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Kratak sadrzaj

Omega 3 masne kiseline su poline-
zasicene masne kiseline dugih lanaca
(LC-PUFAs). Osnovni molekul je alfa-li-
nolenska kiselina (ALA) od koje nastaju
LC-PUFA: eikosapentaenoi¢na kiselina
(EPA) i dokosaheksaenoicka kiselina
(DHA). DHA je dominantna masna ki-
selina u mozgu narocito u sinaptickim
membranama, astrocitima, mijelinu i
membranama organela. LC-PUFAs do-
vode do povecane fluidnosti i permea-
bilnosti membrana, a ve¢ina pozitivnih
efekata zavisi od imunomodulacionih
aktivnosti, preko mehanizama ekspresije
gena, Celijske signalizacije i organizacije
membrane. Dosadasnjim istrazivanjima
na animalnim modelima pokazano je
da su LC-PUFAs neophodne za normal-
nu dopaminergicku, glutamatergicku i
serotonergicku neurotransmisiju.  Pre-



klinicke i klinicke studije su pokazale
ulogu PUFAs kao efikasne adjuvantne
terapije unipolarne i bipolarne depresije.
Nedostatak omega 3 masnih kiselina ima
ulogu u nastanku anksioznosti i agre-
sivnosti. Niske omega 3 masne kiseline
u prefrontalnoj kori mozga u osoba sa
shizofrenijom smanjuju dopaminergic-
ku neurotransmisiju, doprinose¢i nega-
tivnim i neurokognitivhim simptomima
dok posledi¢na dezinhibicija u limbic-
kom sistemu izaziva pozitivne simptome.
Neki dokazi ukazuju da LC-PUFA moze
da odlozi ili ¢ak spreci napredovanje po-
jedinih psihoti¢nih poremecaja u visoko
rizicne dece i adolescenata. Epidemio-
loske studije su pokazale pozitivhu ko-
relaciju izmedu relativno visokog unosa
DHA i EPA i nizeg relativnog rizika od
pojave blagog kognitivhog poremecaja
i demencije ili njihovog napredovanja.
Preporuceni dnevni unos EPA i DHA
znacajno varira: 300-500 mg/dan kako
Svetska zdravstvena organizacija (SZO)
preporucuje, pa sve do 1-2 grama/dan u
Norveskoj. Dnevni unos EPA i DHA
do 3 grama je generalno priznat kao
siguran. EPA i DHA u dozama ve¢im od
3 grama dnevno moze da da neZeljene
efekte: povecanje ucestalosti krvarenja,
oksidaciju n-3PUFAs sa nastankom bi-
ologki aktivnih oksidacionih produkata
i drugo.

Kljucne reci:
omega 3 masne kiseline, imunomodula-
cija, shizofrenija, depresija

UVOD

Omega 3 (n-3) masne kiseline su po-
linezasi¢ene masne kiseline dugih lanaca
eng. long-chain polyunsaturated fatty
acids (LC-PUFAs). n-3 LC-PUFAs se
sastoje od 20 ili vise ugljenikovih atoma
i tri ili viSe dvostrukih veza''. Osnovni
molekul je alfa-linolenska kiselina (eng.
a-linolenic acid - ALA) od koje nastaju
LC-PUFA: eikosapentaenoi¢na Kiseli-
na (EPA) i dokosaheksaenoicka kiselina
(DHA)

ALA je esencijalni sastojak hrane,
ali EPA i DHA ne mogu da se efikasno
proizvode u ljudskom organizmu od
ALA, tako da su neophodni spoljni izvori
ove dve LC-PUFAsP. Masne kiseline iz
omega-3 i omega-6 serije ne mogu da se
konvertuju jedne u druge. Dve osnovne,
EPA i DHA se najobilnije nalaze u ribi i
antarktickim raci¢ima, a ALA u biljnim
proizvodima.

