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Ο εγκέφαλος είναι το όργανο με τη μεγαλύτερη περιεκτικότητα σε λίπος. Τα λιπίδια της κυτ-
ταρικής μεμβράνης επηρεάζουν τη θέση και τη λειτουργία των μεμβρανικών πρωτεϊνών 
και με αυτόν τον τρόπο ρυθμίζουν διάφορες λειτουργίες τους. Επομένως μεταβολές στη 
λιπιδική σύσταση της κυτταρικής μεμβράνης μπορεί να τροποποιούν το μικροπεριβάλλον 

και άρα λειτουργίες των πρωτεϊνών, όπως η νευρομεταβίβαση. Μερικές από τις πρώτες μελέτες ανα-
φέρονται στην αρνητική συσχέτιση των επιπέδων χοληστερόλης ορού με κατάθλιψη, αυτοκτονικότη-
τα και διαταραχές συμπεριφοράς. Αρκετές μελέτες –αλλά όχι όλες – αναφέρουν μείωση των επιπέδων 
των ω-3-πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (ω-3-PUFA) στο πλάσμα ή τη μεμβράνη των ερυθροκυττά-
ρων σε ασθενείς με κατάθλιψη, διπολική διαταραχή ή μετά από απόπειρα αυτοκτονίας, ενώ έχουν 
αναφερθεί σε ορισμένες περιπτώσεις θετικά αποτελέσματα μετά από χορήγησή τους. Ο ρόλος των ω-
3-PUFA στις συναισθηματικές διαταραχές αποδίδεται στις δράσεις τους στη νευρομεταβίβαση και τη 
νευροπλαστικότητα καθώς και τις αντιφλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικές τους ιδιότητες. Μειωμένα ε-
πίπεδα ω-3-PUFA έχουν βρεθεί στα ερυθροκύτταρα ή τα αιμοπετάλια σχιζοφρενών ασθενών. Μελέτες 
έδειξαν αυξημένο ρυθμό αποδόμησης των φωσφολιπιδίων και μειωμένη αναλογία ενσωμάτωσης 
ω-3-PUFA στα φωσφολιπίδια σχιζοφρενών, πιθανώς λόγω αυξημένης δραστηριότητας της φωσφολι-
πάσης Α2, ενός ενζύμου με σημαντικό ρόλο στις διεργασίες μετάδοσης του σήματος. Διατροφή ανε-
παρκής σε ω-3 PUFA ενδέχεται να αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης σχιζοφρένειας, ενώ δίαιτα υψηλής 
περιεκτικότητας σε αυτά μπορεί να έχει προστατευτικό ρόλο έναντι της νόσου και θετική επίδραση 
στην πορεία της. Αν και η αξία της χορήγησής τους ως μονοθεραπείας δεν έχει καταδειχθεί, μελετάται 
η χρησιμότητά τους ως θεραπεία ενίσχυσης της φαρμακευτικής αγωγής. Ορισμένοι συγγραφείς θεω-
ρούν ότι δυσλειτουργία της μεταβολικής οδού των σφιγγολιπιδίων, που οδηγεί σε συσσώρευση κερα-
μιδίων, μπορεί να ευθύνεται για διαταραχές της διάθεσης και αγχώδεις διαταραχές καθώς επίσης και 
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Εισαγωγή

Η πιθανή συσχέτιση της συγκέντρωσης διαφό-
ρων λιπιδίων στον εγκέφαλο ασθενών με ψυχικές 
διαταραχές απασχολεί τους ερευνητές από αρκετές 
δεκαετίες. Η σχετική βιβλιογραφία είναι εξαιρετικά 
εκτεταμένη και περιλαμβάνει πειραματικές μελέτες 
σε ζώα, μετρήσεις σε ανθρώπινα βιολογικά υλικά, 
θεραπευτικές παρεμβάσεις ή επιδημιολογικές με-
λέτες. Παρά το πλήθος, όμως, των δημοσιεύσεων 
η εικόνα παραμένει αρκετά θολή και τα ευρήματα 
–ίσως και λόγω μεθοδολογικών προβλημάτων, όπως 
μικρός αριθμός δείγματος ή μη αυστηρά ορθολογι-
κή επιλογή του– συχνά είναι αντιφατικά. Η παρού-
σα ανασκόπηση επιχειρεί να συγκεντρώσει και να 
ταξινομήσει τα υπάρχοντα δεδομένα και να κατα-
δείξει τις ενδείξεις αλλά και τις αβεβαιότητες που 
υπάρχουν πάνω σε αυτό το θέμα σε ό,τι αφορά στις 
συναισθηματικές διαταραχές, τις αγχώδεις διαταρα-
χές και τη σχιζοφρένεια.

1.  Λιπιδική σύσταση και εγκεφαλικές 
λειτουργίες

Ο εγκέφαλος είναι το όργανο με τη μεγαλύτερη 
περιεκτικότητα σε λιπίδια (80% του ξηρού βάρους 
του).1 Ξεχωριστός είναι o ρόλος των λιπιδίων ως συ-
στατικών της κυτταρικής μεμβράνης, αφού δεν α-
ποτελούν απλώς ένα στατικό «δομικό» στοιχείο αλ-
λά έχουν λειτουργικό ρόλο. Μεταβολές στη λιπιδική 
σύσταση της κυτταρικής μεμβράνης συνεπάγονται 
αλλαγές στη λειτουργία της, άρα και στη λειτουργία 
των κυττάρων.

