Ces aslov Psychiat 2022; 118(3): 120-126

MOZNY PRINOS OMEGA-3 MASTNYCH

KYSELIN U SCHIZOFRENIE

souborny ¢lanek

Klara Latalova

Klinika psychiatrie FNOL a LF UP
v Olomouci

Kontaktni adresa:

prof. MUDr. Klara Latalova, Ph.D.
Klinika psychiatrie FNOL

I. P.Pavlova 6

779 00 Olomouc

e-mail: klara.latalova@fnol.cz

strana 120

SOUHRN

Latalova K. Mozny pfinos omega-3 mast-
nych kyselin u schizofrenie

Schizofrenie je zdvaznd dlouhodobd psy-
chotickd porucha vyznacujici se pozitiv-
nimi i negativnimi symptomy, zavaznymi
poruchami chovani a deficitem kognitiv-
nich funkci. Pfi¢ina této poruchy neni zcela
jasnd, ale predpoklddé se, Ze je multifak-
toridIni a zahrnuje jak dédi¢né, tak vnéjsi
faktory. Vzhledem k tomu, ze lidsky mo-
zek reguluje veskeré chovéni, zaméfily se
studie schizofrenie na identifikaci zmén
v neurobiologii a biochemii mozku. Mozek
je orgdnem nejvice bohatym na lipidy (li-
pidy tvofi pfiblizné 50% suché hmotnosti
mozku). Vysledky cetnych studii prokézaly
vyznamny pokles polynenasycenych mast-
nych kyselin (PUFA), zejména kyseliny do-
kosahexaenové (DHA) v periferni krvi a také
v mozku pacientl se schizofrenii v rdznych
vyvojovych fazich poruchy. Nedostatek
PUFA je spojovén s psychotickymi sympto-
my a kognitivnimi deficity u schizofrenie.
Tato zjisténi vedla k fadé klinickych studii
zkoumajicich, zda by suplementace PUFA
ve stravé mobhla zlepsit pribéh onemocné-
ni u pacientl se schizofrenii. Vysledky jsou
nekonzistentni, coz Ize pficist zejména he-
terogenité sledovanych pacientl. Zda se
vsak, Ze pacienti s nizkymi hladinami PUFA
premorbidni, prodromalné nebo v ¢asnych
stadiich schizofrenie by mohli mit z lécby
PUFA prospéch. Kazdopadné je potfeba
vice kontrolovanych klinickych studii.

Klicova slova: kyselina dokosahexaenov4,
pozitivni a negativni symptomy, kognitivni
funkce, neurotransmise, prodromalni faze,
schizofrenie prvni epizody, chronicka schi-
zofrenie.

