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Souhrn
Látalová K. Možný přínos omega-3 mast-
ných kyselin u schizofrenie

Schizofrenie je závažná dlouhodobá psy-
chotická porucha vyznačující se pozitiv-
ními i  negativními symptomy, závažnými 
poruchami chování a  deficitem kognitiv-
ních funkcí. Příčina této poruchy není zcela 
jasná, ale předpokládá se, že je multifak-
toriální a  zahrnuje jak dědičné, tak vnější 
faktory. Vzhledem k  tomu, že lidský mo-
zek reguluje veškeré chování, zaměřily se 
studie schizofrenie na  identifikaci změn 
v neurobiologii a biochemii mozku. Mozek 
je orgánem nejvíce bohatým na  lipidy (li-
pidy tvoří přibližně 50 % suché hmotnosti 
mozku). Výsledky četných studií prokázaly 
významný pokles polynenasycených mast-
ných kyselin (PUFA), zejména kyseliny do-
kosahexaenové (DHA) v periferní krvi a také 
v mozku pacientů se schizofrenií v různých 
vývojových fázích poruchy. Nedostatek 
PUFA je spojován s psychotickými sympto-
my a  kognitivními deficity u  schizofrenie. 
Tato zjištění vedla k  řadě klinických studií 
zkoumajících, zda by suplementace PUFA 
ve stravě mohla zlepšit průběh onemocně-
ní u pacientů se schizofrenií. Výsledky jsou 
nekonzistentní, což lze přičíst zejména he-
terogenitě sledovaných pacientů. Zda se 
však, že pacienti s nízkými hladinami PUFA 
premorbidní, prodromálně nebo v časných 
stadiích schizofrenie by mohli mít z  léčby 
PUFA prospěch. Každopádně je potřeba 
více kontrolovaných klinických studií.

Klíčová slova: kyselina dokosahexaenová, 
pozitivní a negativní symptomy, kognitivní 
funkce, neurotransmise, prodromální fáze, 
schizofrenie první epizody, chronická schi-
zofrenie.

SuMMary
Látalová K. Possible benefits of omega-3 
fatty acids in schizophrenia

Schizophrenia is a serious long-term psychotic 
disorder marked by positive and negative 
symptoms, severe behavioral problems and 
cognitive function deficits. The cause of this 
disorder is not completely clear, but is suggest-
ed to be multifactorial, involving both inherited 
and environmental factors. Since human brain 
regulates all behaviour, studies have focused 
on identifying changes in neurobiology and 
biochemistry of brain in schizophrenia. Brain 
is the most lipid rich organ (approximately 
50 % of brain dry weight). Results from numer-
ous studies have shown significant decreases 
of PUFAs, in particular, DHA as well as brain of 
schizophrenia patients at different develop-
mental phases of the disorder. PUFA deficiency 
has been associated to psychotic symptoms 
and cognitive deficits in schizophrenia. These 
findings have led to a number of clinical trials 
examining whether dietary PUFA supplemen-
tation could improve the course of illness in 
patients with schizophrenia. Results are incon-
sistent. Some report beneficial whereas oth-
ers show not effective. The discrepancy can 
be attributed to the heterogeneity of patient 
population. In this review, results from recent 
experimental and clinical studies, which focus 
on illustrating the role of PUFAs in the develop-
ment of schizophrenia were examined. It sug-
gests that patients with low PUFA levels before 
onset of disease, prodromally, or in the early 
stages of schizophrenia might benefit from 
lipid treatments, but more controlled clinical 
trials are warranted.

