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Streszczenie 
Wielonienasycone kwasy tłuszczowe (WKT) omega-3 są niezbędne do prawidłowego rozwoju i funkcji ośrodkowego ukła-
du nerwowego. Stanowią istotny element strukturalny neuronalnych błon komórkowych oraz są źródłem aktywnych biolo-
gicznie substancji, które pełnią złożone funkcje sygnałowe oraz uczestniczą w przekazywaniu informacji wewnątrz komórek. 
Zaburzenia metabolizmu lipidów i WKT obserwuje się w przebiegu wielu zaburzeń i chorób psychicznych: schizofrenii, za-
burzeń afektywnych, zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi, autyzmu i innych. Dysfunkcje te mają 
podłoże genetyczne i wraz z innymi nieprawidłowościami przyczyniają się do zwiększenia podatności na wystąpienie obja-
wów psychopatologicznych danego zaburzenia. Ponadto dieta mieszkańców większości krajów europejskich nie zapewnia 
wystarczającej ilości WKT omega-3, które należą do substancji egzogennych, tj. niesyntetyzowanych w wystarczającej ilości 
w organizmie ludzkim. Co więcej, w przebiegu wielu zaburzeń psychicznych dochodzi do nadmiernej utraty długołańcucho-
wych WKT za pośrednictwem procesów ekscytotoksyczności i stresu oksydacyjnego, co dalej przyczynia się do uszczuplenia 
dostępnej puli WKT. W przypadku schizofrenii liczne badania eksperymentalne i kliniczne doprowadziły badaczy do sfor-
mułowania hipotezy wyjaśniającej rozwój tej choroby w oparciu o występowanie dysfunkcji metabolizmu lipidów. W pracy 
przedstawiono przegląd aktualnego piśmiennictwa oraz wyniki oryginalnych badań przeprowadzonych przez autorów zaj-
mujących się problematyką zaburzeń metabolizmu WKT u chorych z wymienionymi wyżej zaburzeniami psychicznymi.

Słowa kluczowe: wielonienasycone kwasy tłuszczowe, schizofrenia, zaburzenia nastroju, etiologia, terapia

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

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

Wostatniej dekadzie rola wielonienasyconych kwa-
sów tłuszczowych w etiopatogenezie i leczeniu za-
burzeń psychicznych była przedmiotem wielu analiz. 

Zachę cające wyniki badań eksperymentalnych, zarówno in vi-
tro, jak i in vivo, zaowocowały przygotowaniem i przeprowa-
dzeniem interwencyjnych badań otwartych oraz randomizowa-
nych w populacjach pacjentów z zaburzeniami psychicznymi.  
Obszarami zainteresowań badaczy były w tym względzie głów-
nie schizofrenia, zaburzenia nastroju oraz zaburzenie hiperki-
netyczne i autyzm dziecięcy.

ROLA WKT W OŚRODKOWYM  
UKŁADZIE NERWOWYM

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe (WKT) omega-3 należą 
do substancji niezbędnych do prawidłowego rozwoju ośrod-
kowego układu nerwowego (OUN)(1). Organizm ludzki nie po-
siada odpowiedniego aparatu enzymatycznego umożliwia-
jącego syntezę WKT omega-3. Z tego względu substancje te 
należą do związków egzogennych, które muszą być dostar-
czane z pożywieniem. Głównym źródłem pokarmowym WKT 
omega-3 są ryby słonowodne. Do najważniejszych egzogen-
nych kwasów tłuszczowych serii omega-3 należą kwas eiko-
zapentaenowy (EPA) oraz kwas dokozaheksaenowy (DHA). 
Dieta większości krajów europejskich cechuje się niedoborem 
powyższych związków, które są istotnym składnikiem struk-
turalnym OUN. Błony komórkowe neuronów, a także foto-
receptorów siatkówki zawierają znaczne ilości kwasu dokoza-
heksaenowego (DHA) oraz arachidonowego, warunkujących 
sprawny przebieg kluczowych procesów rozwojowych, takich 
jak dojrzewanie i migracja neuronów, tworzenie kolców den-
drytycznych, synaptogeneza, redukcja połączeń synaptycz-
nych, procesy plastyczności neuronalnej(2). WKT omega-3 
odpowiadają za utrzymanie znacznej płynności błon komór-
kowych niezbędnej dla prawidłowego przebiegu procesów neu-
rotransmisji oraz procesów widzenia(3). Płynność błon komór-
kowych wpływa na sposób umiejscowienia receptora w błonie, 
co oddziałuje na zdolność ligandu do związania się z recep-
torem. Metabolity fosfolipidów złożonych z WKT omega-3 
należą do układu tzw. drugich przekaźników pośredniczą-
cych w przekazywaniu sygnału z receptora metabotropo wego 
do wnętrza komórki(4). Takie działanie mają m.in. trójfosfo-
ran inozy tolu, diacyloglicerol, fosfatydyloinozytol. Metabolit 
kwasu arachidonowego – anandamid jest naturalnym agoni-
stą recep torów kanabinoidowych typu pierwszego (CB1) i bie-
rze udział w zwrotnym przekazywaniu informacji z neuro-
nu postsynaptycznego do presynaptycznego(5). Ponadto WKT 
omega-3 są źródłem substancji o silnym działaniu biologicz-
nym, tzw. eikozanoidów, do których zalicza się prostaglandyny,  

