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Wielonienasycone kwasy omega-3
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Omega-3 polyunsaturated fatty acids in the prevention
of affective disorders. Selected epidemiological data
concering the use of omega-3 in the prevention

of affective disorders
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\ Abstract

: This article is an overview of epidemiological studlies suggesting that deficit in dietary-based omega-3 polyunsaturated
: fatty acids may make an etiological contribution to mood disorders (major depression, bipolar disorder and seasonal
i affective disorder). Anthropological and epidemiological data indlicate that humans evolved on a shore-based diet with
: abundant seafood and few calories from seed oils. In contrast, typical Western diets are now nearly devoid of adequate
\ seafood and have excessive linoleic acid. Thus, high dietary intakes of omega-6 fatty acids may cause a shift toward the
: proinflammatory thereby promoting the pathogenesis of many illnesses such as cardiovascular diseases and depression.
: Safety profile of EPA/DHA have been shown. Risks of exposure to environmental toxins (mercury, dioxins) from large fish
\ consumption are substantially reduced through purification processes used to concentrate fish oil supplements. In the
: end, authors suggest further research needs to be done to determine the best recommended doses of supplements of
: omega-3. Limited clinical data with rapidly growing support of laboratory and epidemiological studies, indicate omega-3
\ fatty acids as may play a role in the prevention and management of depression.
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Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WKT) z rodziny
omega-3 nalezg do tak zwanych egzogennych kwaséw
tluszczowych. Przy ich niedoborze organizm ludzki
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kwasy omega-9. Wzmozony metabolizm wielu omega-9
informuje o niedoborze kwaséw omega 3 i omega 6, co
wigze sie miedzy innymi ze spadkiem syntezy aktywnych
zwigzkoéw biologicznych o potencjale przeciwzapalnym
i neuroprotekcyjnym (prostanoidy, leukotrieny, neuro-
protektyny). Duzy stosunek stezenia wielonienasyconych
kwasdw ttuszczowych do nasyconych, przy odpowiedniej
diecie, jest waznym czynnikiem zmniejszajacym stezenie
cholesterolu w surowicy krwi. Uwaza sie takze, ze dziata
korzystnie w zapobieganiu chorobie niedokrwiennej
serca [1, 2].

Gtéwne, naturalne zrédta kwasdéw omega-3 stanowig
ryby i owoce morza. Na uwage zastuguja zwtaszcza ryby
morskie miedzy innymi makrela, tosos, $ledz i sardela,
zawierajace najwiecej tych lipidéw [3, 4]. Ryby gromadzg
kwasy w organizmie z pobieranego fitoplanktonu i zoo-
planktonu, zasobnego w mikroalgi wytwarzajace kwasy
omega-3: kwas eikozapentaenowy (EPA) i dokozaheksae-
nowy (DHA). Teoretycznie lepszym zrédtem EPA/DHA jest
kryl antarktyczny (Euphausiasuperba) — skorupiak zyjacy
w morzach i oceanach wokét Antarktydy, zywiacy sie
algami [3]. Zaréwno kryl, jak i ryby zawieraja wiecej EPA
niz DHA; w wypadku skorupiaka stezenie EPA wynosi 240
mg/g, a w oleju rybnym 180 mg/g [3]. Ryby zawierajg
kwasy omega-3 w formie trigliceryddw, zas kryl zawiera
je, jako fosfolipidy — tatwiej przyswajalne dla cztowieka.
Innym naturalnym Zrédtem egzogennych WKT s rosliny
i zwierzeta ladowe — chodzi tu o kwas alfa-linolenowy
(ALA). Najzasobniejsze w ten zwigzek sg olej Iniany
i orzechy wtoskie. W organizmie ludzkim — za sprawg
enzymow delta-desaturaz i elongaz — niewielka ilos¢
egzogennego ALA (w dostepnej literaturze podawane
sg wartosci od 0,2—2% do 10—15%) moze by¢ prze-
ksztatcona w EPA i DHA. Proces ten in vivo jest bardzo
podatny na egzo- i endogenne zaktdcenia (przewlekty
stres, infekcje, dieta o zwiekszonej zawartosci kwasow
omega-6) [5—8].