Τα λιπίδια –μια χημικά ετερογενής ομάδα– είναι 
στην πλειονότητά τους εστέρες, δηλαδή ενώσεις 

αλκοολών με οργανικά οξέα. Τα οξέα αυτά συνή-
θως είναι ανώτερα, δηλαδή έχουν μεγάλο αριθμό 
ατόμων άνθρακα και διακρίνονται σε κορεσμένα, 
μονοακόρεστα και πολυακόρεστα ανάλογα με το 
αν έχουν στο μόριό τους κανέναν, έναν ή περισσό-
τερους διπλούς δεσμούς. Τα πολυακόρεστα (PUFA) 
αναφέρονται ως ω-3 και ω-6 ανάλογα με το αν ο 
πρώτος διπλός δεσμός βρίσκεται στο 3ο ή 6ο άτο-
μο άνθρακα από την αντίθετη προς την καρβοξυ-
λομάδα αρχή του μορίου. Τα θηλαστικά δεν έχουν 
τη δυνατότητα εισαγωγής διπλού δεσμού στην αλυ-
σίδα του λιπαρού οξέος και άρα είναι απαραίτητο 
να προσλαμβάνουν έτοιμα ω-3 (π.χ. λινολενικό) και 
ω-6 (π.χ. λινελαϊκό) PUFA, το μόριο των οποίων μπο-
ρεί στη συνέχεια να επιμηκύνουν δημιουργώντας 
άλλα μόρια, όπως το είκοσι-5-ενοϊκό οξύ (ΕΡΑ), το 
εικοσιδύο-6-ενοϊκό οξύ (DHA) ή το είκοσι-4-ενοϊκό 
ή αραχιδονικό οξύ (ΑΑ). Το ΑΑ αποτελεί πρόδρομη 
ουσία για τη σύνθεση σημαντικών βιολογικών πα-
ραγόντων, όπως οι προσταγλανδίνες και οι θρομβο-
ξάνες.

Το κύριο λιπιδικό συστατικό των κυτταρικών μεμ-
βρανών είναι τα φωσφολιπίδια. Τα φωσφολιπίδια 
που περιέχουν PUFA εδράζονται εκλεκτικά γύρω 
από πρωτεΐνες της μεμβράνης (όπως υποδοχείς, με-
ταφορείς, αντλίες ιόντων) δημιουργώντας το κατάλ-
ληλο μικροπεριβάλλον για τη δράση τους. Αλλαγή 
στη σύσταση των φωσφολιπιδίων μπορεί να τροπο-
ποιεί το μικροπεριβάλλον και άρα λειτουργίες των 
πρωτεϊνών, όπως η νευρομεταβίβαση.2,3

Άλλο σημαντικό συστατικό της κυτταρικής μεμ-
βράνης είναι τα σφιγγολιπίδια, λιπίδια, που περιέ-
χουν σφιγγοσίνη, μιαν αλειφατική διαλκοόλη με 18 

για τη διέγερση μηχανισμών φλεγμονής ή οξειδωτικού στρες, οι οποίοι πιθανώς ενοχοποιούνται για 
τα σωματικά συμπτώματα της κατάθλιψης. Υπάρχουν ουσίες που φαίνεται να συνδυάζουν αναστολή 
της σφιγγομυελινάσης (ενζύμου που καταλύει την παραγωγή κεραμιδίων) και αντικαταθλιπτική δρά-
ση. Παρά την πληθώρα σχετικών μελετών πολλά σημεία παραμένουν ακόμη αδιευκρίνιστα. Πάντως, 
η τρέχουσα έρευνα εστιάζει κυρίως στην αξία της προληπτικής (ιδιαίτερα κατά την περιγεννητική πε-
ρίοδο) ή θεραπευτικής χορήγησης ω-3-PUFA καθώς και στην ανάπτυξη αναστολέων της σφιγγομυελι-
νάσης για την αντιμετώπιση ψυχικών διαταραχών. 
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ω-3-πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, κεραμίδια.
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άτομα άνθρακα. Αποτελούνται από υδρόφιλη κε-
φαλή και υδρόφοβη ουρά, που ονομάζεται κεραμί-
διο. Τα σφιγγολιπίδια τείνουν να συνδέονται μεταξύ 
τους μέσω των κεφαλών τους αλλά για να σταθερο-
ποιηθεί το όλο σύμπλεγμα είναι απαραίτητη η συμ-
πλήρωση των μεταξύ τους κενών με μόρια χολη-
στερόλης. Έτσι δημιουργούνται κατά τόπους, μέσα 
στο φωσφολιπιδικό περιβάλλον της μεμβράνης, 
τέτοια συμπλέγματα τα οποία ονομάζονται λιπιδι-
κές σχεδίες (lipid rafts). Τα σφιγγολιπίδια διασπώ-
νται με τη δράση του ενζύμου σφιγγολιπάση, οπό-
τε απελευθερώνονται κεραμίδια. Λόγω της έντο-
νης υδροφοβίας τους, τα μόρια των κεραμιδίων 
προσκολλώνται το ένα στο άλλο δημιουργώντας 
μέσα στην κυτταρική μεμβράνη περιοχές πλούσιες 
σε κεραμίδια. Σε αυτές τις περιοχές εγκλωβίζεται 
σημαντικός αριθμός πρωτεϊνών (π.χ. υποδοχέων). 
Επομένως, η παθολογική δημιουργία κεραμιδίων 
είναι ενδεχόμενο να οδηγεί σε κατά τόπους συμπύ-
κνωση υποδοχέων και άρα σε τροποποίηση της 
μεμβρανικής λειτουργίας.4

