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Streszczenie: Wiclonienasycone kwasy tluszczowe z rodziny omega-3 stanowig nie-
zbedny sktadnik fosfolipidow bton komoérkowych tkanki mozgowej i wiokien nerwo-
wych, przez co maja wpltyw na rozwoj i funkcjonowanie mozgu, na proces widzenia,
zdolno$ci poznawcze oraz intelektualne. Ze wzglgdu na istotnos¢ petnionych funkcji wie-
lonienasycone kwasy tluszczowe staty si¢ przedmiotem badan i obserwacji w dziedzinie
neuropsychiatrii, z uwzglednieniem zaburzen rozwojowych, choréb o podtozu emocjo-
nalnym i psychicznym oraz pogorszenia si¢ zdolnosci poznawczych w procesie starzenia
si¢ organizmu. Liczne badania wykazaty zaburzenia metabolizmu wielonienasyconych
kwasow thuszczowych, wynikajace najczesciej z ich niedoboru w takich stanach choro-
bowych, jak depresja, schizofrenia czy autyzm. Ponadto patogeneza demencji starczej,
choroby Alzheimera oraz ostabienie funkcji poznawczych w procesie starzenia si¢ zosta-
ta powiazana z niedoborami w diecie wielonienasyconych kwasow ttuszczowych. Uwaza
sig, ze suplementacja kwasami ttuszczowymi z rodziny omega-3 jest zasadnicza zarowno
w prewencji, jak i leczeniu chorob uktadu nerwowego.

stlowa kluczowe: wiclonienasycone kwasy thuszczowe, rozwoj moézgu, choroby psychicz-
ne, starzenie si¢ organizmu
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Wprowadzenie

Kwasy thuszczowe sa podstawowym sktadnikiem wigkszosci lipidow, nadajac
wlasciwosci chemiczne i biologiczne strukturom komorkowym. Zwiazki te pet-
nig rolg budulca bton fosfolipidowych, a utrzymanie prawidlowej budowy oraz
przeprowadzenie regeneracji bton komorkowych wplywa na stan biologiczny
1 metaboliczny komoérki. Kwasy thuszczowe stanowig material energetyczny oraz
reguluja ekspresje genéw odpowiedzialnych za metabolizm zwigzkow organicz-
nych, a takze wzrost i roznicowanie komorek. Reguluja transport przezblonowy
(kanaty jonowe), modulujg endo- i egzocytoze, wptywaja na uktad immunolo-
giczny i hormonalny organizmu. Wymienione efekty dziatania sg tkankowo-spe-
cyficzne i1 zalezne od struktury kwaséw thuszczowych, a takze od ich wlasnego
metabolizmu w okreslonej tkance [1-5].

Ze wzgledu na stopien nasycenia lancucha weglowego, kwasy thuszczo-
we dzieli si¢ na nasycone (saturated fatty acids — SFA, SAT), jednonienasycone
(monounsaturated fatty acids — MUFA) oraz wielonienasycone (polyunsaturated
fatty acids — PUFA). W puli wielonienasyconych kwasow thuszczowych (PUFA)
wyrézni¢ mozna dwie rodziny: omega-3 oraz omega-6. Przedstawicielami sa,
odpowiednio, kwas a-linolenowy (a-linolenic acid — ALA) oraz kwas linolowy
(linoleic acid — LA).

Oba egzogenne kwasy thuszczowe stanowig niezbgdny sktadnik diety, a do-
starczone z pozywieniem stajg si¢ prekursorami w syntezie wielu réoznorodnych
zwigzkow. Kwasy ALA 1 LA wspotzawodnicza o kluczowy enzym w syntezie
PUFA, jakim jest delta-6-desaturaza, ktory naturalnie wigksze powinowactwo
wykazuje w stosunku do kwasu ALA niz LA. Takie uwarunkowanie ma wptyw
na metabolizm PUFA, stad istotny jest odpowiedni stosunek omega-6 i omega-3
w diecie, wynoszacy 4 do 1, ktory warunkuje prawidlowe, aktywne i wydajne
prowadzenie metabolizmu komérkowego. Ekspresja genu dla delta-6-desaturazy
pozostaje pod kontrolg diety i hormonow. Do czynnikdéw zmniejszajacych aktyw-
nos$¢ enzymu delta-6-desaturazy nalezg alkohol, kofeina, palenie tytoniu, niedo-
bory witamin lub mineratow (magnez, cynk, chrom, kwas foliowy), wysoki po-
ziom cholesterolu, nasyconych oraz nienasyconych kwaséw thuszczowych oraz
testosteron. Indukcja badz inhibicja ekspresji genu dla desaturazy wykorzystuje
przede wszystkim miejsca regulatorowe w sekwencji promotora, stad regulacja
ekspresji odbywa si¢ przede wszystkim przez czynniki transkrypcyjne, takie jak
biatko wigzace sekwencj¢ odpowiedzi na sterole (sterol regulatory element-bin-
ding proteins — SREBP), receptor aktywowany przez proliferatory peroksyso-
malne (peroxisome proliferator-activated receptors — PPAR), oraz watrobowy
receptor X (liver X receptor — LXR) [4-T7].