Spozycie kwaséw omega-3 dawniej i obecnie
Ponad 2 miliony lat temu pojawili sie pierwsi ludzie
— Homo habilis, ktorzy wyraznie réznili sie od swoich
zwierzecych przodkdw (australopitekdw) wiekszym sto-
sunkiem masy mézgu do masy ciata [9—11]. Ta tendencja
utrzymywata sie w ciggu 1,5 miliona lat. Wielu antropo-
logdw taczy powiekszenie mézgu z dietg praludzi bardzo
bogatg w DHA. Zaludnienie wybrzezy oceanu i okolic
jezior dwczesnej Afryki pozwalato na fatwe pozyskiwanie
mieczakow, skorupiakow i ryb [12, 13]. Domniemywa
sie, ze ,przyspieszenie” ewolucji nastgpito wiasnie dzieki
diecie zasobnej w DHA [14, 15].

Analizy antropologiczne wskazuja, ze dieta naszych
przodkdéw z epoki paleolitycznej byta zasobna w wielo-

nienasycone kwasy ttuszczowe. Orientacyjnie stosunek
omega-6/omega-3 (n-6/n-3) w diecie homo sapiens
sprzed 10 tys. lat wynosit od 4:1 do 1:1 [16]. Nalezy
podkresli¢, ze epoka ,kamienia tupanego” nie znata
hodowli zwierzat i upraw rolnych. Dzikie zwierzeta, na
ktére polowali nasi przodkowie, oraz nasiona roslin, ktére
zbierali, zawieraty wiele sktadnikéw pokarmowych, do
ktérych, po kilkudziesieciu tysigcach lat mdgt przysto-
sowac sie organizm ludzki (miedzy innymi za sprawg
polimorfizmu cytochromu — P450).

Od poczatku okresu neolitycznego do dzisiaj uptyneto
zaledwie 10 tys. lat. Jest to okres zbyt krotki, aby rady-
kalne zmiany dietetyczne (hodowla zwierzat i uprawy
rolne na masowa skale) mogty wyraznie wptyna¢ na
zdolnosci przystosowawcze proceséw metabolicznych
w ustroju ludzkim [17, 18].

Stosunek n-6/n-3 w diecie paleolitycznej byt bliski idea-
tu, a szacowana ilo$¢ btonnika i antyoksydantéw w tej
diecie jest z dzisiejszej perspektywy niewyobrazalna: ilos¢
witaminy C wynosita okoto 600 mg/d., zas witaminy E
i folianéw byfo co najmniej 3 razy wiecej niz w dzisiej-
szych zaleceniach dietetycznych [19]. Na marginesie, re-
kordzistami stosunku n-6/n-3 pozostaja Inuici (Eskimosi)
z wynikiem 1/40! [19].

Od poczatku XX wieku w diecie spoteczenstw Ameryki
i Europy zaszty gtebokie zmiany. Zwiekszyta sie liczba
spozywanych nasyconych kwaséw ttuszczowych i kwa-
séw nienasyconych z rodziny omega-6 [5, 20].
Jednoczesnie zaznaczyt sie wyrazny wzrost rozpowszech-
nienia choréb uktadu krazenia i choréb, w ktérych
patogenezie maja udziat procesy zapalne, takich jak:
cukrzyca typ 2, zespdt jelita drazliwego, reumatoidalne
zapalenie stawdw, zwyrodnienie plamki zottej, astma,
nowotwory jelita grubego, rak piersi, rak prostaty, rak
ptuc oraz choroby psychiczne [21—25].