Σύμφωνα με όσα αναφέρθηκαν, παράγοντες που 
τροποποιούν τη συγκέντρωση PUFA, σφιγγολιπι-
δίων ή χοληστερόλης στην κυτταρική μεμβράνη 
των νευρικών κυττάρων, είναι ενδεχόμενο να επη-
ρεάζουν λειτουργίες του εγκεφάλου, όπως αυτές 
των κύριων μονοαμινεργικών συστημάτων (σερο-
τονινεργικού, ντοπαμινεργικού και νοραδρενερ-
γικού).5–7 Επιπλέον τα PUFA πιθανώς αυξάνουν τη 
συναπτική πλαστικότητα8 ενώ έχει δειχθεί ότι τα 
AA και DHA μπορούν να διεγείρουν τη νευρογένεση 
στον ιππόκαμπο.9,10

Το 1990 μια μετα-ανάλυση που αφορούσε σε 
24.847 άνδρες, διαπίστωσε ότι άτομα που ελάμβα-
ναν υπολιπιδαιμική αγωγή ως πρωτογενή πρόλη-
ψη στεφανιαίας νόσου με αποτέλεσμα σημαντική 
μείωση της χοληστερόλης ορού, εμφάνιζαν σημα-
ντικά μειωμένη θνητότητα από στεφανιαία νόσο 
σε σύγκριση με τους μάρτυρες, αλλά η συνολική 
θνητότητα δεν διέφερε λόγω σημαντικής αύξησης 
των θανάτων από αυτοκτονία, ατυχήματα ή βία.11 
Από τότε δημοσιεύθηκαν αρκετές επιδημιολογικές 
μελέτες, οι οποίες αναφέρονται στη σχέση συγκε-
ντρώσεων χοληστερόλης ορού και θνητότητας από 
αυτοκτονία, ατυχήματα ή βία.12 Σε αρκετές από αυ-

τές διαπιστώθηκε σημαντική αρνητική συσχέτιση 
μεταξύ τους. Ωστόσο σε άλλες η σχέση αυτή δεν 
επιβεβαιώθηκε.13

2. Συναισθηματικές διαταραχές 

α. Μηχανισμοί δράσεως

Οι ερευνητές δίνουν έμφαση στο ρόλο των ω-3-
PUFA στις συναισθηματικές διαταραχές λόγω των 
δράσεών τους στη νευρομεταβίβαση και τη νευρο-
πλαστικότητα και των αντιφλεγμονωδών και αντιο-
ξειδωτικών ιδιοτήτων τους.14 Η αναστολή μετάδο-
σης σήματος στο ΚΝΣ παρομοιάζεται με αυτή των 
σταθεροποιητικών της διάθεσης (λίθιο, βαλπροϊκό 
νάτριο).15,16 Υπάρχουν ενδείξεις ότι προάγουν τη 
νευρογένεση στον ιππόκαμπο ενηλίκων ζώων και 
μπορεί να τροποποιούν τις νευροτροφίνες, έναν 
πιο άμεσο μηχανισμό που επηρεάζει τη νευρογένε-
ση.17–19

Μακροχρόνια δίαιτα πτωχή σε ω-3-PUFA έχει 
συνδεθεί με ανωφερή ρύθμιση των υποδοχέων 
σεροτονίνης και υπορύθμιση των υποδοχέων της 
ντοπαμίνης στον μετωπιαίο λοβό, άρα αυξημένη 
δραστηριότητα σεροτονινεργικών υποδοχέων και 
μειωμένη ντοπαμινεργικών. Και οι δύο αυτοί μηχα-
νισμοί πιστεύεται ότι εμπλέκονται στην παθοφυσι-
ολογία της κατάθλιψης,20 στην οποία επίσης έχουν 
βρεθεί αυξημένα επίπεδα φλεγμονωδών δεικτών 
(κυτταροκίνες, προσταγλανδίνες κ.ά.).21

Έχει δειχθεί ότι τα αντικαταθλιπτικά σε μακροχρό-
νια θεραπεία αυξάνουν τη νευρογένεση στον ιππό-
καμπο ενηλίκων,22–24 ενώ μελέτες σε ζώα έδειξαν 
ότι τα συμπεριφορικά αποτελέσματα της χρόνιας 
χορήγησης αντικαταθλιπτικών πιθανόν οφείλονται 
στην επαγωγή της νευροπλαστικότητας και της νευ-
ρογένεσης στον εγκέφαλο. Οι δράσεις αυτές ομοιά-
ζουν με εκείνες των ω-3-PUFA.17–19

β. Μετρήσεις PUFA

Ορισμένες μελέτες αναφέρουν μείωση των ω-3-
PUFA στο πλάσμα ή την ερυθροκυτταρική μεμ-
βράνη ασθενών με κατάθλιψη ή διπολική διαταρα-
χή25–28 και προγεννητική29 ή λοχειακή κατάθλιψη.30 
Σε μία μελέτη διπολικών ασθενών δεν διαπιστώθη-
κε μεταβολή των επιπέδων τους όταν βελτιώθηκαν 
τα συμπτώματα μετά θεραπεία με λίθιο η κουετια-
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πίνη,31 ενώ σε άλλη μελέτη διαπιστώθηκε αρνητική 
συσχέτιση των επιπέδων ΕΡΑ και ΑΑ στο πλάσμα 
και της βαρύτητας των συμπτωμάτων της μανίας.32 
Σε μια ομάδα διπολικών ασθενών μειωμένα επίπεδα 
ΑΑ ορού συσχετίστηκαν με προηγούμενες απόπει-
ρες αυτοκτονίας.33

Επιπλέον αναφέρεται αυξημένη αναλογία ω-6/ω-
3-PUFA σε ασθενείς με κατάθλιψη και άγχος.4 Σε 
ηλι κιωμένους καταθλιπτικούς ασθενείς βρέθηκαν 
χαμηλότερα επίπεδα DHA και υψηλότερες αναλογί-
ες ω6/ω-3, ΑΑ/ΕPA και AA/DHA σε σύγκριση με υγι-
είς μάρτυρες.34