Od sredine XIX veka u industrijskom
svetu je doslo do znacajnog pada u vital-
nim mikroelementima hrane, kao sto su
n- LC-PUFAs, a povecanja ostalih masti,
narocito omega-6 masnih kiselina u po-
redenju sa tradicionalnim dijetama bo-
gatim ribom, divljadi i lis¢em!. Promena
ishrane je dovela do neravnoteze u odno-
su masnih kiselina koje se razlikuje mno-
go od odnosa n-6/n-3 1:1 ljudi u proslosti
i ¢ak 20-30:1 danas!.
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EFEKTI LC-PUFA

Vecina istrazivanja bioloske aktivno-
sti LC-PUFAs je izucavala njihov uticaj
na zapaljenja. Enzimi konvertuju n-6 ara-
hidonsku kiselinu u inflamatorni agens
prostaglandin E2P). Odredene n-3 masne
kiseline se pretvaraju u eikosanoide koji
deluju antiinflamatorno tj. manje infla-
matorno od onih iz n-6 masti.

Nepovoljan odnos n-6/n-3 masnih
kiselina deluje protromboticki i proa-
gregatorno, sa povecanjem viskoziteta
krvi, vazospazama i vazokonstrikcije i
skracuje vreme krvarenja!®. Dokosanoidi
(dokosatrieni, resolvini i protektini) su
hemijski glasnici porekla DHA sa mo¢-
nim antiupalnim i drugim protektivnim
svojstvimal”.

LC-PUFAs iz hrane dovode do pove-
¢ane fluidnosti i permeabilnosti membra-
na i pokazale su se neophodnim za nor-
malnu dopaminergicku glutamatergicku
i serotoninergicku neurotransmisiju [8,
9]. Povecana fluidnost dovodi do vele
efikasnosti biohemijskih procesa. Pret-
postavlja se da vecina pozitivnih efekata
n-3 ulja zavisi od imunomodulacionih
aktivnosti, preko mehanizama ekspresije
gena, Celijske signalizacije i organizacije
membrane!'l.

Omega-3 masne kiseline takode imaju
pro- i anti-apoptoti¢ne karakteristike, u
zavisnosti od tkiva. Antiapoptoticka svoj-
stva metabolita DHA su dokumentovana
u epitelnim pigmentnim celijama ljudske
retine [10]. Sa druge strane, u nekoliko

neoplasti¢nih poremecaja, DHA moze da
ima antineoplasti¢na svojstva promovisa-
njem apoptoze éelija tumora'”.

DHA je dominantna masna kiselina
u mozgu, a najzastupljenija je u sinaptic-
kim membranama, astrocitima, mijelinu,
mikrozomalnim i mitohrondrijalnim
membranama!. DHA podrzava pro-
liferaciju neurona i smanjuje apoptozu
neurona koji mogu da objasne trajno
smanjenje volumena sive i bele mase u
prevremeno rodene dece. Iz AA i DHA
nastaju u mozgu razli¢iti bioaktivni lipid-
ni medijatori*?.

Membrane neurona su bogate fosfa-
tidilserinom, a nivo DHA je srazmeran
sadrzaju fosfatidilserina®. Nadeno je
da fosfatidilserin poboljsava pamcenje i
druge kognitivne funkcije, raspolozenje i
regulaciju stresa kroz regulaciju energije.

PSIHIJATRIJSKA
OBOLJENJA

Depresija

Depresija je manje prisutna u drus-
tvima sa visokom potrosnjom ribe, a
depresivni bolesnici imaju znacajno nizi
n-3 PUFAs nivo u crvenim krvnim zrn-
cima™l. Istrazivanja ukazuju da pred-
nost ima umerena konzumacija ribe
i n-3 PUFAs u odnosu na nizak i visok
unos'™. Analiza velike meta studije je
pokazala veci efekat n-3 PUFAs kod pa-
cijenata sa tezom depresijom, bez efekta
doze!'. Klinicke studije su pokazale da
primena n-3 PUFAs u depresiji i bipo-



larnom afektivnom poremecaju moze da
ima terapijsko dejstvo i kao monoterapi-
ja, a narocito kao adjuvantna terapijal'”l.
Orbitofrontalna kora mozga preminulih
osoba sa major depresivnim poremeca-
jem (MDD) pokazala je selektivni defi-
cit DHA u poredenju sa kontrolama, pri
¢emu je razlika bila veca kod Zena nego
kod muskaracal'!l.

Tokom trudnoce, rast fetalnog mozga
zahteva mobilizaciju esencijalnih masnih
kiselina majke, posebno DHA, $to poten-
cijalno moze da ima ulogu u razvoju de-
presije zena tokom trudnoce i postpartal-
no"®l. U perinatalnom periodu, koli¢ina
DHA se smanjuje, jer se n-3PUFA majke
koriste za razvoj centralnog nervnog si-
stema ploda!™!.

