-Angus; BARS — Skala Nasilenia Akatyzji Barnesa; SOD — dysmutaza nadtlenkowa

Tabela 2. Wykaz badari suplementacyjnych otwartych z wykorzystaniem WKT omega-3 przeprowadzonych wsrdd pacjentow z rozpoznaniem

schizofrenii
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kwas foliowy, endogenne wielonienasycone kwasy ttuszczowe,
retinoidy, witaming D, sole zelaza oraz niedobdr biatka®.

DANE Z BADAN SUPLEMENTACYJNYCH
OTWARTYCH

Dane z otwartych badan epidemiologicznych wskazujace na
istnienie zwigzkéw pomiedzy sposobem odzywiania, w tym
szczegolnie dotyczace spozycia wielonienasyconych kwasow
thuszczowych, a rozwojem schizofrenii doprowadzity do podje-
cia badan suplementacyjnych otwartych oraz kontrolowanych
placebo. Wyniki omawianych badaf przedstawiono w tabeli 2.
Po przeprowadzeniu opisanego weze$niej badania obserwacyj-
nego Mellor i wsp.“? objeli badaniem suplementacyjnym 20
chorych na schizofreni¢ z diugotrwalym przebiegiem choroby.
Pacjenci ze stabilnymi objawami otrzymywali 10 g oleju rybie-
go majacego wysokg zawarto$¢ WKT omega-3 (ok. 1,7 g EPA
i 1,1 g DHA). Opisana interwencja stanowita uzupetnienie le-
czenia lekami przeciwpsychotycznymi. Interwencje prowadzo-
no przez 6 tygodni. Oprdcz tego analizowano zawarto$¢ WKT
w btonach komdrkowych erytrocytow krwi obwodowej przed
rozpoczeciem i po zakoficzeniu suplementacji. Badacze oce-
niali takze nasilenie objawdw psychopatologicznych wg Skali
Zespotu Pozytywnego i Negatywnego (PANSS) i nasilenie ob-
jawow pozapiramidowych wg Skali Nieprawidtowych Ruchow
Mimowolnych (AIMS). Po zakoficzeniu badania obserwowa-
1o istotng poprawe zardwno w skali PANSS, jak i AIMS, ktéra
okazafa si¢ istotna statystycznie. Ponadto suplementacja WKT
byta zwigzana z istotnym wzrostem st¢zenia WKT omega-3
i EPA oraz zmnigjszeniem zawarto$ci WKT rodziny omega-6
w btonach komérkowych erytrocytow. Analiza regresji wielora-
kiej ujawnifa, iz poprawa w zakresie objawow psychopatolo-
gicznych byla istotnie statystycznie zwigzana ze wzrostem ste-
zenia WKT omega-3. Na podstawie obu przeprowadzonych
przez siebie badan Mellor i wsp. stwierdzili, iz pacjenci cho-
rujacy na przewlekla schizofrenig, spozywajacy wigksze iloSci
WKT omega-3 w swojej zwyklej diecie charakteryzuja si¢ mniej
nasilonymi objawami psychopatologicznymi i majg mniej nasi-
lone pdzne dyskinezy. Ponadto suplementacja WKT w postaci
oleju rybiego zawierajacego DHA i EPA prowadzita do reduk-
¢ji nasilenia objawdw choroby.