prostacykliny, leukotrieny, lipoksyny, neuroprotektyny oraz re-
solwiny(6). Resolwiny i neuroprotektyny powstające z WKT po 
zablokowaniu cyklooksygenazy, np. w obecności aspiryny, nale-
żą do niedawno odkrytych substancji biorących aktywny udział 
w ustępowaniu procesu zapalnego. Przypisuje się im między 
innymi istotną rolę ochronną przed rozwojem i postępem pro-
cesów neurodegeneracyjnych oraz w zmniejszaniu następstw 
uszkodzenia mózgu, np. toksycznego uszkodzenia towarzy-
szącego reperfuzji poudarowej(7). Niedobory żywieniowe WKT 
omega-3 w krytycznych okresach rozwojowych mogą prowa-
dzić do upośledzenia licznych procesów rozwojowych OUN, 
co może skutkować zaburzeniami przetwarzania informacji 
w okresie rozwojowym, i upośledzenia funkcji poznawczych 
uważanych za jeden z tzw. markerów endofenotypowych schi-
zofrenii(8). Autorzy licznych badań epidemiologicznych, obser-
wacyjnych oraz eksperymentalnych stwierdzili występowanie 
zaburzeń metabolizmu WKT u osób z zaburzeniami psychicz-
nymi, m.in. schizofrenią, zaburzeniami afektywnymi, zespołem 
hiperkinetycznym i innymi(9-12). Powyższe dane doprowadziły 
do wykonania badań epidemiologicznych oraz suplementacyj-
nych otwartych i randomizowanych kontrolowanych, których 
wyniki wskazują na możliwość korzystnego, terapeutycznego 
działania WKT u osób z zaburzeniami psychicznymi(13). Szcze-
góły dotyczące badań interwencyjnych w poszczególnych za-
burzeniach psychicznych przybliżyli kolejni prelegenci.

HIPOTEZA BŁONOWA SCHIZOFRENII

Autorem hipotezy błonowej schizofrenii był brytyjski badacz 
David Horrobin. Znaczenie metabolizmu lipidów w ewolu-
cji ludzkiego mózgu i powstaniu schizofrenii profesor Horro-
bin wyjaśnił w monografii zatytułowanej The Madness of Adam 
and Eve: How Schizophrenia Shaped Humanity(14). Sformuło-
wanie hipotezy błonowej było związane między innymi z ob-
serwacjami klinicznymi wskazującymi, że wśród osób cho-
rych na schizofrenię występuje upośledzenie mechanizmów 
związanych z percepcją bólu, temperatury, rozwojem odczy-
nów zapalnych i gorączkowych oraz zaczerwienienia twarzy  
w tzw. teście niacynowym. Doustne przyjęcie niacyny (kwas 
nikotynowy, witamina B3) w dawce 200-250 mg przez zdro-
wych ochotników prowadzi do wystąpienia rumienia w obrębie 
twarzy oraz górnej połowy ciała, co wiąże się z rozszerzeniem 
drobnych naczyń indukowanym głównie przez prostaglandy-
nę E1 i D2(15,16). Dalsze modyfikacje opisanej procedury obej-
mowały wprowadzenie skórnej odmiany ww. testu, w której 
aplikuje się roztwór estru etylowego niacyny o zmiennym stę-
żeniu na skórę przedramienia, a występująca reakcja skórna 
jest oceniana za pomocą obiektywnych metod kolorymetrycz-
nych (tzw. skórny test niacynowy)(17,18). Badania wykazały, iż 
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u chorych na schizofrenię istotnie rzadziej obserwuje się wy-
stąpienie rumienia w teście niacynowym, a jego nasilenie jest 
istotnie mniejsze w porównaniu z grupą zdrowych ochotni-
ków(19,20). Udoskonalona metoda skórnego testu niacynowego 
pozwalała odróżnić pacjentów z pierwszym epizodem schizo-
frenii od osób z grupy kontrolnej z czułością 81% i swoistością 
81,5%(21,22). Upośledzenie reakcji skórnej w teście niacynowym 
wskazuje na upośledzenie produkcji prostaglandyn i korelu-
je z zawartością WKT w krwinkach czerwonych u chorych na 
schizofrenię(23). Upośledzenie reakcji skórnej w teście niacyno-
wym nie jest jednak swoiste dla schizofrenii i występuje rów-
nież u chorych z innymi zaburzeniami psychicznymi(24). Część 
badaczy wskazuje na możliwość uznania testu niacynowego za 
markera biologicznego osłabionej sygnalizacji prostaglandy-
nowej w schizofrenii(17).
Na związek rozwoju schizofrenii z metabolizmem kwasów 
tłuszczowych wskazują także badania genetyczne dotyczące 
ekspresji fosfolipazy A2 – enzymu odpowiedzialnego za uwal-
nianie WKT z błon komórkowych. Fosfolipaza A2 (PLA2) jest 
enzymem błonowym, którego funkcją jest uwalnianie kwasów 
tłuszczowych z cząsteczki fosfolipidów. W badaniach stwier-
dzono wzmożoną aktywność niezależnej od wapnia PLA2 
u chorych z pierwszym epizodem schizofrenii(25), co pozostaje 
w zgodzie z wcześniejszymi doniesieniami pochodzącymi z ba-
dań post mortem, gdzie również wykazano wzmożoną aktyw-
ność PLA2 w mózgach osób zmarłych chorujących na schizo-
frenię(26), i z obserwacjami pochodzącymi z badań obrazowych 
dowodzącymi nadmiernej mobilizacji i rozpadu fosfolipidów 
błonowych we wczesnych etapach rozwoju schizofrenii(27,28). 
Autorzy odnotowali ponadto występowanie istotnej korelacji 
pomiędzy aktywnością PLA2 a brakiem reakcji skórnej w te-
ście niacynowym(29). Badania genetyczne wskazują na związek 
rozwoju schizofrenii z polimorfizmem genów enzymów zaan-
gażowanych w regulację metabolizmu lipidów: PLA2(30), fosfa-
tydyloetanolamino-N-metylotransferazy(31), ligazy glutamino-
wo-cysteinowej(32), białka wiążącego element regulujący sterole 
(sterol regulatory element-binding protein), które stymulują syn-
tezę kwasów tłuszczowych w wątrobie(33). Wykazano także  
związek polimorfizmu genu BAN I dla PLA2 z nasileniem zabu-
rzeń ruchów gałek ocznych wśród chorych na schizofrenię(34).  
W tym ostatnim badaniu obserwowano istotnie wyższe nasi-
lenie zaburzeń fiksacji i śledzenia poruszającego się obiektu 
(smooth persuit) u chorych na schizofrenię cechujących się ge-
notypem A2/A2 PLA2, którego częstsze występowanie odno-
towano wśród chorych na schizofrenię w porównaniu z popu-
lacją ogólną(35).
Obserwacje badaczy dotyczące zaburzeń metabolizmu lipi-
dów u chorych na schizofrenię doprowadziły Horrobina do 
sformułowania tzw. hipotezy lipidowej (błonowej) rozwoju tej 
choroby. Koncepcja ta zakłada, iż uwarunkowane genetycznie 
zmiany składu błon komórkowych przebiegające z niedobo-
rem długołańcuchowych WKT prowadzą u osobników podat-
nych do następstw czynnościowych OUN: przede wszystkim 
zaburzeń migracji i dojrzewania neuronów, a także rozwo-
ju sieci neuronalnej, wywołując upośledzenie procesu interak-
cji ligandów z receptorami, dysfunkcję transdukcji sygnałów 