Key words: docosahexaenoic acid, positive 
and negative symptoms, cognitive functions, 
neurotransmission, prodromal phase, first-ep-
isode schizophrenia, chronic schizophrenia.
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Úvod

Schizofrenie je závažná dlouhodobá psychická porucha, 
která postihuje asi 1 % populace na celém světě. Vyznaču-
je se pozitivními symptomy (jako jsou halucinace a blu-
dy), negativními symptomy (včetně anhedonie, alogie 
atd.) a deficity kognitivních funkcí. Dodnes není příčina 
schizofrenie zcela objasněna. Heterogenita symptomů 
naznačuje, že příčina schizofrenie je multifaktoriální a za-
hrnuje jak faktory genetické, tak faktory prostředí (např. 
prenatální infekce, mateřská malnutrice atd.).1 Samotné 
geny však nemohou způsobit schizofrenii, protože stu-
die u jednovaječných dvojčat ukazují, že genetický faktor 
představuje pouze 50% riziko.2 Nicméně lidé s genetickou 
predispozicí mohou být zranitelnější vůči různým riziko-
vým faktorům vnějšího prostředí a onemocnění se u nich 
rozvine. Obecně platí, že nástup schizofrenie začíná bě-
hem pozdní adolescence nebo rané dospělosti, kdy pro-
bíhá zrání mozku a myelinizace. Narušení normálního 
vývoje mozku během prenatálního nebo časného post-
natálního období způsobuje poruchu funkce mozku, což 
naznačuje, že poškozený centrální nervový systém (CNS) 
může ve vývoji tohoto onemocnění hrát klíčovou roli. 
Ve skutečnosti mají pacienti se schizofrenií ve srovnání se 
zdravými kontrolami signifikantní pokles celkového obje-
mu mozku, šedé hmoty, bílé hmoty i neuronální hustoty 
a naopak, vykazují signifikantní nárůst objemu ventriku-
lárních komor a třetí komory.3,4 Strukturální změny moz-
ku se progresivně rozvíjejí ještě před nástupem onemoc-
nění u jedinců s ultravysokým rizikem vzniku psychózy, 
během pozdní adolescence nebo rané dospělosti a pokra-
čují po celou dobu života pacientů.5 Jedinci s ultravyso-
kým rizikem (ultra high risk – UHR) pro psychózu jsou 
ty osoby, které splňují soubor standardizovaných kritérií 
včetně předpokládané genetické zranitelnosti nebo nedáv-
né anamnézy oslabených psychotických symptomů nebo 
krátkých intermitentních psychotických symptomů.5 Stu-
die post mortem také ukázaly abnormality mozku, které se 
vyskytují ve specifických oblastech, jako je amygdala, ba-
zální ganglia, mozeček, corpus callosum, dolní parietální 
lalok, mediální temporální lalok, prefrontální kortikální 
oblasti, gyrus temporalis superior a thalamus.6 Vzhledem 
k tomu, že tyto abnormality nebyly nalezeny u nepostiže-
ných sourozenců a zdravých kontrol, budou strukturální 
abnormality mozku s největší pravděpodobností souviset 
s onemocněním. Pro lepší pochopení příčiny tohoto one-
mocnění se četné studie zaměřily na identifikaci změn 
v neurobiologii a biochemii mozku u schizofrenie. Mo-
zek je orgánem nejvíce bohatým na lipidy (tvoří přibližně 
50 % suché hmotnosti mozku). Fosfolipidy tvoří více než 
60 % celkových membránových lipidů. Mozkové fosfolipi-
dy obsahují dvě rodiny polynenasycených mastných ky-
selin (PUFA): omega-3 a omega-6. Hlavní omega-6 mast-
nou kyselinou je kyselina arachidonová (AA). Nejhojnější 
omega-3 mastnou kyselinou je kyselina dokosahexaenová 
(DHA), následovaná kyselinou eikosapentaenovou (EPA) 
a kyselinou dokosapentaenovou (DPA), DHA tvoří 40 % 
celkových membránových fosfolipidů mastných kyselin 
v mozku. DHA je tedy nezbytná pro normální neurolo-
gický vývoj a hraje klíčovou roli při udržování biologic-
kých procesů včetně vazby na receptory, neurotransmise 