W ciggu ostatnich 100 lat obnizyt sie wiek zachorowal-
nosci na tak zwang ,duzg depresje”, a po 1945 roku
zachorowalno$¢ na te chorobe zwiekszyta sie ponad
dwudziestokrotnie [26, 27]. Pojawity sie przypuszcze-
nia, ze ten niepokojacy wzrost wynika ze zwiekszenia
spozycia ttuszczédw nasyconych (zwierzeta hodowlane)
i ttuszczéw nienasyconych omega-6 (oleje roslinne:
kukurydziany, stonecznikowy, sojowy) [28, 29]. Przedsta-
wicielami tej rodziny kwaséw sg kwas linolowy i kwas ara-
chidonowy. W obecnej diecie spoteczenstw zachodnich
szacowany stosunek omega6/omega3 wynosi od 10:1
do 20:1 [3, 4, 20]. Jednoczesnie podkreslano, ze niskie
spozycie ryb i owocéw morza (zasobnych w omega-3)
moze by¢ istotnym czynnikiem powiekszajacym odsetek
0s6b chorych, miedzy innymi na zaburzenia afektywne
i choroby uktadu krazenia [30—34]. W kwietniu 1999
roku w National Institutes of Health (NIH) w Bethesdzie,
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w zwigzku z danymi o zbyt niskim spozyciu w spoteczen-
stwie amerykanskim wielonienasyconych kwasoéw ttusz-
czowych z rodziny omega-3, zorganizowano konferencje
pos$wiecong zaleceniom dietetycznym [35]. Ogtoszono
rekomendacje dotyczgce ograniczenia spozycia kwasow
omega-6 i odpowiedniego zwiekszenia w diecie kwasow
omega-3 (EPAi DHA) u 0séb dorostych, kobiet ciezarnych
i karmigcych piersig oraz matych dzieci. Opracowano
szczegotowe tabele zawierajace procentowe i kaloryczne
zalecenia. Jako optymalne proporcje n-6/ n-3 sugerowa-
no stosunek 2:1 lub 1:1 [35].

Kilka lat pdzniej American Psychiatric Association (APA)
przedstawito dosy¢ szczegotowe rekomendacje dotycza-
ce zastosowania EPA i DHA w zaburzeniach psychicznych,
takich jak zaburzenia nastroju, zaburzenia kontroli
impulséw czy zaburzenia psychotyczne [25]. Zalecenia
te dotyczyty zwiekszenia spozycia ryb, stosowania po-
sitkdw zawierajacych okreslone ilosci kwaséw omega-3
(zywnos¢ funkcjonalna) lub suplementéw diety w ilosci
1 g/d. Dawki powyzej 3 g/d. powinny by¢ monitorowane
przez lekarza. Eksperci APA wyraznie zaakcentowali,
ze stosowanie EPA/DHA nie moze zastapi¢ standar-
dowego postepowania farmakologicznego, a jedynie
moze stanowi¢ postepowanie uzupetniajgce (adjunctive
treatment) [36].

Dawniej, rekomendacje zywieniowe dotyczace spozycia
egzogennych kwasow ttuszczowych miaty zabezpieczad
przed objawami zespotéw niedoborowych, obecnie,
stosuje sie je w celu obnizenia ryzyka zachorowania na
choroby przewlekte (choroby ukfadu krazenia, cukrzyce).
Natomiast rozbiezne wyniki badan w przypadku choréb
afektywnych zachecaja do prowadzenia dalszych, po-
prawnych metodologicznie badan [21].

Przyktady badan epidemiologicznych
dotyczacych zastosowania kwaséw omega-3

u os6b cierpigcych na zaburzenia afektywne

W badaniach epidemiologicznych wykazano wiele
korelacji pomiedzy spozyciem kwaséw omega-3 pocho-
dzacych z ryb i owocdw morza a rozpowszechnieniem
choroéb afektywnych.

