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Povezanost psihijatrijskih poremecaja i metabolizma nezasi¢enih masnih

kiselina

Ivana Mihaljevi¢

Sazetak

Tijekom proslog stolje¢a dramatic¢no se u ljudskoj prehrani smanjio unos n-3 viSestruko
nezasi¢enih masnih kiselina (engl. PUFA), a istovremeno se povecala incidencija
razli€itih psihijatrijskih poremecaja. Procjenjuje se da u suvremenoj prehrani omjer n-
6:n-3 PUFA iznosi 20:1. To pokazuje da suvremena prehrana nije zadovoljavaju¢a
zbog toga Sto bi omjer n-6:n-3 PUFA u prehrani trebao biti 4:1 kako bi se postigli svi
pozitivni u€inci za o€uvanje zdravlja. Jo$ se 80-ih godina proslog stoljec¢a javila ideja
da psihijatrijski poremecaji mogu biti posljedica nedostatka n-3 viSestruko nezasicenih
masnih kiselina. Zbog povecéanja ucestalosti psihijatrijskin poremecaja i ograniCene
ucinkovitosti dostupnih lijekova, kao i ¢estih nezeljenih nuspojava, postoji potreba za
novim metodama lijeCenja. Posljednjih godina povecéan je interes za istrazivanje
povezanosti psihijatrijskin poremecaja i viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina.
Otkrivene su razliCite promjene statusa n-6 i n-3 PUFA u razli€itim psihijatrijskim
poremecajima te predlozeni brojni mehanizmi kojima bi ove kiseline mogle utjecati na
pojavu psihijatrijskin poremecéaja. Mnogo je istraZivanja pokazalo pozitivan ucinak
suplementacije n-3 viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina na prevenciju psihijatrijskih
bolesti i njihove simptome. Medutim, rezultati tih istrazivanja nisu konkluzivni pa je
potrebno provesti daljnja istraZivanja kako bi se utvrdili toni mehanizmi povezanosti
psihijatrijskin poremecéaja i metabolizma nezasicenih masnih kiselina te predlozili
protokoli lije€enja primjenom n-3 PUFA kojima bi se poboljSala klinicka slika te

potencijalno prevenirali mnogi psihijatrijski poremecaiji.

Kljuéne rijeci: psihijatrijski poremecaiji, n-3 viSestruko nezasi¢ene masne kiseline,

PUFA, suplementacija, srediSnji ziv€ani sustav



The association of psychiatric disorders and metabolism of unsaturated fatty

acids

Ivana Mihaljevi¢

Summary

Over the past century, the intake of n-3 polyunsaturated fatty acids (PUFA) in the
human diet has dramatically decreased and at the same time the incidence of various
psychiatric disorders has increased. It is estimated that the n-6:n-3 ratio of
polyunsaturated fatty acids in modern diet is 20:1. This shows that modern diet is not
adequate because the n-6:n-3 PUFA ratio in the diet should be 4:1 to achieve all
positive health effects. In the 1980s, the idea emerged that psychiatric disorders could
be the result of a deficiency of n-3 polyunsaturated fatty acids. Due to the increased
incidence of psychiatric disorders and the limited effectiveness of available
medications, as well as frequent side effects, there exists a need for new treatments.
In recent years, there has been a growing interest in researching the association
between psychiatric disorders and polyunsaturated fatty acids. Various changes in the
n-6 and n-3 PUFA status in various psychiatric disorders have been discovered, and a
number of mechanisms have been proposed by which these acids could influence the
appearance of psychiatric disorders. Many studies have shown a positive effect of n-3
polyunsaturated fatty acid supplementation on the prevention of psychiatric illnesses
and their symptoms. However, the results of these studies are not conclusive, so
further research is needed to determine the exact mechanisms of association between
psychiatric disorders and unsaturated fatty acid metabolism and to propose treatment
protocols for n-3 polyunsaturated fatty acids that could improve clinical picture and

potentially prevent many psychiatric disorders.

Key words: psychiatric disorders, n-3 polyunsaturated fatty acids, supplementation,

PUFA, central nervous system



1. Uvod

Lipidi su heterogena skupina spojeva Cije je zajedni¢ko svojstvo slaba topljivost u vodi
(1,2). Imaju razliCite bioloSke funkcije u organizmu, poglavito zbog svojih kemijskih
svojstava (2). Glavni su oblik pohrane energije, vazni strukturni elementi izgradnje
membrana, djeluju kao toplinski i elektricni izolatori, imaju vazne uloge kao kofaktori

enzima i sudjeluju u regulaciji mnogih fizioloskih procesa (1,2,3).

Lipidi se dijele na jednostavne i slozene. Jednostavni lipidi su esteri masnih kiselina i
razli€itih alkohola, a u njih ubrajamo masti, ulja i voskove. SlozZeni lipidi su esteri masnih
kiselina i alkohola koji u sebi sadrzavaju i dodatne skupine. U njih ubrajamo fosfolipide,

glikolipide te druge lipide poput sulfatida (1).

Masne kiseline su glavne sastavne komponente lipida. Krvlju se prenose ili u vezanom
(esterificiranom) obliku u sastavu lipoproteina ili kao slobodne (neesterificirane) masne

kiseline (FFA, engl. free fatty acids) vezane za albumine (4).

Ovisno o duljini ugljikovodi¢nog lanca, odnosno broju ugljikovih (C) atoma, dijele se u

Cetiri skupine:

1. Kratkolanéane masne kiseline (engl. short-chain fatty acids); 1-6 C-atoma
2. Srednje-lanCane masne kiseline (engl. medium-chain fatty acids); 8-12 C-atoma
3. Dugolanane masne kiseline (engl. long-chain fatty acids); 14-18 C-atoma

4. Masne kiseline vrlo dugog lanca (engl. very long-chain fatty acids); = 20 C-atoma

(5)

Lanac masnih kiselina moZze biti zasic¢en (bez dvostrukih veza) ili nezasicen (s jednom
ili viSe dvostrukih veza) (1). Na temelju toga dijele se u zasicene i nezasicene masne

kiseline (engl. saturated and unsaturated fatty acids) (Slika 1).
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stearinska kiselina (18:0) linolna kiselina (18:2 n-6)