a přenosu signálu a kognitivních funkcí, jako je učení 
a paměť.7 

Lepší pochopení vztahu mezi specifickými molekulami 
lipidů a strukturálními a funkčními změnami v mozku by 
mohlo vést k  vypracování strategie, jak zabránit rozvoji 
a progresi této nemoci. Horrobin et al. navrhli fosfolipido-
vou hypotézu schizofrenie.8 Podle této hypotézy zvýšená 
aktivita fosfolipázy A2 (PLA2) u pacientů, která uvolňu-
je PUFA, hlavně DHA a AA, z membránových fosfolipi-
dů, způsobuje nedostatek PUFA a progresivní degradaci 
mozkových tkání.8 Tak dochází k aberantní neurotransmi-
si, projevující se nežádoucími psychickými symptomy 
a poškozením kognitivních funkcí.

Významné snížení PUFA, zejména AA a DHA v peri-
ferní krvi pacientů se schizofrenií v různých vývojových 
stadiích (včetně UHR jedinců, neléčených prvních epi-
zod a  chronických pacientů) bylo skutečně prokázáno.9 
Dvě metaanalýzy10,11 také potvrdily významné snížení AA 
a DHA u pacientů se schizofrenií bez medikace i u pacien-
tů léčených antipsychotiky.

Na  druhé straně studie provedená Medemou et al.12 
uvádí naopak zvýšení DHA, DPA a  AA v  erytrocytech 
u velké kohorty pacientů se schizofrenií i nepostižených 
sourozenců ve srovnání s kontrolami. Rozpor v nálezech 
mezi studií Medemy et al.12 a dvou výše uvedených me-
taanalýz10,11 může být způsoben různými měrnými jed-
notkami používanými v  souvislosti s  určováním obsahu 
mastných kyselin. Medema et al.12 uvedli obsah mastných 
kyselin v absolutní koncentraci (pikomoly), zatímco jiné 
studie zahrnuté v  metaanalýzách se vyjadřovaly procen-
tuálně. Další rozdíl by mohl být způsoben heterogenitou 
populace pacientů. Ve studii Medema et al.12 bylo 61,9 % 
pacientů léčeno atypickými antipsychotiky, o nichž je zná-
mo, že zvyšují biosyntézu PUFA, a  tudíž zvyšují hladiny 
PUFA.13 

Abnormality hladin PUFA jsou regionálně specific-
ké.14,15 Některé nálezy ukazují významné poruchy fos-
folipidů a  snížení DHA v  mozkové orbitofrontální kůře 
(Brodmannova oblast) u pacientů se schizofrenií14 a exi- 
stují zprávy, které neukazují žádný rozdíl v  hladinách 
DHA v  jiných oblasti mozku (amygdala, prefrontál-
ní kůra) u  pacientů a  kontrol.15 Tento přehled nastiňuje 
příčiny deficitu PUFA v mozku u pacientů trpících schi-
zofrenií a vysvětluje úlohu PUFA při rozvoji této poruchy. 
Dále se tento přehled zabývá možnými příznivými účinky 
suplementace omega-3 mastných kyselin u  schizofrenie 
a vysvětluje, jakými mechanismy by k tomuto příznivému 
působení mohlo docházet.