U Belgijskoj studiji odredivana je veza
nivoa n-3 PUFA u eritrocitima majke u
ranoj trudnodi i postpartalne depresije
godinu dana posle porodaja®!. Nadena
je znacajna negativna veza DHA nivoa i
rizika od postpartalne depresije. Takode
je ve¢i indeks n-6/n-3 i indeks arahidon-
ske kiseline (AA)/EPA povezan sa ve¢im
rizikom od postpartalne depresije.

Pokazano je da suplementacija sa
EPA, ali ne i DHA-bogatim uljima, sma-
njuje rizik depresije tokom trudnoce i po-
sle porodaja, dok je efekat DHA pokazan
u trudno¢i kod zdravih Zena®l. Kod Zena
na 6 meseci posle porodaja, povecanje
od 1% DHA plazme je povezano sa 59%
smanjenja u pojavi depresivnih simpto-
ma??. U dve male, randomizovane pilot
studije primene n-3PUFA za lecCenje de-

presije tokom trudnoce i postpartalno, svi
subjekti su dobijali n-3PUFA u razli¢itim
dozama sa posledi¢nim smanjenjem sko-
rova depresije za 40-50%'?. Nalazi drugih
sli¢nih studija bili su nekonzistentni®.

Longitudinalna studija Harvard Uni-
verziteta sa preko 50.000 Zena, nije pro-
nasla vezu izmedu unosa EPA i DHA i
smanjenja depresije, u periodu od deset
godina, dok je unos ALA pozitivno ko-
relisao sa znacajnim smanjenjem rizika
depresije!*’!. Niski nivoi DHA su bili po-
vezani sa povecanim rizikom od samou-
bistva u studiji medu vojnim personalom
SADP,

Bipolarni afektivni poremecaj

Animalni modeli su pokazali ulogu
n-3PUFAs u promovisanju razvoja moz-
ga i regulisanju ponasanja i neurohemij-
skim aspektima vezanim za poremecaje
raspolozenjal*!. Ovo je posredovano pu-
tem uticaja na odgovore na stres, depre-
siju, agresiju i dopaminergicki sadrzaj i
funkciju. Nekoliko studija je potvrdilo
znatno duzu remisiju bipolarne simp-
tomologije sa primenom visoke doze
DHA i EPA mesavine u odnosu na pla-
cebo!l. Brain-derived neutrotrophic fa-
ctor (BDNF) je protein ukljucen u neu-
rogenezu i neuroplasti¢nost. Povezanost
n-3PUFAs sa BDNF/tyrosine kinase re-
ceptor B (TrkB) signalnim putem moze
da ima neuroprotektivne efekte, a spoj je
poremecen u BAP®¢.,

Nekoliko prikaza slucajeva sugeri$u
da ulje lanenog semena moze da iza-
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zove mani¢ne epizode kod bipolarnog
poremecaja, a nekoliko studija je po-
tvrdilo znatno duzu remisiju bipolarne
simptomatologije sa primenom visoke
doze DHA i EPA meSavine u odnosu na
placebo, posebno za fazu depresije, pri
¢emu je EPA bila efikasnijal™®l. U uzor-
cima opste populacije, veca potrosnja
morskih plodova po glavi stanovnika u
nekoj zemlji je bila povezana sa nizom
prevalencom BAP!3.

Shizofrenija
»Hipoteza  shizofrenije  bazirana
na fosfolipidnoj membrani®, potice iz
kasnih 1970-ih na osnovu nalaza LC-
PUFAs, AA, DHA i EPA deficita u mem-
brani eritrocita, plazmi, trombocitima i
mozdanom tkivu kod ovih pacijenata.
Neki dokazi ukazuju da LC-PUFA moze
da odlozi ili ¢ak sprec¢i napredovanje
pojedinih psihoti¢nih poremecaja u vi-
sokorizi¢ne dece i adolescenatal?®l. Bole-
snici sa shizofrenijom pokazuju smanjen
nivo n-6 i n-3 polinezasicenih masnih
kiselina. Veruje se da niske n-3 masne
kiseline u prefrontalnoj kori mozga u
osoba sa shizofrenijom smanjuju dopa-
minergi¢ku neurotransmisiju, doprino-
se¢i negativnim i neurokognitivnim
simptomima dok posledi¢na dezinhibi-
cija u limbi¢kom sistemu izaziva pozi-
tivne simptome. Ova hipoteza moze da
objasni pozitivne efekte n-3 kako u po-
zitivnim tako i u negativnim i neuroko-
gnitivnim simptomima shizofrenije!®..
Vecina studija je pokazala klinicku ko-

rist od 2 grama EPA dnevno tokom tri
mesecal’?l.