Slika 1. Strukturni prikaz zasi¢ene i nezasi¢ene masne kiseline

Za razliku od zasi¢enih masnih kiselina kod kojih se dijelovi lanaca rotiraju oko
jednostrukih veza, dvostruka veza u strukturi nezasi¢enih masnih kiselina ne dopusta
rotaciju skupina koje povezuje. Medutim, moguca su dva prostorna rasporeda skupina
oko osi dvostruke veze te je takav prostorni oblik nezasi¢enih masnih kiselina
svojstven pojavi konfiguracijske cis-trans-izomerije. Kod cis-izomera oba su ostatka
lanca s iste strane dvostruke veze, dok su kod trans-izomera na suprotnim stranama
(Slika 2).
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cis-oktadekaenska (oleinska) kiselina trans-oktadekaenska (elaidinska) kiselina
(cis 18:1-n-9) (trans 18:1-n-9)

Slika 2. Strukturni prikaz cis i trans izomera oktadekaenske kiseline



U vecini prirodno nastalih nezasicenih masnih kiselina, dvostruka veza je u cis-
konfiguraciji (1,2). Sto je veéi broj cis-dvostrukih veza u strukturi masne kiseline, to je

vecéa raznolikost prostornih oblika molekula (1).

Fizikalna svojstva masnih kiselina su odredena duljinom i stupnjem nezasicenosti
njihovog lanca. Nepolarni ugljikovodiCni lanac objasnjava slabu topljivost masnih
kiselina u vodi, dok polarna karboksilna skupina doprinosi topljivosti. To znaci da Sto

je ugljikovodic¢ni lanac dulji, masna kiselina je slabije topljiva u vodi.

TaliSte masnih kiselina je takoder uvjetovano stupnjem nezasi¢enosti njihovog lanca —
na sobnoj temperaturi zasicene masne kiseline (s brojem C atoma 12-24) su vostane
konzistencije, dok su nezasi¢ene masne kiseline (s istim brojem C-atoma) uljne

tekucéine.

Kod zasi¢enih masnih kiselina, slobodna rotacija oko jednostruke veze daje
ugljikovodi¢nom lancu veliku fleksibilnost te se zasi¢éene masne kiseline mogu &vrsto
spojiti u nizove pod utjecajem hidrofobnih interakcija. Cis-dvostruka veza nezasi¢enih
masnih kiselina dovodi do zakretanja lanca, zbog ¢ega se nezasicene masne kiseline
s viSe cis-dvostrukih veza ne mogu vezati tako ¢vrsto kao zasic¢ene. Zbog toga $to su
veze izmedu nezasicenih masnih kiselina slabije, potrebna je manja energija za

razdvajanje, te su njihova talista niza (2).

1.1 Nezasi¢ene masne kiseline

Ovisno o broju dvostrukih veza u lancu nezasicene masne kiseline se dijele u sljedece

skupine:

1. Jednostruko nezasi¢ene kiseline (MUFA, engl. monounsaturated fatty acids)

2. Videstruko nezasiéene kiseline (PUFA, engl. polyunsaturated fatty acids) (1)

ViSestruko nezasi¢ene masne kiseline dodatno se razvrstavaju prema rednom broju
ugljikovog atoma na kojem se nalazi prva dvostruka veza brojec¢i od metilnog kraja

kiseline (n ili w C-atom). Dvostruke veze u strukturu masne kiseline ugraduju se



djelovanjem enzima desaturaza, a mjesto djelovanja desaturaze oznaCava se

simbolom A i brojem koji opisuje polozaj dvostruke veze brojeéi od karboksilnog ugljika

(1).

Medutim, ljudski organizam posjeduje enzime za desaturaciju samo do 9. C-atoma tj.
ne posjeduje enzime A desaturazu i A!® desaturazu pa ne mozZe endogeno
sintetizirati linolnu i a-linolensku kiselinu (4,6,8). Zbog toga to su linolna i a-linolenska
kiselina neophodne za sintezu ostalih viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina, a ljudski
organizam ih ne moze proizvesti de novo, neki autori ih nazivaju i ,roditeljskim

esencijalnim masnim kiselinama“ (5) (Slike 3 i 4).

Linolna kiselina (LA; 18:2 n-6) je prekursor n-6 viSestruko nezasicenih kiselina i to
arahidonske kiseline (AA; 20:4 n-6) te dokozapentaenske kiseline (DPA; 22:5 n-6), dok
je a-linolenska kiselina (ALA; 18:3 n-3) prekursor n-3 viSestruko nezasicenih masnih
kiselina: eikozapentaenske kiseline (EPA; 20:5 n-3) i dokozaheksaenske kiseline
(DHA; 22:6 n-3) (3,7) (Slika 5). Linolna i a-linolenska kiselina koriste iste metabolicke

puteve pretvorbe te postoji kompeticija izmedu tih puteva (3).

Smatra se da su viSestruko nezasi¢ene masne kiseline takoder esencijalne masne
kiseline jer su neophodne za normalnu funkciju organizma, ali ih ljudi ne mogu
sintetizirati u dovoljnim koli¢inama te ih je potrebno osigurati prehranom (3,6). Pretece

su brojnih fizioloSkih posrednika (7).
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Slika 3. Stukturni prikaz pretvorbe od linolne do arahidonske kiseline



HO =

a-linolenska kiselina

N\® desaturaza

HO

NS =

oktadekatetraenska kiselina

elongaza

eikozatetraenska kiselina

A°® desaturaza

eikozapentaenska kiselina



elongaza

dokozapentaenska kiselina
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Slika 4. Strukturni prikaz pretvorbe od a-linolenske do dokozaheksaenske kiseline
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linolna kiselina a-linolenska kiselina

\

arahidonska kiselina dokozapentaenska kiselina dokozaheksaenska kiselina eikozapentaenska kiselina
AA DPA DHA EPA

Slika 5. Strukturni prikaz najvaznijih biokemijskih produkata linolne i a-linolenske

kiseline



2. Uloge visestruko nezasi¢enih masnih kiselina

Membrane stanica izgradene su od proteina i lipida koji sadrze i zasi¢ene i nezasicene
masne kiseline. Medutim, upravo su nezasi¢ene masne kiseline, uz kolesterol, one
koje omogucuju fluidnost membrana jer se zbog dvostrukih veza i iskrivljenog lanca ne
mogu vezati ¢vrsto kao zasi¢ene masne kiseline (2). Pretpostavlja se da povecanjem
fluidnosti membrana nezasi¢ene masne kiseline utje€u i na funkcionalnost membrana
(9,10). Velika koli¢ina DHA osobito je pronadena u membranama mozdanog tkiva i

mreznice (3,6).

