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Abstract

Despite the increasing offer of antipsychotic drugs, the effectiveness of pharmacotherapy in schizophrenia is still unsatisfactory.
Drug resistance, lack of complete remission and the increasing risk of metabolic complications are the reasons why the new forms of
therapy in schizophrenia among which unsaturated essential fatty acids omega 3 (EFAs w-3) affecting the proper functioning of nervous
system, are mentioned, are being looked for.

Fatty acids represent 50-60% of the dry weight of the brain and diet is one of the factors that influence the value of each of the fat
fractions in the neuron membranes. Patients with schizophrenia tend to have irregular nutritional status concerning essential fatty acids
-3, which might result from metabolic disorders or irregular consumption of fatty acids.

Apart from being a review of the literature on this subject, this very paper characterizes essential fatty acids w-3, their metabo-
lism, the most important sources in the diet and the opinions of experts in the field about the recommended intake. It pays attention to
the role of essential fatty acids in both the structure and functioning of the central nervous system is, as well as their role in the patho-
physiology of schizophrenia, with particular emphasis on the membrane concept by David Horrobin. The assessment of the errors in
consumption and metabolism of essential fatty acids are described as well.

The evidence was found both in epidemiological and modeling studies. It supports the participation of EFAs in etiopathogenesis
and pathophysiology of schizophrenia. Further research is needed, both observational and interventional, as to the role of essential fatty
acids w-3 in the functioning of the CNS as well as the development and course of schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, omega-3, essential fatty acids omega 3, docosahexaenoic acid, eicosapentaenoic acid, a -linolenic acid, Horrobin theory,
membrane theory of schizophrenia, central nervous system, niacin test

Streszczenie

Pomimo wprowadzenia na rynek kolejnych lekéw przeciwpsychotycznych, efektywno$¢ farmakoterapii w schizofrenii pozostaje
nadal nie w petni zadowalajaca. Lekoopornos$¢, brak peinej remisji oraz narastajace ryzyko powiklan metabolicznych sa powodem
poszukiwan nowych form terapii w schizofrenii, wsréd ktérych wymienia sie, oddziatujace na prawidtowe funkcjonowanie uktadu
nerwowego, nienasycone kwasy ttuszczowe omega 3 (NNKT w-3).

Kwasy tluszczowe stanowia 50-60% suchej masy mézgu, a sposéb zywienia stanowi jeden z czynnikéw wptywajacych na stosu-
nek poszczegé6lnych frakeji thuszczu w btonach neuronéw. U pacjentéw ze schizofrenia wykazano nieprawidtowy stan odzywienia NNKT
-3, ktéry wynika¢ moze z zaburzenia metabolizmu lub nieprawidlowej struktury spozycia kwaséw ttuszczowych.

W artykule stanowigcym przeglad literatury dotyczacej tej tematyki scharakteryzowano NNKT w-3, ich metabolizm, najwazniej-
sze zrodta w diecie oraz stanowiska eksperckie w zakresie zalecanego spozycia. Przedstawiono role NNKT w budowie i funkcjonowaniu
OUN oraz ich znaczenie w patofizjologii schizofrenii, ze szczegélnym uwzglednieniem koncepcji btonowej Davida Horrobina. Opisano
takze mozliwosci oceny nieprawidtowosci w spozyciu i metabolizmie NNKT.

Pochodzace z badan epidemiologicznych oraz modelowych dowody potwierdzaja udziat NNKT w etiopatogenezie i patofizjologii
schizofrenii. Konieczne sg dalsze badania, zaréwno obserwacyjne, jak i interwencyjne dotyczace roli NNKT w-3 w funkcjonowaniu OUN
oraz rozwoju i przebiegu schizofrenii.

Stowa kluczowe: schizofrenia, omega 3, niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe omega 3, kwas dokozaheksaenowy, kwas eikozapen-
taenowy, kwas a-linolenowy, teoria Horrobina, teoria btonowa schizofrenii, osrodkowy uktad nerwowy, test niacynowy

Introduction through in the treatment of this disorder [1]. With high inci-

Antipsychotics (As) were introduced to the treatment dence of extrapyramidal side effects that stigmatized pa-

of schizophrenia in the early 1960s. It was a major break-  tents, the first generation antipsychotics (FGAs) have been

replaced by atypical antipsychotics (AAs). This contributed to
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the suppression of increasing cognitive impairment and
reduction in the incidence of extrapyramidal complications of
patients [2]. Despite the effectiveness of this group of drugs,
in many cases the pharmacological therapy is not satisfacto-
ry enough. In addition, in many patients using AAs, an in-
creased risk of metabolic complications such as obesity, type
Il diabetes, dyslipidemia and hypertension, is observed [3, 4].
The meta-analysis published in 2013 confirms that the use of
AAs for up to 8 weeks of therapy is associated with weight
gain from 3.45 kg (in case of olanzapine) to 0.94 kg (in case of
aripiprazole) [5]. Metabolic consequences, achieving partial
remissions or drug resistance are the reasons for the search
for new forms of therapy in schizophrenia.

Authors mention the impact of diet over the course of
many mental health problems among the areas of interest
that may have some potentially practical significance [6, 7, 8].
Nutritional psychiatry is a rapidly growing field exploring the
influence of diet over the development of mental illnesses
and brain function [9, 10, 11]. The intensity of metabolic
processes in the brain causes a high use of nutrients and
energy. Both insufficient and excessive consumption, along
with abnormal metabolism of exogenous substances could
cause pathological conditions leading to dysfunction of CNS
to occur [12]. Among the components, which are believed to
have particular therapeutic properties, there are essential
fatty acids omega-3 (EFAs w-3) [13, 14].

Aim and method

The authors of this paper aim at reviewing the avail-
able literature on the role of essential fatty acids omega 3
(EFAs w-3), with particular emphasis on docosahexaenoic
acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA) in the devel-
opment and course of schizophrenia.

Method: The authors made a review of the litera-
ture available on the topic. They used electronic databases
like Medline and Google Scholar. The content they were
looking for was dated: 2000 - August 2016, with the fol-
lowing keywords used: schizophrenia, omega-3, essential
fatty acids omega 3, docosahexaenoic acid, eicosapentaenoic
acid, a -linolenic acid, Horrobin theory, membrane theory of
schizophrenia, central nervous system, niacin test.

Due to the complexity of the analyzed issue, the pa-
per has been divided into the following sections:

1. Essential fatty acids omega 3
1.1. Structure
1.2. Metabolism
1.3. Sources, demand
2. Significance of EFAs in CNS
2.1. Metabolism of EFAs w-3 in CNS
2.2. Role of EFAs in the CNS structure
2.3. Role of EFAs in CNS functioning
3. Significance of EFAs w-3 for the development and the
course of schizophrenia

3.1. Membrane concept by David Horrobin

3.2. Evidence to support the membrane concept from
post-mortem examinations

3.3. Inflammatory theory and the membrane concept
of schizophrenia

3.4. Fetal programming and the deficit of essential
fatty acids w-3

4. The possibilities of measurement changes and con-

sumption of essential fatty acids

4.1. Niacin test

4.2. The assessment of intake

4.3. Nutritional status

1. Essential fatty acids omega 3
1.1 Structure

Fatty acids w-3 belong to the family of essential fatty
acids (EFAs) in the structure of which there is more than
one double bond in the aliphatic carbon chain [15]. The
presence of a double bond results in chemical properties
of acids, including a high susceptibility to peroxidation.
Aliphatic chain is formed by 18 - 22 carbon molecules
with methyl and acid groups at the chain ends. Q-3 group
is characterized by the presence of the first double bond at
the third carbon atom from the methyl end [15]. Among the
major representatives of the w-3 family there are mentioned
a-linolenic acid (ALA) and eicosapentaenoic acid (EPA) and
docosahexaenoic acid (DHA), which are of particular interest
and source of investigations of researchers [16, 17].

1.2 Metabolism

Humans, similarly to other mammals, do not have
the enzymes that would enable the synthesis of w-3 es-
sential fatty acids de novo (i.e. occurring in the body me-
tabolism of compounds to simpler EFAs w-3) [18]. One’s
diet should be the chief source of essential fatty acids. The
sources of EPAs and DHAs in the human body may be
either diet or metabolism of fatty acids taking place in the
liver, involving elongases and delta5- and delta
6- desaturases [19, 20]. The precursor of EPA and DHA
fatty acid is a-linolenic acid (ALA) [21] and the conversion
is at low level, reaching about 2 to 10% [16]. Some au-
thors suggest avalues not exceeding 1% [22].