Anksioznost

Anksioznost moze da bude pogor-
$ana stvaranjem proinflamatornih ci-
tokina koje n-3PUFAs suprimujel®.
Nekoliko studija je pokazalo sma-
njenje anksioznosti kod pacijenata sa
poremecajem paznje sa hiperaktivnoscu
(eng. Attention-deficit hyperactivity di-
sorder - ADHD) lecenih kombinacijom
n-3PUFAs i n-6PUFAs!'.

U dvostruko slepoj pilot studiji je
ispitivan efekat primene n-3PUFAs
u anksioznih adolescentnih Zena sa

restriktivnom  anoreksijom  nervo-
zomP!!. Davane su kapsule sa 2,120 mg
EPA/600mg DHA ili placebo kapsule
tokom 12 nedelja. Podnosljivost je bila
na nivou placeba. Skor Beck Anxiety In-
ventory-Trait se znacajno snizio do 12-
te nedelje i u eksperimentalnoj grupi i u

placebo grupi.

Agresija

Dvostruko slepe studije sa DHA,
EPA, AA ili sojinim uljem medu uce-
nicima klinicki dijagnostikovanim kao
agresivnim nije pokazala porast agresije
u DHA grupi tokom stresa, dok je kon-
trolna grupa pokazala ekstra-agresiju sa
sli¢nim rezultatima kod decel®> 3.

Grani¢ni poremecaj licnosti kod Zen-
skih subjekata u dvostruko slepoj, place-
bo-kontrolisanoj studiji, sa primanjem 1
grama na dan etil-EPA ili placeba tokom



dva meseca je pokazao EPA efekte sma-
njenja agresije i depresijel**..

Demencija i kognitivni pad

Ustanovljeno je da mozak pacijena-
ta sa Alchajmerovom bolesti (AB) ima
manje DHA u sivoj masi od osoba bez
AB na obdukciji®!. Osobe sa blagim ko-
gnitivnim poremecajem su imale abnor-
malno nizak nivo DHA i EPA u krvil®.,

Epidemioloske studije su pokazale
pozitivnu korelaciju izmedu vi§eg unosa
DHA i EPA i nizeg rizika od pojave de-
mencije ili njenog napredovanja®” 138, U
studiji zdravih dobrovoljaca starosti iz-
medu 22-51 godina konzumiranje 4 gra-
ma ribljeg ulja na dan (sa 800 mg DHA
i 1.600 mg EPA) ili 4 grama maslinovog
ulja kao placebo, DHA/EPA grupa je
pokazala prednost u odnosu na placebo
na: energiji, besu, anksioznosti, umoru,
depresiji, konfuziji, vremenu reakcije,
produzenoj paznji i znacajnom smanje-
nju gredaka na testu paznje [39]. Mozak
pacijenata sa AB ima manje DHA u sivoj
masi od osoba bez ABP*°..

U duplo-slepoj randomizovanoj kon-
trolisanoj studiji, pacijenti sa blagom
do umerenom AB kod kojih su davani
DHA/EPA dodaci, u podgrupi sa manje
teskom kognitivnom disfunkcijom za-
belezen je znacajno sporiji pad u DHA/
EPA grupi [40]. Pozitivni kognitivni
efekti LCn-3PUFAs mogu da se delom
pripisu poboljsanju cirkulacije ali rezul-
tati nisu znacajni!l.