Povecéani unos EPA i DHA hranom smanjuje razinu triacilglicerola i lipoproteina male
gustoce (LDL, engl. low-density lipoprotein) u plazmi, a u isto vrijeme povecavaju
razinu lipoproteina velike gustoce (HDL, engl. high-density lipoprotein) (11,12).
Takoder doprinose normalizaciji krvnog tlaka i to sintezom prostaciklina, ali i inhibicijom

sinteze tromboksana Az i prostaglandina Ex.

ViSestruko nezasicene masne kiseline n-6 reda imaju vaznu funkciju u upalnim
stanjima. Naime, aktivacijom enzima fosfolipaze A2 arahidonska kiselina (AA) se
oslobada iz membrane stanica te sluzi kao prekursor eikozanoida, fizioloSki i
farmakoloSki aktivnih spojeva. Djelovanjem ciklo-oksigenaze (COX) nastaju
prostanoidi: prostaglandini E2 (PGE2), medijatori upale koji postoje u svim tkivima;
prostaciklini (PGlz), vazodilatatori; te tromboksani Az (TXAz), vazokonstriktori i
aktivatori agregacije trombocita. Djelovanjem lipo-oksigenaze (LOX) nastaju
leuktorieni koji sudjeluju u upalnom odgovoru i bronhokonstrikciji, imaju kemotakticni

u€inak te povecavaju vaskularnu propusnost (1,6).

Medutim, i n-3 PUFA imaju vaznu ulogu u upalnim procesima. Djelovanjem istih
enzima, ciklo-oksigenaze i lipo-oksigenaze, na EPA takoder nastaju eikozanoidi, ali
drugadijih svojstava: protuupalnih, antiagregacijskih i vazodilatativnih.

DHA se djelovanjem lipo-oksigenaze pretvara u protektine i marezine, molekule koje

imaju vaznu protuupalnu ulogu (6).



Osim 8to su bitne u inhibiciji upalnih procesa, n-3 PUFA imaju i druge znacajne

bioloSke uloge.

Zbog toga sto inhibiraju sintezu tromboksana n-3 PUFA imaju vaznu antitrombotsku
aktivnost. Produljuju vrijeme krvarenja time $to smanjuju agregaciju trombocita ne
samo inhibicijom sinteze tromboksana, nego i ¢imbenika aktivacije trombocita (PAF
engl. platelet activating factor), smanjuju koncentraciju fibrinogena, povecavaju razinu
veC navedenih prostaciklina te povecavaju aktivnost tkivnhog aktivatora plazminogena

(tPA, engl. tissue plasminogen activator) (6).
Takoder imaju vaznu ulogu u prevenciji aritmija kod bolesnika s ishemi¢nom bolesti

srca zato Sto kontroliraju otpuStanje kalcija u stanicama i time povisuju prag podrazaja

kardiomiocita (6).
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3. Sredisnji ziv€ani sustav

Mozak je organ bogat lipidima. Siva tvar sadrzi 36-40% lipida, bijela tvar 49-66%, a
mijelin 78-81% (13).

Kao Sto je ve¢ navedeno, viSestruko nezasi¢ene masne kiseline nalaze se u mozgu u
velikim kolicCinama. Vecinu lipida mozga Cine fosfolipidi, u Cijem su sastavu viSestruko
nezasi¢ene masne kiseline (8). Vazno je napomenuti da dokozaheksaenska kiselina
izgraduje vise od 30% svih fosfolipida neurona (14). Za razliku od DHA,
eikozapentaenska kiselina se u mozdanom tkivu ne nalazi u stabilnom stanju u velikim
koncentracijama. EPA u sredi$nji ziv€ani sustav ulazi brzo u obliku slobodnih masnih
kiselina, ali se ne ugraduje u fosfolipide membrana vec¢ se brzo metabolizira. Zbog

toga brzo postize svoj ucinak pretvorbom u eikozanoide (15).

Premda PUFA ne trebaju nuzno proteine za prijelaz kroz stanicnu membranu, poznato
je nekoliko proteina koji olakS§avaju njihov unos: proteini za prijenos masnih kiselina
(FATP, engl. fatty acid transport proteins), CD36, Mfsd2a i proteini koji veZzu masne
kiseline (FABP, engl. fatty acid binding proteins) (3).

Mozak sadrzi enzime koji su potrebni za sintezu viSestruko nezasi¢enih masnih
kiselina iz linolne i a-linolenske kiseline. Medutim, brzina te sinteze je nedovoljna pa
se mozak uglavnom opskrbljuje viSestruko nezasi¢enim masnim kiselinama iz plazme
(3,16).

Kao $to je vec reCeno, nezasicene masne kiseline se u plazmi nalaze u esterificiranom
ili neesterificiranom obilku. lako se prvotno smatralo da je esterificirani oblik glavni
izvor nezasicenih masnih kiselina, dokazano je da se mozak najvise opskrbljuje
,Slobodnim® neesterificiranim nezasi¢enim masnim kiselinama (3). Nakon ulaska u
sredisnji ziv€ani sustav, ve€ina se nezasicenih masnih kiselina esterificira u fosfolipide
membrana i to pomocu enzima dugolancane acil-CoA ligaze (ACSL, engl. long chain
fatty acid acyl-CoA ligase) (17). S obzirom na to da se n-3 i n-6 PUFA natjeCu za
ugradnju u stanicne membrane, potreban je njihov uravnotezen unos (18).

Visestruko nezasicene masne kiseline, poglavito DHA, vazni su dijelovi sinapsi.
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Mogu utjecati na mozdanu funkciju putem modulacije endokanabinoidnog sustava.
Endokanabinoidi su vazni regulatori sinapticke funkcije i vezu se za kanabinoidne
receptore (CB1R i CB2R) na neuronima i glija stanicama. Inhibiraju otpustanje
neurotransmitora (glutamata, y-amino-maslacne kiseline (GABA), monoamina, opioida
i acetilkolina) djelujuci kao retrogradni glasnici. U ljudskom se organizmu sintetiziraju
iz esterificiranih produkata arahidonske kiseline. Endokanabinoidi imaju vaznu ulogu u
regulaciji razli€itih oblika sinapti¢ke plasti¢nosti, posebice dugoro¢noj depresiji (LTD,
engl. long-term depression). Endokanabionidi djeluju kao neophodni retrogradni
glasnici, ali i reguliraju mehanizme dugoro¢ne depresije (19).

Kao dio fosfolipidnih membrana, viSestruko nezasi¢ene masne kiseline reguliraju

membransku dinamiku (3,16).