Metabolizm kwasow thuszczowych rodziny omega-3 oraz omega-6 do-
starcza zwigzkow aktywnych biologicznie. Produktami reakcji desaturacji sg
m.in. kwas arachidonowy (20:4n-6), kwas eikozapentaenowy (eicosapentaeno-
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ic acid — EPA) oraz kwas dokozaheksaenowy (docosahexaenoic acid — DHA).
Korzystny wptyw kwasu EPA to migdzy innymi wspotzawodnictwo tego kwasu
z kwasem arachidonowym (rodzina omega-6) jako sktadnika fosfolipidow bton
komorkowych, zmniejszenie aktywnosci fosfolipazy A2, hamowanie uwalniania
DHA z fosfolipidow oraz wspotzawodnictwo o przemiany katalizowane przez
cyklooksygenaze [6]. Efektem dziatania wymienionych uwarunkowan jest syn-
teza eikozanoidow, ktére biorg udzial w regulacji procesow takich, jak kraze-
nie, filtracja nerkowa, transdukcja sygnatu, krzepnigcie krwi, stan zapalny, stres
oksydacyjny, transkrypcja genéw oraz neurodegeneracja. Dwudziestoweglowe
pochodne kwasu arachidonowego oraz EPA powstate w reakcjach katalizowa-
nych przez cyklooksygenazg (cyclooxygenase — COX), lipooksygenaze (lipoxy-
genase — LOX) oraz epoksygenaze, sa prekursorami licznych zwiazkow o cha-
rakterze zar6wno pro-, jak i przeciwzapalnym. W tej grupie zwigzkow wyrdznic
mozna prostaglandyny, prostacykliny, tromboksany, leukotrieny, lipoksyny, kwas
hydroksyeikozatetraenowy, kwas epoksyeikozatetraenowy oraz dihydroeikozate-
traecnowy. Przyjmuje sig, ze pochodne kwasu arachidonowego — prostaglandyny
i tromboksany serii 2 oraz leukotrieny serii 4, wywieraja niekorzystny wptyw
w procesie zapalnym poprzez nasilenie objawow stanu zapalnego, zwickszenie
skurczu naczyn krwiono$nych oraz stymulacje agregacji trombocytow. Nato-
miast eikozanoidy powstate z przemiany kwasu EPA formujg pochodne serii 3
oraz 5, ktore wywierajg dzialanie odwrotne, tj. przeciwzapalne, antyagregacyjne
oraz wazodylatacyjne [8].

Lipoksyny sa produktami metabolizmu kwasow hydroperoksyeikozate-
traecnowego (hydroperoxyeicosatetraenoic acid — HPETE) i1 hydroksyeikozate-
traecnowego (hydroxyeicosatetraenoic acid — HETE), pochodzacych z utlenienia
kwasu arachidonowego. Lipoksyny selektywnie reguluja dziatanie neutrofilii
i monocytow, przez co hamujaco wptywaja na wystapienie obrzeku, bolu i za-
palenia [8].

Kwas epoksyeikozatetraenowy (epoxyeicosatrienoic acid — EET) jest me-
tabolitem kwasu arachidonowego z przemian katalizowanych przez epoksyge-
naze. Dziatanie tego kwasu to przede wszystkim opo6znienie aktywacji komorek
srodbtonka i adhezji leukocytow, zahamowanie hemostazy i ochronny wplyw na
procesy niedokrwienne. Produkowany w moézgu przez astrocyty i $rodbtonek,
kontroluje krazenie mozgowe. Ponadto wplywa na metabolizm weglowodanow
i lipidow poprzez wplyw na sekrecje i dziatanie insuliny [8,9].