There are also other factors contributing to the in-
tensity of ALA conversion. Among others, they include
gender (higher levels of DHA and EPA synthesis of ALA
were observed in females) [23], the intake of essential
fatty acids [24], and the activity of enzymes involved in
their metabolism [19]. The same proteins (desaturases)
are involved in the metabolism of fatty acids w-3 and
omega-6 (w-6). The human body does not have the ability
to convert EFAs w-6 to w-3 and vice versa [25]. Conse-
quently, the ratio of fatty acids belonging to two families,
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can lead to selective enzymatic reactions catalysis [26]. In
the modern diet there is observed inadequate intake of
essential fatty acids w-3 with significantly (even twenty
[26, 27].
Desaturase activity and thus efficient synthesis of EPA and

times) higher intake of w-6 fatty acids

DHA is also affected by other hormonal and dietary fac-
tors [28]. Saturated fatty acids, trans-saturated fatty acids,
cholesterol, glucocorticoids and adrenaline inhibit the
activity of desaturase. Pyridoxine, zinc and magnesium as
cofactors of desaturase 6, are the factors required for
normal activity of the enzyme. There are also different
factors affecting the growth of desaturase 6, like insulin,
low-fat diet and energy restrictions. Aging, oncogenic
viruses, radiation, deficiency of protein and high intake of
glucose, have inhibitory effect on the activity of the
desaturase 6 [28].

1.3 Sources, demand for EFAs w-3

Sea food is very rich in EPA and DHA. The following
fish are very rich in essential fatty acids w-3 (EPA + DHA
mg / 100 mg): salmon- 2 860 mg, trout -2 360 mg, macke-
rel -1 750 mg, and herring-1 290 mg [29]. Table 1 shows
the content of DHA, EPA and ALA in selected food prod-
ucts. The amount and the ratio between different types of
fatty acids may be subject to significant fluctuations. The
content of essential fatty acids in fish depends on the
species of fish, the food consumed by fish food (sources of
EPA and DHA are sea algae and phytoplankton), the sea-
son and fishing location [29]. ALA can also be found in
vegetables, like flax seeds, oil of flax seeds, walnuts, and
canola oil. The transformation of these products leads to
EPA and DHA [30].

Experts have varied opinions about what on the
recommended daily intake of essential fatty acids w-3,
including EPA and DHA, should be. World Health Organi-
zation (WHO) recommends that the total amount of both
acids be at the level 0.25-2 g / day [31]. According to experts
of the European Food Safety Authority (EFSA) there is insuf-
ficient evidence to propose a mutual proportion for the es-
sential fatty acids w-3 and w-6 in the diet [32]. The standard
set by the EFSA standard for a-linolenic acid (ALA) as the
adequate intake (AI) amounts to 0.5% of the total energy
value of the diet. In case of individuals aged over 18, 250
mg/d is the recommended daily intake of EPA and DHA
(Level of Al). Recommendations of National Food and
Nutrition Institute (NFNI) for the consumption of various
fractions of fats and the proportion between acids w-3
and w-6 are consistent with those proposed by EFSA [33].
According to the American Psychiatric Association (APA)
eating fish two or more than two times a week is sufficient to
provide a sufficient supply of essential fatty acids w-3. In case
of impulsive patients, as well as those suffering from mood or
psychotic disorders, APA recommends the total intake of EPA
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and DHA to be kept at the level of 1 g/d [34]. To date, Polish
Psychiatric Association have not provided any recommenda-
tions on the amount of essential fatty acids in the diet.

Table 1. The amount of acids: eicosapentaenoic acid
(EPA), docosahexaenoic (DHA) and a-linolenic acid (ALA)
in selected foods

EPA DHA ALA
Salmon 0.71 2.15 0.55
Mackerel 0.63 1.12 0.25
Rainbow trout 0.60 1.76 0.15
Sardines 0.90 0.10 0.10
Herring 0.67 0.62 0.12
Tuna 0.32 0.68 0.08
Eel 0.26 0.58 0.66
Canola oil 0 0 9.91
Walnuts 0 0 6.57
Flax seeds 0 0 16.60

The amount provided as g / 100 g of product. Prepared on the
basis of: The tables on the nutritional value of foods and dishes
"by the authors: Kunachowicz H., Nadolna I., Przygoda B., Iwanow
K. Wydanie III rozszerzone i uaktualnione, Instytut Zywnosci
i Zywienia, Warszawa 2005.

2. The importance of EFAs w-3 in the central nervous
system (CNS)

2.1 Metabolism of EFAs w-3 in CNS

Endogenous synthesis of EPA and DHA acids in the
CNS is at a low level [35]. Fatty acids embedded in the
neuronal membranes are transported from pooled plasma
through the blood-brain barrier [36, 37]. Penetration of
fatty acids takes place according with the concentration
gradient (diffusion mechanism), although it seems likely
that the conveyor system is involved (active transport
mechanism) [38]. This means, the level of EPA and DHA in
the CNS depends on the supply of individual fractions of
dietary fatty acids and intensity of changes leading to
synthesis in the liver. The half-life of DHA is 2 years, while the
amount essential for normal functioning of the brain is esti-
mated to be at the level of around 4 mg DHA per day [21].
EPA, after penetrating the blood-brain barrier, undergoes
intense metabolic processes in which the transition to
derivatives occurs [39].

In the CNS, the EFAs w-3 are transported to the cell
membranes of neurons, where their esterification to
phospholipids occurs. The release of fatty acids from
membrane phospholipids takes place through enzymes -
phospholipases [21, 40]. The most intensive incorpora-
tion of essential fatty acids in the cell structures of the
brain occurs primarily during the development of the CNS.
Therefore, the perinatal period is a critical moment for the
formation of the correct composition and the ratio of
essential fatty acids in the brain. It has been shown, how-
ever, that changes in the metabolism or the type of dietary
fat can change the proportions of fatty acids in the in CNS
also during adulthood [41].
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2.2 The role of EFAs in the structure of CNS

Fatty acids constitute about 50-60% of the dry
weight of the brain. In the structure of neural cells poly-
unsaturated fatty acids predominate (approximately 35%
dry matter of the brain), mainly in the forms of belonging to
the w-6 family arachidonic acid (AA) and docosahexaenoic
acid (DHA) belonging to the family of w-3 [42].

A high content of DHA is a unique feature of neural
cells and very few cells have that amount of DHA. There
are some structures rich in DNA, like: cerebral cortex,
synaptic membranes, mitochondria, retina of the eye and
testicles [43, 44]. The amount of EPA in the brain is in
comparison to DHA about 250 - 300 times lower. Some mi-
nor differences between proportion of fatty acids are ob-
served in the plasma, red blood cells, liver and heart (4- fold,
5-fold and 86-fold lower EPA level than DHA level) [45].

The low level of EPA in the CNS is suggested to be due to
differences in the metabolism of individual lipid fractions in
the brain and not due to selective transport of fatty acids [46].
The studies also looked at the process of $-oxidation, elonga-
tion and desaturation to docosapentaenoic acid (DPA) and a
lower activity of transformations (recycling) of EPA in the
CNS of rats [39].

2.3 The role of EFAs in the functioning of CNS

EFAs w-3 have pleiotropic effect on the structure of
neurons. This is due to their role in regulating the expres-
sion of genes involved in physiological processes taking
place in the brain [47]. The high content of essential fatty
acids influences both the properties and functions of cell
membranes of neurons, thus conditioning a proper inter-
structural communication. Membrane fluidity ensures
conduction and transmission of nerve signal [48, 49].
EFAs w-3 facilitate maintaining the normal structure and
integrity of cell membranes.These interactions affect
indirectly the structures related to membranes (ion chan-
nels and receptors and transporters) [50, 51].

Among the roles of essential fatty acids w-3, participation
in the neurogenesis and synaptogenesis processes, is listed.
Authors noticed both the influence over growth (extension)
and the ability to branching of neurites [52, 53] and the fusion
of synapsins with synaptic vesicles was shown [53].
Synapsins are the specific for neurons proteins that are in-
volved in the processes of synaptogenesis and synaptic mat-
uration [54]. Essential fatty acids w-3 can contribute to an
increase in the proliferation and differentiation of hippo-
campal cells [52, 53, 55] which can reverse the decline of
substances affecting neurogenesis process caused by
aging [56]. DHA has a positive effect on the viability of
neurons by inducing the formation of the neurotrophic
factor BDNF [57] and own metabolic changes, in which it
is metabolized to derivatives having neuroprotective

activity - N-docosahexaenoylethanolamid (DEA) [58] and
neuroprotectin D1 (NPD1) [59, 60] .

Studies on animal models have also shown that the
deficiency of essential fatty acids w-3 in the diet affects
the metabolic disorders and the secretion of neurotrans-
mitters [61]. EFAs have been shown to influence the regu-
lation of metabolism of dopamine. In rats having the diet
poor in fatty acids w-3, the increase in the concentration
of dopamine and decrease in the concentration of its metabo-
lites in the nucleus accumbens was observed, compared with
the diet with optimal fatty acid content [62]. In turn, in the
frontal cortex, the decrease in concentration was observed.
Abnormal quantities of D1 and D2 receptors in the nucleus
accumbens and frontal cortex, were also shown [63]. Acetyl-
choline [64] and serotonin [65] are also the monoamines,
metabolism of which may be affected by EFAs w-3.