Τα ευρήματα αυτών των μελετών συνδυάζονται 
με νεκροτομικά ευρήματα που διαπίστωσαν μει-
ωμένες συγκεντρώσεις DHA σε ορισμένες θέσεις 
του εγκεφάλου (κογχομετωπιαίο φλοιό και υπερ-
μεσολόβιο έλικα) ασθενών με κατάθλιψη καθώς και 
στον προμετωπιαίο φλοιό ατόμων που αυτοκτόνη-
σαν.35,36 Πάλι όμως τα ευρήματα αυτά δεν επιβεβαι-
ώθηκαν σε άλλες μελέτες.4,37

Πρόκληση μειωμένων επιπέδων DHA στον εγκέ-
φαλο συνδυάζεται με μεταβολές του υποθαλα-
μο-υποφυσιακού άξονα παρόμοιες με αυτές που 
περιγράφονται σε κατάθλιψη.38 Η στέρηση DHA 
σε αρουραίους με κύηση και γαλουχία και η επακό-
λουθη μείωση του DHA στον εγκέφαλο προκάλεσε 
μείωση των υποδοχέων ντοπαμίνης, εύρημα που 
σχετίζεται με το σύμπτωμα της ανηδονίας.39 Δίαιτα 
πτωχή σε DHA προκάλεσε ελάττωση των επιπέδων 
σεροτονίνης και υδροξυλάσης της τρυπτοφάνης ή 
αύξηση των υποδοχέων σεροτονίνης στον εγκέφα-
λο αρουραίων.40,41

Τα ευρήματα αυτά συνδυάζονται με τη διαπίστω-
ση ότι σε υγιή άτομα αυξημένες συγκεντρώσεις των 
ω-3-PUFA στο πλάσμα συνδέονται με αυξημένα επί-
πεδα 5-υδροξυ-ινδολοξεικού οξέος (μεταβολίτη της 
σεροτονίνης) στο ΕΝΥ, άρα αυξημένη δραστηριότη-
τα σεροτονίνης.42

γ. Χορήγηση PUFA

Στις ΗΠΑ, όπου η ετήσια κατανάλωση ψαριού εί-
ναι δύο φορές μικρότερη από ό,τι στην Ιαπωνία, τα 
επίπεδα ΕPA και DHA στα ερυθροκύτταρα και το 
γάλα του μαζικού αδένα βρέθηκαν σημαντικά χα-
μηλότερα σε σύγκριση με αυτά των Ιαπώνων.43,44 

Έχει παρατηρηθεί μικρότερος επιπολασμός μεί-
ζονος κατάθλιψης, διπολικής διαταραχής ή συναι-
σθηματικής διαταραχής με εποχική διακύμανση σε 
χώρες με υψηλή κατανάλωση ψαριού.42,45 Επίσης, 
μεταξύ κατοίκων της ίδιας χώρας, εκείνοι που έ-
καναν καθημερινή κατανάλωση μουρουνέλαιου 
είχαν μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης καταθλιπτικών 
συμπτωμάτων.46

Μελέτες χορήγησης ω-3-PUFA έχουν δείξει θετικά 
αποτελέσματα.47 Σε ασθενείς με διπολική ή καταθλι-
πτική διαταραχή διαπιστώθηκε σημαντική μείωση 
της συχνότητας υποτροπών και βελτίωση των κα-
ταθλιπτικών συμπτωμάτων, αλλά όχι των συμπτω-
μάτων μανίας.48,49 Άλλη μελέτη υποστηρίζει ότι η 
χορήγηση ω-3-PUFA ωφελεί κυρίως εκείνους τους 
ασθενείς με κατάθλιψη που εμφανίζουν υψηλά επί-
πεδα φλεγμονής.50 Ασθενείς με κατάθλιψη με χαμη-
λά επίπεδα DHA είχαν μειωμένη ανταπόκριση στην 
αντικαταθλιπτική αγωγή.51

Δίαιτα πλούσια σε DHA ή ω-3-PUFA βρέθηκε να 
αυξάνει τα επίπεδα σεροτονίνης στον εγκέφαλο52 
ή την απελευθέρωση 5-υδροξυ-ινδολοξεικού οξέος 
στο ΕΝΥ53 και να βελτιώνει σε αρουραίους ανάλογα 
καταθλιπτικών συμπτωμάτων οφειλόμενα σε χρό-
νιο ήπιο στρες.54

δ. Μετρήσεις σφιγγολιπιδίων

Σε μελέτη του προμετωπιαίου φλοιού βρέθηκαν 
στατιστικά σημαντικές διαφορές των επιπέδων κε-
ραμιδίων στη φαιά και λευκή ουσία διπολικών ασθε-
νών σε σύγκριση με μάρτυρες. Στην ίδια μελέτη 
βρέθηκε αύξηση των κεραμιδίων σε ερυθροκύτ-
ταρα ασθενών πρώτου επεισοδίου που δεν είχαν 
λάβει ποτέ αντιψυχωσική αγωγή.55 Μετρήσεις στο 
αίμα ασθενών με κατάθλιψη έδειξαν αυξημένες 
συγκεντρώσεις κεραμιδίων και αυξημένη δραστη-
ριότητα όξινης σφιγγομυελινάσης σε ασθενείς με 
μετατραυματικό σύνδρομο στρες, το οποίο συχνά 
συνδυάζεται με κατάθλιψη.56 Τα ευρήματα αυτά 
συμφωνούν με πειραματικά δεδομένα σε ζώα που 
δείχνουν ότι η παρατεταμένη έκθεση σε στρες οδη-
γεί σε αύξηση των κεραμιδίων και αντίστοιχη μείω-
ση της σφιγγομυελίνης στον προμετωπιαίο φλοιό 
και τον ιππόκαμπο.57
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Γενετικά τροποποιημένα ποντίκια με μειωμένη έκ-
φραση σφιγγομυελινάσης εμφανίζουν μειωμένα επί-
πεδα κεραμιδίων και μειωμένες ενδείξεις άγχους και 
κατάθλιψης.58 Επίσης σε ζώα, ουσίες που αναστέλ-
λουν τη σφιγγομυελινάση αντιστρέφουν τα συμπε-
ριφορικά αποτελέσματα από χρόνιο στρες.59,60