Z przemiany kwasu DHA dziataniem lipooksygenazy powstaje neuropro-
tektyna D1, o potwierdzonym korzystnym dziataniu na liczne zaburzenia w obre-
bie osrodkowego uktadu nerwowego i w siatkowce. Aktywnos$¢ neuroprotektyny
zwigksza si¢ w czasie niedotlenienia tkanek oraz w czasie stresu oksydacyjnego,
dziala przeciwapoptotycznie i hamuje cyklooksygenazg, blokujac powstawanie
prozapalnych prostaglandyn. Z przeksztatcenia DHA pod wptywem lipooksyge-
nazy powstaje marezyna aktywowana przez makrofagi w miejscu zmienionym
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chorobowo, a sam udzial marezyny to ograniczenie gromadzenia si¢ leukocytow
jednojadrzastych. Resolwiny, pochodne kwasu DHA i EPA, wykazuja dziatanie
przeciwzapalne hamujgc migracje neutrofilow do miejsca stanu zapalnego [9].

Wielonienasycone kwasy tluszczowe z rodziny omega-3 stanowig niezbed-
ny oraz dominujacy sktadnik fosfolipidow blon komorkowych tkanki mozgowe;j
1 wiokien nerwowych, przez co maja wptyw na rozwoj i funkcjonowanie mézgu,
przede wszystkim na procesy widzenia, zdolno$ci poznawcze oraz intelektualne.
Kwasy tluszczowe omega-3 biorg udzial w dojrzewaniu i migracji neuronow,
tworzeniu kolcow dendrytycznych w synaptogenezie. Dla prawidtowego funk-
cjonowania mozgu i licznych zmystow wazne jest utrzymanie pltynnosci bton
biologicznych, co wiaze si¢ z procesami neurotransmisji i ma wpltyw na lokaliza-
cje receptora i zdolno$¢ taczenia z ligandem [10].

Sktad lipidowy mozgu cztowieka jest znaczaco odmienny od innych tka-
nek. 60% mozgu to lipidy. Wielonienasycone kwasy tluszczowe stanowia 20%
suchej masy mozgu oraz 30% wszystkich kwaséw ttuszczowych w uktadzie ner-
wowym [11]. 20% suchej masy mozgu to fosfolipidy, sposrod ktdrych najwigcej
jest fosfatydyloetanoloaminy oraz fofastydylocholiny. Dominujacymi kwasami
thuszczowymi w tych grupach sa kwas nasycony stearynowy oraz dlugotancu-
chowe nienasycone kwasy, takie jak DHA, ARA oraz kwas adrenowy. W obu
grupach fosfolipidow stwierdzono znaczaco wyzszy odsetek wielonienasyconych
kwasow tluszczowych omega-3 w porownaniu do omega-6. W przeciwienstwie
do wigkszosci tkanek, w mdzgu mato jest kwasu linolowego oraz triacyloglice-
roli. Sktad lipidowy mozgu zmienia si¢ z wiekiem, najwigksze zmiany stgzen
kwaséw DHA, ARA oraz adrenowego zachodza od 3 trymestru ciazy do 4 roku
zycia, potem sktad lipidowy mozgu stabilizuje si¢ i pozostaje niezmienny [12].

Niedobor w diecie kwasow omega-3 wiaze si¢ z utrata kwasu DHA oraz
wzrostem aktywnos$ci wielonienasyconych kwasow thuszczowych rodziny ome-
ga-6 w mozgu, co moze by¢ przyczyng zaburzen neurogenezy oraz modyfikacji
aktywnosci bialek, kanatow jonowych, sygnatow transdukcji, ekspresji genow,
ostatecznie uposledzajgc zdolno$ci poznawcze, behawioralne oraz procesy ucze-
nia si¢ [12]. W ostatnich latach przeprowadzono liczne badania nad skuteczno-
Scig 1 efektywno$cig suplementowania tymi kwasami, co wydaje si¢ stuszne,
gdyz w wielu chorobach neuropsychiatrycznych i somatycznych obserwuje si¢
obnizong zawarto$¢ tych kwaséw w btonie erytrocytow czy osoczu, ponadto za-
burzenie stosunku PUFA omega-6 do omega-3 jest odpowiedzialne za patogene-
z¢ takich chorob, jak choroba niedokrwienna serca, nowotwory, choroby zapalne,
autoimmunologiczne oraz zaburzenia neurologiczne i psychiatryczne.

