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Abstrakt

Omega 3 to z kwas tluszczowy wielonienasycony (PUFA) z podwdjnym wigzaniem obecnym
przy atomie wegla ®-3. W ostatnim czasie wielu neurobiologéw i psychiatrow bada udziat
czynnikow 1 mechanizmow zapalnych w patogenezie depresji, do ktorych naleza: nieprawidtowa
dieta z przewaga omega-6, dysbioza jelitowa, otylo$§¢ oraz choroby autoimmunologiczne.
W niniejszej pracy skupiono si¢ na wptywie nienasyconych kwasow tluszczowych dla poprawy
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nastroju i proceséw poznawczych u pacjentow starszych, z duza, lekooporng depresja (MDD).
Posta¢ ta czesto towarzyszy chorobom z autoagresji, do ktorych zaliczamy: reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS), toczen rumieniowaty ukladowy 1 choroby nieswoiste jelit.
Przesledzono wplyw suplementacji omega -3 w profilaktyce przeciwdepresyjnej oraz jej
oddzialywanie na przebieg depresji dziecigcej. Nalezy zaznaczyé, ze cze$¢ publikacji nie
potwierdza przeciwdepresyjnego dziatania omega-3. Ponizszy artykut udowadnia wspomagajace
dzialanie omega-3 w leczeniu depresji, opierajac si¢ na reakcjach neuroendokrynnych,
metabolicznych i immunologicznych.

Cel pracy: Przeglad pismiennictwa dotyczacego wplywu omega-3 na leczenie depresji z
uwzglednieniem jej postaci, mechanizméw zapalnych, neuroendokrynnych, diety, stylu zycia i
wieku.

Materialy i metody: Przeglad literatury dostgpnej nad PubMed 1 Google Scholar.

Whioski: Omega-3 jest kwasem tluszczowym wielonienasyconym, ktory korzystnie wptywa na
funkcjonowanie  organizmu. Wiele prac badawczych potwierdza jego dzialanie
przeciwdepresyjne i przeciwzapalne, w zwigzku z czym moze by¢ wykorzystywany we
wspomagajacym leczeniu depresji, szczegoélnie u starszych pacjentow z duza, lekooporng
postacia (MDD), wspdtistniejaca z innymi chorobami przewlektymi. Wyniki badan
przeprowadzone na temat zwigzku omega 3 z dziataniem przeciwdepresyjnym zalezg rowniez od
wielu czynnikoéw $rodowiskowych i stylu zycia.

Stowa  kluczowe: omega-3, depresja, suplementacja, mo6zg, nastrdj, odpornos¢,
neuroprzekaznictwo.

Abstract:

Omega-3 is a polyunsaturated fatty acid (PUFA) with a double bond present at the ®-3 carbon
atom. Recently, many neurobiologists and psychiatrists have been studying the involvement of
inflammatory factors and mechanisms in the pathogenesis of depression, including factors like an
improper diet with an excess of omega-6, gut dysbiosis, obesity, and autoimmune diseases.
The present study focuses on the impact of unsaturated fatty acids on mood improvement and
cognitive processes in elderly patients with major depressive disorder (MDD) resistant to
standard treatment. This form of depression is often associated with autoimmune diseases,
including rheumatoid arthritis (RA), systemic lupus erythematosus, and inflammatory bowel
diseases. The influence of omega-3 supplementation on depression prevention and its effects on
childhood depression were also examined. It should be noted that some publications do not
confirm the antidepressant effects of omega-3. However, this article provides evidence of the
supportive role of omega-3 in depression treatment, based on neuroendocrine, metabolic, and
immunological reactions.

Objective: Literature review on the impact of omega-3 on depression treatment, considering its
forms, inflammatory mechanisms, neuroendocrine factors, diet, lifestyle, and age.
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Materials and Methods: Literature review based on available sources from PubMed and Google
Scholar.

Conclusions: Omega-3 is a polyunsaturated fatty acid that positively affects the functioning of
the body. Many research studies confirm its antidepressant and anti-inflammatory effects, making
it a potential adjunctive treatment for depression, especially in elderly patients with major
treatment-resistant depression (MDD) coexisting with other chronic diseases. The results of
studies on the relationship between omega-3 and antidepressant action also depend on various
environmental factors and lifestyle choices.

Keywords: omega-3, depression, supplementation, brain, mood, immunity, neurotransmission.