Snížená Syntéza a ProceS 
ziSKávání PuFa S dLouhýM 
řetězceM

Pro svůj vývoj mozek potřebuje vlastní enzymy, aby mohl 
syntetizovat z kyseliny alfa linolenové (ALA) přes EPA 
a kyseliny linolové (LA) DHA a AA. Během vývoje moz-
ku koncentrace DHA a AA prudce rostou. Nedostatečná 
akumulace mozku DHA během tohoto období může vést 
k nedostatku omega-3 PUFA, který narušuje kortikální 
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strukturu a funkční zrání, a tím zvyšuje riziko pro vznik 
schizofrenie.16 V dospělém mozku se rychlost syntézy vý-
znamně snižuje. Genetické variace u schizofrenie spojené 
s desaturázou mastných kyselin snižují schopnost synteti-
zovat PUFA s dlouhým řetězcem.17 Normální potřeba AA 
a DHA pro mozek dospělého člověka se odhaduje na 17,8 
a 4,6 mg/den.18 Pro udržení normální struktury a funkce 
mozku je nutný spolehlivý a konstantní přísun AA a DHA 
z potravy. Pacienti se schizofrenií bohužel často konzu-
mují nevyváženou stravu (s vysokým poměrem omega-6 
a omega-3). Pawełczyk et al.19   uvedli, že UHR jedinci pro 
schizofrenii konzumovali výrazně vyšší podíl omega-6 
mastných kyselin (LA a AA), zatímco méně omega-3 
mastných kyselin (ALA, EPA a DHA) ve srovnání s jedin-
ci, u kterých se nevyvinula psychóza. Podobně pacienti 
s chronickou schizofrenií mají také špatnou stravu (vyso-
ký příjem nasycených tuků a nízký obsah polynenasyce-
ných tuků).20

abnorMáLní Protein 
vázající MaStné KySeLiny 
u SchizoFrenie

Pacienti se schizofrenií mohou mít depleci PUFA, která 
je způsobena abnormálními proteiny, které vážou mastné 
kyseliny (fatty acid binding proteins – FABP). FABP jsou 
intracelulární lipidové transportní proteiny, které hrají 
zásadní roli při transportu mastných kyselin do cyto-
plazmy a příslušných intracelulárních kompartmentů. 
U člověka existují 3 členové rodiny FABP (FABP3, FABP5 
a FABP7), které se nacházejí ve zralých neuronech a ner-
vových kmenových/progenitorových buňkách v mozku. 
Každý z nich vykazuje jinou preferenci mastných kyselin. 
Výhradně u schizofrenie existuje, že dvě genetické variace 
FABP7 mění preferenci z DHA na LA.21 Tato abnormalita 
má pravděpodobně za následek nevyváženou mobilizaci 
a využití DHA a větší snížení DHA ve srovnání s omega-6 
PUFA v membráně mozkových buněk.22

zvýšená aKtivita FoSFoLiPázy 
a2 u SchizoFrenie

Zvýšená aktivita PLA2 byla navržena v hypotéze lipido-
vé membrány jako příčiny deplece PUFA u schizofre-
nie. PLA2 je enzym, který hydrolyzuje mastnou kyseli-
nu z membránových fosfolipidů za vzniku volné mastné 
kyseliny a 2-lysofosfolipidů.23 V mozku jsou tři hlavní 
enzymy PLA2: na vápníku závislá AA-specifická cytoso-
lická PLA2 (cPLA2); kalcium dependentní AA-specifická 
sekreční PLA2 (sPLA2); a na vápníku nezávislá DHA-spe-
cifická PLA2 (iPLA2).23 Smesny et al. prokázali zvýšenou 
aktivitu PLA2 u jedinců s UHR a pacientů s první epizo-
dou.24 Post mortem studie u pacientů se schizofrenií uká-
zaly, že zvýšená aktivita iPLA2 je spojena se strukturální 
degradací mozku u pacientů s první epizodou schizofre-
nie.25,26 Podstatné je, že zvýšená aktivita iPLA2 specific-
ká pro DHA v mozku pacientů zvyšuje uvolňování DHA 

z fosfolipidů obsahujících DHA, mění fyzikálně-chemic-
ké vlastnosti (např. tekutost, propustnost) synaptických 
membrán a vede k abnormální neurotransmisi v mozku 
schizofrenních pacientů.