Na szczegdlng uwage zastuguje praca Noaghiula i Hib-
belna z 2003 roku, ktérzy analizowali rozpowszech-
nienie w ciggu zycia (lifetime prevalence) zaburzen
afektywnych w 12 krajach (USA, Kanada, Puerto Rico,
Tajwan, Korea, Nowa Zelandia, Niemcy, Wtochy, Izrael,
Islandia, Wegry, Szwajcaria) tacznie ze Srednig roczna
iloscia spozycia ryb i owocdw morza (seafood) podang
w funtach na osobe na rok (1 funt = 453,6 g). Analiza
dotyczyta rozpowszechnienia zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu |, typu Il i spektrum zaburzen
afektywnych. Grupe kontrolng stanowili chorzy na schi-

zofrenie z tych krajéw oraz z Wielkiej Brytanii i Gregji.
Najnizsze rozpowszechnienie zaburzen afektywnych
dotyczyto: Islandii, Korei i Tajwanu, przy czym spozycie
saefood wedtug podanej wyzej jednostki wynosi: na
Islandii — powyzej 200; w Korei — powyzej 100, na
Tajwanie — niespetna 100 [37].

Jako minimalna ilo$¢ diety zasobnej w omega-3, ponizej
ktorej wyraznie czesciej wystepuja zaburzenia afektywne
wymienia sie 50 funtéw rocznie, co stanowi okoto 300
g/d. [37].

Kolejne epidemiologiczne badanie rozpowszechnienia,
tym razem sezonowego zaburzenia afektywnego (SAD,
seasonal affective disorder), przeprowadzili Magnusson
i wsp. [29] Mimo ze w wielu zestawieniach podkresla
sie zalezno$¢ wystepowania SAD od szerokosci geo-
graficznej, uzyskane dane wskazuja, ze wystepowanie
SAD jest bardzo niskie wsréd ludnosci Islandii i Japonii,
a bardzo wysokie na Wschodnim Wybrzezu Stanow
Zjednoczonych i Kanady. Spozycie roczne ryb i owocdw
morza per capita wynosi odpowiednio: Islandia — 225
funtéw (Ib); Japonia — 147 Ib; Stany Zjednoczone — 48
Ib; Kanada — 51 Ib [38].

Poza czynnikami dietetycznymi brano pod uwage
takze genetyczne. W innym badaniu przestudiowano
rozpowszechnienie SAD w ciggu zycia posréd potom-
kow islandzkich zamieszkujacych Kanade. Okazafo sie,
ze rozpowszechnienie SAD jest bardzo niskie i wynika
nie z czynnikdw genetycznych, tylko tradycyjnej diety
islandzkiej obfitej w omega-3 [39].

Podobne zaleznosci — dieta zasobna w omega-3 i niska
zachorowalnos¢ — obserwuje sie réwniez w wypadku
tak zwanej ,,duzej depresji” [30, 31].

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze wsréd
rasy zéttej zachorowalnosc na tak zwang ,, duza depresje”
i zaburzenie bipolarne — roczne i w ciggu zycia — jest
wyraznie nizsze w poréwnaniu z rasa kaukaska [40—42].
Najliczniejszg grupa etniczng wsrdd rasy zéttej sg Chin-
czycy. W obrazie depresji w tej grupie etnicznej przewa-
zaja objawy somatyzacji (skargi na ostabienie, szybka
meczliwo$¢, dolegliwosci bolowe, ogdina niesprawnosd)
oraz unikanie pomocy medycznej. Zaréwno obraz kli-
niczny, jak i poczucie wstydu zwigzane z niesprawnoscig
maja tu podfoze kulturowe [43—45]. Badacze chifscy
dosy¢ jednoznacznie ttumacza przyczyny objawdw so-
matycznych w depresji niedoborami kwaséw omega-3
w organizmie oraz wtdrng aktywacja proceséw zapal-
nych [46-48]. Interpretacje immunologiczne przyczyn
depresji budzg zainteresowanie uczonych od wielu lat
i stale zyskuja nowych zwolennikéw. Chodzi tu miedzy in-
nymi o teorie makrofagowg depresji oraz o dziatanie obu
kwasdw omega-3: EPA i DHA, zmniejszajacych produkcje
prozapalnych eikozanoidéw na drodze dwdch mechani-
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zmow [5, 28, 29]. Pierwszym z nich jest kompetycyjne
konkurowanie tych kwaséw z kwasem arachidonowym
o wbudowywanie w btone fosfolipidowa, zmniejszajgce
jego zawartos¢, zaréwno w jadrze jak i w cytoplazmie.
Drugim mechanizmem, takze na drodze kompetycyjnej,
jest konkurencja z kwasem arachidonowym o kompleks
enzymatyczny cyklooxygenazy, hamujaca produkcje
prozapalnych eikozanoidéw (prostaglandyn, leukotrie-
noéw, tromboksanu). Kwasy DHA i EPA zmniejszaja takze
uwalnianie prozapalnych cytokin IL-18 (interleukin), IL-2,
IL-6, INFy (interferon gamma) i TNFa (tumor necrosis
factor alfa), co rowniez jest wigzane z zaburzeniami
afektywnymi [5].