TRESC ARTYKULU

WSTEP

Kwasy tluszczowe omega-3 to rodzaj wielonienasyconych kwaséw tluszczowych (WKT),
niezbednych do prawidlowego funkcjonowania organizmu. Naleza one do grupy tzw.
egzogennych kwasow tluszczowych, ktore nie sg syntetyzowane przez organizm samodzielnie i
muszg by¢ dostarczone z pozywieniem. Pokarmy bogate w kwasy omega-3 to m.in. tluste ryby
morskie, oleje rybne, algi, owoce morza, awokado, oleje roslinne tj. olej Iniany i olej rzepakowy,
olej sojowy, siemi¢ Iniane, chia 1 orzechy wtoskie [1, 2, 3, 4]. Gléwnymi przedstawicielami
kwas6w wielonienasyconych z rodziny omega-3 s3: kwas o-linolenowy (ALA), kwas
eikozapentanowy (EPA) 1 dokozaheksaenowy (DHA) [3]. Przy ich niedoborze organizm ludzki
wykorzystuje WKT z rodziny omega-6, a gdy te sa niedostepne, wowczas do fosfolipidow blon
komoérkowych sa wbudowywane kwasy omega-9. Wzmozony metabolizm wielu omega-9
informuje o niedoborze kwaséw omega 3 i omega 6, a taki stan sprzyja tworzeniu procesow
zapalnych w organizmie[4]. Odkryto liczne korzysci ptynace z suplementacji kwaséw omega-3.
Wykazano, ze kwasy tluszczowe omega-3 znacznie zmniejszaja ryzyko naglej $mierci
spowodowanej zaburzeniami rytmu serca i $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny u pacjentéw
z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca [1]. Kwasy tluszczowe omega-3 dziatajg réwniez
przeciwzakrzepowo 1 przeciwzapalnie. Wplywaja korzystnie na gospodarke lipidowa w
organizmie cztowieka, zmniejszajac stezenie cholesterolu catkowitego, trdjglicerydéw oraz
cholesterolu frakcji LDL, jednoczes$nie zwigkszajac stezenie cholesterolu frakcji HDL we krwi
[3]. Takie zmiany w stezeniu lipidow zmniejszaja ryzyko miazdzycy i incydentdw sercowo-
naczyniowych. Kwasy omega-3 sa roOwniez stosowane w prewencji i leczeniu nadci$nienia [3].
Okazuje si¢ rowniez, ze niedobor kwasow tluszczowych typu omega-3 ma zwigzek z depresja.
Rezultaty szeregu badan klinicznych wskazuja, ze dodanie kwasoéw tluszczowych do
standardowego leczenia przeciwdepresyjnego zwicksza skuteczno$¢ leczenia depresji,
wystepujacej zarbwno w przebiegu zaburzen afektywnych jednobiegunowych jak 1
dwubiegunowych. Istnieja réwniez badania stwierdzajace terapeutyczne dziatanie kwasow
thuszczowych omega-3 stosowanych jako monoterapia w depresji poporodowej[5].
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NEUROENDOKRYNNE MECHANIZMY OMEGA-3

Omega-3 jest wielonienasyconym kwasem tluszczowym (PUFA), wptywajacym korzystnie na
wiele organow w naszym ciele. Zwalcza cholesterol, poprawia profil lipidowy, funkcjonowanie
serca i moézgu. Wiele badan naukowych potwierdza jego dziatanie przeciwdepresyjne.
Dowodem na to jest wplyw omega-3 na struktury nerwowe, neuroprzekaznictwo, ptynnos¢ btony
komorkowej erytrocytow, a takze zwalczanie stanow zapalnych.
Obecnie stosowane leczenie przeciwdepresyjne obejmuje inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NARI), trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny 1 noradrenaliny (SNRI).
Udowodniono korzystny wpltyw omega-3 na metabolizm i liczebno$¢ receptoréw serotoniny
1 dopaminy. Potwierdzono jego moc w uwalnianiu 1 wychwycie zwrotnym neuroprzekaznikow.
Omega-3 wplywa na pltynno$¢ blon i posredniczy w przekaznictwie sygnatow komoérkowych,
oddzialowujac na biatko G oraz kinazy biatkowe. Efektem tego moze by¢ wzrost liczby
receptorow serotoniny ( 5- HT) i dopaminy (DR-2) w korze przedczotowej oraz zwigkszone
powinowactwo dopaminy do receptora D2. Przypuszcza si¢ roOwniez, ze omega-3 wpltywa na
aktywno$¢ uktadu glutaminergicznego, ktéry posredniczy w regulacji wyrzutu serotoniny
1 dopaminy przy udziale receptora kwasu N-metylo-D-asparaginowego ( NMDA). Inny wplyw
omega-3 to rowniez regulacja osi podwzgorze- przysadka- nadnercza (HPA) w sytuacji stresowe;.
Kwas eikozapentaenowy (EPA), nalezacy do grupy kwaséw omega-3, moze zmniejszac
ekspresje czynnika uwalniajacego kortykotroping i wydzielanie kortykosteronu. Skutkiem tego
bedzie spadek poziomu kortyzolu we krwi, ktory wzrasta w depresji 1 przewleklym stresie.
Patrzac catosciowo na ten mechanizm suplementacja omega-3 moze zmniejszy¢ objawy depresji
1 poziom stresu w organizmie [6]. Ostatnie badania pokazuja, ze patogeneza duzej depresji, poza
niedoborem neuroprzekaznikow
i dziataniem kortyzolu, to takze zlozone reakcje immunologiczne. Powstajace cytokiny
prozapalne, w szczegélnosci IL-1 beta, IL-12, INF-gamma oraz TNF, oddziatuja na procesy
behawioralne, neuroendokrynne i chemiczne, co skutkuje obnizonym nastrojem chorych [6,8].
Mediatory zapalne powstaja z kwasu arachidonowego (AA) pochodzacego z fosfolipidow bion
komorkowych, przy udziale fosfolipazy A, cyklooksygenazy (COX), lipooksygenazy
i cytochromu P450 [1]. Mechanizm ten moze zosta¢ zatrzymany poprzez wbudowanie kwasoéw
omega-3: EPA (eikozapentaenowy) i DHA (dokozaheksaenowy), do blony komoérkowej. Efektem
jest zmniejszeniem czasteczek kwasu arachidonowego (AA), a w konsekwencji - mediatorow
reakcji zapalnych 1 prostaglandyn [7]. W zamian, powstaja eikozanoidy o dzialaniu
przeciwzapalnym. Warto wspomnie¢ o coraz czestszym wystgpowania depresji lekoopornej u
0sOb z chorobami autoimmunizacyjnymi np. RZS, choroby nieswoiste jelit, charakteryzujace si¢
wysokim poziomem cytokin prozapalnych. Ich aktywno$¢ zmienia metabolizm serotoniny,
powoduje neurodegeneracj¢ 1 spadek neuroplastyczno$ci. Omega-3 ma, wiec bardzo korzystny
wplywa W leczeniu duze;j, lekooporne;j postaci depresji (MDD)][8].
Inne dzialanie cytokin prozapalnych to aktywacja szlaku kinureninowego tryptofanu. Cytokiny te
dziatajac na enzym 2,3-dioksygenaze indoaminowg (IDO), przeksztatcaja tryptofan w kinurening.
Niektore z powstajacych kolejno metabolitéw np. kwas chinolinowy quin-a, sa neuroaktywne i
majg toksyczny wplyw na potaczenia nerwowe. Przy nieobecnosci cytokin prozapalnych
zachodzi reakcja przeciwstawna - enzym IDO nie podlega aktywacji, a tryptofan przeksztalcany
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jest do serotoniny, co wplywa na wzrost jej poziomu 1 poprawe nastroju [9].
Na przebieg reakcji immunologicznych wptywa réwniez stosunek omega-6 do omega-3.
Kwasy nienasycone omega 6 uczestniczag w enzymatycznej syntezie kwasu arachidonowego
(AA). Wykazuja w ten sposob aktywnos$¢ prozapalng, uczestniczac w syntezie interleukiny-1
(IL-1) 1 prozapalnego lekotrienu LTB(4) [8,9]. Jest to dzialanie antagonistyczne do omega-3,
ktoéry uczestniczy w syntezie eikozanoidow majacych dziatanie przeciwzapalne. Prawidlowy
stosunek omega-6 do omega-3 to 1:1. Przy takim poziomie dochodzi do wyciszenia stanéw
zapalnych i regulacji poziomu cytokin[9]. W ostatnich latach podaz omeg- 6 znacznie przewaza
nad omeg-3, co odpowiada za wzrost interleukin -1 (IL-1) 1 prozapalnego leukotrienu LTB(4).
Czasteczki te w duzej ilosci wystepuja w schorzeniach takich, jak artretyzm, choroba
Lesniowskiego - Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, toczen rumieniowaty uktadowy
oraz w duzej depresji[8]. W zwigzku z czym suplementacja omega-3 wyréwnuje poziomy
kwasow thuszczowych i moze ogranicza¢ stany zapalne w chorobach z autoagresji i w duzej,
lekoopornej depres;ji.