do wnętrza komórek i w konsekwencji pojawienie się objawów 
psychopatologicznych. Badacze uważają, że hipoteza błono-
wa może stanowić biochemiczne podłoże dla wyjaśnienia teorii 
neurorozwojowej schizofrenii. Wykazano liczne związki pomię-
dzy występowaniem niedoborów WKT omega-3 a obecnością 
poznawczych i motorycznych czynników ryzyka schizofrenii, 
takich jak: dysfunkcje poznawcze, obniżenie IQ, występowanie 
zaburzeń koordynacji ruchowej oraz osłabienie umiejętności 
społecznych(12). Ponadto stwierdzono, iż zmniejszenie poziomu 
kwasów tłuszczowych omega-3 u chorych na schizofrenię wiąże 
się z deficytem dopaminergicznym w korze przedczołowej(36).
Pomimo przedwczesnej śmierci Horrobina hipoteza błono-
wa rozwoju schizofrenii jest nadal przedmiotem intensywnych 
badań, co doprowadziło do zaplanowania i wykonania badań 
interwencyjnych z wykorzystaniem preparatów WKT. Istnie-
ją badania wskazujące na korzystne działanie WKT omega-3 
stosowanych w monoterapii i jako uzupełnienie farmakotera-
pii u chorych na schizofrenię. Szczegółowo będzie o tym mowa 
w dalszej części artykułu.

WPŁYW LEKÓW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH 
NA PEROKSYDACJĘ LIPIDÓW