Due to an inadequate supply of fatty acids, sero-
tonergic and cholinergic neurotransmission disorders
occurred in the hippocampus of an animal model. There
was a significant reduction in the basic secretion of ace-
tylcholine and, in turn, after stimulation with KCl, its re-
lease was significantly lower [64]. Deficiency of EFAs w-3
led to increased secretion of serotonin in basic mode and
a decrease in its concentration after stimulation with
fenfluramine [65].

3. The importance of EFAs w-3 for development and
course of schizophrenia

3.1 Membrane concept by David Horrobin

In 1977, the membrane concept of schizophrenia
development was formulated [66]. Although more than
40 years have passed since David Horrobin presented his
theory, its foundations are still considered as an up-to-
date area of research on schizophrenia. In view of this
hypothesis, the biochemical bases of mechanisms leading
to the development of schizophrenia are changes in the
[66].
The structure of cell membranes depends on the interac-

content of phospholipids of cell membranes
tion occurring between the genetic and environmental
factors, and their abnormal structure may result from
disorders of fatty acid metabolism [67]. The protein in-
volved in the incorporation and release of lipids from the
cellular structures is phospholipase A2 (PLA2). An ab-
normal expression of the gene encoding PLA2Z would
result in enzyme hyperactivity by running the cascade of
reactions leading to the release of acids AA and DHA from
the position Sn2 of phospholipids of cell membranes [68].
Also, a sufficient supply of EFAs in the diet has a signifi-
cant impact on the proper structure of the membranes.
Insufficient intake or improper proportion of the individ-
ual fractions of fatty acids may lead to the incorporation
into cell membranes of monounsaturated and saturated
fatty acids, thus interfering membrane functions [69].

Curr Probl Psychiatry 2016; 17(3): 198-213
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3.2 Evidence to support the membrane concept from
post-mortem research

Reports from the first experiments analyzing the
post-mortem biochemical structures of CNS of patients
with schizophrenia have confirmed the postulates of
membrane theory. An analysis of the isolated post-
mortem material of 7 patients conducted in 1991 also
showed significant differences in lipid composition of
neurons compared to the control group [70].

Results of subsequent examinations there are some
differences in fatty acid metabolism in brain regions of
schizophrenic patients, as compared to controls. The
observed biochemical changes were selective for the
given areas of the CNS: in schizophrenic patients lower
concentration of DHA in the orbitofrontal cortex [71] and
in the prefrontal cortex [72], compared to the control
group were observed. In the following brain areas: the
hippocampus [73], the entorhinal cortex [74] and the
frontal cortex [75] there were no DHA changes. It is pos-
sible that changes in the concentrations of individual
fractions of fatty acids are secondary to changes in the con-
centrations of other lipid fractions, which makes interpreta-
tion of the results much more difficult [72]. Significantly
lower levels of docosapentaenoic acid w-6 (DPA) and of AA
acid in the hippocampus of schizophrenic patients were
reported, as compared to the control group [73].

3.3 Inflammatory theory and membrane concept of
schizophrenia

The role of deficiency or disorders of EFAs metabo-
lism in the development of schizophrenia may also result
from immunomodulatory properties of w-3 acids [76, 77]. In
schizophrenic individuals, abnormal functioning of the im-
mune system and the presence of antibodies directed against
the tissues of the brain structures were observed [78]. The
activity of cytokines, microglia, astrocytes and immune
cells developing in CNS inflammation was observed .
Immunologic mechanisms allow the identification and
inactivation of the harmful molecules for proper function-
ing of neurons. An excessive increase in the inflammatory
activity in the CNS may result in disturbances in
dopamingergic,  serotonergic, noradrenergic  and
glutamatergic neurotransmission [79].

There are also other factors leading to dysfunction
of defensive mechanisms: exposure and infection of the
mother with organisms actuating immune response (tox-
oplasmosis, cytomegalovirus, chlamydia), dysfunction of
the intestinal epithelium and its associated intestinal
dysbiosis [80, 81].

An inadequate intake of immunomodulatory com-
ponents is conducive to disturbed homeostasis of the
immune system [82]. A chronic deficiency of EFAs
-3 activates the mechanisms that lead to the synthesis of
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cytokines (IL-6 and TNF-alpha), and C-reactive protein -
proinflammatory compounds [83]. The increased intake
of w-3 was associated with higher levels of anti-
inflammatory IL-10, soluble receptor for IL-6 and TGF-f3
in the blood [84]. EFAs w-3 can also have a protective
effect on behavioral changes and biochemical changes in
the CNS of offspring of mothers with excessive immune
response [85].

3.4 Fetal programming and EFAs w-3 deficit

In the study conducted in 1989, David Barker ob-
served that the lower birth weight was associated with an
increased risk of coronary heart disease in the future [86].
Observations of the British epidemiologist became the
starting point for formulating a hypothesis of fetal pro-
gramming. Exposure to adverse environmental factors in
the prenatal period may result in permanent body metab-
olism changes. Adapting to the intrauterine conditions
may increase the risk of many diseases during adulthood
[86]. This hypothesis has been confirmed by retrospective
observations on people born during the famine period in
the Netherlands (years 1944-1945). Insufficient food
intake among women who were giving during that period
increased the risk of subsequent disorders of lipid and
carbohydrate metabolism, coronary heart disease, and of
schizophrenia [87, 88, 89].

The influence of fatty acids w-3 on fetal programming
and the subsequent risk of schizophrenia are still unclear and
require further analysis. Preliminary findings have shown
that lower levels of DHA and AA of fetal tissues and lack of
EFAs during breast-feeding were associated with abnormal
development of the CNS later in life [90, 91]. However, the
results of research conducted by Harper et al, suggest
something else [92]. Women, whose children were suffer-
ing from schizophrenia spectrum disorders, had significantly
higher levels of DHA in the blood in comparison to mothers
who gave birth to healthy children. Possible explanation is the
observation that a high intake of seafood increases the expo-
sure to neurotoxic compounds (mercury, polychlorinated
biphenyls PCBs) [93]. Disorders of the transport and transfer
of fatty acids into the placenta could cause the observed in-
crease of DHA levels in the serum [92].

4. The possibility of measurement of changes and
consumption of EFAs

4.1 Niacin test

A niacin test is an easy-to-use method to check the
regularity of cell membrane structures [94, 95, 96]. Niacin
is a water-soluble B vitamin and a single oral application
of a high dose is not associated with any health risks [97].
In subjects with normal response to oral administration of
niacin due to expansion of blood vessels, there was ob-
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served erythema on the face with concomitant increased
body temperature [98]. Currently, in the evaluation of the
reaction of the organism there is applicable skin form of
niacin test involving topical application of one drop of a
solution of nicotinic acid methyl ester (AMN) with subse-
quent evaluation of the severity of skin reaction [94]. This
method is quick, non-invasive and inexpensive. The
mechanism of action of niacin is based on its ability to
bind to receptors of skin macrophages and Langerhans
cells in the epidermis. The cascade of reactions involves the
activation of PLA2 and release from the cell membranes of
AA. Activation of cyclooxygenase-2 (COX-2) leads to the
synthesis of vasodilators prostaglandin D2 [95].

In schizophrenic patients, impaired or absent re-
sponse, both in oral and dermal niacin test, were ob-
served [97,98,99]. A decreased sensitivity to the effects of
niacin was independent of both drug therapy [96, 100]
and the consumption of coffee and alcohol [100]. The use
of cannabis was associated with an abnormal reaction
only in a group of healthy individuals [101]. Results of some
tests suggest a negative correlation between the intensity of
response to niacin and age and male sex [103, 104]. An im-
paired response was also observed in the relatives of
schizophrenic patients [101]. A significantly lower sensi-
tivity is characteristic for healthy individuals with a high-
er genetic load, compared to individuals in which only one
member of the family was ill [105].

4.2 Assessment of intake

The assessment of intake allows the estimation of
quantities of energy ingredients and nutritional supplements
supplied, both at the individual and group levels [106].
To determine the intake of dietary EFAs w-3, previously vali-
dated questionnaires can be used (History of Nutrition [107]
FFQ - Food Frequency Questionnaire [108]) and methods
based on the identification of products consumed during
the day (using the 24-hour recall, dietary record [109]).
Each of the ways to assess consumption is burdened with
the risk of either underestimation or overestimation of
quantities of compounds supplied with the diet [110]. In
order to calculate the individual components, nutritional
value tables or special computer programs with built-in
database nutritional products, are used [111].