DEPRESJA - CHOROBA O PODLOZU ZAPALNYM
Dysbioza jelitowa

04 jelita-mdzg obejmuje dwukierunkowa komunikacj¢ miedzy osrodkowym uktadem nerwowym,
a przewodem pokarmowym za posrednictwem neurokrynnych i endokrynnych szlakow
sygnatowych [10]. Fizyczne i psychologiczne czynniki stresogenne moga zmienia¢ sktad
mikroflory jelitowej i aktywno$¢ metaboliczng, a sygnaty wytwarzane przez mikroflore jelitowa
moga z kolei wptywaé na moézg i reakcje emocjonalne [10]. Zmiany w mikroflorze jelitowej
moga bra¢ udzial miedzy innymi w stanach zapalnych, czy wplywac¢ na ksztaltowanie si¢
nastroju [11]. Depresja moze promowaé wystepowanie przepuszczalno$é jelit, tj. wigksza
translokacj¢ endotoksyn wywotlujaca zapalenie, opisang jako ,nieszczelne jelito”. W badaniu
Maes 1 wsp. pacjenci z depresja mieli wyzszy poziom przeciwcial przeciwko bakteriom
jelitowym niz grupa kontrolna [12]. W badaniu Keri i wsp. pacjenci z zaburzeniami depresyjnymi
mieli podwyzszong ekspresj¢ 16S rDNA, markera translokacji bakteryjnej, w poréwnaniu z grupa
kontrolng bez depresji, a wielko$¢ byla skorelowana z nasileniem objawow depresyjnych [13].
Wisrdd pacjentéw uzaleznionych od alkoholu, ci z bardziej nasilong depresja, lekiem i nasileniem
glodu mieli rowniez wigksza przepuszczalno$¢ jelit i dysbioze jelitowo-bakteryjng niz ci z
normalng przepuszczalno$cig jelit [14]. Celowanie terapeutyczne w o$ jelitowo-mozgowa moze
oferowa¢ nowe opcje leczenia z korzyS$ciami, w ktdrych posredniczy nerw biedny, rdzen
kregowy lub uktad neuroendokrynny [15]. Dieta odgrywa kluczowa role¢ w sktadzie mikroflory
jelitowej, a zatem stanowi jedng z potencjalnych drog terapeutycznych, podobnie jak suplementy
(szczegolnie probiotyki i prebiotyki) oraz leki, w tym antybiotyki [16]. U szczurow wstepne
leczenie probiotykami ostabito nieszczelnos¢ jelit po stresie ograniczajagcym [16]. Wstepne dane
z badan przeprowadzonych z udziatlem ludzi sugeruja, ze wybrane probiotyki mogg zmniejszac
objawy depresyjne ze wzgledu na ich wlasciwosci przeciwzapalne, a takze zdolnos¢ do
zmniejszania aktywnosci osi HPA (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis, o§ podwzgorze-
przysadka-nadnercza) [15].