ViSestruko nezasicene masne kiseline aktiviraju razliCite stani¢ne signalne puteve
poput receptora aktiviranih proliferatorom peroksisoma (PPAR, engl. peroxisome
proliferator-activated receptors) i nuklearnog ¢imbenika kappa B (NF-kB, engl. nuclear
factor kappa B). Razli¢itim djelovanjem moduliraju mehanizme prijenosa signala u
membranama neurona tj. sinapsama, primjerice poveéanjem aktivnosti enzima
adenilat-ciklaze, protein-kinaze A (PKA) te smanjenjem aktivnosti protein-kinaze C
(PKC), kao i modulacijom ionskih kanala (Ca?* i Na* ionskih kanala) (9, 20). Takoder,

indirektno sudjeluju u sintezi serotonina i dopamina (21).

n-3 PUFA izuzetno su vazne molekule srediSnjeg Zziv€anog sustava zato S$to

ograni¢avaju neuroinflamaciju.

Dokozaheksaenska kiselina (DHA) blokira NF-kB put aktiviran makrofazima i mikroglija
stanicama (16). NF-kB je kompleks od dvije podjedinice, koji se aktivacijom prebacuje
u jezgru i veze za brojne genske promotore te posljedi¢no aktivira transkripciju, i to
gena koji su uklju€eni u upalni odgovor (1). Time se smanjuje proizvodnja proupalnih
citokina poput IL-1, TNF-a te kemokina (3). De Smedt-Peyrusse i suradnici (22) su
dinamickim mjerenjem koli¢ine IL-1 i TNF-a u miSeva kojima su povecali unos DHA u
prehrani utvrdili da dolazi do statisticki znaCajnoga smanjenja koncentracije ovih

citokina u mozdanom tkivu.
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Ve¢ navedenom pregradnjom n-3 PUFA u razliCite medijatore poput protektina i
marezina takoder se ograni¢ava neuroinflamacija. Neuroprotektin D1 (NPD1) i marezin

1 (MaR1) najvazniji su DHA medijatori u srediSnjem ziv€anom sustavu (3).

n-3 viSestruko nezasicene masne kiseline su i snazni modulatori funkcije stanica

mikroglije, primarnih imunoloskih stanica srediSnjeg Ziv€anog sustava (23).

3.1 Razvoj sredisnjeg ziv€éanog sustava

Ugradnja viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina u Ziv€ane stanice jedan je od procesa
perinatalnog razvoja koji doprinosi funkcionalnom razvitku srediSnjeg Zziv€anog
sustava (24). Tijekom mijelinizacije, mozak nakuplja viSestruko nezasi¢ene masne
kiseline. U zadnjem tromjesjecju intrauterinog razvoja, ubrzava se nakupljanje PUFA,

poglavito dokozaheksaenske kiseline (25).

Postmortalna istrazivanja su pokazala da dojentad koja nije hranjena maj€inim
mlijekom te u prehrani nije imala DHA, ima nizu mozdanu razinu ove kiseline od

dojencadi koja je hranjena majcinim mlijekom (25).

Makrides i suradnici (26) su pokazali da je dojen€ad hranjena majcinim mlijekom imala
veci udio DHA u mozgu i eritrocitima u usporedbi s dojen€adi hranjenom umjetnim
mlijeCnim pripravcima. Pretpostavili su da bi to mogao biti razlog boljeg razvoja
sredi$njeg Ziv€anog sustava djece hranjene majc¢inim mlijekom. U sklopu visegodisnjih
istrazivanja, Carlson i suradnici (27,28,29,30) su dokazali da je DHA u prehrani
dojencadi povezana s boljim rezultatima indeksa mentalnog razvoja (MDI, engl. mental
development index), kra¢im trajanjem pogleda na nove podrazaje, boljom vidnom

ostrinom, ali loSijim psihomotornim razvojem.
Kod glodavaca, kroni¢ni manjak PUFA u prehrani od zaCeCa pa nadalje izaziva

smanjenje DHA razine za ¢ak 50-80% te posljedi¢no pogorSanje mozdanih funkcija
(31,32,33).
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Bitno je naglasiti da mozak odrasle osobe viSe ne nakuplja dokozaheksaensku i

arahidonsku kiselinu, ve¢ samo nadoknaduje njihovu potrosnju iz plazme (34).

Iz svega navedenog moZe se zakljuciti da je prehrana viSestruko nezasicenim masnim

kiselinama veoma vazna za optimalan rast i razvoj srediSnjeg Ziv€anog sustava.
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4. Visestruko nezasiéene masne kiseline u psihijatrijskim

poremecéajima

Visestruko nezasi¢ene masne kiseline mogu utjecati na funkciju srediSnjeg Ziv€anog
sustava i nakon kriti€nog perioda perinatalnog razvoja. Promjene statusa n-6 i n-3

PUFA povezane su s psihijatrijskim poremecajima u djece i odraslih (24).

Rudin (35) je 1981. godine pretpostavio da psihijatrijski poremecaji mogu nastati kao
rezultat nedostatka n-3 visestruko nezasi¢enih masnih kiselina. Temeljeno na uspjehu
terapije nekih psihijatrijskih bolesti uljem lana koje je bogato a-linolenskom kiselinom,
Rudin je pretpostavio da bi n-3 PUFA mogle biti korisne u lije€enju psihijatrijskih
poremecaja. Medutim, njegovi su rezultati bili zanemareni, a interes za terapijske
ucinke n-3 PUFA se povecao tek 1994. godine, kada su razliCita istrazivanja pokazala
smanjenu koncentraciju tih kiselina u eritrocitnim membranama osoba s depresijom i
shizofrenijom (36,37,38).

Smanjene koncentracije n-6 i n-3 PUFA u krvi nadene su u pacijenata s depresijom,
shizofrenijom, bipolarnim poremecajem, poremecéajem pozornosti s hiperaktivhoS¢u
(ADHD, engl. attention deficit hiperactivity disorder) i autizmom. Jesu li te promjene
povezane s etiologijom bolesti, tj. jesu li njihov uzrok ili posljedice, jos je uvijek predmet

rasprave (24).