Działanie leków przeciwpsychotycznych może, poza powszech-
nie znanymi mechanizmami, odbywać się także na drodze  
wpływu na procesy utleniania lipidów błon komórkowych. 
Ośrodkowy układ nerwowy jest bardzo wrażliwy na stres oksy-
dacyjny i spowodowane przez to zjawisko uszkodzenia. Wielo-
nienasycone kwasy tłuszczowe (WKT) zawarte w błonach ko-
mórkowych łatwo ulegają peroksydacji pod wpływem wolnych 
rodników. Badania biochemicznych wykładników stresu oksy-
dacyjnego najczęściej dotyczą oceny peroksydacji WKT wcho-
dzących w skład fosfolipidów, które są odpowiedzialne za od-
powiednią płynność struktur błon lipidowych(37). Produkty 
pe ro ksydacji lipidów modyfikują właściwości fizyczne błon ko-
mórkowych, przede wszystkim ich płynność, ale także powodu-
ją utratę integralności błon wewnątrzkomórkowych i ograni czają 
aktywność enzymów błonowych i białek transportujących(38). 
Zmiany te, zgodnie z teorią Horrobina, mogą odgrywać istot-
ną rolę w patogenezie schizofrenii(39).
Istnieje już wiele dowodów, wynikających z badań in vitro, in 
vivo, pośmiertnych tkanki mózgowej chorych na schizofrenię, 
wskazujących na zmniejszoną zawartość WKT w błonach neu-
ronów tych chorych oraz nadmierną peroksydację lipidów(39-44). 
Zmniejszona zawartość WKT w błonach neuronów może być 
spowodowana nadmiernym wytwarzaniem wolnych rodników 
u chorych na schizofrenię lub uszkodzeniem systemu obrony 
antyoksydacyjnej(45-47). Tak więc stres oksydacyjny stwierdzony 
w schizofrenii wiąże się ze wzrostem generowania reaktywnych 
form tlenu w komórce i przy deficycie antyoksydantów prowa-
dzi do jej uszkodzenia w wyniku między innymi peroksydacji 
fosfolipidów błony komórkowej, zwłaszcza zestryfikowanych 
WKT, oraz uszkodzenia białek i DNA(48).
Peroksydację lipidów ocenia się najczęściej na podstawie stę-
żenia dialdehydu malonowego (MDA) – jednego z produk-
tów peroksydacji lipidów(37). W większości przeprowadzonych 
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do tej pory badań różnych materiałów biologicznych wyka-
zano nasilenie tego zjawiska u leczonych chorych na schizo-
frenię, we wszystkich podtypach choroby, zwłaszcza w postaci 
przewlekłej, a także u pacjentów nieleczonych przeciwpsycho-
tycznie(47,49-55). Stosowanie neuroleptyków może mieć wpływ na 
stężenie MDA. Kropp i wsp. porównali wpływ farmakotera-
pii neuroleptykami klasycznymi – KN (haloperidol, flupentik-
sol) i lekami przeciwpsychotycznymi II generacji – LPIIG (klo-
zapiny, kwetiapiny, risperidonu, olanzapiny i amisulprydu) na 
stężenie MDA(56-60). KN powodowały jego zwiększenie, ale zja-
wisko to obserwowano także po LPIIG, a największy wzrost 
MDA stwierdzono po olanzapinie(60).
Celem przeprowadzonych przez Dietrich-Muszalską i wsp.(61) 

badań było sprawdzenie, w jaki sposób haloperidol oraz nie-
które LPIIG: klozapina (KLO), olanzapina (OLA), risperidon 
(RIS) i kwetiapina (KWE) wpływają na poziomu stresu oksy-
dacyjnego, mierzony przy pomocy oznaczenia stężenia związ-
ków reagujących z kwasem tiobarbituranowym (TBARS) w za-
wiesinie ludzkich płytek krwi od zdrowych ochotników. TBARS 
oznaczono po wybranych interwałach czasowych w zawiesi-
nie płytek krwi (bez leku) i w próbce z odpowiednim stężeniem 
końcowym badanego leku (przeliczonym na podstawie dawek 
terapeutycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii) przy 
pomocy oceny absorbancji supernatantów w spektrokolory-
metrze SEMCO. Krew pobrano od zdrowych ochotników bez 
zaburzeń psychicznych i somatycznych, wykluczając (na pod-
stawie strukturalizowanego wywiadu) sytuacje mogące wpły-
wać na poziom stresu oksydacyjnego: występowanie chorób 
somatycznych, występowanie nieprawidłowego profilu lipido-
wego, występowanie chorób psychicznych u badanych i w ich 
rodzinach, częste picie alkoholu, palenie papierosów, używa-
nie innych substancji psychoaktywnych, brak diety zrównowa-
żonej i suplementację antyoksydantami. Obecność zaburzeń 
psychicznych wykluczono na podstawie badania psychiatrycz-
nego, oceny pacjenta wg ICD-10. Przeprowadzano również 
badanie fizykalne, neurologiczne i wykonano podstawowe ba-
dania laboratoryjne. Procedurę analityczną opisano szczegóło-
wo w pracy przedstawiającej to badanie(61).
Stwierdzono, że haloperidol ma własności prooksydacyjne i być 
może osoby nim leczone powinny otrzymywać antyoksydanty. 
LPIIG różnią się pod względem działania na stres oksydacyjny. 
Klozapina, risperidon i olanzapina nie zmieniają istotnie stę-
żeń TBARS po 1 godzinie i 24 godzinach inkubacji, natomiast 
kwetiapina w badaniach in vitro wykazuje działanie antyoksy-
dacyjne(61).

WKT OMEGA-3 W LECZENIU  
ZABURZEŃ AFEKTYWNYCH

Zarówno dane epidemiologiczne, jak i wyniki badań neuro-
biologicznych potwierdzają związek niedoboru kwasów tłusz-
czowych typu omega-3 z depresją. Rezultaty szeregu badań 
klinicznych wskazują, że dodanie kwasów tłuszczowych do  
standardowego leczenia przeciwdepresyjnego zwiększa skutecz-
ność leczenia depresji, występującej zarówno w przebiegu za-
burzeń afektywnych jednobiegunowych, jak i dwubiegunowych. 