Dieta

Coraz wigcej uwagi poswigca si¢ znaczeniu diety w wielu jednostkach chorobowych. Badania
obserwacyjne powigzaly zdrowsza diete z nizszym ryzykiem depresji [17,18]. Badania
prospektywne sugeruja, ze zdrowsze diety zapewniaja ochron¢ przed rozwojem zaburzen

327



depresyjnych [19,20]. Oprécz wptywu na ryzyko depresji, jako$¢ diety wplywa réwniez na stan
zapalny. W badaniu Dai i wsp. pacjenci z zespotem metabolicznym, ktérzy przez dwa lata
stosowali diete §rodziemnomorska, mieli znacznie obnizony poziom CRP (ang. C-ractive protein,
biatko C-reaktywne) 1 IL-6 ( ang. Interleukin 6, interleukina6 ) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej [21]. Inne badanie przeprowadzone przez Milaneschi i wsp. mialo na celu ocene
wptywu diety S$rédziemnomorskiej na aktywno$¢ stanu zapalnego wsrdd osob starszych z
objawami depresyjnymi [22]. Podczas szescioletniej obserwacji $redni wzrost IL-6 byt wigkszy
wsérdd uczestnikdw z depresja, ktorzy nie stosowali diety srodziemnomorskiej, niz w innych
grupach; natomiast IL-6 nie zmienial si¢ u oso6b z depresja, przestrzegajacych diety
$rédziemnomorskiej, co sugeruje, ze zdrowsza dieta buforowata wptyw depresji na stan zapalny
[22]. Aby oceni¢, czy stan zapalny jest mediatorem mi¢dzy dieta a depresja, badacze
wykorzystali wskazniki stanu zapalnego takie jak: CRP, IL-6 i TNF-RII [23]. Korzystajac z
danych z kwestionariusza dotyczacego czestotliwosci spozywania positkow, zebranych 6 razy w
ciggu 18 lat w duzym badaniu Nurses’ Health Study, ryzyko depresji wzrastato wraz z wyzszymi
warto$ciami wskaznikow stanu zapalnego wsrdd kobiet, ktore nie miaty depresji na poczatku
badania [23]. Oprocz rodzaju dietu znaczenie ma ilo$¢ dostarczanych kalorii oraz czgstosé
spozywania positkow. Badanie Fontana i wsp. wykazato, Ze ograniczenie kalorii powoduje silne
dzialanie przeciwzapalne w okresach od miesiecy do kilku lat [24]. Post przerywany moze
przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia poziomu stanu zapalnego w organizmie. Aksungar i wsp.
poréwnywali poziom IL-6 i CRP u praktykujacych muzutmanéw na tydzien przed miesigcem
Ramadan (bez jedzenia 1 picia w ciggu dnia), w ostatnim tygodniu i 20 dni po
Ramadanie. Wykazano, ze post w ciggu dnia obnizyl poziomy IL-6 i CRP o okoto 50 % w
porownaniu z wartosciami sprzed Ramadanu [25]. Krotkoterminowy post moze réwniez
korzystnie wptywaé na nastroj. Kliniczne badania obserwacyjne wykazaty zmniejszenie objawow
depresyjnych, ktore pojawiaja si¢ miedzy 2 a 7 dniem postu [26]. Zatem do tej pory
przeprowadzone badania wskazuja na duze znaczenie diety zarowno na wplyw na stan zapalny
w organizmie, jaki 1 wystgpowanie stanow depresyjnych i zaburzen nastroju.

Otylos¢

Duza liczba badan epidemiologicznych i metaanaliz potwierdzita zwigzek miedzy depresja a
otytoscig jako czesto wspotwystepujacymi schorzeniami [27-31]. Sugeruje si¢, ze zardwno
depresja, jak i otylo$¢ sa to zaburzenia zwigzane z dysregulacja “ukltadu stresowego” [32].
Mechanizmy 1aczace te dwie jednostki chorobowe zostaly poddane licznym badaniom,
wskazujac na dysregulacje uktadu podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA), udziat stanow
zapalnych, stresu oksydacyjnego, a takze zaburzen endokrynologicznych [32,33]. Otylos¢
centralna jest zrédtem cytokin zapalnych,co znajduje odzwierciedlenie we wzroscie IL-6 1 TNF-a
(ang. tumor necrosis factor a, czynnik martwicy guza) w surowicy [34], majacych wplyw na
wystepowanie stanow zapalnych nerwow. Zarowno w otyltosci, jak 1 w depresji obserwuje si¢
zaburzenia wydzielania neuroprzekaznikdéw, takich jak serotonina, noradrenalina, dopamina i
neuropeptyd Y, uczestniczacych w regulacji zachowan zywieniowych i nastroju [35-39]. U oséb
z depresja zaobserwowano zmniejszenie liczby receptoroOw serotoninergicznych w mozgu i
ostabienie reakcji na dziatanie serotoniny [40]. Podobna sytuacja wystepuje w otytosci [41].
Opierajac si¢ na licznych badaniach do$wiadczalnych, sugeruje sie, ze neuropeptyd Y (ang.
neuropeptide Y) uczestniczy w regulacji i radzeniu sobie ze stresem. Neuropeptyd Y utrzymuje
emocjonalng homeostaze, zapobiegajac behawioralnym konsekwencjom stresu i leku. Jest on
takze zaangazowany w procesy uczenia si¢, pamig¢ci 1 poznawania. U osdb z depresja
zaobserwowano zmniejszenie stezenia NPY w ptynie mézgowo-rdzeniowym [42]. Neuropeptyd
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Y nalezy takze do gltownych neuropeptydow uczestniczacych w zwigkszaniu apetytu, ktorego
dzialanie jest hamowane przez leptyne [42]. W przewlektym stresie dochodzi do zaburzenia
rownowagi regulacyjnej uktadu glikokortykosteroidy—leptyna i insulina, co moze réwniez
wptywaé na zaburzenie hamujacego wplywu leptyny na oreksynogenne dzialanie
NPY. Zwigkszong aktywacje wspotczulnego uktadu nerwowego, przejawiajaca si¢
podwyzszonym stezeniem metabolitow noradrenaliny w surowicy, zaobserwowano w postaci
melancholijnej depresji [43]. Natomiast w otylo$ci aktywacja wspotczulnego uktadu nerwowego
ma charakter heterogenny, jest zwigkszona w nerkach i migs$niach szkieletowych, a zmniejszona
w miegsniu sercowym [44]. Zaobserwowano, ze reakcja obronna spowodowana przez stres
powoduje wzrost aktywacji wspotczulnego uktadu nerwowego i skurcz naczyn w mig$niach
szkieletowych [45,46]. U osob otylych stres obok skurczu naczyn powoduje réwniez wzrost
ci$nienia tetniczego [47]. Zwickszona aktywacja wspdtczulna moze przyczyniaé si¢ do rozwoju
otytosci [41], a stres jest jedng z przyczyn jej wystepowania, wydaje si¢, ze moze to by¢ kolejny
zwigzek patofizjologiczny miedzy depresja a otytoscia.