Depresja

Zachorowalnos$¢ na depresj¢ w ostatnich latach znacznie wzrosta. Badania epide-
miologiczne wskazuja, ze za ten stan jest odpowiedzialna zmiana diety, a przede
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wszystkim zaburzenie prawidlowego stosunku wielonienasyconych kwasow
thuszczowych omega-6 do omega-3. Na potwierdzenie tych zalezno$ci wskazu-
je fakt, ze przodkowie cztowieka wspotczesnego przy zachowaniu optymalne-
go stosunku wielonienasyconych kwasow tluszczowych omega-6 do omega-3
w diecie, znaczaco rzadziej zapadali na choroby o podtozu psychicznym. Zaréw-
no dane epidemiologiczne, jak i wyniki badan neurobiologicznych potwierdzaja
zalezno$¢ niedoboru kwasow rodziny omega-3 z depresja. Rezultaty badan kli-
nicznych wskazuja, ze dodanie kwasoéw thuszczowych do standardowego lecze-
nia przeciwdepresyjnego zwigksza skuteczno$¢ leczenia depresji. Niektore ba-
dania stwierdzajg rowniez pozytywne terapeutyczne dziatanie suplementow jako
monoterapia w depresji poporodowe;j.

Wyniki przekrojowej analizy przeprowadzonej przez J.R. Hibbelna jedno-
znacznie wskazaly na odwrotng zalezno$¢ pomigdzy spozywaniem ryb morskich
a wystepowaniem depresji. Badania przeprowadzono wsrod 35000 mieszkancow
trzynastu krajow. Zalezno$¢ taka dotyczyta rowniez czgsto$ci wystepowania de-
presji poporodowej a poziomem DHA w mleku matki [6,10,13]. Szeroko prowa-
dzone badania (epidemiologiczne i kliniczne) wskazuja, ze w porownaniu z 0so-
bami zdrowymi, u chorych z depresja stwierdza si¢ obnizony poziom kwasow
omega-3 oraz/lub wysoki stosunek kwasow omega-6 do omega-3 w osoczu oraz/
lub w blonie erytrocytow oraz/lub w tkance ttuszczowej, a takze stopien obja-
wow jest zalezny od poziomu kwaséw omega-3 w badanych tkankach [6,10,14—
—16]. Sktad fosfolipidowy bton erytrocytéw odzwierciedla ten obecny w btonach
neuronalnych, stad moze postuzy¢ jako wskaznik sktadu fosfolipidow mozgu.
Ponadto wykazano, ze suplementacja kwasami omega-3 u zdrowych osobnikow
znaczaco wplywa na wyzszy poziom wigoru oraz obnizenie stanow takich, jak
lek, gniew, zmeczenie, depresja i zaktopotanie [13,17-19]. Prowadzone bada-
nia u chorych z choroba afektywna jedno- i dwubiegunowa wykazaty istotny
korzystny wptyw suplementacji na stan psychiczny chorych [20,21]. Metaana-
lizy wykonane na przelomie ostatnich lat wykazaty, ze suplementacja kwasami
omega-3 lub wzbogacenie diety w ryby ma korzystny wplyw na nastrdj u osob
z epizodami depresji w poréwnaniu z osobami zdrowymi, u ktorych takiej zalez-
nosci nie wykazano [22-24]. W 2012 roku przeprowadzona analiza potwierdzi-
ta wnioski wczesniejszych badan, jednakze réznica byta stosunkowo niewielka
[25]. Zdaniem niektorych autorow, uzyskane dane uniemozliwiaja rekomendacije
suplementowania kwasami omega-3 u chorych z depresja, ale podkreslaja jed-
noczesnie niekompletnos¢ i odmienno$¢ prowadzonych badan w zakresie liczby
uczestnikoéw, czasu trwania suplementacji, rodzaju i dawek podawanych suple-
mentow oraz sugerujg dalsze prowadzenie dobrze skonstruowanych metodycznie
badan. Kolejne badania weryfikowaty zasadno$¢ podawania albo DHA, albo EPA
w stanach depresyjnych. Wyniki wskazywaly na wigksza skuteczno$¢ preparatow
zawierajacych wigcej niz 60% kwasu EPA w poréwnaniu do preparatow o mniej-
szej jego zawartosci. Wyniki byly obiecujgce, a badacze wskazuja na zasadnosé¢
dalszego prowadzenia badan. Uzyskane w przeprowadzonych analizach wyniki
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wykazaty wigksze znaczenie EPA niz DHA w leczeniu zaburzen afektywnych,
co powinno zosta¢ uwzglednione w planowaniu kolejnych analiz [26]. Rezultaty
metaanalizy przeprowadzonej w 2012 roku w Melbourne wskazuja na skutecz-
no$¢ podawania kwasow omega-3 w leczeniu epizodéw depresji w zaburzeniach
afektywnych dwubiegunowych, ale brak jest takich efektow dla terapii epizodu
maniakalnego [27]. Z badan prowadzonych w Polsce, polegajacych na suplemen-
tacji kwasami omega-3 dolaczonymi do klasycznej terapii przeciwdepresyjnej,
uzyskano znaczagce zmniejszenie nasilenia objawow depresji lekoopornej przy
suplementacji duzymi dawkami EPA i DHA [28].