zvýšený oxidační StreS 
u SchizoFrenie

Deplece PUFA u pacientů se schizofrenií může být způso-
bena zvýšením oxidačního stresu.27 U dospělého člověka 
spotřebuje mozek přibližně 20 % celkové tělesné spotře-
by kyslíku, i když sám tvoří pouze 2 % tělesné hmotnosti. 
Udržení normálního oxidačního stresu vyžaduje adekvát-
ní antioxidační kapacitu, která je v mozku ve srovnání s ji-
nými tkáněmi relativně nízká. Proto je mozek zranitelný 
vůči oxidativnímu stresu. Bylo prokázáno, že u schizofre-
nie je zvýšení oxidačního stresu spojeno s poklesem antio-
xidačních obranných enzymů (např. superoxiddismutázy 
(SOD), katalázy a glutathionperoxidázy).28 Nerovnová-
ha pro- a antioxidantů může zvýšit náchylnost mozko-
vých PUFA k oxidativnímu poškození a následně přispět 
ke zhoršení struktury mozku a kognitivnímu poškození 
v průběhu onemocnění.29 Oblast bohatá na DHA, jako je 
PFC, je nejnáchylnější k poškození oxidací.30

SouviSLoSt Mezi nedoStatKeM 
PuFa a KognitivníMi FunKceMi 
u SchizoFrenie

Nízké hladiny PUFA jsou u pacientů se schizofrenií spo-
jeny s negativními a pozitivními symptomy.31 Studie také 
ukazují, že hladiny PUFA v krvi, zejména DHA, negativ-
ně korelují se závažností symptomů.32 Kognitivní funkce 
se týkají mnoha různých mentálních schopností včetně 
pozornosti, paměti, jazyka, vnímání, řešení problémů, 
rozhodování atd. Kognitivní deficity, zejména paměťové 
schopnosti, se nacházejí asi u 75–85 % pacientů se schi-
zofrenií.33 Negativně ovlivňují psychosociální fungování 
u schizofrenie. Obecně jsou kognitivní deficity zjištěny 
časně u UHR jedinců, na počátku onemocnění, také se 
projevují u pacientů s první epizodou, kteří dosud nebyli 
léčeni, a dále se snižují s progresí onemocnění. Kognitivní 
symptomy tedy mohou sloužit jako prognostický marker 
a prediktor schizofrenie. Několik studií ukázalo, že abnor-
mality v hladinách PUFA (především DHA) u pacientů 
s UHR a schizofrenních pacientů souvisí s poruchou ko-
gnitivních funkcí PUFA, zejména DHA, hrají důležitou 
roli při udržování funkce mozku a nervového přenosu.32,34
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vLiv SuPLeMentace 
oMega-3 MaStných KySeLin 
na SyMPtoMy a Kognitivní 
FunKce u SchizoFrenie 
Nálezy významných snížení omega-3 PUFA pozorova-
ných v erytrocytech a mozcích pacientů se schizofrenií 
vedly k řadě otevřených pozorování i k randomizovaným 
klinickým studiím zkoumajícím, zda dietní suplementace 
omega-3 PUFA může zlepšit průběh tohoto onemocnění. 
Výsledky však nebyly konzistentní. Několik metaanalýz35,36 
a nedávný přehled těchto klinických studií37 neučinily vě-
rohodné závěry, pokud jde o terapeutický přínos doplňků 
omega-3 PUFA u tohoto onemocnění. Zcela nedávný pře-
hled však ukázal příznivé dopady suplementace omega-3 
mastných kyselin ve stravě jako terapeutické možnosti 
u duševních poruch.38 Fenton et al.39 provedli randomi-
zovanou kontrolovanou studii (RCT) zkoumající přídav-
né účinky EPA (3 g/den) na kognitivní výkon u pacientů 
se schizofrenií léčených antipsychotiky, v této 16týdenní 
studii autoři nezjistili žádný rozdíl ve skóre reziduálních 
symptomů nebo kognitivní výkonnosti mezi účastníky, 
kteří dostávali EPA, a pacienty randomizovanými na pla-
cebo. Na druhé straně studie prokázaly, že suplementace 
stravy s DHA zlepšuje paměť a kognitivní funkce u zdra-
vých starších subjektů40 a u pacientů s mírnou kognitivní 
poruchou.41 Jeden možný mechanismus, který je zákla-
dem zlepšené kognitivní výkonnosti, souvisí se zlepšeným 
stavem DHA.