SUMMARY

Latalova 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 PUFASs, 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
onillustrating 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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Schizofrenie je zavazna dlouhodoba psychicka porucha,
ktera postihuje asi 1% populace na celém svété. Vyznacu-
je se pozitivnimi symptomy (jako jsou halucinace a blu-
dy), negativnimi symptomy (v¢etné anhedonie, alogie
atd.) a deficity kognitivnich funkci. Dodnes neni pri¢ina
schizofrenie zcela objasnéna. Heterogenita symptomu
naznacuje, Ze pri¢ina schizofrenie je multifaktoridlni a za-
hrnuje jak faktory genetické, tak faktory prostredi (napt.
prenatalni infekce, matefska malnutrice atd.).! Samotné
geny vSak nemohou zpusobit schizofrenii, protoze stu-
die u jednovaje¢nych dvojc¢at ukazuji, ze geneticky faktor
predstavuje pouze 50% riziko.? Nicméné lidé s genetickou
predispozici mohou byt zranitelnéjsi vaci riznym riziko-
vym faktortim vnéj$iho prostiedi a onemocnéni se u nich
rozvine. Obecné plati, Ze nastup schizofrenie za¢ina bé-
hem pozdni adolescence nebo rané dospélosti, kdy pro-
bihd zrani mozku a myelinizace. Naruseni normélniho
vyvoje mozku béhem prenatilniho nebo ¢asného post-
natalniho obdobi zptisobuje poruchu funkce mozku, coz
naznacuje, ze poskozeny centralni nervovy systém (CNS)
muze ve vyvoji tohoto onemocnéni hrat klicovou roli.
Ve skute¢nosti maji pacienti se schizofrenii ve srovnani se
zdravymi kontrolami signifikantni pokles celkového obje-
mu mozku, Sedé hmoty, bilé hmoty i neurondlni hustoty
a naopak, vykazuji signifikantni nartst objemu ventriku-
larnich komor a tfeti komory.** Strukturalni zmény moz-
ku se progresivné rozvijeji jesté pred nastupem onemoc-
néni u jedinct s ultravysokym rizikem vzniku psychozy,
béhem pozdni adolescence nebo rané dospélosti a pokra-
¢uji po celou dobu Zivota pacienttl.’ Jedinci s ultravyso-
kym rizikem (ultra high risk - UHR) pro psychézu jsou
ty osoby, které spliuji soubor standardizovanych kritérii
véetné predpokldadané genetické zranitelnosti nebo nedéav-
né anamnézy oslabenych psychotickych symptomt nebo
kratkych intermitentnich psychotickych symptomt.® Stu-
die post mortem také ukazaly abnormality mozku, které se
vyskytuji ve specifickych oblastech, jako je amygdala, ba-
zalni ganglia, mozecek, corpus callosum, dolni parietalni
lalok, medialni temporalni lalok, prefrontdlni kortikalni
oblasti, gyrus temporalis superior a thalamus.® Vzhledem
k tomu, Ze tyto abnormality nebyly nalezeny u nepostize-
nych sourozencti a zdravych kontrol, budou strukturalni
abnormality mozku s nejvétsi pravdépodobnosti souviset
s onemocnénim. Pro leps$i pochopeni pri¢iny tohoto one-
mocnéni se Cetné studie zaméfily na identifikaci zmén
v neurobiologii a biochemii mozku u schizofrenie. Mo-
zek je organem nejvice bohatym na lipidy (tvori ptiblizné
50% suché hmotnosti mozku). Fosfolipidy tvofi vice nez
60 % celkovych membranovych lipidi.. Mozkové fosfolipi-
dy obsahuji dvé rodiny polynenasycenych mastnych ky-
selin (PUFA): omega-3 a omega-6. Hlavni omega-6 mast-
nou kyselinou je kyselina arachidonova (AA). Nejhojnéjsi
omega-3 mastnou kyselinou je kyselina dokosahexaenova
(DHA), nasledovana kyselinou eikosapentaenovou (EPA)
a kyselinou dokosapentaenovou (DPA), DHA tvoii 40 %
celkovych membranovych fosfolipidéi mastnych kyselin
v mozku. DHA je tedy nezbytnd pro normalni neurolo-
gicky vyvoj a hraje klicovou roli pfi udrzovani biologic-
kych procesti véetné vazby na receptory, neurotransmise

a prenosu signalu a kognitivnich funkci, jako je uceni
a pameét.’

Lepsi pochopeni vztahu mezi specifickymi molekulami
lipidti a strukturdlnimi a funkénimi zménami v mozku by
mohlo vést k vypracovani strategie, jak zabranit rozvoji
a progresi této nemoci. Horrobin et al. navrhli fosfolipido-
vou hypotézu schizofrenie.® Podle této hypotézy zvysena
aktivita fosfolipazy A2 (PLA2) u pacientd, kterd uvoliu-
je PUFA, hlavné DHA a AA, z membranovych fosfolipi-
du, zpusobuje nedostatek PUFA a progresivni degradaci
mozkovych tkani.® Tak dochazi k aberantni neurotransmi-
si, projevujici se neziddoucimi psychickymi symptomy
a poskozenim kognitivnich funkci.