Ορισμένοι συγγραφείς θεωρούν ότι η δυσλει-
τουργία της μεταβολικής οδού των σφιγγολιπιδίων 
μπορεί να ευθύνεται για διαταραχές της διάθεσης 
καθώς και για τη διέγερση μηχανισμών φλεγμονής 
ή οξειδωτικού στρες οι οποίοι πιθανώς ευθύνονται 
και για τα σωματικά συμπτώματα της κατάθλιψης.61 
Ορισμένα αντικαταθλιπτικά φάρμακα φαίνεται ότι 
ασκούν ανασταλτική δράση στη σφιγγομυελινά-
ση,62 ενώ κάποιοι αναστολείς του ενζύμου έχουν 
αντικαταθλιπτική δράση. Το ζήτημα αυτό διερευνά-
ται και ίσως στο μέλλον προσφέρει μία νέα θερα-
πεία των συναισθηματικών διαταραχών.61

ε. Μετρήσεις χοληστερόλης

Σε ορισμένες μελέτες διαπιστώθηκε μείωση της 
χοληστερόλης σε ασθενείς με κατάθλιψη.63 Επι-
δημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι άνδρες με χαμη-
λές τιμές χοληστερόλης ορού είχαν πολλαπλάσια 
συχνότητα κατάθλιψης απ’ ό,τι εκείνοι με υψηλό-
τερες τιμές.64–66 Ωστόσο η αξιολόγηση των ευρη-
μάτων δυσχεραίνεται από τις αλλαγές του τρόπου 
ζωής που συχνά συνοδεύουν την κατάθλιψη.

Σαφέστερη είναι η σχέση των επιπέδων χοληστε-
ρόλης με την αυτοκτονικότητα, στην οποία γίνεται 
ιδιαίτερη αναφορά λόγω της μεγάλης συχνότητας 
εμφάνισής της (10%) σε καταθλιπτικούς ασθενείς.67 
Μεγάλη πρόσφατη μετα-ανάλυση που αφορού-
σε σε πάνω από 500.000 άτομα, έδειξε σημαντικά 
μειω μένα επίπεδα ολικής και LDL-χοληστερόλης σε 
αυτοκτονικούς ασθενείς έναντι μη αυτοκτονικών 
ασθενών ή υγιών μαρτύρων. Άτομα με τα χαμηλότε-
ρα επίπεδα χοληστερόλης συγκρινόμενα προς εκεί-
να με τα υψηλότερα είχαν υπερδιπλάσιο κίνδυνο 
αυτοκτονικότητας.68 Ανάλογα ευρήματα υπήρξαν 
και σε παλαιότερες μελέτες.69

Εικάζεται ότι χαμηλά επίπεδα χοληστερόλης μπο-
ρεί να τροποποιούν διαδικασίες νευρομεταβίβασης. 
Μελέτες σε πιθήκους αποκάλυψαν ότι μείωση της 

χοληστερόλης τους αυξάνει την τάση παρορμητι-
κής ή βίαιης συμπεριφοράς μέσω μηχανισμού κεν-
τρικής σεροτονινεργικής δραστηριότητας.70

3. Αγχώδεις διαταραχές

α. Μηχανισμοί δράσης

Οι αγχώδεις διαταραχές συνυπάρχουν συχνά με 
διαταραχές της διάθεσης υποδηλώνοντας πιθανώς 
κοινούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, όπως 
δυσ λειτουργία της μονοαμινεργικής μεταβίβασης 
λόγω νευροπεπτιδίων ή νευροτρόπων παραγόντων 
που συνδέονται με το στρες ή απορρύθμιση της 
νευρογένεσης στον ιππόκαμπο.71 Έτσι αρκετές ερ-
γασίες μελετούν συγχρόνως τον ρόλο των λιπιδίων 
σε συναισθηματικές καταστάσεις και αγχώδεις δια-
ταραχές.67

β. Μετρήσεις PUFA

Σε σχετικές μελέτες ζώα που τέθηκαν σε δίαι-
τα πτωχή σε ω-3-PUFA, εκδήλωσαν συμπεριφορές 
συμβατές με αυξημένο άγχος.72 Σε ασθενείς με κοι-
νωνική φοβία διαπιστώθηκε μειωμένη συγκέντρω-
ση EPA και DHA στην ερυθροκυτταρική μεμβράνη. 
Ο βαθμός της μείωσης συσχετιζόταν με τη σοβαρό-
τητα της διαταραχής.73

Αρουραίοι σε φάση λοχείας με ελάττωση του DHA 
στον εγκέφαλο κατά 25%, είχαν αυξημένα επίπεδα 
κορτικοστερόνης μετά από στρες καθώς και μεγα-
λύτερη ποσοστιαία αύξηση σε σχέση με τις βασικές 
τιμές, συγκρινόμενοι με ζώα που είχαν φυσιολογι-
κά επίπεδα DHA.74 Αυτό ίσως συνδέεται με δυσλει-
τουργία της σηματοδότησης του υποδοχέα των 
γλυκοκορτικοειδών.75