důvody inKonziStence náLezů
Nesrovnalosti ve zjištěních z různých studií mohou být 
způsobeny heterogenitou populace pacientů, například 
různými stadii nemoci. Amminger et al.42–44 zjistili, že 
když byly omega-3 PUFA suplementovány dospívajícím 
s UHR po dobu 12 týdnů, došlo k významnému snížení 
míry konverze do první epizody schizofrenie a příznivé 
účinky přetrvávaly po dlouhou dobu (6,7 roku). Zjistili, 
že pacienti ve vysokém riziku rozvoje nemoci měli vý-
znamně nižší hadinu PUFA v erytrocytech ve srovnání 
s normálním. Ve velké mezinárodní studii však McGorry 
et al.45 neprokázali, že by substituce PUFA účinně bráni-
la vzniku první epizody schizofrenie. Autoři připisovali 
nedostatečnou účinnost léčby omega-3 tím, že všichni 
pacienti v léčené i placebové skupině dostávali během 
studie normální zdravou stravu. Celkově vzato je možné, 
že účinnost intervence omega-3 byla částečně způsobena 
přítomností nedostatku omega-3 u mnoha z těchto účast-
níků před léčbou. Suplementace omega-3 PUFA tedy ne-
musí být prospěšná pro jedince, kteří již mají vysoké hla-
diny omega-3 mastných kyselin na začátku.

ÚčinKy SuPLeMentace 
oMega-3 MaStných KySeLin 
na StruKturu MozKu a jeho 
FunKce
Podávání omega-3 mastných kyselin (hlavně EPA) může 
inhibovat aktivitu PLA2 a tím snížit degradaci struktury 
mozku u schizofrenie. Účinky mohou být následující:

1. doplnění dha v mozku
Příznivé působení omega-3 PUFA může působit prostřed-
nictvím zlepšení biochemických a fyzikálních vlastností 
membrány mozkových buněk. DHA je hlavní omega-3 
mastná kyselina nacházející se v fosfolipidech membrán 
nervových buněk v šedé hmotě mozkové kůry. DHA tvoří 
asi 15 % celkových mastných kyselin v prefrontálním kor-
texu dospělého člověka (PFC). Další omega-PUFA, jako 
EPA a DPA, tvoří méně než 1 % z celkového počtu složení 
mozkových mastných kyselin. Důkazy poukazují na nižší 
hladinu DHA v mozku u pacientů se schizofrenií.46 Tako-
vé regionálně specifické změny v metabolismu fosfolipidů 
v mozku a složení mastných kyselin mohou ovlivnit fyzi-
kálně-chemické vlastnosti, jako je tekutost a permeabilita 
membrány neuronových buněk, které zase modulují aktivity 
enzymů vázaných na membránu a neurotransmisní systém 
(jako jsou receptory) umístěný na membránách. Suplemen-
tace DHA může normalizovat membránový obsah DHA.

2. Snížení oxidačního stresu u schizofrenie
Možným mechanismem, který je základem prospěšného 
působení omega-3 PUFA, může být posílení antioxidač-
ního intracelulárního obranného systému. Tři intervenč-
ní studie uvádějící účinek suplementace omega-3 PUFA 
na hladiny markerů oxidačního stresu47–49 studovaly úči-
nek čtyřměsíční intervence s kombinací omega-3 PUFA 
a antioxidantů (vitaminy E a C) na celkovou antioxidační 
kapacitu (TAC) u medikovaných pacientů s chronickou 
schizofrenií. Zjistily, že léčba významně snížila závažnost 
pozitivních a negativních symptomů. 