Vyznamné sniZzeni PUFA, zejména AA a DHA v peri-
ferni krvi pacientt se schizofrenii v rtiznych vyvojovych
stadiich (v¢etné UHR jedincti, nelé¢enych prvnich epi-
zod a chronickych pacientit) bylo skute¢né prokazano.’
Dvé metaanalyzy'®" také potvrdily vyznamné snizeni AA
a DHA u pacientt se schizofrenii bez medikace i u pacien-
tt 1é¢enych antipsychotiky.

Na druhé strané studie provedend Medemou et al.?
uvadi naopak zvyseni DHA, DPA a AA v erytrocytech
u velké kohorty pacientt se schizofrenii i nepostizenych
sourozencu ve srovnani s kontrolami. Rozpor v nélezech
mezi studii Medemy et al.'* a dvou vy$e uvedenych me-
taanalyz'"! mtze byt zplisoben rtznymi mérnymi jed-
notkami pouzivanymi v souvislosti s uréovanim obsahu
mastnych kyselin. Medema et al.'? uvedli obsah mastnych
kyselin v absolutni koncentraci (pikomoly), zatimco jiné
studie zahrnuté v metaanalyzach se vyjadfovaly procen-
tudlné. Dalsi rozdil by mohl byt zptisoben heterogenitou
populace pacienttl. Ve studii Medema et al.’? bylo 61,9 %
pacientt 1é¢eno atypickymi antipsychotiky, o nichz je zna-
mo, Ze zvyS$uji biosyntézu PUFA, a tudiz zvy$uji hladiny
PUFA.?

Abnormality hladin PUFA jsou regionalné specific-
ké.'*1> Nékteré ndlezy ukazuji vyznamné poruchy fos-
folipidi a snizeni DHA v mozkové orbitofrontalni kute
(Brodmannova oblast) u pacientt se schizofrenii'* a exi-
stuji zpravy, které neukazuji zadny rozdil v hladindch
DHA v jinych oblasti mozku (amygdala, prefrontal-
ni kidra) u pacientt a kontrol.”® Tento prehled nastinuje
pri¢iny deficitu PUFA v mozku u pacientt trpicich schi-
zofrenii a vysvétluje tlohu PUFA pfi rozvoji této poruchy.
Dile se tento prehled zabyva moznymi pfiznivymi u¢inky
suplementace omega-3 mastnych kyselin u schizofrenie
a vysvétluje, jakymi mechanismy by k tomuto pfiznivému
pusobeni mohlo dochazet.

SNIZENA SYNTEZA A PROCES
ZISKAVANI PUFA S DLOUHYM
RETEZCEM

Pro svij vyvoj mozek pottebuje vlastni enzymy, aby mohl
syntetizovat z kyseliny alfa linolenové (ALA) pres EPA
a kyseliny linolové (LA) DHA a AA. Béhem vyvoje moz-
ku koncentrace DHA a AA prudce rostou. Nedostate¢na
akumulace mozku DHA béhem tohoto obdobi muize vést
k nedostatku omega-3 PUFA, ktery narusuje kortikalni
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strukturu a funkéni zrani, a tim zvys$uje riziko pro vznik
schizofrenie.'® V dospélém mozku se rychlost syntézy vy-
znamné snizuje. Genetické variace u schizofrenie spojené
s desaturazou mastnych kyselin snizuji schopnost synteti-
zovat PUFA s dlouhym fetézcem."” Normalni potteba AA
a DHA pro mozek dospélého ¢lovéka se odhaduje na 17,8
a 4,6 mg/den."® Pro udrzeni normdlni struktury a funkce
mozku je nutny spolehlivy a konstantni pfisun AA a DHA
z potravy. Pacienti se schizofrenii bohuzel ¢asto konzu-
muji nevyvazenou stravu (s vysokym pomérem omega-6
a omega-3). Pawelczyk et al.”” uvedli, ze UHR jedinci pro
schizofrenii konzumovali vyrazné vys$si podil omega-6
mastnych kyselin (LA a AA), zatimco méné omega-3
mastnych kyselin (ALA, EPA a DHA) ve srovnani s jedin-
ci, u kterych se nevyvinula psychéza. Podobné pacienti
s chronickou schizofrenii maji také $patnou stravu (vyso-
ky pfijem nasycenych tukii a nizky obsah polynenasyce-
nych tuki).?