4.1 Mehanizmi djelovanja viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina u

psihijatrijskim poremec¢ajima
4.1.1 Upala

Smatra se da je viSa razina proupalnih citokina povezana s mikrostrukturnim
poremecajima bijele tvari, manjim hipokampusom, manjim volumenom sive tvari
temporalnog reznja i smanjenom funkcionalnom povezano$¢u mozga (39-49).
Proupalni citokini, i to IL-1, IL-2, IL-6, IFN-y i TNF-a, smanjuju dostupnost prekusora

neurotransmitora i mijenjaju sam metabolizam neurotransmitora (50).
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Kao Sto je ve¢ navedeno, n-6 i n-3 viSestruko nezasi¢ene masne kiseline imaju vazne
uloge u upalnim procesima. Manjak n-3 PUFA povecava proupalne procese i razinu
proupalnih citokina. n-3 PUFA djeluju kao kompetitivni inhibitori sinteze n-6 PUFA, a
time i smanjuju sintezu proupalnih medijatora (51). Obogacenje tkiva n-3 viSestruko
nezasi¢enim masnim kiselinama smanjuje razinu proupalnih citokina, oksidativni stres
i apoptozu te &titi od oSteéenja bijele tvari uzrokovanih upalom, regresije dendritickih
trnova i degeneracije hipokampusa (20). Stoga neuropatolo$ki procesi mogu nastati ili
zbog povecanja sinteze ili nedovoljne razgradnje proupalnih ¢imbenika u srediSnjem

Ziv€éanom sustavu (20).

4.1.2 Sinapticka regresija

Postmortalne studije su pokazale smanjenu gusto¢u dendritiCkih trnova i sinaptickih
markera u prefrontalnom korteksu pacijenata s psihijatrijskim poremecajima (52-60).
Pojacana aktivnost enzima protein kinaze C u stanju povecanog stresa povezana je s
gubitkom dentrickih trnova u prefrontalnom korteksu (61), kao i s dendritiCkom

atrofijom te poremecajem pamcéenja (62).

Zbog toga $to n-3 PUFA, a posebice dokozaheksaenska kiselina, smanjuju aktivnost
protein kinaze C, poveéane razine DHA u mozgu povezane su s pove¢anom gusto¢om
dendritiCkih trnova i obrnuto. Takoder, kod smanjene DHA razine dolazi to smanjenja
protuupalne aktivnosti tj. n-6 PUFA uzrokuju povecanje upalne aktivnosti i posljedi¢no

sinapti¢ku regresiju (20).

4.1.3 Mozdana perfuzija

Amen i suradnici (63) su pokazali da su povecane koncentracije EPA i DHA u
eritrocitima povezane s boljom mozdanom perfuzijom u pacijenata s depresijom,
anksioznim poremecajima i ADHD-om. Ve¢ je navedeno da su n-3 PUFA vazZne za
normalizaciju krvnog tlaka, inhibiciju agregacije trombocita i smanjenje koncentracije
triacilglicerola. Smatra se da se tim mehanizmima smanjuje viskoznost krvi i tako
poveCava mozdana perfuzija (20). Stoga kod nedostatka n-3 PUFA dolazi do
povecanja viskoznosti krvi i smanjenja mozdane perfuzije, $to pridonosi patologiji

odredenih poremecaja.
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4.1.4 Iskoristavanje glukoze

Premda su rezultati istrazivanja razliCiti, neki autori poput Bertija i suradnika (64) su
pokazali da je prehrana bogata n-3 viSestruko nezasicenim masnim kiselinama u
korelaciji s boljim metabolizmom i iskoristavanjem glukoze u prefrontalnom korteksu.

Smatra se da n-3 PUFA imaju ulogu u regulaciji unosa glukoze u mozgu (16).

17



5. Psihijatrijski poremec¢aji

Posljednjih godina porastao je interes za primjenu n-3 viSestruko nezasi¢enih masnih
kiselinama u psihijatriji. IstraZuje se njihova uloga u lije¢enju nekoliko psihijatrijskih
poremecaja: shizofrenija, anksiozni poremecaji, depresija, bipolarni afektivni
poremecaj, opsesivno-kompulzivni poremecaj, ADHD, autizam, posttraumatski stresni

poremecaj, razli€iti poremecaiji liCnosti, ovisnosti i anoreksija (65).

5.1 Shizofrenija

Shizofrenija je kompleksna, kroni¢na bolest s poremecajem funkcije mozga. Bolest je
multifaktorijalne etiologije i medu moguéim uzrocima se spominju genetska podloga,
okolisni ¢imbenici, poremecaj razvoja srediSnjeg ziv€anog sustava, neuroinflamacija
te poremecaj metabolizma neurotransmitora. NajceSce se javlja oko 24. godine te joj
je ukupna prevalencija oko 1%. U shizofreniji postoje razli€ite kognitivhe, emocionalne
i bihevioralne disfunkcije. Javljaju se karakteristicni simptomi koji se dijele na tzv.
,pozitivne* 1 ,negativne®. Pozitivni simptomi ukljuCuju halucinacije, sumanutosti
(deluzije) i poremecaje misljenja, dok se pod negativnim simptomima misli na gubitak

volje, bezosjecajnost, autizam (66).

LijeCi se psihoterapijom i lijekovima (medu kojima su antipsihotici primarna i najvaznija
skupina lijekova), ali je lijeCenje uspjeSno u samo Y3 pacijenata. Antipsihotici su
uCinkoviti kod pozitivnih simptoma, ali imaju malen utjecaj na ostale simptome (66).
Ceste i teSke nuspojave (poput ekstrapiramidnih simptoma), kao i ograniena
ucinkovitost antipsihotika, ozbiljna su ograni¢enja za koristenje tih lijekova. Takoder su
I visoke cijene novih generacija antipsihotika jo$ jedan razlog potrebe za novim

metodama terapije (67).
Vise se puta pokazalo da i u perifernim i centralnim tkivima u pacijenata sa

shizofrenijom postoji povecana razgradnja fosfolipida i smanjene razine viSestruko

nezasic¢enih masnih kiselina, posebice AA (68).
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Istrazivanja su pokazala da se razina PUFA u mozdanom tkivu smanjuje kod
pacijenata sa shizofrenijom. Takoder je utvrdeno da su kod tih bolesnika smanjene
razine viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina i u eritrocitima. (69,70) | u pacijenata
ljeCenih antipsihoticima i u pacijenata koji nisu uzimali antipsihotike, nadene su nize

razine n-3 viSestruko nezasic¢enih masnih kiselina (71,72).