Zutphen studija starih je pokazala da

je potro$nja ribe inverzno povezana sa
kognitivnim o$tecenjem na pocetku, a
posle tri godine, kao i u Roterdamskoj
studiji, visoka potro$nja ribe je bila obr-
nuto povezana sa kognitivnim padom
ali n-3PUFA unos nije bio u korelaciji®*”.
Posle $est godina, podaci Roterdamske
Studije su pokazali da nizak unos LCn-
3PUFAs nije povezan sa povecanim ri-
zikom za razvoj demencije!*?, dok je
analiza Zutphen studije starih nakon
pet godina potvrdila da su konzumenti
ribe imali statisticki znac¢ajno smanjenje
u kognitivnom padu povezano sa ve¢im
unosom DHA/EPA (prosecno 400 mg
ribljih LCn-3PUFAs na dan)!*?).

Kao deo severnoamericke Framin-
gham Heart studije, podkohorta starih
osoba koji nisu imali demenciju u pocet-
ku, nakon kontrole svih varijabli, osobe
u gornjem kvartalu nivoa fosfolipidne
plazma frakcije DHA (zna¢i DHA unos
180 mg/dan i srednjeg unosa ribe od
3,0 obroka nedeljno) imale su priblizno
polovinu relativnog rizika od razvijanja
demencije bilo kog uzroka u odnosu na
osobe u tri niza kvartalal*. Neke kogni-
tivne koristi (ucenje i memorija) su na-
dene u osoba sa veoma blagim kognitiv-
nim o$te¢enjem lecenih sa DHA porekla
algi, ali ne i blage do umerene AB!**).

U duplo-slepoj randomizovanoj kon-
trolisanoj studiji, pacijenti sa blagom do
umerenom AB su dobijali DHA i EPA
svakodnevno ili placebo tokom $est me-
seci, a nakon toga su DHA/EPA dodaci
davani za jo$ Sest meseci, pad u kogni-
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tivnoj funkciji se nije razlikovao izmedu
grupa, ali u podgrupi sa manje teskom
kognitivnom disfunkcijom zabelezen je
znacajno sporiji pad u DHA/EPA grupi
[40]. Slican pozitivan efekat je primecen
u placebo grupi posle prelaska na DHA/
EPA tokom narednih $est meseci. Ista
grupa je izvestila znacajno poboljsanje
agitacije u apolipoprotein E4 (APOE4)
nosiocima i unapredenje depresije u ne-
APOE4 nosiocima na n-3PUFA suple-
mentacijul*!.

U subgrupi osoba sa blagim kognitiv-
nim poremecajem i nepovoljnim n-6/n-3
odnosom koji su dobijali n-3PUFAs
(DHA 800 mg i EPA do 225 mg) tokom
tri godine je doslo do izvesnog poboljsa-

nja egzekutivnih funkcijal*”.

PREPORUCENE DOZE

Preporuceni dnevni unos EPAi DHA
znacajno varira: od 300-500 miligrama/
dan kako Svetska zdravstvena organiza-
cija (SZO) preporucuje, do 1-2 grama/
dan u Norveskoj [4]. Americko udruze-
nje za srce (American Heart Associati-
on - AHA) preporucuje da odrasli treba
da konzumiraju ribu najmanje dva puta
nedeljno, minimum 57 mg/dan EPA/
DHA za zdrave osobe (ukupno 400 mg/
nedeljno sa dva obroka ribe), pacijen-
ti sa koronarnom boles¢u bi trebalo da
konzumiraju 1 gram EPA/DHA dnevno
za kardiovaskularne zastitu, dok paci-
jenti sa hipertrigliceridemijom treba
da konzumiraju 2-4 grama/dan EPA/

DHA"8.. Evropska agencija za sigurnost
hrane (European Food Safety Authority
— EFSA) se zalaze za 2-4 grama dnevno
za nizi nivo triglicerida i 3 grama/dan za
snizavanje krvnog pritiska®. AHA pre-
porucuje 1 gram EPA/DHA/dan u vidu
ribe ili kao kapsule®. Takode, prepo-
ruceno je povecanje unosa DHA za 200
mg/dan tokom trudnode®..

Aktuelne preporuke za ishranu odra-
slih predlazu dnevni unos od 2,22 grama
ALAPY. Uobicajene koli¢ine n-3 masnih
kiselina u obliku kapsula ribljeg ulja su
180 mg EPA i 120 mg DHA. Razlicite
vrste ribe sadrze promenljive kolic¢ine
omega-3 masnih kiselina.