ABNORMALNI PROTEIN
VAZAJICi MASTNE KYSELINY
U SCHIZOFRENIE

Pacienti se schizofrenii mohou mit depleci PUFA, ktera
je zptisobena abnormalnimi proteiny, které vazou mastné
kyseliny (fatty acid binding proteins — FABP). FABP jsou
intracelularni lipidové transportni proteiny, které hraji
zasadni roli pfi transportu mastnych kyselin do cyto-
plazmy a prislusnych intracelularnich kompartmentt.
U ¢lovéka existuji 3 ¢lenové rodiny FABP (FABP3, FABP5
a FABP7), které se nachazeji ve zralych neuronech a ner-
vovych kmenovych/progenitorovych bunkach v mozku.
Kazdy z nich vykazuje jinou preferenci mastnych kyselin.
Vyhradné u schizofrenie existuje, Ze dvé genetické variace
FABP7 méni preferenci z DHA na LA.* Tato abnormalita
ma pravdépodobné za ndsledek nevyvazenou mobilizaci
a vyuziti DHA a vétsi snizeni DHA ve srovndni s omega-6
PUFA v membrané mozkovych bunék.?

ZVYSENA AKTIVITA FOSFOLIPAZY
A2 U SCHIZOFRENIE

Zvysena aktivita PLA2 byla navrzena v hypotéze lipido-
vé membrany jako pri¢iny deplece PUFA u schizofre-
nie. PLA2 je enzym, ktery hydrolyzuje mastnou kyseli-
nu z membranovych fosfolipid za vzniku volné mastné
kyseliny a 2-lysofosfolipidi.?® V mozku jsou tfi hlavni
enzymy PLA2: na vépniku zavisla AA-specifickd cytoso-
lickd PLA2 (cPLA2); kalcium dependentni A A-specificka
sekre¢ni PLA2 (sPLA2); a na vapniku nezavisla DHA-spe-
cifickd PLA2 (iPLA2).” Smesny et al. prokazali zvySenou
aktivitu PLA2 u jedincti s UHR a pacientt s prvni epizo-
dou.* Post mortem studie u pacientt se schizofrenif uka-
zaly, Ze zvy$ena aktivita iPLA2 je spojena se strukturalni
degradaci mozku u pacientt s prvni epizodou schizofre-
nie.* Podstatné je, Ze zvySena aktivita iPLA2 specific-
ka pro DHA v mozku pacientt zvy$uje uvolnovani DHA
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z fosfolipidti obsahujicich DHA, méni fyzikalné-chemic-
ké vlastnosti (napt. tekutost, propustnost) synaptickych
membran a vede k abnormalni neurotransmisi v mozku
schizofrennich pacientti.

ZVYSENY OXIDACNI STRES
U SCHIZOFRENIE

Deplece PUFA u pacientt se schizofrenii mtze byt zptiso-
bena zvysenim oxida¢niho stresu.”” U dospélého ¢lovéka
spottebuje mozek priblizné 20% celkové télesné spotie-
by kysliku, i kdyz sam tvoti pouze 2 % télesné hmotnosti.
Udrzeni normalniho oxida¢niho stresu vyzaduje adekvat-
ni antioxida¢ni kapacitu, kterd je v mozku ve srovnani s ji-
nymi tkanémi relativné nizkd. Proto je mozek zranitelny
vici oxidativnimu stresu. Bylo prokdzano, ze u schizofre-
nie je zvy$eni oxida¢niho stresu spojeno s poklesem antio-
xida¢nich obrannych enzymii (napf. superoxiddismutazy
(SOD), katalazy a glutathionperoxidazy).®® Nerovnova-
ha pro- a antioxidantti mtze zvysit nachylnost mozko-
vych PUFA k oxidativnimu poskozeni a nasledné prispét
ke zhorSeni struktury mozku a kognitivhimu poskozeni
v pribéhu onemocnéni.?? Oblast bohatd na DHA, jako je
PEC, je nejnachylnéjsi k poskozeni oxidaci.*