Poznato je da su dopaminski D2 receptori povezani s pojavom shizofrenije.
Dopaminski receptori su receptori spregnuti s G-proteinima (engl. guanine nucleotide-
binding proteins). Suhara i suradnici (73) su uoCili da je u pacijenata sa shizofrenijom
smanjena sposobnost vezanja dopaminskih D2 receptora u cingularnom korteksu.
Zakljucili su da dolazi do smanjenog sinaptickog prijenosa zbog inhibicije enzima

adenilat ciklaze.

Zimmer i suradnici (74) su utvrdili da se u Stakora, kojima je iz prehrane isklju¢ena a-

linolenska kiselina, smanjuje broj presinaptickih dopaminskih mjehurica.

Kao Sto je veC navedeno, viSestruko nezasi¢ene masne kiseline moduliraju
mehanizme sinaptickog prijenosa signala. 1zmedu ostalog, to postiZzu povecanjem
aktivnosti adenilat-ciklaze, $to ukazuje na to da je reakcija vezanja neurotransmitora i

dopaminskih D2 receptora posredovana viSestruko nezasi¢enim masnim kiselinama.

5.2 Anksiozni poremecaji

Anksiozni poremecaji su medu najCescim psihijatrijskim poremecajima te se smatra da
25% ljudi u jednom trenutku Zivota ispunjava kriterije anksioznog poremecaja (66).
Definiraju se kao prisutnost prekomjernog, nekontroliranog straha koji se javlja kao
odgovor na realnu ili nerealnu opasnost (75). Karakterizirani su neprimjerenim
strahom, tjeskobom i panikom te izbjegavaju¢im ponasanjem. LijeCe se psihoterapijom
i lijekovima (antidepresivi, anksiolitici), ali je terapija uspje$na u samo 70% bolesnika
(66,75).

Istrazivanja su pokazala da dodatak n-3 PUFA u prehrani moze ublaziti simptome

anksioznosti. Postoje dva mehanizma za koje se pretpostavlja da su povezana s n-3
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viSestruko nezasicenim masnim kiselinama tj. njihovim uCinkom na anksiozne

poremecaje.

5.2.1 Upalni odgovor

Anksioznost je povezana s pove¢anom proizvodnjom proupalnih citokina IL-6 i TNF-a
(76). Vec¢ je objasnjen mehanizam kojim n-3 PUFA smanjuju proizvodnju proupalnih
citokina. Li i suradnici (77) su u svojoj meta-analizi, koja je uklju€ila 38 randomiziranih
kliniCkih pokusa s ukupno 4601 ispitanikom, uoCili da je suplementacija n-3 PUFA

rezultirala smanjenom razinom IL-6 i TNF-a.

Kako i n-3 PUFA i upalni odgovor imaju svoju ulogu u nastanku anksioznosti, to bi
njihovo medudjelovanje mogao biti mehanizam kojim n-3 PUFA ublaZavaju anksiozne

simptome (75).

5.2.2 Neurotrofni ¢imbenik mozdanog podrijetla

Neurotrofni ¢imbenik mozdanog podrijetla (BDNF, engl. brain-derived neurotrophic
factor) je protein koji ima ulogu u prezivljavanju postoje¢ih neurona te potiCe rast i
diferencijaciju novih neurona i sinapsi (78). Vrlo je vazan u regulaciji plasti¢nosti
srediSnjeg ziv€anog sustava (79). Buduéi da BDNF stimulira sinapti¢ki razvoj
serotoninergickih neurona (80), njegova niska razina uzrokuje i niZzu razinu serotonina
Sto dovodi do simptoma anksioznosti i depresije.

U animalnim modelima je pokazano da EPA i DHA povisuju razne BDNF u mozdanom
tkivu (81,82,83,84).

Premda nije definitivno dokazano, djelovanje n-3 viSestruko nezasi¢enih masnih

kiselina na BDNF bi takoder mogao biti mehanizam kojim se ublazavaju simptomi

anksioznosti.
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5.3 Poremecaji raspolozenja

Poremecaiji raspolozZenja su najcesci psihijatrijski poremecaiji u ljudi. Karakterizirani su
poremecenim emocionalnim stanjem koje utje€Ce na misljenje, ponasanje i dozivljaj
svijeta oko sebe. Prevalencija depresije iznosi oko 11%, a bipolarnog afektivhog
poremecaja 1-6% (66). LijeCe se psiho i farmakoterapijom, od ¢ega su antidepresivi

najcesce koristeni lijekovi.

5.3.1 Depresija

Depresija se danas po ucestalosti nalazi na ¢etvrtom mjestu od ukupnog broja bolesti.
Kod depresije se javljaju snizeno raspolozenje, gubitak interesa i zadovoljstva u
uobiCajenim aktivnostima, manjak energije, poremecaji spavanja, smanjena
koncentracija, suicidalnost. Po jacini simptoma dijeli se na blagu, umjerenu i teSku

depresiju. Kod teSke depresije Cak 30% bolesnika ne reagira na lijecenje (66).

Tanasken i suradnici (85,86) su uodCili da drustva s ve¢om konzumacijom ribljih

proizvoda imaju manju prevalenciju depresije.

Metaanalitickim pregledom 14 razli€itih istraZivanja na ukupno 3318 ispitanika, od kojih
je 648 bilo s depresijom, a 2670 zdravih, Lin i suradnici (87) su uocili blago, ali zna¢ajno
smanjenje koncentracije eikozapentaenske i dokozaheksaenske kiseline u krvi te
umjereno smanjenje razine ukupnih n-3 PUFA. U koncentracijama arahidonske
kiseline i ukupnih n-6 PUFA nije bilo znacajnih razlika. Na temelju toga su zakljucili da

n-3 PUFA imaju vaznu ulogu u depresiji.

Adams i suradnici (88) su istrazivali povezanost jaCine simptoma depresije i razine n-
3in-6 PUFA u plazmi te pokazali da postoji negativna povezanost razine EPA i teZine
simptoma. Takoder su predlozZili prou€avanje ucinka suplementacije viSestruko
nezasi¢enim masnim kiselinama (smanjenje omjera AA/EPA) na smanjenje intenziteta

simptoma.

U bolesnika s depresijom postoji smanjena aktivnost serotoninergic¢kog,

dopaminergickog i noradrenergickog sustava te hipersenzitivhost njihovih receptora
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(engl. up-regulation). SniZzena razina serotonina dovodi do gubitka osjecaja srece i

zadovoljstva, do pesimizma i poremecaja spavanja (66).