Istnieją również badania stwierdzające terapeutyczne działanie 
kwasów tłuszczowych omega-3 stosowanych jako monotera-
pia w depresji poporodowej.
Związek pomiędzy kwasami tłuszczowymi omega-3 a depresją 
może mieć wiele aspektów. Dane epidemiologiczne wskazują 
na zależność między spożyciem ryb w poszczególnych regio-
nach świata a występowaniem depresji. Odnotowano zwiększo-
ną zachorowalność na depresję w regionach, w których wystę-
puje niskie spożycie kwasów omega-3(62). W swej przekrojowej 
analizie Hibbeln opisał silną negatywną korelację między spo-
życiem ryb a występowaniem depresji wśród populacji różnych 
narodowości(63). Zależność taka dotyczyła także depresji popo-
rodowej. W tym samym artykule autor wskazał na odwrotną 
zależność między poziomem DHA w mleku matki a objawami 
depresji poporodowej.
W depresji występuje obniżony poziom kwasów omega-3. 
Maes i wsp. stwierdzili negatywną korelację między stopniem 
ciężkości depresji a poziomem omega-3 w błonach erytrocy-
tów(63-65). W kilku kolejnych badaniach(66-69) wykazano, że u pa-
cjentów z depresją występuje podwyższony stosunek omega-6 
do omega-3 oraz niskie całkowite stężenie omega-3 w fosfoli-
pidach błon komórkowych. Sugeruje to ścisły związek depre-
sji z deficytem kwasów omega-3. Niektórzy badacze uważają, 
że taki deficyt może stanowić biochemiczny marker depresji. 
Deficyt ten jest kompensowany przez zwiększenie stężenia jed-
nonienasyconych kwasów tłuszczowych i kwasów omega-6 
w fosfolipidach błon komórkowych. Zmiany w zakresie stęże-
nia poszczególnych kwasów tłuszczowych w błonie komórko-
wej wpływają na jej płynność, a w konsekwencji na strukturę 
i funkcje enzymów błonowych i kanałów jonowych, odpowie-
dzialnych za szereg ważnych procesów fizjologicznych.
Kolejny mechanizm związany z rolą kwasów tłuszczowych wią-
że się z makrofagową (immunologiczną) teorią depresji(70,71). 
Chorzy na depresję cechują się wzmożoną odpowiedzią sys-
temu immunologicznego, między innymi zwiększoną sekre-
cją prozapalnych cytokin i eikozanoidów(70-73). Kwasy omega-3 
EPA i DHA indukują zmniejszenie produkcji prozapalnych cy-
tokin z kwasu arachidonowego. Dzieje się tak przez współza-
wodnictwo tych kwasów z kwasem arachidonowym o wbu-
dowanie w fosfolipidy błonowe, w wyniku czego dochodzi do 
obniżenia poziomu kwasu arachidonowego zarówno w komór-
kach, jak i w osoczu. EPA współzawodniczy z kwasem arachi-
donowym w szlaku cyklooksygenazy, hamując produkcję pro-
zapalnych eikozanoidów, między innymi prostaglandyny E2 
i tromboksanu B2. Poza tym DHA i EPA hamują sekrecję pro-
zapalnych cytokin, takich jak interleukiny 1, 2 i 6 (IL-1, IL-2, 
IL-6), interferon gamma (IFN-γ) oraz czynnik martwicy nowo-
tworów (tumour necrosis factor, TNF-α).
Wiele danych wskazuje, że kwasy tłuszczowe mają związek z ak-
tywnością układu serotoninergicznego(65,74). W badaniach prze-
prowadzonych na ludziach(63,75,76) i na zwierzętach(77,78) wykazano 
wpływ kwasów omega-3 na funkcje receptorów, poziom neuro-
przekaźnika czy też jego metabolizm. Hibbeln i wsp. podkre-
ślają potencjalny związek pomiędzy niskim stężeniem DHA 
a niską koncentracją kwasu 5-hydroksyindolo octowego (5-hy-
droxyindolacetic acid, 5-HIAA) w płynie mózgowo-rdzeniowym.  
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5-HIAA jest głównym metabolitem serotoniny(79). Niskie stę-
żenie 5-HIAA w płynie mózgowo-rdzeniowym obserwuje się 
u osób po gwałtownych próbach samobójczych, w stanach 
agresji, osłabienia kontroli impulsów, zwłaszcza u chorych 
z depresją, schizofrenią, uzależnieniem od alkoholu i zaburze-
niami adaptacyjnymi. Może to sugerować, że niskie stężenie 
DHA wiąże się z osłabieniem neuroprzekaźnictwa serotoni-
nergicznego.
Kwasy tłuszczowe wpływają na przekaźnictwo wewnątrzkomór-
kowe związane z takimi wtórnymi przekaźnikami, jak cykliczny  
adenozynomonofosforan (cAMP) czy system fos fa tydyloinozy-
tolu. Hipoteza nieprawidłowej sygnalizacji wewnątrz komór-
kowej zależnej od cAMP zakłada, że w patogenezie depresji  
oraz zaburzeń afektywnych dwubiegunowych istotną rolę 
może odgrywać nieprawidłowy metabolizm fosfolipidów(80). 
Wpływ kwasów omega-3 na stabilizację nastroju może nastę-
pować poprzez mechanizmy hamowania systemu fosfatydy-
loinozytolu(81,82). EPA i DHA wywierają podobny wpływ mo-
dulujący na szlak przepływu sygnału w tym systemie jak sole 
litu czy walproiniany, co zostało stwierdzone w badaniach na 
zwierzętach(83). W chorobie afektywnej dwubiegunowej wystę-
puje prawdopodobnie wzmożona aktywność systemu fosfaty-
dyloinozytolu, co jest połączone z szybkim uwalnianiem wap-
nia i aktywacją licznych procesów komórkowych, mogących 
odgrywać rolę w patogenezie stanów maniakalnych(84). Bada-
nia na zwierzętach wskazują również, że kwasy omega-3 wy-
wierają modulujący i hamujący wpływ na kanały jonowe za-
leżne od wapnia.
Lit i walproiniany, a także EPA i DHA wywierają hamu jący 
wpływ na aktywność kinazy białkowej C (protein kinase C, 
PKC), która jest zależna od wapnia i fosfolipidów. PKC od-
grywa ważną rolę w pre- i postsynaptycznej regulacji transmi-
sji sygnału, poprzez wpływ na uwalnianie neuroprzekaźników, 
funkcjonowanie receptorów, kanałów jonowych, pobudliwość 
neuronalną oraz ekspresję genów. Logan (2003) wskazuje 
również na związek między kwasami tłuszczowymi omega-3 
a neurotrofowym czynnikiem pochodzenia mózgowego (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF). Opisuje zależność pomię-
dzy niskim spożyciem kwasów omega-3 a obniżeniem stęże-
nia BDNF. Leki przeciwdepresyjne mogą zwiększać stężenie 
BDNF, podczas gdy dieta bogata w nasycone kwasy tłuszczo-
we oraz stres hamują produkcję tej neurotrofiny. Mechanizmy 
wewnątrzkomórkowe, w które zaangażowany jest BDNF, zwią-
zane są z drogami transdukcji sygnałów w komórce, między in-
nymi z kaskadą kinazy białkowej aktywowanej przez mitogen 
oraz kaskadą związaną z c-AMP(85).
Badanie dotyczące zastosowania kwasów tłuszczowych w de-
presji przeprowadzono w Klinice Psychiatrii Dorosłych UM 
w Poznaniu(86). W badaniu tym oceniano skuteczność dodania 
wysokich dawek kwasów omega-3 (dobowa dawka 2,2 g kwa-
su eikozapentaenowego – EPA, 700 mg kwasu dokozaheksa-
enowego – DHA, 240 mg kwasu gammalinolenowego – GLA, 
40 mg naturalnej witaminy E) do stosowanego leczenia prze-
ciwdepresyjnego u pacjentów z ciężkim epizodem depresji leko-
opornej w przebiegu zaburzeń depresyjnych nawracających lub 
choroby afektywnej dwubiegunowej. W badaniu uczestniczyło  