Bezpieczenstwo stosowania kwaséw omega-3
Sktadniki pokarmowe, podobnie jak leki, wywierajg
wptyw na przemiany metaboliczne w organizmie
ludzkim. Za wszelkimi reakcjami enzymatycznymi stoja
konkretne mechanizmy genetyczno-regulatorowe. Na
wzdr farmakogenomiki, czyli dziedziny wiedzy zajmujacej
sie miedzy innymi regulacjami, jakim podlega ekspresja
gendéw po zastosowaniu ksenobiotyku (np. leku), po-
wstata nutragenomika badajgca wptyw zywnosci na te
regulacje. W tym , farmakologicznym” kontekscie zale-
cane kwasy EPA/DHA mozna nazwac nutraceutykami,
niezaleznie, czy chodzi o zrédta naturalne-ryby i owoce
morza (tzw. zywno$¢ funkcjonalna) czy o suplementy
diety (olej z ryb morskich w formie kapsutek).
Stosowanie kwaséw omega-3 wydaje sie bezpieczne.
Jako nutraceutyki zalecane sg one w formie suplementéw
diety. Nie odnotowano praktycznie wiekszej liczby dzia-
tan niepozadanych (opisywano miedzy innymi objawy
dyspepsji, nudnosci, zaburzenia smaku, wysypke), cho¢
teoretycznie istnieje niewielkie ryzyko krwawien przy bar-
dzo wysokich dawkach stosowanych tacznie z warfaryng
czy aspiryna. Badano czas krwawienia i inne parametry
krzepniecia u pacjentéw ze schorzeniami kardiologiczny-
mi leczonych wymienionymi lekami oraz suplementami
omega-3 i opisano jeden przypadek wyraznych zmian
w krzepliwosci krwi [49—51]. Z powiktan psychopatolo-
gicznych opisano przypadek, gdzie zwigzek przyczynowo
skutkowy jest wysoce prawdopodobny. Suplementacja
wysoka dawkg omega-3 (990 mg DHA + 660 mg EPA/d.)
U pacjenta z depresjg nawracajacg w okresie remisji
i niestosujagcego w tym momencie lekdw, po 5 dniach
spowodowata zmiane fazy na hipomaniakalna, ktéra
ustgpita po odstawieniu suplementu [52]. Mato praw-
dopodobne wydaja sie tez interakcje farmakokinetyczne
suplementéw omega-3 z lekami psychotropowymi. Maes
i wsp. donoszg, ze leki przeciwdepresyjne nie wptywaja
na stezenie EPA/DHA w surowicy [53], stwierdzono

natomiast wyraznie nizsze stezenie kwaséw omega
z szeregu 3 u 0s6b chorych psychicznie, uzaleznionych
od nikotyny [54].

Z powodu zatrucia morz i oceandw istnieje pewne ryzyko
wprowadzenia do ustroju toksyn poprzez konsumpcje
wiekszej ilosci ryb i owocow morza. Food and Drug Ad-
ministration (FDA) jak dotad sugeruje ostrozno$¢ u kobiet
w cigzy i matych dzieci, zalecajac unikanie gatunkdéw
ryb, ktére moga zawiera¢ podwyzszone stezenia rteci:
Lopholatiluschamaeleonticeps, miecznik, rekin, makrela
krolewska [55].

Poza metalami ciezkimi, wymieniano inne substancje
toksyczne, takie jak dioksyny, omega-3, zwtaszcza
stosowane w formie suplementéw, uchodza jednak za
bezpieczne [56].