Tri su mehanizma predloZzena kao objaSnjenje povezanosti n-3 PUFA i depresije.
Vecina istrazivanja podupire vezu izmedu proupalnih citokina i depresije. Kod
nedostatka n-3 PUFA dolazi do povecane proizvodnje proupalnih citokina. Jo$ jedan
mogucéi mehanizam je vaznost n-3 PUFA u odrzavanju stabilnosti membrana. Treci
predloZeni mehanizam je djelovanje n-3 PUFA preko BDNF na sinapti¢ku plasti¢nost,
neurotransmitorski sustav i neuroprotekciju (10). Naravno, postoji mogucnost

interakcije sva tri predlozena mehanizma.

5.3.2 Bipolarni afektivni poremecaj

Bipolarni afektivni poremecaj je poremecaj raspoloZenja u kojem se mijenjaju epizode
manije (hipomanije) tj. stanja povisenog raspolozenja s epizodama depresije. Mani¢ne
ili hipomaniCne epizode su karakterizirane poviSenim raspolozenjem, ubrzanim

govorom, pojacanim nagonima i nekriti€nim ponasanjem (66).

Smatra se da poremecaji u lipidnom sastavu imaju velik utjecaj u nastanku bipolarnog

afektivnog poremecaja.

Schwarz i suradnici (89) su svojim istrazivanjem na ukupno 45 ispitanika (od ¢ega 15
s dijagnozom shizofrenije, 15 s bipolarnim afektivnim poremec¢ajem i 15 zdravih)
pronasli zna€ajne promjene sastava masnih kiselina u ispitanika sa shizofrenijom i

bipolarnim afektivnim poremecajem u usporedbi sa zdravim ispitanicima.

5.4. Posttraumatski stresni poremeca;j

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) je poremecaj koji se javlja kao posljedica
traumatskog ili stresnog dogadaja. NajCeSCe se pojavljuje u ranoj odrasloj dobi.
Karakterizira ga stalno ponovljeno proZivljavanje traume, bilo u obliku deluzije,
halucinacije ili disocijativnih epizoda, i to bez vanjskog podrazaja. Cesto se javlja s

komorbiditetima: depresija, anksiozni poremecaj, ovisnosti. Cak 80% bolesnika s
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PTSP-om ima joS barem jedan psihijatrijski poremecaj. LijeCenje se provodi

psihoterapijom i lijekovima, ali je kompleksno, dugotrajno i Cesto neuspjesno (66).

ViSe istrazivanja je pokazalo promjene koncentracija serumskih lipida kod pacijenata
s PTSP-om (90,91,92,93). Uoceno je znaCajno povecanje koncentracije kolesterola,

triacilglicerola i LDL-a te smanjenje koncentracije HDL-a.

Kalini¢ i suradnici (94) su u svom presje¢nom istrazivanju utvrdili inverznu korelaciju
izmedu razine EPA, AA/EPA i EPA/DHA te jaCine simptoma PTSP-a. U istrazivanje je
bilo uklju¢eno 62 ispitanika s PTSP-om kao posljedicom sudjelovanja u Domovinskom
ratu. Zaklju¢eno je da samo EPA ima znacajnu povezanost sa simptomima PTSP-a
odnosno smanjene koncentracije eikozapentaenske kiseline bile su povezane s tezim

simptomima.

Mehanizam nastanka PTSP-a nakon dogadaja opasnog po zivot ¢esto se objasnjava
kao jaCanje pamcenja straha zbog traume (95). Glavni mehanizmi paméenja ukljucuju

dugoroCnu potencijaciju (LTP, engl. long term potentiation) i dugoro&nu depresiju (19).

Vec je objasnjeno kako endokanabinoidi imaju vaznu ulogu u dugorocnoj depresiji.
Zbog uske povezanosti PUFA s metabolizmom endokanabinoida, ali i uloge n-3 PUFA
u poticanju neurogeneze u hipokampusu (96), suplementacija viSestruko nezasi¢enim

masnim kiselinama bi mogla ublaziti simptome PTSP-a.

5.5 Kognicija

Prefrontalni korteks je najrazvijenija regija mozga i sudjeluje u raznim viSim kognitivnim
funkcijama poput razmisljanja, zaklju€ivanja, planiranja i odlucivanja (97). Bitan je za
regulaciju paznje, ponasanja, razumijevanja i emocija pomocu radne memorije (engl.
working memory) (98). Radna memorija opisuje jedinstveni mehanizam kratkoroCne
aktivne pohrane koji se koristi za postizanje razliCitin kognitivnih aktivnosti, ukljuujuci

razmisljanje, zaklju€ivanje, prosudivanje, donoSenje odluka i razumijevanje jezika (97).
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Medutim, prefrontalni korteks je takoder regija mozga najosjetljivija na stres. Akutni
stres naruSava funkciju prefrontalnog korteksa kaskadom dogadaja. Postoji veliko
oslobadanje kateholamina koje dovodi do visoke razine ciklickog adenozin
monofosfata (CAMP, engl. cyclic adenosine monophosphate) i povecane aktivnosti
protein-kinaze C, Sto dovodi do smanjenja aktivacije neurona prefrontalnog korteksa i

brzog osteéenja radne memorije (98).

Ako stres traje viSe tjedana, dolazi do daljnjih promjena u prefrontalnom korteksu te
posljedi¢no povlacenja dendrita, smanjenja gustoc¢e dendritiCkih trnova i gubitka sive
tvari (98). Lezije prefrontalnog korteksa izazivaju simptome impulzivnosti,
rastresenosti i loSe procjene. Visoka razina aktivnosti protein-kinaze C u prefrontalnom
korteksu moze pridonijeti simptomima poput disregulacije misli, afekta i ponasanja, a

Sto su znacajke mnogih psihijatrijskih poremecaja (99).

Smatra se da bi lijeCenje tvarima koje izravno inhibiraju aktivnost protein-kinaze C

moglo pomoci u oCuvanju prefrontalne sive tvari i kognitivnih funkcija (98).

Kao $to je ve¢ navedeno, videstruko nezasicene masne kiseline smanjuju aktivhost
protein-kinaze C te moduliraju Ca?* i Na* ionske kanale. To znadi da u stanjima stresa,
ako su razine PUFA u srediSnjem ziv€anom sustavu nedovoljne, dolazi do jace
aktivacije protein-kinaze C i brzeg ostecenja prefrontalnog korteksa. Nasuprot tome.
suplementacija viSestruko nezasi¢enim masnim kiselinama mogla bi pomoc¢i u

ocCuvaniju prefrontalnog korteksa.
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6. Suplementacija viSestruko nezasiéenim masnim

kiselinama

Zbog porasta ucCestalosti psihijatrijskin poremecaja, a istovremeno ograniCene
ucinkovitosti i nezeljenih nuspojava trenutacno dostupnih lijekova, sve je veca potreba

za novim metodama lijeenja.