Kolejne opublikowane badanie otwarte przeprowadzili Arvin-
dakshan i wsp.®? Autorzy wiaczyli do badania 33 pacjentow
z rozpoznaniem schizofrenii i stabilnymi objawami utrzymu-
jacymi si¢ od co najmniej miesigca. Badanie ukoficzyto 28 pa-
cjentow. W dniu rozpoczecia suplementacii chorzy byli leczeni
lekami przeciwpsychotycznymi: haloperidolem (4,4=3,6 mg/d;
n=14), rysperydonem (2,5%1,7 mg/d; n=5), olanzaping
(15+5,6 mg/d; n=4), klozaping (448 +260 mg/d; n=>5). Grupg
kontrolng stanowito 45 os6b dobranych pod wzgledem wieku,
plci, pochodzenia spofecznego i etnicznego, stylu zycia i na-
wykow zywieniowych. Wykluczono pacjentow z zaburzeniami
oraz stanami klinicznymi mogacymi wplywac na poziom WKT
w surowicy. Interwencje stanowita uzupetniajaca terapia ztozo-
na z WKT omega-3 (EPA - 360 mg/d plus DHA - 240 mg/d)
oraz antyoksydantow (witamina C - 1000 [U/d i witamina E
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- 800 IU/d). W grupie badanej interwencj¢ prowadzono przez
16 tygodni, po tym czasie chorzy byli obserwowani przez ko-
lejne 16 tygodni. Oceniano stan kliniczny pacjentéw w okre-
sie poprzedzajacym interwencj¢ (t,), po 4 miesigcach trwania
interwencji (t,) oraz po 4 miesigcach obserwacji (t,). Badacze
oceniali stan kliniczny z wykorzystaniem nastepujacych narze-
dzi: PANSS, Krotkiej Skali Oceny Psychiatrycznej (Brief Psy-
chiatric Rating Scale, BPRS) oraz Skali Jakosci Zycia (Hein-
richs” Quality of Life, QOL). Ocenie poddali ponadto st¢zenie
WKT omega-3 oraz produktow peroksydacji lipidow mie-
rzonych za pomocg poziomu substancji tiobarbiturozalez-
nych (TBARS) w surowicy w wyszczegOlnionych punktach
czasowych. Korelowano nasilenie zmian objawow psycho-
patologicznych ze zmianami st¢zenia ocenianych substancji.
Przed wiaczeniem interwencji () obserwowano istotne roz-
nice w zakresie stezenia DHA, EPA oraz kwasu arachidono-
wego (AA) w blonach komdrkowych erytrocytow pacjentow
z diagnozg schizofrenii (SCZ) i wiaczonych do grupy kon-
trolnej (NC). Stezenie DHA i EPA bylo istotnie nizsze, a AA
istotnie wyzsze w grupic SCZ w porédwnaniu z grupa NC.
Po 4 miesigcach interwencji (t,) w grupie SCZ odnotowano
istotny wzrost stezenia DHA i EPA oraz obnizenie AA w bo-
nach komorkowych erytrocytow. W czasie trwania badania
w grupie SCZ stwierdzono istotne obnizenie nasilenia obja-
wow psychopatologicznych: catkowitego wyniku PANSS, na-
silenia psychopatologii ogdlnej (G-PANSS), BPRS. Opisanym
zmianom towarzyszyla istotna poprawa jakosci zycia. Stgzenie
TBARS bylo w czasie t, istotnie nizsze w grupie SCZ w porow-
naniu z NC, jednak ulegato zmniejszeniu w czasie interwen-
¢ji, co potwierdzono w czasie t, i t,. Co wigcej, wickszo$¢ ko-
rzystnych zmian obserwowanych w t, utrzymywata si¢ rowniez
po czteromiesi¢cznym okresie obserwacji nastepujacym po za-
koficzeniu suplementacji. Badacze wigzali odnotowany wynik
z wplywem gltownie WKT omega-3.