Stosunek omega 6/omega 3

Réwnowaga kwasow tluszczowych omega-6 1 omega-3 jest bardzo wazna dla homeostazy i
prawidtowego rozwoju [48]. Wielonienasycone kwasy tluszczowe (PUFA) to kwasy tluszczowe,
ktére zawieraja wigcej niz dwa wigzania podwodjne (wegiel-wegiel) w czasteczce. Mozemy
wyr6zni¢ wsrod nich dwie podgrupy: omega-3 i omega-6. Omega-3 PUFA sa syntetyzowane
przez krétkotancuchowy kwas thuszczowy omega-3 z pozywienia - kwas alfa-linolenowy (ALA).
W efekcie powstaja wazniejsze dlugotancuchowe kwasy tluszczowe omega-3: kwas
eikozapentaecnowy (EPA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA). Omega-6 PUFA pochodza z kwasu
linolowego (LA), ktory mozna przeksztatci¢ w 18-weglowy kwas gamma-linolenowy (GLA)
oraz 20-weglowy kwas arachidonowy (AA) i dihomo-gamma-linolenowy (DGLA). Zaréwno LA,
jak 1 ALA sg uwazane za niezbedne nienasycone kwasy tluszczowe, poniewaz komorki ssakow
nie s3 w stanie syntetyzowaé tych kwasow tluszczowych z prostszych prekursorow. Omega-3
PUFA byly od dawna badane pod katem ich dziatania przeciwzapalnego [49]. Omega-6 PUFA
mozna przeksztalcic w AA, a nastgpnie do eikozanoidéw omega-6, ktére maja dzialanie
prozapalne aktywujace cytokiny. Sygnalizacja cytokin wyzwala wiele dalszych efektow
biologicznych w uktadach neuroendokrynnych, monoaminergicznych i stresu oksydacyjnego.
Zmiany w tych ukladach moga nastepnie prowadzi¢ do ,,zachowan chorobowych” (obnizony
nastrdj, zmeczenie, utrata apetytu), ktore w niektorych przypadkach przechodza w kliniczng
depresje¢ [50]. Z drugiej strony kwasy omega-3 PUFA zwigkszaja stezenie EPA w blonie
komoérkowej, co konkuruje z AA o enzymatyczng konwersje do wilasnych metabolitow i
eikozanoiddéw omega-3. Sa one mniej aktywne 1 moga czgSciowo przeciwdziala¢ lub
antagonizowaé prozapalne dziatanie eikozanoidow omega-6. Przeciwzapalna rownowaga
eikozanoidéw jest utrzymywana w catym organizmie dzigki homeostatycznej rownowadze
migdzy kwasami tluszczowymi omega-3 i omega-6 w blonach komoérkowych co wywiera
nastgpnie rOwnowazacy wptyw na cytokiny. [49]

Zmiana stosunku ilosci wielonienasyconych kwasow thuszczowych omega-6/omega-3 (PUFA) w
zywnosci spoleczenstw zachodnich w ciggu ostatnich 150 lat, sprzyja patogenezie wielu chorob o
podtozu zapalnym, w tym zaburzen depresyjnych, chorob uktadu krazenia, nowotwordw i chorob
autoimmunologicznych. Istoty ludzkie ewoluowaly na diecie zawierajacej stosunek niezbednych
nienasyconych kwasow thuszczowych omega-6 do omega-3 (NNKT) ~ 1, podczas gdy w dietach
zachodnich stosunek ten wynosi 15/1-16,7/1. Diety zachodnie sg ubogie w kwasy tluszczowe
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omega-3 1 majg nadmierne ilo$ci kwasow tluszczowych omega-6 w poréwnaniu z dietg, na ktorej
ewoluowal czlowiek oraz na ktoérej ustalono jego wzorce genetyczne. [48]

Aby lepiej zrozumie¢ mozliwa S$ciezke, dzigki ktdérej kwasy omega-3 moga by¢ skuteczne
zarOwno w zapobieganiu, jak i leczeniu depresji, nalezy wzig¢ pod uwage ich dzialanie
przeciwzapalne oraz wazng role w prawidlowym funkcjonowaniu komorek OUN [6].
Stwierdzono, ze suplementacja dwoma glownymi rodzajami PUFA omega-3: kwasem
eikozapentaecnowym (EPA) 1 kwasem dokozaheksaenowym (DHA) jest skuteczna w
zmniejszaniu objawdéw depresji [49]. Pacjenci z depresja maja Srednio nizszy poziom PUFA
omega-3 w osoczu niz osoby bez depresji; dodatkowo istniejg zalezno$ci migedzy nasileniem
objawow depresyjnych a nizszymi poziomami omega-3 PUFA w osoczu [9]. Dlatego odpowiedni
stosunek kwasow tluszczowych omega-6 1 omega-3 w diecie, w proporcji okoto 1-2/1, nalezy
wzi13¢ pod uwage przy formutowaniu zalecen dietetycznych [48].