Smesny et al.49 dospěli k závěru, že suplementace omega-3 
PUFA zřejmě podporuje antioxidační kapacitu na  úrovni 
membrány, což vede ke snížení potřeby glutathionu. Autoři 
navrhli, že zahrnutí antioxidantů (vitamin E a glutathion) 
může přispět k  účinnosti suplementace omega-3 PUFA 
u jedinců s vysokým klinickým rizikem. Pawelczyk et al.47 
v šestiměsíční placebem kontrolované randomizované stu-
dii se suplementací 2,2 g/den omega-3 PUFA u první epi-
zody schizofrenie dospěli k podobným závěrům. Všechny 
tyto výsledky ze studií provedených v různých vývojových 
stadiích (UHR, první epizoda nebo chronická schizofrenie) 
se zdají být konzistentní v tom, že suplementace omega-3 
PUFA může zmírnit oxidační stres.

3. Modulace neurozánětu u schizofrenie
Další možný mechanismus, který je základem prospěš-
ného působení omega-3 PUFA, může působit prostřed-
nictvím modulace zánětlivých odpovědí. Ukazuje se, že 
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chronický neurozánět v mozku je jedním z rizikových 
faktorů v patofyziologii schizofrenie, neurozánět se vy-
značuje aktivací mikrogliálních buněk.50 Aktivovaná mik-
roglie zvyšuje produkci a uvolňování prozánětlivých cyto-
kinů a následně tvorbu prozánětlivých prostaglandinů E2 
(PGE2). Bylo prokázáno, že prozánětlivé cytokiny byly 
zvýšeny jak v séru, tak v cerebrospinálním moku (CSF) 
u první epizody schizofrenie51 i u pacientů s chronickou 
schizofrenií.52 Kromě toho jsou DHA a EPA prekurzory 
pro silné protizánětlivé mediátory, jako jsou resolviny, 
které mohou aktivně omezovat zánět a podporovat hoje-
ní, tudíž prostřednictvím inhibice tvorby zánětlivých ei-
kosanoidů a tvorby protizánětlivých mediátorů vykazují 
omega-3 mastné kyseliny příznivé účinky na schizofrenii. 
Tento mechanismus může vysvětlit příznivé účinky suple-
mentace omega-3 mastných kyselin na schizofrenii sníže-
ním neuronálního zánětu.

4. Posílení serotoninu
Patrick a Ames53 navrhli mechanismus vysvětlující, jak 
omega-3 mastné kyseliny zvyšují funkci serotoninu. Na-
vrhli, že EPA v mozku inhibuje tvorbu PGE2, o kterém 
je známo, že inhibuje uvolňování serotoninu. EPA tedy 
usnadňuje uvolňování serotoninu z presynaptických neu-
ronů. Na druhou stranu DHA zvyšuje fluiditu buněčné 
membrány a následně umožňuje vazbu serotoninu na se-
rotoninový receptor v postsynaptickém neuronu.

5. Potlačení glutamátu
Nedostatek glutamátergní neurotransmise je klíčovým 
mechanismem v patofyziologii schizofrenie. Hypofunkce 
glutamátergické signalizace je zprostředkována abnormál-
ním receptorem N-methyl-D-aspartátu (NMDAR), který 
zabraňuje vazbě glutamátu na receptor, což vede ke zvý-
šení hladin excitotoxického glutamátu. To mohlo přispět 
k patofyziologii (např. morfologické a strukturální změny 
mozku), symptomům a kognitivním deficitům u schi-
zofrenie.54 Hypofunkce NMDAR by mohla být způsobena 
zvýšenou produkcí kyseliny kynureové (KYNA), která je 
antagonistou NMDAR. U schizofrenie byla tvorba seroto-
ninu z tryptofanu významně snížena v důsledku zvýšené 
konverze tryptofanu na KYNA. Omega-3 mastné kyseliny 
potlačují tvorbu KYNA.