Mechanizm dzialania kwaséw PUFA omega-3 na o$rodkowy uktad nerwo-
wy nadal pozostaje w sferze hipotez, znajac jednak wlasciwosci tych zwigzkow,
mozna wyrozni¢ kilka mozliwych szlakow metabolicznych. Ptynnos¢ bton ko-
morkowych i1 zwigzana z tym procesem transdukcja sygnatu jest uwarunkowana
obecnoscig nienasyconych kwasow thuszczowych. Niedobory kwasow omega-3
sa kompensowane przez nasycone, jednonienasycone oraz wielonienasycone
(z rodziny omega-6) kwasy tluszczowe i moga wigzac si¢ z zaburzeniami stabil-
nosci blony komorkowej w neuronach oraz przekaznictwa serotoniny, noradrena-
liny i dopaminy, jak rowniez przekaznictwa wewnatrzkomoérkowego zwigzanego
z wtornymi przekaznikami, takimi jak cykliczny adenozynomonofosforan (Cyc-
lic adenosine monophosphate — cAMP) 1 fosfatydyloinozytol [6,10,17]. Kwasy
thuszczowe EPA 1 DHA wplywaja hamujaco na aktywno$¢ kinazy biatkowej C,
ktora reguluje transmisje¢ sygnatu pre- i postsynaptyczng, uwalnianie neuroprze-
kaznikow, funkcjonowanie receptorow, kanatéw jonowych, pobudliwos¢ neuro-
nalng oraz ekspresje genow. Rola kwasow thuszczowych omega-3 jest wigzana
z tzw. makrofagowa (immunologiczng) teorig depresji. Deficyt kwasow omega-3
powoduje zwiekszong produkcje prozapalnych cytokin i eikozanoidow, pochod-
nych kwasu arachidonowego. Suplementacja kwasem EPA, ktory wspotzawodni-
czy o cyklooksygenazg prowadzi do powstania przeciwzapalnych eikozanoidow.
Ponadto kwasy EPA i DHA hamujg sekrecj¢ licznych prozapalnych cytokin.
Dziatanie przeciwdepresyjne kwasow omega-3 to rowniez wplyw na proces neu-
rogenezy [10,29].

Od wielu lat prowadzone sg badania nad wplywem suplementéw na po-
prawe nastroju oraz jako uzupehienie podstawowej terapii przeciwdepresyjne;j.
Wystosowanie oficjalnej rekomendacji utrudniajg jednak badania, odmienne co
do dawki i postaci suplementu, czasu podawania, liczebnos$ci uczestnikow czy
zastosowania placebo, prowadzace do uzyskania sprzecznych danych o wptywie
kwasow tluszczowych omega-3 w zaburzeniach depresyjnych. Nie ma watpli-
wosci co do istotnosci kwasow tluszczowych dla prawidtowego funkcjonowania
uktadu nerwowego, ale nadal wiele kwestii pozostaje hipotetycznych. Pomimo
tych ograniczen, osrodki prowadzace badania uzyskaly korzystny efekt poda-
wania kwasow thuszczowych omega-3 i rekomendujg ich wiaczenie do terapii.
Dodatkowym argumentem, wskazuja badacze, jest bezpieczenstwo oraz brak
efektow niepozadanych.
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Schizofrenia

Wryniki badan wskazujgce na korzystny wpltyw kwaséw omega-3 na funkcje
psychiczne oraz zmniejszong ich zawarto$¢ w diecie u chorych na schizofrenie,
sktonily badaczy do podjecia proby leczenia wspomagajgcego tymi zwigzkami
[17,30]. Schizofrenicy, ktoérzy spozywali duzg ilo§¢ ryb morskich rzadziej mieli
ostre napady. Badania kliniczne z podwojna $lepa proba, polegajace na trzymie-
siecznej suplementacji kwasami EPA, DHA lub placebo przy podstawowej terapii
lekami psychotycznymi wskazaly na korzystny wptyw suplementacji, ale tylko
w przypadku podawania EPA w duzych dawkach, jako $rodka zwickszajacego
skutecznos$¢ leczenia klozaping. Kolejne badanie wykazalo, ze wprowadzenie
leczenia wspomagajacego w postaci estru etylowego EPA poprawiat stan pacjen-
tow, jednak po 12 tygodniu efekt zanikat. Monoterapia kwasami EPA u schizo-
frenikoéw zakonczyla si¢ niepowodzeniem, poniewaz w trakcie trwania leczenia
konieczne byto wlgczenie leczenia przeciwpsychotycznego. Badania wskazuja,
ze kwasy tluszczowe majg korzystny wplyw na prewencje schizofrenii oraz przy
pierwszym epizodzie choroby, natomiast w przewlektej postaci schizofrenii su-
plementacja nie daje juz tak jednoznacznej poprawy [31].