The study of the nutritional value of certain diet can
provide valuable information on the impact of nutrition
on the course and severity of symptoms, and the correla-
tion between the components supplied with the diet, and
the subsequent risk of developing the disease. A negative
correlation between the fish intake and the onset of men-
tal disorders in the future, has been shown. Women who ate
fish 3-4 times a week had 53% (95% CI: 0.30-0.69) lower

risk of developing psychotic disorders, as compared to wom-

en not consuming fish at all. Moderate amounts of EFAs w-3
(0.21 g / d) in the diet caused a 24% reduction in the risk of
psychosis as compared to low intake (0.14 g / d) [112].

The data on consumption of EFAs w-3 of patients
with schizophrenia are ambiguous. A few studies suggest
that patients suffering from schizophrenia consume
smaller amounts of ®w-3 acids compared with healthy
controls [113]. Results of other observations have shown
that intake of EFAs is higher in individuals suffering from
the illness; however, it results from the increased quanti-
ties of w-6 acids in the diet in comparison with healthy
individuals. There were no differences in terms of the
intake of w-3 EFAs between the groups of patients and
controls [114]. A study conducted in Poland has shown
that patients with schizophrenia consumed inadequate quan-
tities of EFA (lower than the recommended) and the daily
intake covered approximately 28% of the demand [115].
Disorders of cognitive function and lack of motivation result-
ing from health status can be a predictor of nutritional deci-
sions and the diet deficient in nutrients [113]. In patients
suffering from schizophrenia, there was a negative corre-
lation between the intake of EFAs and the severity of the
disease, regardless of drug therapy [116].

4.3 Nutritional status

The purpose of the assessment of nutritional status is
to estimate the risk of nutrients deficiency. The nutritional
status with a given component is affected by usual intake,
metabolism and utilization in the body and pathological
phenomena leading to disruption of these processes [117].
Biochemical analysis of blood can be the test to analyze
the supply with fatty acids EPA and DHA [118]. The EFAs
level in serum does not allow to estimate the long-term
dietary intake, the amount reflects the current consump-
tion. An indicator that better correlates with long-term
intake of EFAs is the saturation with the individual fac-
tions of fats of cellular membranes of erythrocytes. Weak-
er dependencies in comparison to red blood cells, were
also observed with regard to plasma [119].

A meta-analysis of 14 studies showed nutritional
status with EFAs w-3 of patients suffering from schizo-
phrenia dependent on drug therapy [120] . Patients who
had not taken medication (medication-naive patients) and
those treated with conventional agents had, compared to
healthy individuals, significantly lower concentrations of
arachidonic acid (AA), docosahexaenoic acid (DHA) and
docosapentaenoic acid (DPA). In patients receiving con-
ventional agents there were observed lower than in the
control group levels of linoleic acid (LA), dihomo-y-
linolenic acid (DGLA), eicosapentaenoic acid (EPA) and
docosatetraenoic acid (DTA). In patients treated with an
atypical antypsychotics, decrease in the concentration of
docosahexaenoic acid (DHA) was observed [120]. The
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meta-analysis published a year later confirmed the thesis
of altered biochemical composition of erythrocyte mem-
brane of schizophrenic patients [120]. Both in individuals
not using pharmacotherapy as well as in those treated
with antipsychotics, reduced levels to docosapentaenoic
acid (DPA) and docosahexaenoic acid (DHA) and
arachidonic acid (AA) were showed. The concentration of
linoleic acid (LA) was lower only in the group of patients
taking drugs.

It is postulated that poor dietary habits are not the
only predictor of abnormal nutritional status with acids
w-3 of patients [121]. The content of EFAs w-3 in the
structures of the body is affected by,among others, sex,
drugs [122], the course of treatment [123].

Earlier observations were focused on patients in the
acute phase of the disease, coming from industrialized
countries [120, 121]. A study carried out in young, newly
diagnosed patients provides results contrary to those
achieved to date. [124]. Both the sick and their siblings re-
ported higher levels of EFAs than individuals from the con-
trol group - docosahexaenoic acid (DHA), docosapentaenoic
acid (DPA), arachidonic (AA), nervonoic acid (NA).
The level of linoleic acid (LA) was significantly higher only

in the group of siblings of people affected by the disease.
The differences in test results can arise from the structure
of the consumption of fatty acids. We observed higher
levels of EFAs w-3 in patients with a lower BMI and the
data on eating habits as well as consumption patterns of
patients was limited [124].

Summary

The evidence from epidemiological studies and
those conducted in animal models confirmed the likely
impact of inadequate intake of EFAs and metabolic disor-
ders in the development and course of schizophrenia. The
differences in the results of the research presented and
contrary to the results of observation can be due to the
environment variables and genetic differences among the
study groups. High methodological heterogeneity poses
the necessity of conducting further well-designed re-
search in this area [121]. Clarification of the exact role of
EFAs in the pathophysiology of schizophrenia will allow
for identifying the recommendations on the optimal intake of
EFAs w-3 acids of patients. Thus, it may help to improve
health status and reduce symptoms of the disease.

Wstep

Wprowadzenie do leczenia schizofrenii na poczatku
lat 60-tych lekéw przeciwpsychotycznych (LPP) byto
wielkim przetlomem w terapii tego zaburzenia [1].
W zwiazku z czestym wystepowaniem stygmatyzujacych
pacjentéw objawdw ubocznych ze strony uktadu pozapi-
ramidowego, na przestrzeni lat obserwuje sie zastepowa-
nie lekéw przeciwpsychotycznych 1 generacji (LPP IG)
lekami atypowymi (LPP II G). Przyczynito sie to do zaha-
mowania narastajacych zaburzen funkcji poznawczych
oraz zmniejszenia czesto$ci powiktan ze strony uktadu
pozapiramidowego pacjentéw [2]. Pomimo efektywnosci
tej grupy lekéw, w wielu przypadkach farmakoterapia
wydaje sie by¢ niedostatecznie zadowalajaca, a dodatko-
wo u wielu pacjentéw stosujacych LPP IIG obserwuje sie
zwiekszone ryzyko powiktan metabolicznych takich jak
otyto$¢, cukrzyca typu II, zaburzenia gospodarki lipidowej
oraz nadci$nienie tetnicze [3, 4] Opublikowana w 2013
roku metaanaliza wykazata, Ze stosowanie LPP IIG wigza-
to sie w okresie do 8 tygodni terapii z przyrostem masy
ciata rzedu od 3.45 kg (dla olanzapiny) do 0.94 kg (dla
aripiprazolu) [5]. Konsekwencje metaboliczne, uzyskiwa-
nie niepetnych remisji czy tez lekooporno$¢ sa powodem
poszukiwan nowych form terapii w schizofrenii.

Wsréd obszaréw zainteresowan mogacych miec po-
tencjalne znaczenie praktyczne wymienia sie oddziatywa-
nia dietetyczne, ktére moga modyfikowaé przebieg wielu
schorzen [6,7,8].

psychicznych Nutripsychiatria
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(ang. nutritional psychiatry) jest dynamicznie rozwijajaca
sie dziedzing badajaca wptyw diety na rozwéj choréb
psychicznych oraz funkcjonowanie mézgu [9, 10, 11].
Intensywnos¢ zachodzacych w mézgu przemian metabo-
licznych powoduje wysokie wykorzystanie sktadnikéw
odzywczych i energetycznych. Niedostateczne lub nad-
mierne spozycie oraz nieprawidtowe przemiany substan-
cji egzogennych moglyby wplywa¢ na wystepowanie
stanow patologicznych prowadzacych do zaburzen pracy
OUN [12]. Wsréd sktadnikéw, w ktoérych upatruje sie
szczego6lnych wihasciwosci terapeutycznych wymienia sie
miedzy innymi niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe
omega 3 (NNKT w-3) [13, 14]

Cel i metoda

Celem niniejszego artykutu jest przeglad literatury

dotyczacej roli niezbednych nienasyconych kwasow
ttuszczowych (NNKT) z rodziny omega 3 (w-3), ze
szczegblnym uwzglednieniem kwaséw dokozaheksaenowego
(DHA) i eikozapentaenowego (EPA), w rozwoju i przebiegu
schizofrenii.
Metoda:

dotyczacych  poruszanej

Dokonano przegladu dostepnych prac

problematyki  wykorzystujac
elektroniczne bazy danych Medline i Google Scholar,
uzywajac deskryptora czasowego 2000 - sierpien 2016 oraz
stéw-kluczy: schizofrenia, omega 3, niezbedne nienasycone
kwasy ttuszczowe omega 3, kwas dokozaheksaenowy, kwas

eikozapentaenowy, kwas o-linolenowy, teoria Horrobina,
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teoria btonowa schizofrenii, osrodkowy uktad nerwowy, test
niacynowy.