Najvece ugradivanje EPA/DHA u
plazma fosfolipide je izazvano uljem ra-
¢ica (vezane za fosfolipide) u odnosu na
riblje ulje’®?. Ne postoji dovoljno nau¢-
nih podataka da bi se utvrdila ta¢na doza
ulja raci¢a. U dozama od 1-1,5 grama
svakodnevno ulja raci¢a ¢ini se da do-
vodi do snizavanja holesterola, uz sma-
njenje low-density lipoprotein (LDL)
holesterola, a povecavanje lipoproteina
visoke gustine (HDL) holesterola, dok
nize doze npr. 300 mg smanjuju bol i
ukocenost u bolesnika sa artritisom!?.

U razli¢itim studijama uobicajena
doza su varirale od 1 do 6 grama n-3
dnevno porekla ribe. Evropska agenci-
ja za sigurnost hrane (European Food
Safety Authority — EFSA) se zalaze za
doze od 2-4 g/dnevno (porekla ribe).
Doze omega 3 porekla ra¢i¢a su 1 gram,
a doze odrzavanja su 500 mg dnevno.



BEZBEDNOST LC-PUFA

Dnevni unos EPA i DHA do 3 grama
je generalno priznat kao siguran dok u
dozama ve¢im od 3 grama dnevno moze
da da nezeljene efekte: povecanje ucesta-
losti krvarenja, oksidaciju n-3PUFAs sa
nastankom bioloski aktivnih oksidaci-
onih produkata, uvecanje LDL holeste-
rola i pogorsanje glikoregulacije medu
dijabeti¢arima.

Pokazano je da je manja doza n-3
ulja racic¢a (62,8%) uporediva sa ve¢om
dozom ribljeg ulja [54]. Najces¢i ne-
zeljeni efekti ulja raci¢a su nadimanje,
gasovi 1 dijareal®. U sréanoj kongestiji
n-3PUFAs mogu da izazovu povecan ri-
zik od sr¢ane smrti. Ulje ra¢i¢a moze da
uspori zgrusavanje krvi tako da su po-
vecava Sanse za pojavu modrica i krva-
renja narocito uz lekove koji usporavaju
zgrusavanje krvi ukljucuju aspirin, klo-
pidogrel, diklofenak, ibuprofen, naprok-
sen i dalteparin i enoksaparin, heparin,
varfarin i dr.
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Summary

Omega 3 fatty acids are long-chain
polyunsaturated fatty acids (LC-PUFAs).
The basic molecule is the alpha-linole-
nic acid (ALA) from which LC-PUFAs
are formed: eicosapentaenoic acid (EPA)
and docosahexaenoic acid (DHA). DHA
is the predominant fatty acid in the brain
especially in synaptic membranes, astro-
cytes, myelin and organelle membranes.
LC-PUFAs lead to increased membrane
fluidity and permeability, and most of
the positive effects depend on immuno-
modulatory activities, via mechanisms
of gene expression, cell signaling, and
membrane organization. Previous stu-
dies in animal models have shown that
LC-PUFAs are essential for normal dopa-
minergic, glutamatergic and serotonergic
neurotransmission. Preclinical and cli-
nical studies have demonstrated the role



of PUFAs as an effective adjuvant thera-
py for unipolar and bipolar depression.
Lack of omega 3 fatty acids plays a role in
the onset of anxiety and aggression. Low
omega 3 fatty acids in the prefrontal cor-
tex of people with schizophrenia reduce
dopaminergic neurotransmission, con-
tributing to negative and neurocognitive
symptoms, while subsequent disinhibi-
tion in the limbic system causes positive
symptoms. Some evidence suggests that
LC-PUFA may delay or even prevent
the progression of particular psychotic
disorders in high-risk children and ado-
lescents. Epidemiological studies have
shown a positive correlation between the
relatively high intake of DHA and EPA
and the lower relative risk of mild cogni-
tive impairment and dementia or their
progression.

The recommended daily intake of EPA
and DHA varies significantly: 300-500
mg/day as recommended by the World
Health Organization (WHO), up to 1-2
grams/day in Norway. Daily intakes of
EPA and DHA up to 3 grams are gene-
rally recognized as safe. EPA and DHA at
doses greater than 3 grams per day can
have side effects: an increase in bleeding
frequency, oxidation of n-3PUFAs with
the formation of biologically active oxi-
dation products, and more.
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