20 pacjentów (18 kobiet i 2 mężczyzn) w wieku 51-72 lat, speł-
niających kryteria depresji lekoopornej w przebiegu choroby 
afektywnej jednobiegunowej i dwubiegunowej. Kryterium włą-
czenia do badania była lekooporność obecnego epi zodu oraz 
18 punktów w 17-itemowej Skali Depresji Hamiltona (HDRS), 
po co najmniej 4-tygodniowym leczeniu paroksetyną (do 
60 mg/dobę) lub wenlafaksyną (do 300 mg/dobę).
Początkowe nasilenie depresji w skali HDRS wynosiło 31±6. 
Po 4 tygodniach podawania preparatu eye q wykazano istotne 
zmniejszenie nasilenia objawów depresji (HDRS 13±10) mie-
rzonej Skalą Depresji Hamiltona. Nie obserwowano żadnych 
objawów niepożądanych.
Wyniki niniejszej pracy są zgodne z rezultatami uzyskiwanymi 
przez innych badaczy, według których dodanie wysokich da-
wek kwasów tłuszczowych omega-3 (szczególnie EPA i DHA) 
do leczenia przeciwdepresyjnego może przynieść korzystne 
efekty terapeutyczne w depresji lekoopornej.

WIELONIENASYCONE KWASY TŁUSZCZOWE 
W LECZENIU SCHIZOFRENII

Wobec doniesień o zmniejszonej zawartości wielonienasyco-
nych kwasów tłuszczowych (WKT) w diecie oraz zaburzeniach 
metabolizmu tych kwasów u chorych na schizofrenię(51,87-89) 
podjęto próby ich wykorzystania w leczeniu – zazwyczaj wspo-
magającym – choroby.
Część wyników badań randomizowanych kontrolowanych 
wskazuje na korzystny efekt suplementacji kwasem eikoza-
pentaenowym (EPA) lub jego estrem etylowym (Ethyl-EPA), 
prowadzonej obok leczenia przeciwpsychotycznego (LPP). 
Obserwowano istotnie większą redukcję objawów psychozy, 
zwłaszcza pozytywnych, u chorych przyjmujących aktywny 
pre parat niż u chorych otrzymujących placebo(90-92). Zastoso-
wanie augmentacji Ethyl-EPA u pacjentów z pierwszym epizo-
dem psychozy początkowo znacząco wpływało na zmniejsze-
nie nasilenia objawów, jednak w 12. tygodniu efekt ten zanikał. 
Osoby przyjmujące EPA przez cały okres leczenia prezento-
wały jednak mniej objawów pozapiramidowych, rzadziej do-
świadczały zaparć i dysfunkcji seksualnych, ponadto wymagały 
o 20% mniejszej dawki LPP w porównaniu z grupą placebo(93).
W jednym z badań z udziałem 26 chorych zastosowano mono-
terapię kwasem EPA. U wszystkich pacjentów z grupy placebo 
i u nieco ponad połowy (8/14) otrzymujących EPA konieczne 
było włączenie LPP (różnica istotna statystycznie)(91). Opubli-
kowano także kazuistyczny opis spektakularnej poprawy obja-
wowej u przewlekle chorego pacjenta po 2 miesiącach mono-
terapii EPA(94). Istnieją też prace, w których nie stwierdzono 
wpływu suplementacji EPA zastosowanej u chorych na schizo-
frenię na nasilenie objawów psychopatologicznych, zaburzeń 
nastroju lub późnych dyskinez(95,96).
Analiza Cochrane Collaboration ujawnia liczne błędy meto-
do logiczne opublikowanych badań. Jej autorzy stwier dzają, że 
choć krótkoterminowe badania oceniające skuteczność WKT 
w leczeniu psychoz wskazują na możliwość zmniejszenia dawek 
LPP u osób leczonych aktywnym preparatem oraz uzyskanie 
istotnej z punktu widzenia statystyki redukcji punktów w skali 
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PANSS (nieosiągającej jednak poziomu 25%), to jednak do-
stępne dane nie pozwalają na wyciąganie jednoznacznych wnio-