Ze wzgledu na zlozono$¢ analizowanego zagadnienia,
artykut podzielono na nastepujace podrozdziaty:

1. Niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe omega 3
1.1. Budowa
1.2. Metabolizm
1.3. Zrédta, zapotrzebowanie
2. Znaczenie NNKT w OUN
2.1. Metabolizm NNKT w-3 w OUN
2.2. Rola NNKT w budowie OUN
2.3. Rola NNKT w funkcjonowaniu OUN
3. Znaczenie NNKT w-3 dla rozwoju i przebiegu schizofrenii
3.1. Koncepcja btonowa Davida Horrobina
3.2. Dowody na stusznos$¢ koncepcji btonowej z ba-
dan post-mortem
3.3. Teoria zapalna a koncepcja btonowa schizofre-
nii
3.4. Programowanie ptodowe a deficyt NNKT w-3
4. Mozliwo$ci pomiary przemian i spozycia NNKT
4.1. Testniacynowy
4.2. Ocena spozycia
4.3. Stan odzywienia

1. Niezbedne nienasycone kwasy tluszczowe omega 3
1.1 Budowa

Kwasy tluszczowe w-3 nalezg do rodziny niezbednych
nienasyconych kwasow ttuszczowych (NNKT), w ktdrych
budowie wystepuje wiecej niz jedno podwdjne wigzanie w
alifatycznym tancuchu weglowym [15]. Z obecnosci podwdj-
nego wigzania wynikaja wilasciwosci chemiczne kwaséw,
miedzy innymi wysoka podatno$¢ na proces peroksydacji.
Alifatyczny fancuch buduje od 18 do 22 czasteczek wegla, z
grupami metylowa i kwasowg na koncach tancucha. Rodzine
-3 charakteryzuje obecno$¢ pierwszego wigzania podwdjne-
go przy trzecim od metylowego konca atomie wegla [15].
Wsréd gtéwnych przedstawicieli rodziny w-3 wymienia sie
kwas a-linolenowy (ALA) oraz stanowigce szczegélne zainte-
resowanie i Zrédto dociekan badaczy kwas eikozapentaenowy
(EPA) oraz kwas dokozaheksaenowy (DHA) [16, 17].

1.2 Metabolizm

Cztowiek, podobnie jak inne ssaki, nie posiada en-
zymow, ktére umozliwityby synteze NNKT w-3 de novo
(czyli zachodzacej w organizmie przemiany zwiazkéow
prostszych do NNKT w-3) [18]. Zachodzi konieczno$¢
dostarczenia NNKT z dieta. Zrédtami kwaséw EPA i DHA
w organizmie ludzkim moze by¢ pozywienie badz zachodza-
ce w watrobie, z udziatem elongaz oraz delta5- i delta6-
desaturazy, przemiany kwaséw ttuszczowych [19, 20]. Pre-
kursorem kwaséw EPA i DHA jest kwas a-linolenowy

(ALA) [21], a konwersja ksztattuje sie niewielkim, siegaja-
cym okoto 2 do 10%, poziomie [16]. Niektérzy autorzy
sugerujg warto$ci nieprzekraczajace 1% [22].

Wsréd czynnikéw wplywajacych na intensywnos$¢
przemiany ALA wymienia sie miedzy innymi pteé¢ (wyzszy
poziom syntezy EPA i DHA z ALA obserwowano u kobiet) [23],
spozycie NNKT [24] oraz aktywno$¢ enzymoéw uczestni-
czacych w ich przemianach [19]. W metabolizm kwaséw
w-3 1 omega 6 (w-6) zaangazZowane s3 te same biatka
(desaturazy). Organizm ludzki nie wykazuje zdolnosci do
konwersji NNKT w-6 do w-3 i odwrotnie [25]. W konse-
kwencji stosunek kwaséw ttuszczowych nalezacych do
obydwu rodzin moze prowadzi¢ do wybidrczej katalizy
reakcji enzymatycznych [26]. We wspoéiczesnej diecie
obserwuje sie niedostateczne spozycie NNKT w-3 przy
znamiennie (nawet dwudziestokrotnie) wiekszym spozy-
ciu kwaséw w-6 [26, 27]. Na aktywnos$¢ desaturaz, a wiec
efektywna synteze EPA i DHA, wptywaja takze inne czyn-
niki zywieniowe i hormonalne [28]. Nasycone kwasy
ttuszczowe, izomery trans nasyconych kwasow ttuszczo-
wych, cholesterol, adrenalina i glukokortykosteroidy
hamuja aktywno$¢ desaturaz. Pirydoksyna, cynk i ma-
gnez, jako kofaktory desaturazy 6, sa czynnikami nie-
zbednymi dla prawidtowej aktywnos$ci enzymu. Wsréd
czynnikéw wptywajacych na wzrost aktywnos$ci desatura-
zy 6 wymienia sie takze insuline, diete niskotluszczowa oraz
restrykcje energetyczne. Hamujacy wplyw na aktywnos$¢
desaturazy 6 maja proces starzenia, onkogenne wirusy,
radiacja, niedobér biatka oraz wysokie spozycie glukozy [28].

1.3 Zrédta, zapotrzebowanie NNKT -3

Gléwnymi Zrédtami EPA i DHA jest zywno$¢ pocho-
dzenia morskiego. Wsrdd ryb o wysokiej zawarto$ci
NNKT w-3 (mg EPA+DHA /100 mg produktu) wymienia
sie: tososia-2860 mg, pstraga -2360 mg, makrele-1750
mg, $ledzia-1290 mg oraz makrele-1750 mg [29]. W tabeli
nr 1 przedstawiono zawarto$¢ kwasé6w DHA, EPA i ALA
w wybranych produktach spozywczych. [lo§¢ oraz wzajemny
stosunek poszczegdlnych rodzajow kwaséw ttuszczowych
ulega¢ moze znacznym wahaniom. Zawarto$¢ NNKT w mie-
sie ryb zalezy od gatunku ryby, spoZzywanego przez nig po-
zywienia (Zrédtami EPA i DHA s3 stanowigce pokarm zwie-
rzat morskich algi oraz fitoplankton), pory roku i miejsca
potowu [29]. Roslinnymi Zrédtami ALA, ktérego przemiany
prowadza do powstania EPA i DHA s3g siemie Iniane i olej
Z jego nasion, orzechy wtoskie oraz olej rzepakowy [30].

Stanowiska eksperckie w sprawie zalecanego dzien-
nego spozycia NNKT w-3, w tym EPA i DHA, nie s3 jedno-
znaczne. Swiatowa Organizacja Zdrowa (WHO) zaleca by
taczna ilos¢ obydwu kwaséw ksztattowata sie na poziomie
0,25-2 g/dobe [31]. Wedtug ekspertéw Europejskiego
Urzedu ds. Zywnosci (EFSA) brakuje wystarczajacych
dowodéw dla zaproponowania wzajemnego stosunku dla
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NNKT w-3 i w-6 w diecie [32]. Ustalona przez EFSA norma
dla kwasu a-linolenowego (ALA) na poziomie wystarcza-
jacego spozycia (AI) wynosi 0,5% catkowitej wartoSci
energetycznej diety. Dla os6b powyzej 18 roku zycia spe-
cjalisci rekomendujg podaz 250 mg/d jako sumy EPA
i DHA (poziom Al).

Rekomendacje Instytutu Zywnosci i Zywienia (12Z)
dotyczace spozycia poszczegélnych frakeji ttuszczéw oraz
proporcji miedzy kwasami w-3 i w-6 sg zbiezne z zapro-
ponowanymi przez EFSA [33]. Wedtug American Psychia-
tric Association (APA) wystarczajace dla zapewnienia
optymalnej podazy NNKT w-3 jest spozywanie ryb dwa
lub powyzej dwoéch razy w tygodniu. Dla pacjentéw cier-
piacych na zaburzenia nastroju, zaburzenia psychotyczne
oraz pacjentéw impulsywnych APA zaleca taczne spozycie
EPA i DHA w ilosci 1g/d [34]. Polskie Towarzystwo Psy-
chiatryczne do chwili obecnej nie wydato rekomendacji
dotyczacych ilosci NNKT w diecie.

Tabela 1. Zawarto$¢ kwaséw: eikozapentaenowego (EPA),
dokozaheksanowego (DHA) i a-linolenowego (ALA)

w wybranych produktach spozywczych

EPA DHA ALA
Loso$ 0,71 2,15 0,55
Makrela 0,63 1,12 0,25
Pstrag teczowy 0,60 1,76 0,15
Sardynki 0,90 0,10 0,10
Sledz 0,67 0,62 0,12
Tunczyk 0,32 0,68 0,08
Wegorz 0,26 0,58 0,66
Olej rzepakowy 0 0 9,91
Orzechy wioskie 0 0 6,57
Siemie Iniane 0 0 16,60

[lo$¢ podana w g/100 g produktu. Przygotowano na podstawie:
Tabele wartosci odzywczej produktéw spozywczych i potraw”
autoréw: Kunachowicz H., Nadolna I, Przygoda B., Iwanow K.
Wydanie Il rozszerzone i uaktualnione, Instytut Zywnosci
i Zywienia, Warszawa 2005.