Pomimo przestanek o poprawie stanu chorego oraz faktu, ze mozliwos¢
zmniejszenia dawek lekow antypsychotycznych jest obiecujgca przy zastosowa-
niu suplementacji kwasami omega-3, to pozostaje w sferze metod eksperymen-
talnych leczenia schizofrenii. Przeprowadzone zostaty rowniez badania, ktore nie
potwierdzity uzyskanych wczesniej wynikéw. Pomimo braku jednoznacznych
danych o dziataniu kwasow omega-3 w grupie schizofrenikow, u ktérych duzy
odsetek stanowig osoby otyle, palgce tyton oraz z zaburzeniami metaboliczny-
mi, uzasadnione jest wprowadzenie suplementacji ze wzglgdu na potwierdzone
protekcyjne dzialanie na serce, profil lipidowy, ci$nienie oraz procesy krzepnie-
cia. Ponadto nalezy rozwazy¢ suplementacje kwasami omega-3 u 0so6b o zwigk-
szonym ryzyku rozwoju psychozy, co sugeruja eksperci z Migdzynarodowego
Stowarzyszenia Wczesnej Psychozy, wskazujac na potencjalng przewagge korzy-
Sci takiej terapii nad zwigzanym z nig ryzykiem. Wplyw kwaséw thuszczowych
omega-3 u schizofrenikow jest powigzany z rolg kwasu DHA jako liganda dla
receptora retinowego i wptywu na ekspresje genéw oraz modulacje przekaznic-
twa serotoninergicznego oraz dopaminergicznego [29,32-35]. Dla potwierdzenia
tych przypuszczen konieczne jest jednak prowadzenie dalszych badan.

ADHD

Dotychczas opublikowano wyniki kilku badan klinicznych, ktore oceniaty sku-
tecznos¢ wielonienasyconych kwasow tluszczowych rodziny omega-3 i ome-
ga-6 u dzieci z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD).
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W kilku badaniach wykazano, ze metabolizm i zawarto$¢ wielonienasy-
conych kwasow ttuszczowych u dzieci z ADHD ro6zni si¢ istotnie w porowna-
niu z dzie¢mi zdrowymi. W grupie dzieci z ADHD wystgpowaly istotnie nizsze
stezenia PUFA (gtéwnie rodziny omega-3) w osoczu i btonach komoérkowych
erytrocytow, a takze podwyzszony stosunek omega-6 do omega-3 w poréwna-
niu z grupami kontrolnymi. Wykazano istotng statystycznie poprawe w zakre-
sie nasilenia objawéw ADHD w poréwnaniu z placebo w badaniach, w ktérych
podawano rézne kombinacje PUFA omega-3 i omega-6. Potwierdzono zwigzek
pomigdzy suplementacja a sktadem kwasow thuszczowych we frakeji fosfolipi-
dow u chorych w poréwnaniu z grupg kontrolng. Znaczacy wzrost EPA, DHA
oraz spadek kwasow thuszczowych omega-6 oraz obnizenie stosunku omega-6 do
omega-3 wplynat korzystnie na rdwnowage kwasow thuszczowych fosfolipidow
osoczowych, co miato odzwierciedlenie w uzyskanych dobrych efektach terapii.
W badaniach stosowano rézne dawki i r6zne proporcje PUFA. Rozne byty kry-
teria kwalifikacji dzieci do badanych grup, liczebnos$¢ grup, czas suplementacji
i mierniki stuzace do oceny efektéw suplementacji [5,36]. Uzyskane wyniki sg
obiecujace, jednak wymagaja potwierdzenia w dalszych badaniach.