SOUVISLOST MEZI NEDOSTATKEM
PUFA A KOGNITIVNIiMI FUNKCEMI
U SCHIZOFRENIE

Nizké hladiny PUFA jsou u pacientt se schizofrenii spo-
jeny s negativnimi a pozitivnimi symptomy.** Studie také
ukazuji, ze hladiny PUFA v krvi, zejména DHA, negativ-
né koreluji se zavaznosti symptomt.*? Kognitivni funkce
se tykaji mnoha ruznych mentalnich schopnosti véetné
pozornosti, paméti, jazyka, vnimani, feSeni problémd,
rozhodovani atd. Kognitivni deficity, zejména pamétové
schopnosti, se nachazeji asi u 75-85% pacientt se schi-
zofrenii.*® Negativné ovliviuji psychosocialni fungovani
u schizofrenie. Obecné jsou kognitivni deficity zjistény
¢asné u UHR jedincti, na poc¢atku onemocnéni, také se
projevuji u pacientt s prvni epizodou, ktefi dosud nebyli
1é¢eni, a dale se snizuji s progresi onemocnéni. Kognitivni
symptomy tedy mohou slouzit jako prognosticky marker
a prediktor schizofrenie. Nékolik studii ukazalo, Ze abnor-
mality v hladindch PUFA (pfedev$im DHA) u pacientt
s UHR a schizofrennich pacienti souvisi s poruchou ko-
gnitivnich funkci PUFA, zejména DHA, hraji dtlezitou
roli pfi udrzovani funkce mozku a nervového prenosu.*>*
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VLIV SUPLEMENTACE
OMEGA-3 MASTNYCH KYSELIN
NA SYMPTOMY A KOGNITIVNI
FUNKCE U SCHIZOFRENIE

Nalezy vyznamnych snizeni omega-3 PUFA pozorova-
nych v erytrocytech a mozcich pacientt se schizofrenii
vedly k fadé otevienych pozorovani i k randomizovanym
klinickym studiim zkoumajicim, zda dietni suplementace
omega-3 PUFA muze zlepsit pribéh tohoto onemocnéni.
Vysledky v$ak nebyly konzistentni. Nékolik metaanalyz*>
a nedavny prehled téchto klinickych studii’” neucinily veé-
rohodné zavéry, pokud jde o terapeuticky prinos doplnku
omega-3 PUFA u tohoto onemocnéni. Zcela nedavny pre-
hled v$ak ukazal priznivé dopady suplementace omega-3
mastnych kyselin ve stravé jako terapeutické mozZnosti
u dusevnich poruch.”® Fenton et al.*’ provedli randomi-
zovanou kontrolovanou studii (RCT) zkoumajici pridav-
né uc¢inky EPA (3 g/den) na kognitivni vykon u pacientt
se schizofrenii 1é¢enych antipsychotiky, v této 16tydenni
studii autofi nezjistili Zddny rozdil ve skdre rezidualnich
symptomt nebo kognitivni vykonnosti mezi ucastniky,
ktefi dostavali EPA, a pacienty randomizovanymi na pla-
cebo. Na druhé strané studie prokazaly, Zze suplementace
stravy s DHA zlep$uje pamét a kognitivni funkce u zdra-
vych star$ich subjektt® a u pacientt s mirnou kognitivni
poruchou.” Jeden mozny mechanismus, ktery je zékla-
dem zlepsené kognitivni vykonnosti, souvisi se zlepSenym
stavem DHA.