2. Znacznie NNKT w-3 w o$rodkowym ukladzie ner-
wowym (OUN)
2.1 Metabolizm NNKT w-3 w OUN

Endogenna synteza kwaséw EPA i DHA w OUN ksztal-
tuje sie na niskim poziomie [35]. Wbudowywane w btony
neuronéw kwasy ttuszczowe sg transportowane z puli oso-
cza za posrednictwem bariery krew-mézg [36, 37]. Przeni-
kanie kwasoéw ttuszczowych zachodzi zgodnie z gradien-
tem stezen (mechanizm dyfuzji), cho¢ prawdopodobne
wydaje sie by¢ takze zaangazowanie systemu przenos$ni-
kéw (mechanizm transportu aktywnego) [38]. Poziom
EPA i DHA w OUN zalezny jest wiec od podazy z dieta
poszczegdlnych frakcji kwaséw ttuszczowych i intensyw-
nosci przemian prowadzacych do syntezy w watrobie.
Okres pottrwania DHA wynosi 2 lata, a ilo$¢ niezbedna dla
prawidtowej funkcji mézgu szacowana jest na okoto 4 mg
DHA na dobe [21]. EPA, po przeniknieciu bariery krew-mézg
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ulega intensywnym procesom metabolicznym, w ktérych
nastepuje przemiana do pochodnych [39].

W OUN NNKT w-3 transportowane sg do bton ko-
morkowych neurondw, gdzie zachodzi ich estryfikacja do
fosfolipidéw. Uwalnianie kwaséw ttuszczowych z fosfoli-
pidéw btonowych nastepuje za posrednictwem enzyméw
- fosfolipaz [21, 40]. Najintensywniejsze wbudowywanie
NNKT w struktury komdrkowe mozgu zachodzi przede
wszystkim w okresie rozwoju OUN. Okres okotoporodowy
jest zatem momentem krytycznym dla ksztattowania prawi-
dtowego sktadu i stosunku NNKT w mézgu. Wykazano jed-
nak, Ze zmiany w metabolizmie lub rodzaju spozywanego
ttuszczu moga zmienia¢ proporcje kwaséw tluszczowych
OUN takze w okresie dorostosci [41].

2.2 Rola NNKT w budowie OUN

Kwasy tluszczowe stanowig okoto 50-60 % suchej
masy mézgu. W strukturze komdrek nerwowych przewa-
zaja wielonienasycone kwasy ttuszczowe (okoto 35%
suchej masy mozgu), gtdwnie w formach nalezacego do
rodziny w-6 kwasu arachidonowego (AA) oraz nalezacego
do rodziny w-3 kwasu dokozaheksaenowego (DHA) [42].

Wysoka zawartos¢ DHA jest dla komérek nerwo-
wych cechg unikatowa, charakteryzujg sie nig nieliczne
komérki. Wéréd struktur bogatych w DHA wymienia sie
kore mézgowa, btony komoérkowe synaps, mitochondria,
siatkdwke oka oraz jadra [43, 44]. llo§¢ EPA w mdzgu jest
w poréwnaniu do DHA okoto 250 - 300 -krotnie nizsza.
Mniejsze rdznice miedzy proporcja kwaséw ttuszczowych
obserwuje sie w osoczu, krwinkach czerwonych, watrobie
i sercu (odpowiednio 4-krotnie, 5-krotnie, oraz 86-krotnie
nizszy poziom EPA niz DHA) [45]. Sugeruje sie, ze niewielka
ilos¢ EPA w OUN wynika z réznic w metabolizmie poszcze-
golnych frakcji lipidow w mézgu, a nie z selektywnego trans-
portu kwaséw ttuszczowych [46]. W badaniach obserwowa-
no proces B-oksydacji, elongacje oraz desaturacje do kwasu
dokozapentaenowego (DPA) oraz nizsza aktywnos$¢ prze-
mian (recykling) kwasu EPA w OUN szczuréw [39].

2.3 Rola NNKT w funkcjonowaniu OUN

NNKT -3 wykazuja plejotropowe dziatanie na
struktury neuronéw. Wynika to z ich roli w regulacji eks-
presji genéw zaangazowanych w odbywajace sie w mozgu
procesy fizjologiczne [47]. Wysoka zawarto$¢ NNKT
wptywa na wiasciwosci i funkcje bton komérkowych
neuronéw, warunkujac prawidtowa komunikacje miedzy-
strukturalng. Plynnos$¢ bton zapewnia przewodzenie
i transmisje sygnatu nerwowego [48, 49]. NNKT w-3
umozliwiaja utrzymanie prawidlowej struktury i inte-
gralnos$ci bton komérkowych. Oddzialywania te wptywaja
posrednio takze na struktury zwigzane z membranami
(kanaly jonowe oraz receptory i transportery) [50, 51].
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Wsréd rél NNKT w-3 wymienia sie udziat w procesach
neurogenezy i synaptogenezy. Wykazano wplyw na wzrost
(wydtuzanie) i zdolno$¢ do rozgateziania neurytéw [52, 53]
oraz fuzje synapsyn z pecherzykami synaptycznymi [53].
Synapsyny sg biatkami specyficznymi dla neuronéw biorgcymi
udziat w procesach synaptogenezy i dojrzewania synaps [54].
NNKT w-3 moga wptywaé na wzrost proliferacji i réznicowa-
nia komorek hipokampa [52, 53, 55] oraz odwraca¢ spowo-
dowany wiekiem spadek substancji oddziatujacych na proces
neurogenezy [56]. DHA wywiera korzystny efekt na Zzywotno$¢
neuronéw poprzez indukcje powstawania czynnika neurotro-
ficznego BDNF [57] oraz przemiany wtasne, w ktérych meta-
bolizowany jest do pochodnych o neuroprotekcyjnym dziata-
niu - N-docosahexaenoylethanolamid (DEA) [58] oraz neuro-
protektyny 1 (NPD1) [59, 60].

Badania na modelach zwierzecych dowiodty takze,
ze niedobory NNKT w-3 w diecie wplywaja na zaburzenia
metabolizmu i sekrecji neuroprzekaznikéow [61]. Wykaza-
no wptyw NNKT w regulacji metabolizmu dopaminy.

U szczuréw karmionych dieta deficytowa w kwasy
w-3 obserwowano wzrost stezenia dopaminy oraz spadek
stezenia jej metabolitéw w jadrze pétlezacym w poréw-
naniu z dieta o optymalnej zawartosci kwaséw ttuszczo-
wych [62]. W korze czotowej obserwowano z kolei spadek
stezenia. Wykazano takze zaburzenia w ilosci receptoréw
D2 i D1 w jadrze pétlezacym oraz w korze czotowej [63].
Monoaminami, na ktérych metabolizm wplywa¢ moga
NNKT w-3 s3 takze acetylocholina [64] i serotonina [65].

Na skutek niedostatecznej podazy kwaséw ttusz-
czowych dochodzito do zaburzen neurotransmisji choli-
nergicznej i serotoninergicznej w hipokampie w modelu
zwierzecym. Wykazano znamienng redukcje podstawo-
wego wydzielania acetylocholiny, z kolei po stymulacji KCI
jej uwalnianie byto znamiennie nizsze [64]. Niedobor
NNKT w-3 prowadzit do wzrostu sekrecji serotoniny
w stanie podstawowym oraz spadku jej stezenia po sty-
mulacji fenfluraming [65].

3. Znaczenie NNKT w-3 dla rozwoju i przebiegu schizo-
frenii
3.1 Koncepcja blonowa Davida Horrobina

W 1977 sformutowana zostata koncepcja btonowa
rozwoju schizofrenii [66]. Chociaz od postulowanej przez
Davida Horrobina teorii mineto ponad 40 lat, jej zatozenia
stanowia wcigz aktualny obszar badan nad schizofrenia.
W Swietle hipotezy, podtozem biochemicznym mechani-
zméw prowadzacych do rozwoju schizofrenii sa zmiany
w sktadzie fosfolipidéw bton komérkowych [66]. Struktu-
ra membran komérkowych zalezy od interakcji zachodza-
cymi miedzy czynnikami genetycznymi oraz Srodowisko-
wymi, a ich nieprawidtowa budowa wynika¢ moze z zabu-
rzen metabolizmu kwaséw tluszczowych [67]. Biatkiem
zaangazowanym we wbudowywanie i uwalnianie lipidéw

ze struktur komdrkowych jest fosfolipaza A2 (PLA2).
Nieprawidtowa ekspresja genu kodujacego PLA2 powo-
dowataby nadaktywno$¢ enzymu, uruchamiajac kaskade
reakcji prowadzacych do uwalniania kwaséw AA i DHA
z pozycji Sn2 fosfolipidéw bton komdrkowych [68]. Zna-
mienny wptyw na prawidlowa budowe membran ma
réwniez optymalna podaz NNKT z dieta. Niedostateczne
spozycie lub zty stosunek poszczegélnych frakcji kwaséw
ttuszczowych prowadzi¢ moze do wbudowywania
w blony komérkowe jednonienasyconych oraz nasyconych

kwaséw ttuszczowych, zaburzajac funkcje membran [69].