γ. Χορήγηση PUFA

Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι η χορήγηση 
ω-3-PUFA μειώνει τα επίπεδα αδρεναλίνης και νο-
ραδρεναλίνης στο πλάσμα, άρα την ενεργοποίηση 
του υποθαλαμο-υποφυσιακού άξονα, εύρημα συμ-
βατό με αγχολυτική δράση.7 Χορήγηση ω-3-PUFA 
σε αρουραίους για 2–3 μήνες συνεπάγετο χαμηλό-
τερα επίπεδα κορτικοστερόνης πλάσματος μετά α-
πό έκθεση σε οξύ στρες.76,77 Άλλες εργασίες έδειξαν 
επίσης αυξημένη αντίδραση σε καταστάσεις χρόνι-
ου στρες σε ζώα με ένδεια ω-3-PUFA και μειωμένη 
σε ζώα όπου ή ένδεια διορθώθηκε με διαιτητική 
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χορήγηση,78,79 ενώ δίαιτα πλούσια σε EPA μπορού-
σε να μειώνει την εκδήλωση αγχώδους συμπεριφο-
ράς.80

Συμπληρωματική χορήγηση EPA και DHA σε ασθε-
νείς μετά έμφραγμα μυοκαρδίου βελτίωσε τα κατα-
θλιπτικά και αγχώδη συμπτώματα.80 Σε άλλη εργα-
σία, χορήγηση ω-3-PUFA σε υγιείς νέους ενηλίκους 
σε κατάσταση έντονου στρες μείωσε την παραγωγή 
παραγόντων φλεγμονής και τα αγχώδη –αλλά όχι 
τα καταθλιπτικά– συμπτώματα.81 Άλλη μελέτη έδει-
ξε ότι χορήγηση ω-3-PUFA σε υγιή άτομα αύξανε την 
απελευθέρωση 5-υδροξυ-ινδολοξεικού οξέος στο 
ΕΝΥ, εύρημα που συνδυάζεται με βελτίωση κατα-
θλιπτικών και αγχωδών συμπτωμάτων.53 Αντίθετα, 
σε άλλη εργασία χορήγηση EPA σε ασθενείς με ιδεο-
ψυχαναγκαστική διαταραχή δεν επέφερε βελτίωση 
των αγχωδών, καταθλιπτικών ή ιδεοψυχαναγκαστι-
κών συμπτωμάτων.82

δ. Μετρήσεις σφιγγολιπιδίων

Πρόσφατες ανασκοπήσεις αναφέρονται σε μελέ-
τες σφιγγολιπιδίων σε κατάθλιψη και αγχώδεις δια-
ταραχές.4,67 Μια μελέτη σε ποντίκια που υποβλήθη-
καν σε στρες λόγω πρώιμου απογαλακτισμού έδειξε 
αυξημένες συγκεντρώσεις γαλακτοσυλκεραμιδίων 
στην αμυγδαλή που σχετίζονταν με αγχώδεις εκδη-
λώσεις.83

ε. Μετρήσεις χοληστερόλης

Σε ασθενείς με αμιγή γενικευμένη αγχώδη δια-
ταραχή διαπιστώθηκαν σημαντικά υψηλότερα επί-
πεδα χοληστερόλης σε σύγκριση με ασθενείς όπου 
αυτή συνυπήρχε με μείζονα κατάθλιψη.84 Σε άλλη 
εργασία, άτομα με ολική χοληστερόλη κάτω των 
160 mg/dL είχαν υψηλότερη βαθμολογία στις κλί-
μακες του άγχους, της επιθετικότητας, της φοβίας 
και του ψυχωτισμού.85

4. Σχιζοφρένεια

α. Μηχανισμοί δράσης

Αρκετές μελέτες αναφέρουν μεταβολές ορισμέ-
νων κυτταροκινών στον ορό και το ΕΝΥ ασθενών 
με σχιζοφρένεια.86 Βάσει αυτών διατυπώθηκε η υ-
πόθεση ότι η σχιζοφρένεια μπορεί να είναι μια ήπια 
συστηματική φλεγμονώδης νόσος, η οποία ξεκινά 
σε γενετικά προδιατεθειμένο άτομο κατά την περι-

γεννητική περίοδο, πυροδοτούμενη από μητρική 
λοίμωξη. Αυτή οδηγεί σε υπερβολική παραγωγή 
προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών στη μητέρα και 
το έμβρυο. Οι κυτταροκίνες βλάπτουν τον εμβρυϊκό 
εγκέφαλο προκαλώντας απόπτωση των αναπτυσ-
σόμενων νευρώνων και μεταβολή της ισορροπίας 
ντοπαμινεργικών και σεροτονινεργικών νευρώνων. 
Εφόσον τα ω-3-PUFA ασκούν αντιφλεγμονώδη και 
αντιοξειδωτική (νευροπροστατευτική) δράση στο 
ΚΝΣ, πιθανόν η ένδειά τους να ευνοεί την παραγω-
γή προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών.87

β. Μετρήσεις PUFA

Μειωμένα επίπεδα AA και DHA διαπιστώθηκαν στα 
αιμοπετάλια ασθενών με χρόνια σχιζοφρένεια υπό 
θεραπεία88 αλλά και στα ερυθροκύτταρα ασθενών 
πρώτου επεισοδίου οι οποίοι δεν είχαν λάβει ποτέ 
αντιψυχωσική αγωγή – άρα δεν οφείλονταν σε δρά-
ση φαρμάκων.89 Ωστόσο, σε άλλη εργασία βρέθηκαν 
αυξημένα επίπεδα DHA και σε άλλη δεν διαπιστώ-
θηκε καμία διαφορά.90 Πάντως, μετα-αναλύσεις υπο-
στηρίζουν ότι πράγματι τα DHA και AA είναι μειω-
μένα στην ερυθροκυτταρική μεμβράνη ασθενών με 
σχιζοφρένεια.89 Επιπλέον έχει αναφερθεί ότι η χορή-
γηση κλοζαπίνης σε ανθιστάμενους στη θεραπεία 
ασθενείς με σχιζοφρένεια συνοδεύεται από αύξηση 
των AA και DHA στα ερυθροκύττταρα.3