DUVODY INKONZISTENCE NALEZU

Nesrovnalosti ve zjisténich z rtiznych studii mohou byt
zptisobeny heterogenitou populace pacientii, napiiklad
riznymi stadii nemoci. Amminger et al.** zjistili, Ze
kdyz byly omega-3 PUFA suplementovany dospivajicim
s UHR po dobu 12 tydnti, doslo k vyznamnému snizeni
miry konverze do prvni epizody schizofrenie a pifiznivé
ucinky pretrvavaly po dlouhou dobu (6,7 roku). Zjistili,
Ze pacienti ve vysokém riziku rozvoje nemoci méli vy-
znamné niz$i hadinu PUFA v erytrocytech ve srovnani
s normalnim. Ve velké mezinarodni studii v§ak McGorry
et al.*® neprokazali, Ze by substituce PUFA u¢inné brani-
la vzniku prvni epizody schizofrenie. Autofi pfipisovali
nedostate¢nou uc¢innost 1é¢by omega-3 tim, ze vSichni
pacienti v 1é¢ené i placebové skupiné dostavali béhem
studie normalni zdravou stravu. Celkové vzato je mozné,
Ze ucinnost intervence omega-3 byla ¢aste¢né zptisobena
pritomnosti nedostatku omega-3 u mnoha z téchto tcast-
nika pred 1é¢bou. Suplementace omega-3 PUFA tedy ne-
musi byt prospé$nd pro jedince, ktefi jiz maji vysoké hla-
diny omega-3 mastnych kyselin na zaéatku.

UCINKY SUPLEMENTACE
OMEGA-3 MASTNYCH KYSELIN
NA STRUKTURU MOZKU A JEHO
FUNKCE

Podavani omega-3 mastnych kyselin (hlavné EPA) muize
inhibovat aktivitu PLA2 a tim snizit degradaci struktury
mozku u schizofrenie. U¢inky mohou byt nésledujici:

1. DopInéni DHA v mozku

Ptiznivé ptisobeni omega-3 PUFA mtiZe pusobit prostied-
nictvim zlep$eni biochemickych a fyzikalnich vlastnosti
membrany mozkovych bunék. DHA je hlavni omega-3
mastnd kyselina nachazejici se v fosfolipidech membran
nervovych bunék v sedé hmoté mozkové kiry. DHA tvori
asi 15% celkovych mastnych kyselin v prefrontalnim kor-
texu dospélého c¢lovéka (PFC). Dal$i omega-PUFA, jako
EPA a DPA, tvoti méné nez 1% z celkového poctu slozeni
mozkovych mastnych kyselin. Diikazy poukazuji na nizsi
hladinu DHA v mozku u pacientt se schizofrenii.* Tako-
vé regionalné specifické zmény v metabolismu fosfolipidii
v mozku a sloZzeni mastnych kyselin mohou ovlivnit fyzi-
kalné-chemické vlastnosti, jako je tekutost a permeabilita
membrany neuronovych bunék, které zase moduluji aktivity
enzymtl vazanych na membranu a neurotransmisni systém
(jako jsou receptory) umistény na membrandach. Suplemen-
tace DHA muze normalizovat membranovy obsah DHA.

2. Snizeni oxidaéniho stresu u schizofrenie

Moznym mechanismem, ktery je zakladem prospésného
pusobeni omega-3 PUFA, muze byt posileni antioxida¢-
niho intracelularniho obranného systému. Tfi intervené-
ni studie uvadéjici ucinek suplementace omega-3 PUFA
na hladiny markert oxida¢niho stresu®* studovaly udi-
nek ¢tyfmésicéni intervence s kombinaci omega-3 PUFA
a antioxidantt (vitaminy E a C) na celkovou antioxidaéni
kapacitu (TAC) u medikovanych pacientt s chronickou
schizofrenii. Zjistily, Ze 1é¢ba vyznamné snizila zavaznost
pozitivnich a negativnich symptomd.