3.2 Dowody na stusznos¢ koncepcji blonowej z badan
post-mortem

Doniesienia z pierwszych doswiadczen analizuja-
cych sktad biochemiczny po$miertnych struktur OUN
pacjentow ze schizofrenig potwierdzily postulaty teorii
btonowej. Przeprowadzona w 1991 roku analiza wyizo-
lowanego post-mortem materiatu 7 pacjentéw wykazata
znamienne rdéznice w sktadzie lipidow neuronéw w po-
rownaniu z grupa kontrolng [70].

Wyniki kolejnych badan dowiodly istnienia rdznic
w metabolizmie kwaséw tluszczowych w strukturach
mozgu pacjentéw ze schizofrenia w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Obserwowane zmiany biochemiczne byty
selektywne wzgledem danych obszaréw w OUN: u pacjen-
tow ze schizofrenig obserwowano nizsze stezenie kwasu
DHA w korze oczodotowo-czotowej [71] oraz w korze
przedczotowej [72] w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Zmian w poziomie kwasu DHA nie zaobserwowano
w hipokampie [73], w korze $ré6dwechowej [74] oraz
w korze czotowej [75]. Niewykluczone, ze zmiany w ste-
zeniach poszczegélnych frakcji kwasow ttuszczowych sa
wtérne do zmian w stezeniach innych frakeji lipidéow, co
stwarza trudno$ci w interpretacji wynikow [72]. Wykaza-
no miedzy innymi znamienne nizsze poziomy kwasu
dokozapentaenowego w-6 (DPA) oraz kwasu AA w hipo-
kampie os6b cierpigcych na schizofrenie w poréwnaniu
z grupa kontrolna [73].

3.3 Teoria zapalna a koncepcja blonowa schizofrenii

Rola niedoboru badz zaburzen metabolizmu NNKT
w rozwoju schizofrenii moze wynika¢ takze z immuno-
modulujgcych wiasciwosci kwaséw w-3 [76, 77]. U os6b
cierpiacych na schizofrenie obserwowano nieprawidtowa
funkcje uktadu odpornosciowego oraz obecnos$¢ przeciwciat
skierowanych przeciwko tkankom struktur mézgu [78].
Rozwijajacy sie w OUN proces zapalny jest efektem dzia-
fania cytokin, komérek mikrogleju, astrocytéw oraz ko-
moérek odpornos$ciowych. Mechanizmy immunologiczne
umozliwiaja rozpoznawanie i inaktywacje czasteczek
szkodliwych dla prawidtowego funkcjonowania neuro-
néw. Nadmierny wzrost aktywnos$ci zapalnej w OUN
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powodowa¢ moze zaburzenia w zakresie neurotransmisji
dopaminergicznej, serotoninergicznej, noradrenergicznej
oraz glutaminergicznej [79].

Wsrdd czynnikéw prowadzacych do dysfunkcji me-
chanizméw obronnych wymienia sie ekspozycje i zakaze-
nie matki organizmami uruchamiajagcymi odpowiedz
immunologiczng (toksoplazmoza, wirus cytomegalii,
chlamydia), dysfunkcje nabtonka jelit i towarzyszaca jej
dysbioze jelitowa [80, 81].

Zaburzeniu homeostazy ukitadu odpornosciowego
sprzyja niedostateczne spozycie sktadnikéw immunomo-
dulujacych [82]. Chroniczny niedobdr NNKT w-3 aktywuje
mechanizmy prowadzgce do syntezy cytokin (IL-6 oraz TNF
alfa) i biatka CRP - zwigzkéw o charakterze prozapalnym
[83]. Wyzsze spozycie kwaséw ttuszczowych w-3 wigzato sie
z wyzszym poziomem przeciwzapalnych IL-10, rozpuszczal-
nego receptora dla IL-6 oraz TGF-$ we krwi [84]. NNKT w-3
moga takze wywiera¢ ochronne dziatanie na zmiany be-
hawioralne oraz zmiany biochemiczne w OUN potomstwa
matek o nadmiernej reakcji odpornosciowej [85].

3.4 Programowanie ptodowe a deficyt NNKT w-3

W przeprowadzonym w 1989 roku badaniu David
Barker zaobserwowal, Ze nizsza masa urodzeniowa wia-
zala sie ze zwiekszonym ryzykiem choroby niedokrwien-
nej serca w przysztosci [86]. Spostrzezenia brytyjskiego
epidemiologa staty sie punktem wyjscia do sformutowa-
nia hipotezy programowania ptodowego. Ekspozycja na
niekorzystne czynniki Srodowiskowe w okresie prenatal-
nym programuje trwate zmiany metaboliczne organizmu.
Adaptacja do warunkéw wewnatrzmacicznych moze
zwieksza¢ ryzyko wystepowania wielu schorzen w okre-
sie dorostosci [86]. Hipoteze te potwierdzaja obserwacje
retrospektywne z udziatem oséb urodzonych w okresie
klesk gtodowych w Holandii (lata 1944 - 1945). Niedosta-
teczne spozycie produktéw zywnos$ciowych przez kobiety
rodzace dzieci w tym okresie zwiekszato ryzyko po6zniej-
szych zaburzen gospodarki lipidowej i weglowodanowej,
choroby wienicowej serca oraz schizofrenii [87, 88, 89].

Wptyw kwaséw thuszczowych w-3 na programowa-
nie ptodowe i pdzniejsze ryzyko schizofrenii pozostaje
wciaz niejasny i wymaga dalszych badan. Wstepne ustale-
nia wykazaty, ze nizszy poziom DHA i AA tkanek ptodu
oraz dieta deficytowa w NNKT w okresie karmienia pier-
sig wigzaly sie z nieprawidtowym rozwojem OUN w pdzniej-
szym okresie zycia [90, 91]. W opozycji przedstawiaja sie
wyniki badan prowadzonych przez Harpera i wsp. [92].
Kobiety, ktérych dzieci rozwinety zaburzenia ze spektrum
schizofrenii, miaty znamiennie wyzsze stezenie DHA we
krwi w poréwnaniu do matek, ktére urodzity zdrowe
potomstwo. Proba wytlumaczenia jest spostrzeZenie, iz
wysokie spozycie owocdw morza zwieksza ekspozycje na
neurotoksyczne zwigzki (rte¢, polichlorowane bifenyle
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PCB) [93]. Obserwowany wzrost poziomu DHA w surowi-
cy mogt byé spowodowany zaburzeniami transportu
i przenikania kwaséw ttuszczowych do tozyska [92].

4. Mozliwo$ci pomiaru przemian i spozycia NNKT
4.1 Test niacynowy

Prostym w zastosowaniu badaniem pozwalajacym na
ocene prawidlowosci struktur bton komdrkowych jest test
niacynowy [94, 95, 96]. Niacyna to rozpuszczalna w wodzie
witamina z grupy B, a jednorazowa doustna aplikacja wyso-
kiej dawki nie wigze sie z zagrozeniem dla zdrowia [97].
U o0sdb o prawidlowej odpowiedzi na doustne podanie nia-
cyny, w wyniku rozszerzania naczyn krwionosnych, na twa-
rzy obserwowano rumien z towarzyszaca podwyzszong
temperatura ciata [98]. Obecnie w ocenie reakcji organizmu
zastosowanie znajduje forma skoérna testu niacynowego
polegajacy na miejscowej aplikacji 1 kropli roztworu estru
metylowego kwasu nikotynowego (AMN) z pézniejsza oceng
nasilenia reakcji skérnej [94]. Metoda jest szybka, nieinwa-
zyjna oraz tania w eksploatacji. Mechanizm dziatania niacyny
polega na jej zdolnos$ci do wigzania receptoréw skoérnych
makrofagéw oraz komdrek Langerhansa w naskdrku.
W kaskadzie reakcji dochodzi do aktywacji PLA2 i uwalnia-
niu z membran komérkowych kwasu AA. Aktywacja cyklo-
oksygenazy typu 2 (COX-2) prowadzi do syntezy rozszerza-
jacych naczynia krwiono$ne prostaglandyn D2 [95].

U pacjentéw ze schizofreniag obserwowano brak lub
ostabiong reakcje, zaréwno w doustnym, jak i skérnym
tescie niacynowym [97, 98, 99]. Zmniejszona wrazliwo$¢ na
dziatanie niacyny byta niezalezna od stosowanej farmakote-
rapii [96, 100] spozycia kawy oraz alkoholu [100]. Stosowa-
nie marihuany zwigzane bylo z nieprawidtowa reakcja
wylacznie w grupie os6b zdrowych [101]. Wyniki niekt6-
rych badan sugerujg ujemna korelacje miedzy nasileniem
reakcji na niacyne i wiekiem oraz picig meska [103, 104].
Uposledzong odpowiedZ obserwowano takze u krewnych
0s6b cierpiacych na schizofrenie [101]. Znamiennie mniejsza
wrazliwos$cig charakteryzowaly sie osoby zdrowe o wyzszym
obcigzeniu genetycznym, w poréwnaniu z osobami, w ktd-
rych rodzinie chorowat wytacznie jeden cztonek [105].