sków. Konieczne są dalsze, dobrze skonstruowane badania 
z udziałem dużej liczby chorych(97). Do podobnych wniosków 
dochodzą członkowie komitetu do oceny skuteczności kwasów 
tłuszczowych w psychiatrii, działającego przy APA(98).
Pojedyncze badania oceniają wpływ suplementacji WKT na 
funkcje poznawcze w schizofrenii. W pracy Fentona i wsp. nie 
odnotowano żadnego wpływu terapii WKT na dysfunkcje po-
znawcze chorych(96). Autorzy japońscy wykazali jedynie, że ob-
niżony poziom WKT w błonach komórkowych osób przewle-
kle chorych na schizofrenię koreluje z pogorszeniem zdolności 
oceny sytuacji społecznych, niemniej pozostaje bez wpływu na 
inne funkcje poznawcze(99).
Wiele danych wskazuje, że niska konsumpcja WKT jest zwią-
zana zarówno z hipertrójglicerydemią, chorobami układu krą-
żenia, jak i opornością na insulinę (cechy zespołu metabolicz- 
nego). WKT są polecane w prewencji chorób układu krążenia(100). 
Nie prowadzono badań nad zastosowaniem kwasów omega 
u pacjentów chorych na schizofrenię z zespołem metabolicz-
nym. Stwierdzono, że pacjenci ze schizofrenią, którzy zmarli  
z powodu chorób układu krążenia, mieli niższą zawartość 
kwasu dokozaheksaenowego (DHA) i kwasu arachidonowego 
(AA) w tkance mózgowej niż chorzy bez zaburzeń psychicz-
nych, którzy zmarli w podobnym mechanizmie(88). Na pod-
stawie tych pośrednich danych eksperci sugerują, że chorzy 

psychicznie mogą odnieść korzyści z zastosowania kwasów 
omega-3 ze względu na znaczne rozpowszechnienie w tej gru-
pie otyłości, palenia tytoniu oraz zaburzeń metabolicznych(99). 
Nie wiadomo, czy przyjmowanie WKT mogłoby zapobiegać 
rozwojowi zespołu metabolicznego u chorych na schizofrenię.
Podjęto także próby stosowania WKT u osób spełniających 
kryteria stanu ryzyka rozwoju psychozy (ultra-high risk syn-
drome, UHRS). Odsetek osób, u których rozwinęła się psycho-
za, był istotnie niższy w grupie badanych stosujących suple-
mentację WKT w porównaniu z grupą placebo(101). Eksperci 
z Międzynarodowego Stowarzyszenia Wczesnej Psychozy (In-
ternational Early Psychosis Association, IEPA) zalecają stosowa-
nie WKT u osób zagrożonych rozwojem psychozy ze względu 
na potencjalną przewagę korzyści takiej terapii nad związanym 
z nią ryzykiem(102).
Analiza przedstawionych prac pozwala wyciągnąć następu-
jące wnioski:
1.  Leczenie kwasami omega-3 pozostaje obiecującą, lecz nadal 

eksperymentalną metodą terapii schizofrenii.
2.  Wprowadzenie suplementacji WKT należy rozważyć przede 

wszystkim w stanie ryzyka rozwoju psychozy i we wczesnej 
jej fazie, a także u chorych z zespołem metabolicznym.

3.  Warto zalecać uzupełnianie diety chorych o produkty boga-
te w WKT.

4.  Poradnictwo dietetyczne powinno być elementem komplek-
sowej opieki nad chorymi na schizofrenię(89).

Autor Grupa  
(N, wiek, diagnoza)

Czas WKT Narzędzia Wyniki

Voigt i wsp.(112) 63, 6-12, ADHD 4 miesiące 345 mg DHA CBCL (Child Behavior Checklist),  
CRS (Conners Rating Scale),  
testy neuropsychologiczne

Bez poprawy

Richardson i wsp.(113) 41, 8-12, ADHD 
+ dysleksja

6 miesięcy 186 mg EPA, 
480 mg DHA, 
96 mg GLA,
60 IU wit. E, 
864 mg LA, 
42 mg AA,
8 mg oleju tymiankowego

CPRS (Conners’ Parent Rating 
Scale)