PROFILAKTYKA DEPRESJI

Depresje mozna leczy¢ z pomoca $rodkéw farmakologicznych oraz psychoterapii, nie zawsze
jednak leczenie przynosi oczekiwane rezultaty. U czes$ci pacjentdéw wystepuja skutki uboczne
wywolane przez stosowane substancje lecznicze, czesto dochodzi do nawrotéw. Dlatego
skuteczna profilaktyka tej choroby jest bardzo wazna, biorgc pod uwage, ze rozpowszechnienie
jej na calym $wiecie jest coraz wigksze. Jedng z metod zapobiegania depresji jest dieta. Wazne
jest, aby zawierata duzo owocow, warzyw, roslin straczkowych, zb6z, orzechdéw i nasion. Oprocz
tego naukowcy zalecaja stosowanie diety $rodziemnomorskiej, norweskiej lub japonskiej oraz
ograniczenic w diecie przetworzonej zywnos$ci, komercyjnych wypiekow 1 stodyczy
[51,52]. Ponadto tego pojawia si¢ coraz wigce] nowych badan, w ktorych wykazuje si¢
powiazanie miedzy dieta bogata w kwasy omega-3, a mniejszym ryzykiem depresji.

A. Sanchez — Villegas i wspOlpracownicy przeprowadzili badanie oceniajace wptyw spozycia
owocOw morza, zawierajagcych wysokie dawki kwaséw Omega-3, a ryzykiem wystapienia
depresji. W badaniu wzigelo udzial 6874 osoby. Do oceny pacjentow stosowano Inwentarz
Depresji Becka — II. Ponadto pacjenci byli zobowigzani do zgloszenia personelowi
nadzorujagcemu badania, jezeli wystapi u nich diagnoza depresji lub potrzeba stosowania lekow
przeciwdepresyjnych w ciagu calego swojego zycia. Autorzy dowiedli, ze umiarkowanie
spozycie ryb i1 wielonienasyconych kwaséw Omega-3, moze zmniejsza¢ ryzyko wystapienia
depresji [53].

M. Chae oraz K.Park w swojej pracy oceniali zwigzek pomigdzy spozyciem kwasow
thuszczowych Omega-3 w diecie, a depresja u kobiet po menopauzie. Depresj¢ oceniano za
pomoca specjalnie przygotowanych ankiet. Zwigzek miedzy kwasami Omega-3 a depresja
oceniano za pomocg wielowymiarowej analizy regresji logistycznej. Do badania wtaczono 4150
kobiet. Autorzy wykazali, ze w grupie z najwyzszym spozyciem omawianych kwasow
thuszczowych istotnie rzadziej wystepowata depresja w poréwnaniu z grupa o matym spozyciu
tych kwasow. Wynika z tego, ze spozycie kwasow tluszczowych Omega-3 jest odwrotnie
proporcjonalne do czgstosci wystepowania depresji w zalezno$ci od dawki [54].

O.I. Okereke 1 wspotpracownicy postanowili przebadaé grupe 18353 dorostych w wieku co
najmniej 50 lat. Wyselekcjonowani uczestnicy badania nie chorowali na depresj¢ oraz nie
posiadali klinicznie istotnych objawow depresyjnych na poczatku badania. Autorzy badania
podzielili uczestnikow na dwie grupy, jedna z nich — grupa kontrolna stosowatla suplementacje
placebo, druga — grupa badawcza — suplementowata kwasy Omega-3. Celem badania byta ocena
wplywu suplementacji kwasami na ryzyko wystapienia depresji oraz ocena nastroju. Leczenie
suplementami Omega-3 przyniosto mieszane wyniki. Niewielki wzrost ryzyka depresji lub
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klinicznie istotnych objawdéw depresyjnych odnotowano u pacjentéw z grupy badawczej w
poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej. W przedstawionym badaniu nie odnotowano réznic
w ocenie nastroju w obu grupach [55].

Przytoczone badania wcigz nie pozwalaja jednoznacznie stwierdzié, czy wysoka podaz
wielonienasyconych kwaséw Omega-3 moze by¢ stosowana w profilaktyce zaburzen
depresyjnych.

SUPLEMENTACJA OMEGA-3 W LECZENIU DEPRESJI U DZIECI

Zaburzenia depresyjne s3 czestym zjawiskiem wystepujacym wsrod dzieci 1 miodziezy.
W populacji pediatrycznej rozpoznanie zaburzen depresyjnych polega na stwierdzeniu takich
samych kryteriow diagnostycznych jak dla 0sob dorostych. Objawy takie, jak obnizenie nastroju,
energii 1 anhedonia powinny wystgpowac przez wigkszos¢ dni, nie krocej niz przez 2 tygodnie.
Rozwo6j zaburzen depresyjnych zwigzany jest z modelem predyspozycja- stres, wedlug ktorego
wystepuje interakcja czynnikow genetycznych oraz $rodowiskowych. Gtowng role odgrywa w
nim o$ podwzgdérzowo-przysadkowo-nadnerczowa(HPN) regulujagca dzialanie  stresu.
Neurorozwojowa koncepcja depresji zaktada, iz czynniki szkodliwe w okresie cigzy i porodu,
ktére wplywaja na osrodkowy uktad nerwowy powoduja w przypadku depresji zaburzong reakcje
na stres, dysfunkcje HPA oraz negatywng emocjonalno$¢. W metaanalizie dotyczacej 27 krajow
catego §wiata rozpowszechnienie zaburzen depresyjnych w populacji pediatrycznej oceniono na
2,6%, a depresji duzej 1,3% [56]. W badaniu EZOP II przeprowadzonym na populacji dzieci w
Polsce oceniono rozpowszechnienie zaburzen depresyjnych na badanej prébie 3,85% [57].
Na etapie diagnostyki roznicowej nalezy wykluczy¢ choroby somatyczne, oraz wplyw
depresjogenny niektorych lekow. Istotne jest ocenienie stopnia nasilenia objawow.