4.2 Ocena spozycia

Ocena spozycia pozwala na oszacowanie iloéci do-
starczanych sktadnikéw energetycznych i odzywczych
diety, zaré6wno na poziomie indywidualnym jak i grupo-
wym [106]. Do okreslenia spozywanych z dieta NNKT w-3
wykorzystywa¢ mozna zwalidowane uprzednio kwestio-
nariusze (Historia Zywienia [107], FFQ - Kwestionariusz
Czestotliwos$ci Spozycia [108]) oraz metody opierajace sie
na okresleniu spozywanych w ciaggu danego dnia produk-
tow (metoda 24 godzinnego wywiadu, metoda biezacego
notowania [109]). Kazdy ze sposobéw oceny spozycia
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obarczony jest ryzykiem niedoszacowania lub przeszaco-
wania ilosci dostarczanych z dieta zwigzkéw [110].
Do obliczania zawarto$ci poszczegdlnych sktadnikéw
wykorzystuje sie tabele warto$ci odzywczej lub specjalne
komputerowe programy zywieniowe z wbudowana baza
produktéw [111].

Badania wartos$ci odzywczej diet moga dostarczy¢
cennych informacji o wplywie Zzywienia na przebieg
i nasilenie objawéw chorobowych, czy korelacji miedzy
sktadnikami dostarczanymi z dietg, a pdéZniejszym ryzy-
kiem wystgpienia danego schorzenia. Wykazano ujemna
zalezno$¢ miedzy spozyciem ryb a wystgpieniem zabu-
rzen psychicznych w przysztosci. Kobiety, ktére jadty ryby
3-4 razy w tygodniu mialy o 53% (95% CI: 0.30-0.69)
nizsze ryzyko rozwoju zaburzen psychotycznych w po-
réwnaniu z kobietami niespozywajacymi ryb. Umiarko-
wane ilosci NNKT w-3 (0.21 g/d) w diecie powodowaly
24% spadek ryzyka wystapienia psychozy w poréwnaniu
z niskim spozyciem (0.14 g/d) [112]

Dane dotyczace spozycia NNKT w-3 pacjentéw ze
schizofrenia sa niejednoznaczne. Nieliczne badania suge-
ruja, ze pacjenci cierpigcy na schizofrenie spozywaja
mniejsze ilosci kwaséw w-3 w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [113]. Wyniki innych obserwacji wykazaty, iz
ilo§¢ spozywanych NNKT jest wyzsza u oséb chorych,
jednakze wynika z wiekszej, w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi, iloéci kwaséw w-6 w diecie. Spozycie NNKT w-3 nie
réznito sie miedzy grupami pacjentéw i kontrolng [114].
Przeprowadzone w Polsce badanie wykazato, iz pacjenci
ze schizofrenia spozywaja nieadekwatne do zalecanych
ilosci NNKT, a dzienne pobranie pokrywato okoto 28%
zapotrzebowania [115]. Zaburzenia funkcji poznawczych
oraz wynikajacy ze stanu zdrowia brak motywacji moga
by¢ predykatorem decyzji zywieniowych i deficytowej
w sktadniki odzywcze diety [113]. U pacjentéw cierpia-
cych na schizofrenie wykazano takze ujemna korelacje
miedzy spozyciem NNKT a nasileniem objawdw choroby,
niezaleznie od stosowanej farmakoterapii [116].

4.3 Stan odzywienia

Celem oceny stanu odZywienia jest oszacowanie za-
grozenia wystgpienia niedoboru substancji pokarmo-
wych. Na stan odzywienia danym sktadnikiem wptywaja
jego zwyczajowe spozycie, metabolizm i wykorzystania
w organizmie oraz zjawiska patologiczne prowadzace do
zaburzenia tych proceséw [117]. Testem badajacym za-
opatrzenie organizmu w kwasy tluszczowe EPA i DHA
moze by¢ analiza biochemiczna krwi [118]. Poziom NNKT
w surowicy krwi nie pozwala na oszacowanie dtugoter-
minowego pobrania z dietg, a ilo§¢ odzwierciedla aktualne
spozycie. Wskaznikiem ktory lepiej koreluje z dtugoter-
minowym spozyciem NNKT jest wysycenie poszczegél-
nymi frakcjami tluszczéw bton komérkowych erytrocy-

tow. Stabszg zalezno$¢ w poréwnaniu do czerwonych
krwinek obserwowano takze w stosunku do osocza [119].

Metaanaliza 14 badan wykazata zalezny od stosowanej
farmakoterapii stan odzywienia NNKT w-3 pacjentéw cier-
piacych na schizofrenie [120]. Chorzy, ktérzy nie stosowali
farmakoterapii (medication-naive patients) oraz osoby le-
czone $rodkami typowymi miaty, w poréwnaniu do oséb
zdrowych, znamiennie nizsze stezenie kwaséw arachidono-
wego (AA), dokazaheksaenowego (DHA) oraz kwasu doko-
zapentaenowego (DPA). U pacjentéw przyjmujacy Srodki
typowe obserwowano takze nizsze niz w grupie kontrolnej
poziomy kwaséw linolowego (LA), dihomo-y-linolowego
(DGLA), eikozapentaenowego (EPA) oraz dokozatetraeno-
wego (DTA). U pacjentéw leczonych atypowo obserwowano
spadek stezenia kwasu dokozaheksaenowego (DHA) [120].
Opublikowana rok poézniej metaanaliza potwierdzita teze
o zmienionym sktadzie biochemicznym bton erytrocytow
pacjentdéw schizofrenicznych [120]. Zaréwno u oséb niesto-
sujacych farmakoterapii jak i leczonych przeciwpsychotycznie
wykazano obnizone stezenia kwaséw dokozapentaenowego
(DPA), dokozaheksaenowego (DHA) i arachidonowego (AA).
Stezenie kwasu linolowego (LA) byto niZsze jedynie w grupie
pacjentéw przyjmujacych leki.

Sugeruje sie, ze niewtasciwy sposob zywienia nie
jest jedynym predykatorem nieprawidtowego stanu od-
zywienia kwasami w-3 pacjentow [121]. Na zawarto$¢
NNKT w-3 w strukturach organizmu wptywajg miedzy
innymi pte¢, uzywki [122], przebieg leczenia [123].

Dotychczasowe obserwacje skupiaty sie na pa-
cjentach w ostrej fazie choroby, pochodzacych
z panstw wysokorozwinietych [120, 121]. Badanie
przeprowadzone w grupie mtodych, niedawno zdia-
gnozowanych pacjentéw dostarcza wynikéw sprzecz-
nych z dotychczas osiggnietymi. [124]. Osoby chore
oraz ich rodzenstwo mialy wyzszy w poréwnaniu
z grupg kontrolng poziom NNKT - kwasu dokozahek-
saenowego (DHA), dokozapentaenowego (DPA), ara-
chidonowego (AA), kwasu nerwonowego (NA). Poziom
kwasu linolowego (LA) byt znamiennie wyzszy jedynie
w grupie rodzenstwa oséb dotknietych choroba. Rézni-
ce w wynikach badan wynika¢ moga ze struktury spo-
zycia kwasow ttuszczowych. Obserwowano wyzsze
poziomy NNKT w-3 w grupie pacjentéw o nizszym
wskazniku BM], a dane o nawykach zywieniowych i struk-
turze spozycia pacjentéw byty ograniczone [124].

Podsumowanie

Dowody z badan epidemiologicznych oraz tych
przeprowadzonych na modelu zwierzecym potwierdzaja
prawdopodobny wplyw niedostatecznego spozycia oraz
zaburzen metabolizmu NNKT w rozwoju i przebiegu
schizofrenii. R6znice w przedstawianych wynikach badan
oraz sprzeczne rezultaty obserwacji wynika¢ moga ze

Curr Probl Psychiatry 2016; 17(3): 198-213



210 ].Rég, H. Karakuta-Juchnowicz

zmiennych $rodowiskowych oraz réznic genetycznych

wsrdd grup objetych obserwacja. Wysoka heterogeniczno$é

metodologiczna stawia konieczno$¢ prowadzania dalszych,

dobrze zaprojektowanych badan w tym zakresie [121]. Wy-

jasnienie doktadnej roli NNKT w patofizjologii schizofrenii

umozliwi ustalenie rekomendacji dotyczacych optymal-

nego spozycia NNKT kwaséw ttuszczowych w-3 pacjen-

téw przyczyniajac sie do poprawy stanu zdrowia i reduk-

cji objawéw choroby.
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