Σε πειράματα σε ζώα παρατηρήθηκε ότι διαι-
τητική μείωση κατά 70% του DHA στον εγκέφαλο 
προκάλεσε αλλαγές στο ντοπαμινεργικό σύστημα 
ανάλογες με εκείνες που σχετίζονται με τη σχιζο-
φρένεια.91

Κάποιες –αλλά όχι όλες– νεκροτομικές μελέτες 
διαπίστωσαν μεταβολές των PUFA και μεταβολιτών 
τους σε ορισμένες περιοχές του εγκεφάλου ασθε-
νών με σχιζοφρένεια.4 Μειωμένες συγκεντρώσεις 
DHA, AA και άλλων PUFA βρέθηκαν στον κογχομε-
τωπιαίο φλοιό σε συγγενείς ασθενών με σχιζοφρέ-
νεια.35

Σε νεκροτομικές μελέτες εγκεφάλων ασθενών με 
σχιζοφρένεια βρέθηκαν χαμηλότερα ποσοστά φω-
σφατιδυλ-χολίνης και φωσφατιδυλ-αιθανολαμίνης 
στη λευκή και φαιά ουσία.90,55 Επίσης διαπιστώθηκε 
μειωμένη αναλογία ενσωμάτωσης PUFA στα φω-
σφολιπίδια.3 Τα ευρήματα αυτά πιθανότατα συνδέ-
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ονται με αυξημένη δραστηριότητα φωσφολιπάσης 
Α2, ενός ενζύμου που φαίνεται να παίζει σημαντικό 
ρόλο στις διεργασίες μετάδοσης του σήματος που 
ακολουθούν την ενεργοποίηση των υποδοχέων 
ντοπαμίνης και σεροτονίνης.3,90

Ας σημειωθεί ότι οι ασθενείς με σχιζοφρένεια,σε 
ποσοστό κάτω του 20%, εμφανίζουν ερύθημα δέρ-
ματος λόγω υπεραιμίας μετά από λήψη ικανών δό-
σεων νικοτινικού οξέος. Η παρενέργεια αυτή –που 
είναι πολύ συχνή στον γενικό πληθυσμό– οφείλεται 
σε έκκριση προσταγλανδινών και η απουσία της 
δηλώνει ένδειά τους. Αυτό πιθανότατα συνδέεται 
με ένδεια ΑΑ που είναι η πρόδρομη ουσία τους. 
Επιπλέον ο ίδιος μηχανισμός μπορεί να συνδέεται 
με τη μειωμένη συχνότητα φλεγμονωδών νοση-
μάτων, την αντοχή στον πόνο και τη βελτίωση των 
ψυχικών εκδηλώσεων όταν εμφανίζεται πυρετός σε 
αυτούς τους ασθενείς.3

γ. Χορήγηση PUFA

Πρόσφατη ανασκόπηση επισημαίνει ότι χρονί-
ως ανεπαρκής διατροφή σε ω-3-PUFA ενδέχεται 
να αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης σχιζοφρένειας 
ή να χειροτερεύει την πορεία της λόγω μείωσης 
του DHA στον εγκέφαλο, ενώ δίαιτα υψηλής περιε-
κτικότητας σε αυτά μπορεί να έχει προστατευτικό 
ρόλο έναντι της νόσου και θετική επίδραση στην 
πορεία της.4

Μια εργασία διαπίστωσε σημαντική ελάττωση της 
βαθμολογίας στην κλίμακα θετικού και αρνητικού 
συνδρόμου καθώς και δυσκινησίας σε σχιζοφρενείς 
υπό σταθερή δόση αντιψυχωσικού όπου χορηγήθη-
κε EPA, σε σχέση με placebo.92 Σε άλλη μελέτη επι-
βεβαιώθηκε ότι τα ω-3-PUFA μπορεί να ενισχύουν 
τα αποτελέσματα των αντιψυχωσικών φαρμάκων 
χωρίς όμως να έχουν τα ίδια αντιψυχωσική δράση.93 
Πάντως, σε μετα-ανάλυση κλινικών μελετών δεν 
διαπιστώθηκε θεραπευτική χρησιμότητα των ω-3-
PUFA σε σχιζοφρενείς ασθενείς.94

Άλλοι ερευνητές βρήκαν ότι η συμπληρωματική 
χορήγηση ω-3-PUFA μεταβάλλει τη δραστηριότητα 
της ενδοκυττάριας φωσφολιπάσης Α2 και τις συγκε-
ντρώσεις λιπιδίων της μεμβράνης, ενώ μειώνει σε 
νέους ενηλίκους, τον κίνδυνο εξέλιξης ενός υπο-ου-
δικού επεισοδίου σε ψύχωση.95,96 Τέλος, εξαιρετικό 

ενδιαφέρον παρουσιάζει η πρόταση για περιγεννη-
τική συμπληρωματική χορήγηση PUFA στην πρόλη-
ψη της σχιζοφρένειας, λόγω της σημασίας τους για 
τη φυσιολογική ανάπτυξη και εξέλιξη του εμβρυϊ-
κού εγκεφάλου.87