Leki przeciwdepresyjne, psychoterapie, psychoedukacja i ich kombinacje s3 cz¢sto stosowane w
praktyce klinicznej. Leczenie nalezy kontynuowaé przez przynajmniej 6 miesiecy od uzyskania
remisji [58]. Wyniki przegladu systematycznego Cochrane wykonanego przez S. Hetrick i wsp.
wykazaty, ze skutecznos¢ lekoéw przeciwdepresyjnych u dzieci i mtodziezy jest niewielka [59].
Jedna z opcji leczenia depresji wsrdd dzieci 1 mtodziezy jest stosowanie kwaséw thuszczowych
omega-3, ktore nie moga by¢ syntetyzowane w organizmie cztowieka, a wystepuja naturalnie w
thustych rybach morskich, owocach morza, glonach morskich, oraz niektérych orzechach i
nasionach. Dilugotancuchowe wielonienasycone kwasy ttuszczowe (PUFA) omega-3 odgrywaja
wazng rolg w rozwoju ukladu nerwowego oraz sg niezbedne do prawidlowego funkcjonowania
moézgu. Dodatkowo sg bezpieczne i wolne od klinicznie istotnych skutkéw ubocznych. [61].
Poziom kwasoéw omega-3 u kobiety bedacej w cigzy wptywa na dlugo$¢ trwania cigzy, mase
urodzeniowg dziecka, wzorce wzrostu poporodowego, rozwoj poznawczy i neurologiczny[61].

J. Nevins i wsp. w przegladzie systematycznym opisali zalezno$¢, pomiedzy spozywaniem
suplementéw diety z kwasami tluszczowymi omega-3 podczas cigzy i laktacji, a rozwojem
poznawczym dzieci. Badacze doszli do wniosku, iz suplementacja PUFA omega-3 w czasie
cigzy moze mie¢ korzystny wplyw na rozwoj funkcji poznawczych u dziecka [64]. Niedobor
DHA, we wczesnym okresie rozwoju moze wptywaé negatywnie na osrodkowy uktad nerwowy i
moze zwigksza¢ podatno$¢ na depresje w dorostym zyciu [62].

S. Rice i wsp. w randomizowanym badaniu podlegajacym, podwojnie S$lepej probie
kontrolowanej placebo badali skutecznos$¢ 12-tygodniowe;j terapii 1,4g dziennie PUFA omega-3
u pacjentow w wieku od 15 do 25 lat z duzym zaburzeniem depresyjnym. Dzienna dawka
skoncentrowanego oleju z ryb morskich dostarcza okoto 840 mg EPA (20:5n3), 560 mg DHA
(22:6n3) 1 5 mg witaminy E (ktora jest dodawana jako przeciwutleniacz w celu stabilizacji
PUFA). Powyzsza grupa pacjentow wykazata wigksza poprawe objawdéw depresyjnych z
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wspolistniejaca psychoterapia poznawczo-behawioralng niz grupa placebo. Powyzsze badanie
przemawia za stosowaniem PUFA omega-3 jako terapii pierwszego rzutu u mtodych pacjentow z
duzym zaburzeniem depresyjnym [59]. H. Nemets i wsp. w randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo przeprowadzonym na 20 dzieciach w wieku od 6 do 12 lat wykazali, iz
kwasy omega- 3 moga przynosi¢ korzySci terapeutyczne w leczeniu duzych zaburzen
depresyjnych w wieku dziecigcym [63].

Praca S. Campisi i wsp. miala na celu ocen¢ wptywu suplementacji PUFA omega-3 u 0sob z
depresja w wieku od 6 do 19 lat. Badacze doszli do wniosku, iz nie ma wystarczajacych
dowodow, aby okresli¢ skuteczno$¢ powyzszej suplementacji na zaburzenia depresyjne w
populacji pediatrycznej. Jednak przeglad ten sugeruje umiarkowany korzystny wplyw PUFA
omega-3 na objawy depresyjne w poréwnaniu z placebo [65].

SUPLEMENTACJA OMEGA-3 W LECZENIU DEPRESJI DOROSLYCH

Wedtug szacunkéow WHO okoto 3,8% populacji — 280 mln ludzi- zmaga si¢ z depresja, w tym
5% dorostych (4% mezczyzn 1 6% kobiet) oraz 5,7% dorostych powyzej 60 roku zycia[66].
Badania wplywu kwasow tluszczowych omega-3 na leczenie depresji u dorostych w dostarczaja
zroéznicowanych wynikow. Coraz wigcej dowodow wskazuje, ze tluszcze wielonienasycone
omega-3 (omega-3 PUFAs) sa skuteczne w obnizaniu stanéw depresyjnych. Suplementacja
dwoma gléwnymi rodzajami omega-3 PUFAs, czyli kwasem eikozapentaenowym (EPA) i
kwasem dokozaheksaenowym (DHA), takze okazata si¢ efektywna w zmniejszeniu objawow
depresji. Istnieje jednak wiele badan, ktére nie wykazaly skutecznosci tych kwasow w
zwalczaniu depresji, podczas gdy inne sugeruja pozytywne efekty. Moze to wynikaé¢ z wielu
czynnikow, takich jak roznice w projektach badawczych, wielkosci grupy badanej, roznic
biologicznych i1 genetycznych pacjentéw oraz indywidualnych reakcji na kwasy omega-3.
Depresja to zaburzenie, ktore moze mie¢ ztozone przyczyny. U oséb, majacych niedobory
omega-3, suplementacja tych kwasow tluszczowych moze przynie$¢ korzysci w leczeniu. Jednak
dla pacjentdw, u ktorych depresja ma inne przyczyny, suplementacja omega-3 moze nie byc¢
skuteczna. To moze thumaczy¢ sprzeczne wyniki obserwowane w badaniach [67,68,49].