Demencja starcza i choroba Alzheimera

Nadmiar wielonienasyconych kwaséw tluszczowych z rodziny omega-6, niedo-
bor wielonienasyconych kwaséw thuszczowych z rodziny omega-3, zaburzony
stosunek omega-6 do omega-3, sa przyczynami zmian w mikrokrazeniu, przewle-
ktego stanu zapalnego, zwigkszonej agregacji trombocytow i zaburzen w $rod-
btonku. Takie zmiany prowadza do rozwoju choroby otepiennej. W posmiertnych
badaniach w mozgu u chorych na Alzheimera stwierdzono wysoka zawarto$¢
nasyconych kwasoéw tluszczowych oraz niska zawarto$¢ wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych, przede wszystkim DHA, siggajaca nawet dwukrotnie niz-
szych stezen niz u oséb zdrowych. Uzyskane wyniki pozwolily na wprowadzenie
wskaznika ryzyka zaburzen poznawczych w tym demencji i choroby Alzheimera
poprzez pomiar stezenia kwasoéw thuszczowych omega-3 w osoczu.

Pierwsze przestanki o korzystnym wptywie suplementacji kwasami PUFA
omega-3 u chorych na Alzheimera na poprawe jakosci zycia pokazatl Yehuda
w 1996 roku. Chorzy otrzymywali miksture kwasow a-linolenowego i linolowe-
go, a efekt mierzono w testach nastroju, apetytu, orientacji przestrzennej, zdol-
nosci wspolpracy, jakosci snu, krotko- i dlugotrwalej pamigci. Kolejne badania
pokazaty obnizenie ryzyka wystgpienia demencji przy zwigkszonej podazy ryb
w diecie. Badania wykazaty, ze sposrdd rodziny kwaséw omega-3, to DHA moze
mie¢ pozadane skutki w chorobie Alzheimera. Wedtug Lukiw et al., suplemen-
tacja DHA zmniejsza produkcje i odktadanie si¢ amyloidu-f, zwigksza si¢ pro-
dukcja neuroprotektyny NPD1, dziatajacej ochronnie na uktad nerwowy poprzez
mechanizmy antyapoptotyczne i neuroprotekcyjne [11,37]. Ponadto DHA ogra-
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nicza fosforylacj¢ biatka tau, kluczowego patomorfologicznego markera choroby
Alzheimera, wptywa na pltynno$¢ bton komorkowych a tym samym na neuro-
przekaznictwo [29].

Z niewielu danych mozna wyciagng¢ wstepne wnioski, ze suplementacja
ma sens u chorych we wezesnych stadiach otepienia, gdy wystepuja tagodne za-
burzenia poznawcze. Przeprowadzona analiza dostgpnych wynikoéw badan epi-
demiologicznych oraz klinicznych przedstawiona przez zespot Dacksa pokazuje
wyniki wskazujace na korzystny efekt dziatania, jak rowniez dowodzace braku
wplywu suplementacji kwasami omega-3 na poprawe stanu zdrowia u chorych
z otepieniem [38]. Dostgpne dowody nie wskazujg jednoznacznie, ze suplemen-
tacja kwasami omega-3 chroni przed rozwojem zaburzen poznawczych i demen-
cji. Niezgodnos$¢, ttumacza autorzy, wynika z odmiennie metodycznie prowa-
dzonych badan. Suplementowane kwasy albo miaty posta¢ wzbogaconej w ryby
diety, albo stosowano mieszanki o r6znym sktadzie kwasow tluszczowych, z do-
datkami choliny, selenu, witaminy E czy witaminy C. Wptyw na wyniki miat
réwniez polimorfizm ApoE, ktorego jeden z posrdod trzech wariantow zwigksza
ryzyko wystapienia choroby Alzheimera. Ponadto standardowe wymagania, jak
dhugos¢ trwania suplementacji, odpowiednio liczebne grupy, uzyte placebo oraz
grupy kontrolne mialy wptyw na uzyskane dane. Prowadzone badania kliniczne
(The MAPT, The EPOCH, The VITAL) w niedlugim czasie po uzyskaniu kom-
pletu wynikow, przybliza prawdopodobienstwo twierdzenia, ze suplementacja
kwasami omega-3 ma korzystny wptyw na prewencj¢ oraz leczenie demencji,
w tym u chorych na Alzheimera [29,38,39].