Istotna statystycznie poprawa  
w 7 z 14 podskal

Stevens i wsp.(114) 50, 6-13, cechy ADHD 
i objawy 
przedmiotowe 
niedoboru WKT

4 miesiące 80 mg EPA, 
480 mg DHA, 
40 mg AA, 
96 mg GLA

Conners’ Abbreviated Symptom 
Questionnaire, Disruptive 
Behavior Disorders Rating Scale, 
testy neuropsychologiczne

Poprawa w zaburzeniach zachowania 
(rodzice) i zaburzeniach uwagi 
(nauczyciele)

Richardson 
i Montgomery(115) 

117, 6-12,  
dyspraksja rozwojowa, 
objawy ADHD

6 miesięcy 558 mg EPA, 
174 mg DHA,
60 mg GLA, 
9,6 mg wit. E

CTRS (Conners’ Teacher Rating 
Scale)

Poprawa czytania, zachowania 
w podskalach CTRS (nieuwagi, 
nadruchliwości, impulsywności,  
lęku/nieśmiałości i zachowań 
opozycyjnych) i ortografii

Sinn i Bryan(116) 132, 7-12, ADHD 30 tygodni 558 mg EPA, 
174 mg DHA, 
60 mg GLA

CPRS, CTRS Poprawa w 9 skalach CPRS (o 0,59)

Johnson i wsp.(117) 75, 8-18, ADHD 6 miesięcy 558 mg EPA, 
174 mg DHA, 
60 mg GLA, 
10,8 mg wit. E

ADHD-RS (ADHD Rating Scale), 
CGI (Clinical Global Impression),
testy neuropsychologiczne

Redukcja objawów o ponad 25%  
u 47% badanych

EPA – kwas eikozapentaenowy, DHA – kwas dokozaheksaenowy, GLA – kwas gammalinolenowy, LA – kwas linolenowy, AA – kwas arachidonowy

Tabela 1. Badania randomizowane – ocena skuteczności WKT w ADHD
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WKT W LECZENIU  
I ETIOPATOGENEZIE ADHD I AUTYZMU

Dotychczas opublikowano wyniki sześciu randomizowanych 
badań klinicznych, które oceniały skuteczność wielonienasy-
conych kwasów tłuszczowych serii omega-3 i omega-6 u dzie-
ci z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem 
uwagi (ADHD), i jedno badanie randomizowane przeprowa-
dzone na grupie dzieci z autyzmem. W badaniach stosowano 
różne dawki i różne proporcje WKT. Różne były kryteria kwa-
lifikacji dzieci do badanych grup, liczebność grup, czas suple-
mentacji i mierniki służące do oceny efektów suplementacji.
W kilku badaniach wykazano, że metabolizm i zawartość WKT 
u dzieci z ADHD różni się istotnie w porównaniu z dzieć-
mi zdrowymi(103-107). W grupie dzieci z ADHD występowały 
istotnie niższe stężenia WKT (głównie serii omega-3) w oso-
czu i błonach komórkowych erytrocytów, a także podwyższo-
ny stosunek omega-6/omega-3 w porównaniu z grupami kon-
trolnymi.
Wykazano istotną statystycznie poprawę w zakresie nasilenia 
objawów ADHD w porównaniu z placebo w badaniach, w któ-
rych podawano mieszanki WKT omega-3/omega-6. W bada-
niu, w którym podawano jedynie DHA, nie zaobserwowano 
poprawy. 
W trzech badaniach oceniających poziom WKT stwierdzono 
niskie stężenia WKT omega-3 u dzieci z autyzmem dziecięcym 
w porównaniu z grupami kontrolnymi(108-110). Autorzy jedne-
go badania nie wykazali istotnych różnic(111). Dotychczas prze-
prowadzono jedno badanie randomizowane(118) i pięć badań 
otwartych na niewielkich grupach pacjentów z autyzmem dzie-
cięcym (9-30 osób). We wszystkich badaniach, z wyjątkiem ba-
dania na grupie młodych dorosłych, wykazano poprawę.

PODSUMOWANIE

1.  Wyniki badań własnych oraz przegląd piśmiennictwa wska-
zują, że metabolizm WKT ma istotne znaczenie w rozwoju 
i czynności ośrodkowego układu nerwowego, a także może 
odgrywać ważną rolę w etiopatogenezie wielu zaburzeń psy-
chicznych, stanowiąc czynnik podatności na zachorowanie. 
Zaburzenia metabolizmu WKT oraz lipidów błon komórko-
wych, współdziałając z innymi nieprawidłowościami oraz 
czynnikami aktywującymi oś stresu, mogą zwiększać ryzyko 
rozwoju zaburzeń psychicznych.

2.  Wyniki badań potwierdzają możliwość wdrożenia interwen-
cji terapeutycznych za pomocą suplementacji WKT u cho-
rych na schizofrenię, różne formy zaburzeń nastroju, z ze-
społem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi 
oraz autyzmem dziecięcym.

3.  Dostępność preparatów WKT omega-3 na polskim rynku  
oraz ich relatywnie bezpieczny profil działań niepożąda-
nych czynią powyższą interwencję możliwą do zastosowa-
nia przy przestrzeganiu przeciwwskazań, do których należą 
przede wszystkim wrodzone i nabyte skazy krwotoczne, sto-
sowanie leków przeciwzakrzepowych, okres przedoperacyj-
ny oraz padaczka.
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