Aby lepiej zrozumie¢, jak kwasy tluszczowe omega-3 wptywaja na leczenie depresji, konieczne
jest zidentyfikowanie réznych podgrup pacjentéw w oparciu o podtoze depresji. Chociaz obecnie
nie jest fatwo ustali¢ gtéwny powod tej choroby, badania naukowe moga pomoc w rozpoznaniu
pacjentow, dla ktorych suplementacja omega-3 bedzie bardziej korzystna[69,67].

Badania sugeruja, ze n-3PUFAs moga dziala¢ inaczej, w zaleznos$ci od nasilenia objawow
depresyjnych. W badaniach os6b z lagodnymi objawami depresji nie stwierdzono efektow
n-3PUFAs, ale mozliwe korzyS$ci moga odnie$¢ osoby z nasilonymi objawami depresyjnymi, tak
jak w przypadku tzw. “duzej depresji- major depression disorder (MDD)[70]. Dlatego wazne jest
ustalenie skuteczno$ci n-3PUFAs w leczeniu MDD.

Potwierdzono efekty terapeutyczne przy wysokim stosunku EPA do DHA. Wigksza skuteczno$¢
EPA w leczeniu depresji moze by¢ zwigzana z jego dziataniem przeciwzapalnym, poniewaz w
przeciwienstwie do DHA, EPA jest prekursorem prostaglandyn, tromboksanow i leukotrienow
serii 3 oraz klasycznych eikozanoidow. Sa znacznie mniej aktywne biologicznie niz te
produkowane z PUFA omega-6, w tym z kwasu arachidonowego (AA). Mozna twierdzi¢, ze
reakcje miedzy EPA, a AA sa wspotzawodnictwem w procesach zapalnych stanowiacych jedna
z przyczyn depresji.

Réznice w skutecznos$ci leczenia miedzy EPA a DHA w walce z depresja moga rowniez by¢
zwigzane z ich wplywem na neurogenez¢. Neurogeneza jest zwickszana przez leki
przeciwdepresyjne, co skutkuje zmniejszeniem Ieku i objawdéw depresji. Leczenie kwasami
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thuszczowymi omega-3 takze nasila neurogenzg, jednak EPA i DHA rdznig si¢ pod tym
wzgledem, gdyz EPA bardziej przyczynia si¢ do powstawania nowych komoérek nerwowych niz
DHA[71,72].

Obecne badania nie udowodnity skutecznosci preparatow omega-3 w monoterapii[73].

Natomiast wykazano, ze stosowanie kwasow tluszczowych omega-3 wraz z lekiem
przeciwdepresyjnym z grupy SSRI (fluwoksaminy) daje znaczng poprawe objawdw depresji, w
porownaniu z monoterapig fluwoksaming. W badaniach na grupie kobiet analizowano wplyw
spozycia kwasow thuszczowych omega-3 1 omega-6 na wystgpowanie objawdw depresji.
Stwierdzono, ze wyzsze spozycie kwasow tluszczowych omega-3 w porOwnaniu z omega-6
wigzalo si¢ ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia nasilonych objawéw depresji. [74,75]
Obecnie nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy stosowanie kwasoéw thuszczowych omega-3
jest skuteczne w leczeniu depresji. Konieczne jest uwzglednienie indywidualnych réznic w
rozwoju depresji 1 reakcji na rdzne strategie leczenia, co pozwoli na bardziej precyzyjne wnioski
w przysztosci[67].

PODSUMOWANIE

Omega-3 jest kwasem tluszczowym nienasyconym o istotnym wplywie na stan psychiczny. Przy
stawianiu diagnozy zawsze nalezy bra¢ pod uwage czynniki o istotnym wplywie na rozwoj
zaburzen depresyjnych m.in. dysbioza jelitowa, otylo$¢, nieprawidtowa dieta, stres i choroby
przewlekle. Wspomagajace leczenie z udziatem omega-3 zmniejsza nasilenie objawoéw depres;ji.
Efekty terapii zaobserwowano szczegolnie u pacjentdw starszych z duza, lekooporng depresja o
podtozu zapalnym (MDD) czesto cierpigcych z powodu chordb autoimmunologicznych i otytosci,
a takze u dzieci z duzg depresja. Najlepsze wyniki uzyskuje sie, gdy omega-3 jest dodawany do
standardowej terapii przeciwdepresyjnej w potaczeniu z dietg §rodziemnomorska i psychoterapia.
Nie ma jednoznacznych dowoddéw na skuteczno$¢ kwaséw omega- 3 w profilaktyce
przeciwdepresyjnej oraz w poprawie obnizonego nastroju u osob bez klinicznie potwierdzonej
depresji. Kluczowe w leczeniu depresji jest znalezienie jej przyczyny, gdyz od tego zalezy sukces
terapeutyczny.
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