δ. Μετρήσεις σφιγγολιπιδίων

Η πρώτη μελέτη της σχέσης των σφιγγολιπιδίων 
με τη σχιζοφρένεια έδειξε μειωμένα επίπεδα γαλα-
κτοκερεβροσιτών, ολικών κερεβροσιτών και σουλ-
φατιδίων σε έναν ασθενή.97 Σε νεκροτομικό υλικό ε-
γκεφάλων σχιζοφρενών βρέθηκε σημαντική αύξηση 
κεραμιδίων στη λευκή ουσία55 ενώ γενετική μελέτη 
έδειξε μείωση της έκφρασης ορισμένων γονιδίων 
σχετιζόμενων με τον μεταβολισμό των γλυκοσφιγγο-
λιπιδίων.98

Βεβαίως σφιγγολιπίδια υπάρχουν, εκτός του εγκε-
φάλου, και σε πολλούς άλλους ιστούς. Μελέτη σε 
ποντίκια δεν έδειξε ποσοτική συσχέτιση μεταξύ κά-
ποιου είδους κεραμιδίου του αίματος και του εγκε-
φάλου.4 Ωστόσο, έχουν αναφερθεί σημαντικές με-
ταβολές συγκεντρώσεων κεραμιδίων στα ερυθρο-
κύτταρα55 ή την επιδερμίδα99 σχιζοφρενών πρώτου 
επεισοδίου που δεν είχαν λάβει ποτέ φάρμακα.

Έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι τα αυξημένα επί-
πεδα κεραμιδίων –λόγω των προφλεγμονωδών 
ιδιοτήτων τους– ενδέχεται να εμπλέκονται στην 
έναρξη και διατήρηση της φλεγμονώδους διερ-
γασίας η οποία σχετίζεται με την αιτιοπαθογένεια 
της σχιζοφρένειας. Ο ίδιος μηχανισμός μπορεί να 
συνδέει αιτιοπαθογενετικά τη σχιζοφρένεια με το 
μεταβολικό σύνδρομο, η ύπαρξη του οποίου δια-
πιστώνεται σε εξαιρετικά υψηλό ποσοστό (60% 
στους ασθενείς με σχιζοφρένεια έναντι 30% στον 
γενικό πληθυσμό).100

ε. Μετρήσεις χοληστερόλης

Έχουν αναφερθεί σημαντικά μειωμένα επίπεδα 
ολικής και LDL – χοληστερόλης σε ασθενείς με πρώ-
το ψυχωτικό επεισόδιο101 καθώς και σε ανθιστάμε-
νους στη θεραπεία σε σύγκριση με ανταποκρινό-
μενους.102 Επίσης η χαμηλή χοληστερόλη ορού έχει 
προταθεί ως δείκτης αυτοκτονικότητας των ασθε-
νών με σχιζοφρένεια.103
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Συμπεράσματα

Μολονότι ο αριθμός των εργασιών που ασχολού-
νται με το θέμα είναι εξαιρετικά υψηλός, πολλά ση-
μεία παραμένουν σκοτεινά ή αμφιλεγόμενα. Τα σχε-
τικά σταθερότερα σημεία είναι τα ακόλουθα:

1.  Τα ω-3-PUFA, ουσίες που συνδυάζουν αντιφλεγ-
μονώδεις και αντιοξειδωτικές δράσεις με συμμε-
τοχή στις διαδικασίες νευροπλαστικότητας και 
νευρομεταβίβασης, παίζουν πιθανώς σημαντικό 
ρόλο στην παθογένεια ψυχικών διαταραχών. Ο 

ρόλος τους στην πρόληψη ή τη θεραπεία αυτών 
των διαταραχών διερευνάται. 

2.  Η συσσώρευση κεραμιδίων στο νευρικό κύτταρο, 
ως αποτέλεσμα αυξημένης δραστηριότητας του 
ενζύμου σφιγγομυελινάση, μπορεί να παίζει επί-
σης σημαντικό ρόλο. Επομένως η αναστολή του 
ενζύμου θα μπορούσε να είναι ένας άλλος πιθα-
νώς χρήσιμος θεραπευτικός στόχος.

3. Χαμηλές τιμές χοληστερόλης έχουν συχνά συνδε-
θεί με αυτοκτονικότητα. 

Lipids and mental disorders: 
Evidence, uncertainties and perspectives
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Brain is an organ with the highest lipid concentration in the body. Cellular membrane lipids can af-
fect both the positioning and the functioning of membrane proteins, thus regulating several cell ac-
tions. Changes in the lipid composition of cell membrane can modulate the microenvironment and 
consequently the function of its proteins, e.g. neurotransmission. Some of the first studies on the sub-
ject have shown a negative correlation between serum cholesterol levels and depression, suicidality 
and behavioral disorders. Several studies –but not all– have found decreased concentrations of ω-3 
polyunsaturated fatty acids (ω-3-PUFA) in plasma or erythrocyte membranes of patients with depres-
sion, bipolar disorder or after a suicide attempt. In some cases, positive results after their administra-
tion have been reported. The effect of ω-3-PUFA in affective disorders is attributed to their action on 
neurotransmission, neuroplasticity as well as to their anti-inflammatory and anti-oxidative properties. 
Besides, decreased levels of ω-3-PUFA have been found in erythrocytes or platelets of schizophrenic 
patients. Some studies have shown in schizophrenics an increased rate of membrane phospholipids 
breakdown and a decreased ratio of ω-3-PUFA incorporation in phospholipids, possibly because of 
increased activity of phospholipase A2, an enzyme with crucial role in signaling transduction. Deficient 
dietetic ingestion of ω-3-PUFA may increase the risk for development of schizophrenia, while a diet 
rich in ω-3-PUFA may have a preventive role for the disease or improve its course. Although there is 
no evidence for their action as a monotherapy, they may be useful as an add-on therapy to drug treat-
ment. Some authors suggest that abnormal sphingolipid metabolism, leading to accumulation of ce-
ramides, may be responsible for the development of mood and anxiety disorders, as well as for induc-
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