Podobne otwarte badanie suplementacyjne zaprojektowali ba-
dacze tureccy - Sirvioglu i wsp.®" Przeprowadzili je za pomocg
preparatu zfozonego zawierajacego WKT omega-3 1 witami-
ny Ci E w dawkach tozsamych ze stosowanymi przez Arvin-
dakshan i wsp.®% (tj. EPA - 360 mg/d plus DHA - 240 mg/d
plus witaminy: E - 800 IU/d i C - 1 g/d). Interwencja obje-
to 17 chorych na schizofreni¢ paranoidalng rozpoznang Sred-
nio przed 14,4=8,5 roku, leczonych haloperidolem w dawce
7,6+6,2 mg/d od przynajmniej 3 miesi¢cy. Interwencje konty-
nuowano przez 16 tygodni. Badani byli oceniani w odstgpach
4-tygodniowych przez 16 tygodni. Do pomiaru nasilenia psy-
chopatologii wykorzystano BPRS, Skale Objawow Negatyw-
nych (Scale for the Assessment of Negative Symptoms, SANS),
Skale Simpson-Angus (Simpson-Angus Scale, SAS) oraz Skale
Nasilenia Akatyzji Barnesa (Barnes Akathisia Rating Scale,
BARS). Dodatkowo wykonano oznaczenia biochemiczne na
poczatku badania i po 16 tygodniach trwania interwencji: oce-
niano peroksydacje lipidow bton komdrkowych erytrocytow za
pomocg stezenia malonylodialdehydu (RBC-MDA), zawar-
to$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (RBC-SOD) w erytrocytach,
peroksydazy glutationowej (GPx) we krwi petnej oraz steze-
nia witaminy E i C w surowicy. Badacze zaobserwowali w trak-
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cie badania istotny spadek nasilenia objawdw zardwno w skali
BPRS (o §r. 40%), jak i SANS (o §r. 52%). Odsetek pacjen-
tow, ktorzy uzyskali ponad 25% obnizenie nasilenia objawow,
wynosit 70,6% 1 82,4% odpowiednio dla BPRS i SANS. Istot-
na poprawe w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym stwierdzono
juz w 4. tygodniu terapii i utrzymywata si¢ ona do zakoficzenia
badania. Mimo to zaden chory nie uzyskat wyniku BPRS<3 pkt
i SANS<2 pkt, zaproponowanych przez Nancy Andreasen
i wsp.©®? jako kryteria remisji dla schizofrenii. Obserwowano
ponadto obnizenie nasilenia pozapiramidowych objawdw nie-
pozadanych (SAS) oraz akatyzji (BARS). Odsetek pacjentow
doswiadczajacych akatyzji byt na zakoficzenie badania niespet-
na dziesigciokrotnie nizszy niz przed rozpoczeciem interwencji
terapeutycznej (5,9% vs 58,8%). Nie wykazano istotnych roznic
w zakresie wickszoSci oznaczen biochemicznych ocenianych na
poczatku i konicu badania (RBC-MDA, GPx, witaminy E i C).
Jedynie zawarto$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (RBC-SOD)
ulegta istotnemu obnizeniu w czasie trwania badania.

—

WNIOSKI

. Egzogenne WKT i ich metabolity biorg udzial w licznych

procesach zwigzanych z rozwojem, dojrzewaniem i migracja
neuronow. Mogg wplywac, przez zmian¢ struktury i wlasci-
wosci fizykochemicznych bton neuronalnych, na czynnos¢
bialek receptorowych i transportowych oraz uczestniczg
w transdukcji do wnetrza komorki sygnatow odbieranych
przez niektore receptory metabotropowe dzialajace poprzez
uktad fosfatydyloinozytolu.

2. U chorych na schizofreni¢ obserwuje si¢ liczne zaburze-

nia metabolizmu WKT, ktére obejmuja m.in. niedobor kwa-
su arachidonowego i dokozaheksaenowego w bionach ko-
morkowych, wzrost aktywnosci fosfolipazy A2, zaburzenia
transdukeji sygnatow poprzez ukfad fosfatydyloinozytolu,
zmiany ptynnosci bfon komérkowych, prowadzace do upo-
Sledzenia procesow plastycznoSci neuronalnej i zaburzen in-
terakcji transmiterow z receptorami oraz dysfunkcji biatek
transportujacych neuroprzekazniki, ktére razem moga byc
odpowiedzialne za zmiany czynnosci OUN - charaktery-
styczne dla schizofrenii.

3. Niedobory pokarmowe, w tym dotyczace WKT omega-3,

doswiadczane w okresie prenatalnym wigza si¢ ze zwigksze-
niem czestosci rozwoju schizofrenii w okresie adolescencji.

4. Badania epidemiologiczne wskazuja na wystepowanie ujem-

nej korelacji pomigdzy nasileniem choroby a spozyciem
WKT omega-3.

5. W badaniach suplementacyjnych otwartych wykazano, iz

stosowanie WKT jako uzupetienia podstawowego lecze-
nia wiaze si¢ z istotng poprawa stanu klinicznego chorych
na schizofreni¢ w zakresie objawdw psychopatologicznych
(PANSS) oraz zmniejszeniem nasilenia poneuroleptycznych
objawow niepozadanych.
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