důLežitoSt načaSování Léčby 
K nástupu plně rozvinutého schizofrenního onemocnění 
dochází typicky v pozdní adolescenci nebo rané dospělosti, 
v období zrání mozku, kdy pokračuje myelinizace. Výsledky 
studií Ammingera et al.42–44 ukázaly, že suplementace ome-
ga-3 mastných kyselin u dospívajících s UHR nejen sníži-
la míru konverze do psychózy, ale také zlepšila pozitivní 

i negativní výsledky. Intervence trvala 12 týdnů a příznivé 
účinky přetrvávaly po dlouhou dobu (6,7 roku). Tato zjiště-
ní naznačují, že intervence s omega-3 mastnými kyselinami 
v prodromální fázi může snížit aktivitu PLA2 a degradaci 
mozku26 a zároveň doplnit obsah DHA v mozku.

Studie u  pacientů s  první epizodou schizofrenie, kte-
rým byly podávány omega-3 mastné kyseliny, také pro-
kázaly zlepšení negativních symptomů a  funkcí.47,54,55,57 
Výsledky naznačují, že suplementace omega-3 může stále 
vykazovat významné zlepšení v chemii mozku u pacientů 
s prvními epizodami. U chronických pacientů může léč-
ba omega-3 mastnými kyselinami zlepšit pouze některé 
symptomy, nikoli však funkce. Metaanalýza Chena et al.58 
došla k závěru, že suplementace omega-3 je účinnější při 
snižování závažnosti psychotických příznaků u  mladých 
dospělých nebo adolescentů v prodromální fázi schizofre-
nie. Suplementace omega-3 mastných kyselin může být 
účinná dříve, než dojde k  nevratným neurobiologickým 
změnám. Omega-3 PUFA se zdály být účinnější během 
rané fáze onemocnění (prodromálních stavů a  prvních 
epizod) než u chronických pacientů.

závěr
Příčiny schizofrenie jsou multifaktoriální, výskyt schi-
zofrenie představuje kumulativní účinek více faktorů (ge-
netických nebo environmentálních). Abnormální meta-
bolismus PUFA může být jedním z mnoha faktorů, které 
se podílejí na rozvoji této poruchy. Deficit omega-3 PUFA 
způsobuje strukturální a funkční abnormality v mozku. 
Deplece omega-3 PUFA u pacientů se schizofrenií může 
být způsobena dlouhodobou konzumací nevyvážené stra-
vy s vysokým obsahem omega-6 mastných kyselin v ra-
ných stadiích rozvoje nemoci; v průběhu již rozvinuté 
nemoci abnormálním transportem omega-3 mastných ky-
selin v neuronech a také zvýšenou oxidací a uvolňováním 
omega-3 mastných kyselin z membrán neuronů v důsled-
ku zvýšené aktivity PLA2. Deficit PUFA má za následek 
mnoho nežádoucích účinků pozorovaných u schizofre-
nie, jako je abnormální struktura mozku, symptomy, 
aberantní neurotransmise a neurozánět atd. Dysregulace 
metabolismu PUFA (včetně AA a DHA) v raném stadiu 
by mohla ovlivnit normální nervový vývoj, zesilovat zá-
nětlivé reakce a vést k aberantní neurotransmisi. Mezi 
psychotickými symptomy způsobenými deficitem ome-
ga-3 mastných kyselin a schizofrenií existuje mnoho 
podobností. Suplementace omega-3 je účinnější při sni-
žování závažnosti psychotických symptomů u mladých 
dospělých nebo dospívajících v prodromální fázi schi-
zofrenie s nízkou výchozí hodnotou omega-3. Naznaču-
je to, že pacienti s předem známými nízkými hladinami 
specifických lipidů by mohli mít ze suplementace pro-
spěch, ale je zapotřebí více kontrolovaných klinických 
studií. 
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logie či psychiatrie. Nově byla kniha doplněna o barevné ilustrace, což zvyšuje její názornost. 
Úspěch monografie potvrzuje, že publikování pouze prověřených poznatků je správným 
způsobem, jak složitou problematiku zpřehlednit.
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