Smesny etal.* dospéli k zavéru, Ze suplementace omega-3
PUFA ziejmé podporuje antioxida¢ni kapacitu na arovni
membrany, coz vede ke sniZeni potteby glutathionu. Autori
navrhli, Ze zahrnuti antioxidantt (vitamin E a glutathion)
muze prispét k adinnosti suplementace omega-3 PUFA
u jedinct s vysokym klinickym rizikem. Pawelczyk et al.*’
v $estimési¢ni placebem kontrolované randomizované stu-
dii se suplementaci 2,2 g/den omega-3 PUFA u prvni epi-
zody schizofrenie dospéli k podobnym zavértim. Vsechny
tyto vysledky ze studii provedenych v rtiznych vyvojovych
stadiich (UHR, prvni epizoda nebo chronicka schizofrenie)
se zdaji byt konzistentni v tom, Ze suplementace omega-3
PUFA muze zmirnit oxida¢ni stres.

3. Modulace neurozanétu u schizofrenie

Dal$i mozny mechanismus, ktery je zdkladem prospés-
ného pusobeni omega-3 PUFA, muze ptsobit prostied-
nictvim modulace zanétlivych odpovédi. Ukazuje se, Ze
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chronicky neurozanét v mozku je jednim z rizikovych
faktorti v patofyziologii schizofrenie, neurozanét se vy-
znacuje aktivaci mikroglialnich bunék.*® Aktivovana mik-
roglie zvy$uje produkci a uvolnovani prozanétlivych cyto-
kint a nésledné tvorbu prozanétlivych prostaglandini E2
(PGE2). Bylo prokazano, ze prozanétlivé cytokiny byly
zvy$eny jak v séru, tak v cerebrospindlnim moku (CSF)
u prvni epizody schizofrenie® i u pacientti s chronickou
schizofrenii.*> Kromé toho jsou DHA a EPA prekurzory
pro silné protizanétlivé mediatory, jako jsou resolviny,
které mohou aktivné omezovat zanét a podporovat hoje-
ni, tudiz prostfednictvim inhibice tvorby zanétlivych ei-
kosanoidtl a tvorby protizanétlivych mediatort vykazuji
omega-3 mastné kyseliny ptiznivé Gc¢inky na schizofrenii.
Tento mechanismus mutize vysvétlit pfiznivé uc¢inky suple-
mentace omega-3 mastnych kyselin na schizofrenii snize-
nim neuronalniho zanétu.

4, Posileni serotoninu

Patrick a Ames® navrhli mechanismus vysvétlujici, jak
omega-3 mastné kyseliny zvysuji funkci serotoninu. Na-
vrhli, Ze EPA v mozku inhibuje tvorbu PGE2, o kterém
je znamo, Ze inhibuje uvolfovani serotoninu. EPA tedy
usnadniuje uvolilovani serotoninu z presynaptickych neu-
rond. Na druhou stranu DHA zvyS$uje fluiditu bunééné
membrany a nasledné umoznuje vazbu serotoninu na se-
rotoninovy receptor v postsynaptickém neuronu.

5. Potlaceni glutamatu

Nedostatek glutamatergni neurotransmise je klicovym
mechanismem v patofyziologii schizofrenie. Hypofunkce
glutamatergické signalizace je zprosttedkovana abnormél-
nim receptorem N-methyl-D-aspartatu (NMDAR), ktery
zabranuje vazbé glutamatu na receptor, coz vede ke zvy-
$eni hladin excitotoxického glutamatu. To mohlo prispét
k patofyziologii (napt. morfologické a strukturalni zmény
mozku), symptomim a kognitivnim deficitim u schi-
zofrenie.” Hypofunkce NMDAR by mohla byt zptisobena
zvy$enou produkei kyseliny kynureové (KYNA), ktera je
antagonistou NMDAR. U schizofrenie byla tvorba seroto-
ninu z tryptofanu vyznamné snizena v dasledku zvy$ené
konverze tryptofanu na KYNA. Omega-3 mastné kyseliny
potlacuji tvorbu KYNA.