Autyzm

Obecnie nadal brakuje wiarygodnych dowodéw naukowych, aby ustali¢, czy
wielonienasycone kwasy thuszczowe omega-3 sa bezpieczne i skuteczne dla cho-
rych ze spektrum zaburzen autystycznych (ASD). Terapia autyzmu opiera si¢
na medycynie klasycznej oraz alternatywnej. Nie ma dowodow gwarantujacych
skutecznos¢ klasycznej terapii i coraz wigcej opiekundow chorych wprowadza na-
turalne suplementy, dlatego ok. 30% dzieci z autyzmem jest suplementowanych
kwasami omega-3 [40]. Mechanizm dziatania w przypadku chorych z autyzmem
nie jest wyjasniony. Kwasy EPA i DHA maja pozytywny wptyw na liczne me-
chanizmy zaréwno w prawidlowym rozwoju mozgu, jak i w dysfunkcjach tego
narzadu, co stato si¢ argumentem przemawiajacym za ich suplementacja w celu
ztagodzenia objawow u chorych.

Opublikowane wyniki nielicznych badan wykazaty znaczaco niski poziom
kwasoéw omega-3, gtownie DHA oraz niska catkowita ilo§¢ PUFA u dzieci z au-
tyzmem w pordéwnaniu z dzie¢mi zdrowymi [41-43]. Zespot badaczy pod kie-
rownictwem Benta w 2009 roku przeprowadzit analiz¢ danych z kilku badan kli-
nicznych nad suplementacjg kwasow omega-3 u dzieci z autyzmem. 143 artykuty
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z kilku baz naukowych pozwolily na wytonienie tylko 6 badan, ktore spetniaty
wszystkie kryteria pozwalajace na oceng zatozonego celu. Uzyskano jednak zbyt
mala ilo$¢ danych, niepozwalajacg na jednoznaczne stwierdzenie o bezpieczen-
stwie i skutecznos$ci suplementacji kwasami omega-3. W badaniach stosowano
r6zne dawki i r6zne proporcje PUFA. Rozne byly kryteria kwalifikacji dzieci do
badanych grup, liczebno$¢ grup, czas suplementacji i mierniki stuzace do oceny
efektow suplementacji [44]. Brak jasnych wnioskow wymaga przeprowadzenia
dobrze metodycznie zaplanowanych badan.

Podsumowanie

Liczne badania wykazaty zaburzenia metabolizmu wielonienasyconych kwasow
thuszczowych, wynikajace najczesciej z ich niedoboru, w takich stanach choro-
bowych jak depresja, schizofrenia czy autyzm. Ponadto patogeneza demencji
starczej, choroby Alzheimera oraz ostabienie funkcji poznawczych w procesie
starzenia si¢, w $wietle przeprowadzonych badan powigzana zostata z niedobo-
rami w diecie wielonienasyconych kwasow thuszczowych. Niestety, niewielka
liczba dobrze metodycznie przeprowadzonych badan klinicznych nie pozwala
na wyciagniecie wigzacych wnioskow dotyczacych suplementacji wielonienasy-
conymi kwasami thuszczowymi z rodziny omega-3 w omawianych jednostkach
chorobowych. Istnieje konieczno§¢ prowadzenia dalszych badan nad wplywem
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych w terapii zaburzen psychicznych.

Nadal niewyjasniony pozostaje mechanizm dziatania tych kwasow, zakres
dawek terapeutycznych, czas podawania suplementéw. Pomimo tych niewiado-
mych badacze wskazuja na istotno$¢ suplementacji, ze wzgledu na niedobory
w diecie tych zwiazkow oraz potwierdzony korzystny wptyw na uktad serco-
wo-naczyniowy, uklad odporno$ciowy czy zaburzenia metaboliczne. Ponadto
bezpieczenstwo, dobra tolerancja oraz brak dziatan niepozadanych przemawiaja
za celowoscig suplementacji kwasami omega-3 w leczeniu wspomnianych scho-
rzen.
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Omega-3 fatty acids and neuropsychiatric disorders

Abstract: Omega-3 polyunsaturated fatty acids are essential component of the membrane
phospholipids of brain tissue and nerve fibers and they can affect the development and
functioning of the brain, especially in sight process, cognitive and intellectual abilities.
Due to the importance of their functions, polyunsaturated fatty acids have been the sub-
ject of numerous studies and observations in the field of neuropsychiatry including the
developmental disorders, emotional and mental disorders, decreased cognitive abilities
associated with the aging.

Several studies have found abnormal metabolism of polyunsaturated fatty acids, mostly
due to their deficiency in diseases such as depression, schizophrenia and autism. In addi-
tion, the pathogenesis of dementia, Alzheimer’s disease and cognitive decline in the aging
was associated with deficiencies in dietary polyunsaturated fatty acids. It is believed that
supplementation with the fatty acids omega-3 family is essential in the prevention and
treatment of the nervous system diseases.

Key words: polyunsaturated fatty acids, brain development, mental illness, aging