Bezpieczenstwo preparatéow zawierajagcych EPA/DHA,
poza prawidtowym przechowywaniem, zwieksza sie
poprzez dodanie witaminy E (mniejsze ryzyko jefczenia
i psucia sie). Warto tez stosowac kwasy omega-3 fgcznie
z antyoksydantami (selen, witaminy), gdyz zmniejsza sie
w ten sposob ryzyko peroksydacji lipidéw przy nadmier-
nej suplementacji, zwfaszcza DHA [2, 57, 58].
Wiekszos¢ suplementéw diety zawiera EPA i DHA i to
skojarzenie wydaje sie dawac lepsze rezultaty kliniczne
niz stosowanie tylko jednego z wymienionych. Wskazuja
na to liczne prace badawcze [59—64].

Podsumowanie

Wiekszos¢ badan epidemiologicznych zestawia rozpo-
wszechnienie choréb ze zwyczajami dietetycznymi danej
populacgji. Z pewnoscig jest to przydatne w formuto-
waniu hipotez, ale nie w wykazaniu istnienia zwigzku
przyczynowo-skutkowego.

Dotychczasowe badania dotyczgce zastosowania kwa-
séw omega-3 w leczeniu zaburzen psychicznych, wobec
matych grup chorych, muszg by¢ uznane za wstepne.
Nie ustalono miedzy innymi, czy jako placebo mozna
uzy¢ oleju z oliwek, jakie sa dawki optymalne dla dane-
go pacjenta, jaki jest najlepszy stosunek ilosciowy EPA/
DHA, co jest najlepszym probierzem zawartosci omega-3
w organizmie (stezenie w surowicy, ilo$¢ w bfonie ery-
trocytu czy zawartos¢ w tkance ttuszczoweyj), jak dfugo
stosowa¢ omega-3 w danej jednostce choroboweyj i,
wreszcie, czy wielonienasycone EPA/DHA majg wiasci-
wosci przeciwdepresyjne i/lub stabilizujgce nastrdj. Nie
wiadomo tez, czy lepiej zaleca¢ suplementy diety czy
diete zawierajgcg znaczng zawartos¢ omega-3 (tzw.
zywnosc¢ funkcjonalna) [5].

To tylko wybrane pytania dotyczace przysztosci egzo-
gennych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych
z rodziny omega-3 w psychiatrii.
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Streszczenie

Niniejszy artykut jest przegladem badan epidemiologicznych, ktdrych wyniki sugeruja, Ze niedobdr wielonienasyconych
kwasow tfuszczowych omega-3 w diecie moze wplywac na rozwdj zaburzen nastroju. Wyniki badari antropologicznych
i epidemiologicznych wskazuja, ze gatunek ludzki rozwijat sie dzieki diecie obfitujacej w owoce morza, z niska liczba
kalorii pozyskiwanej z olejdw z nasion. Obecnie typowa zachodnia dieta jest niemal catkowicie pozbawiona odpowiedniej

ilosci pokarmdw pochodzenia morskiego, a zawiera nadmiar kwasu linolowego, substangji z rodziny kwaséw omega-6.
Wysokie spozycie tych kwaséw moze wywiera¢ wptyw prozapalny, przyczyniajac sie do rozwoju wielu chorob, w tym

z zatruciem toksynami (rtec, dioksyny) zawartymi w duzej ilosci konsumowanych ryb, moze byc zminimalizowane dzieki
suplementom zawierajacym olej rybny poddany procesom oczyszczania.

Autorzy wskazujg na potrzebe dalszych poszukiwan, miedzy innymi okreslajacych najwtasciwsze dawki suplementu.
Dane kliniczne sa stosunkowo nieliczne | czesto rozbiezne we wnioskach, lecz stale rosnie liczba wynikéw badan
przedklinicznych i epidemiologicznych, ktdre sugeruja, ze kwasy omega-3 moga pefnic chociazby funkcje terapeutyczna

w zaburzeniach afektywnych.
Psychiatria 2015; 12, 3: 147-152
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