DULEZITOST NACASOVANI LECBY

K nastupu plné rozvinutého schizofrenniho onemocnéni
dochazi typicky v pozdni adolescenci nebo rané dospélosti,
v obdobi zrani mozku, kdy pokracuje myelinizace. Vysledky
studii Ammingera et al.*** ukazaly, Ze suplementace ome-
ga-3 mastnych kyselin u dospivajicich s UHR nejen snizi-
la miru konverze do psychozy, ale také zlepsila pozitivni
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i negativni vysledky. Intervence trvala 12 tydnt a pfiznivé
udinky pretrvavaly po dlouhou dobu (6,7 roku). Tato zjisté-
ni naznacuji, Ze intervence s omega-3 mastnymi kyselinami
v prodromalni fazi muze snizit aktivitu PLA2 a degradaci
mozku® a zaroven doplnit obsah DHA v mozku.

Studie u pacientt s prvni epizodou schizofrenie, kte-
rym byly podavany omega-3 mastné kyseliny, také pro-
kazaly zlepSeni negativnich symptomt a funkci.***>>7
Vysledky naznacuji, ze suplementace omega-3 muze stéle
vykazovat vyznamné zlep$eni v chemii mozku u pacientt
s prvnimi epizodami. U chronickych pacientt muze 1é¢-
ba omega-3 mastnymi kyselinami zlepsit pouze nékteré
symptomy, nikoli vSak funkce. Metaanalyza Chena et al.*
dosla k zavéru, Ze suplementace omega-3 je u¢innéjsi pri
snizovani zavaznosti psychotickych ptiznakt u mladych
dospélych nebo adolescentt v prodromalni fazi schizofre-
nie. Suplementace omega-3 mastnych kyselin muze byt
udinna dfive, nez dojde k nevratnym neurobiologickym
zménam. Omega-3 PUFA se zdaly byt uc¢innéjsi béhem
rané faze onemocnéni (prodromalnich stavll a prvnich
epizod) nez u chronickych pacientt.

ZAVER

Pri¢iny schizofrenie jsou multifaktoridlni, vyskyt schi-
zofrenie predstavuje kumulativni u¢inek vice faktoru (ge-
netickych nebo environmentalnich). Abnormaélni meta-
bolismus PUFA miize byt jednim z mnoha faktort, které
se podileji na rozvoji této poruchy. Deficit omega-3 PUFA
zpusobuje strukturalni a funkéni abnormality v mozku.
Deplece omega-3 PUFA u pacientt se schizofrenii mtize
byt zptsobena dlouhodobou konzumaci nevyvazené stra-
vy s vysokym obsahem omega-6 mastnych kyselin v ra-
nych stadiich rozvoje nemoci; v pribéhu jiz rozvinuté
nemoci abnormalnim transportem omega-3 mastnych ky-
selin v neuronech a také zvySenou oxidaci a uvoliovanim
omega-3 mastnych kyselin z membran neuront v dusled-
ku zvySené aktivity PLA2. Deficit PUFA ma za nasledek
mnoho nezadoucich t¢inkt pozorovanych u schizofre-
nie, jako je abnormalni struktura mozku, symptomy,
aberantni neurotransmise a neurozanét atd. Dysregulace
metabolismu PUFA (véetné AA a DHA) v raném stadiu
by mohla ovlivnit normalni nervovy vyvoj, zesilovat za-
nétlivé reakce a vést k aberantni neurotransmisi. Mezi
psychotickymi symptomy zptisobenymi deficitem ome-
ga-3 mastnych kyselin a schizofrenii existuje mnoho
podobnosti. Suplementace omega-3 je u¢innéjsi pti sni-
zovani zavaznosti psychotickych symptomt u mladych
dospélych nebo dospivajicich v prodromalni fazi schi-
zofrenie s nizkou vychozi hodnotou omega-3. Naznac¢u-
je to, ze pacienti s pfedem znamymi nizkymi hladinami
specifickych lipidti by mohli mit ze suplementace pro-
spéch, ale je zapottebi vice kontrolovanych klinickych
studii.
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