Posljednjih godina se povecao interes za istrazivanje povezanosti viSestruko
nezasicenih masnih kiselina, posebice n-3 PUFA, i psihijatrijskih poremecaja. U
zapadnim se zemljama tijekom proslog stolje¢a dramaticno smanjio unos n-3 PUFA
prehranom, a istovremeno je uoCen porast broja razli€itih psihijatrijskih poremecaja.
Zbog toga su provedena, i jo$ se provode, razli€ita istrazivanja u svrhu dokazivanja
pozitivne korelacije suplementacije n-3 PUFA i poboljSanja kliniCke slike psihijatrijskih

poremecaja.

6.1 Depresija

Hallahan i suradnici (100) su napravili meta-analizu ciji je cilj bio utvrditi razloge
proturjecnih rezultata razli¢itih randomiziranih klini¢kih istrazivanja u svezi utjecaja n-3
PUFA na depresiju. Mnoga randomizirana klini¢ka istrazivanja su pokazala pozitivhe

ucinke n-3 PUFA na simptome depresije, dok su neka pokazala da uc¢inka nema.

Njihova primarna hipoteza bila je da ¢e EPA-bogati pripravci pokazati bolju u€inkovitost
kod sudionika s depresijom u usporedbi s placebom jer je ranije pokazano da samo
EPA-bogati pripravci imaju pozitivan u€inak na simptome depresije (101,102). Smatra
se da EPA ima vece protuupalne ucinke u srediSnjem Zivéanom sustavu od DHA i da
je to razlog njezinog boljeg djelovanja na simptome depresije. Eikozapentaenska
kiselina se brze ugraduje u membranske fosfolipide mononukleara i tako dovodi do
smanjene proizvodnje proupalnih citokina (103).

Autori su u svojoj meta-analizi postavili ukupno Sest hipoteza:
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Prvom hipotezom su procjenjivali pokazuju li EPA-bogati pripravci bolju u€inkovitost
na simptome depresije od DHA-bogatih pripravaka. Drugom hipotezom su pretpostavili
da c¢e EPA-bogati pripravci biti ucinkoviti samo kod ispitanika s klinicki
dijagnosticiranom depresijom. Trecom su pretpostavili da ¢e EPA pripravci imati bolju
uginkovitost od EPA i DHA mijesanih pripravaka. Cetvrta hipoteza je pretpostavila da
Ce dodatak viSestruko nezasicenih masnih kiselina terapiji antidepresivima pokazati
bolju uCinkovitost od samo terapije antidepresivima. Petom hipotezom su pokusali
dokazati da ¢e dulje trajanje suplementacije n-3 PUFA imati bolji antidepresivni ucinak.
Zadnjom hipotezom su pretpostavili da suplementacija n-3 PUFA ima bolji u€inak na

ispitanike s depresijom od ucinka na ispitanike s bipolarnim afektivhim poremecajem.

U svoju meta-analizu su ukljucili dvostruko slijepa, placebo-kontrolirana istrazivanja,
provedena na odraslima i djeci izmedu 1980. i 2014. godine, koja su istraZivala
ucinkovitost n-3 PUFA na ispitanike s depresijom, bipolarnim afektivnim poremecajem

i s povecanim rizikom za depresiju. Uklju¢eno je 35 istrazivanja.

Od ukupno postavljenih Sest hipoteza, potvrdili su samo dvije, prvu i drugu. Tocnije,
potvrdili su da EPA-bogati pripravci imaju veéu u€inkovitost od DHA-bogatih pripravaka
na depresiju i da su ti pripravci ucCinkoviti samo kod ispitanika s klinicki
dijagnosticiranom depresijom. Ostale hipoteze nisu uspjeli potvrditi. Svojim
istrazivanjem su zaklju€ili da je potrebno provesti jo$ istraZivanja EPA-bogatim

pripravcima i to dovoljno dugog trajanja.

Jahangard i suradnici (104) proveli su randomizirano, dvostruko slijepo, placebo-
kontrolirano istrazivanje u kojem su ispitivali u€inkovitost suplementacije n-3 PUFA na
simptome depresije, spavanje i regulaciju emocija kod pacijenata s dijagnosticiranom

depresijom. Ukupno su ukljucili 50 ispitanika.
Postavili su Cetiri hipoteze:
Prvom hipotezom su oCekivali da ¢e suplementacija n-3 PUFA u usporedbi s placebom

poboljSati simptome depresije. Drugom hipotezom su pretpostavili da ce

suplementacija n-3 PUFA u usporedbi s placebom dovesti do smanjene anksiozne
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osjetljivosti i netolerancije neizvjesnosti. Tre¢om hipotezom su pretpostavili
poboljSanje spavanja nakon suplementacije u usporedbi s placebom, dok su Cetvrtom

hipotezom pretpostavili poboljSanje regulacije emocija.

Ispitanici su uzimali kapsule n-3 PUFA u dozi od 1000 mg/dnevno, ukupno 12 tjedana,

kao i svoju redovnu terapiju antidepresivima.

Autori su potvrdili sve Cetiri hipoteze. U ispitanika koji su uz svoju redovnu terapiju
primali i n-3 viSestruko nezasicene masne kiseline doslo je do smanjenja simptoma
depresije i anksioznosti, poboljSanja spavanja i bolje regulacije vlastitih emocija.
Medutim, zakljucili su da do poboljSanja spavanja dolazi zbog smanjenja simptoma

depresije i anksioznosti.

Sanchez-Villegas i suradnici (105) proveli su presje¢nu analizu PREDIMED-Plus
istrazivanja. PREDIMED-Plus istrazivanje je multicentricno randomizirano klinicko
istraZivanje koje procjenjuje ucinke energijski ogranicene mediteranske prehrane na

kardiovaskularne bolesti i smrtnost.

Cilj presjeCne analize bio je utvrditi povezanost prehrane bogate ribom, unosom n-3
PUFA i prevalencije depresije. Analizirano je ukupno 6587 ispitanika, od kojih je 1333

imalo dijagnosticiranu depresiju.

Zakljucili su da umjeren unos ribe i n-3 PUFA mogu Stititi od depresije, ali je potrebno

provesti jos istrazivanja kako bi se to i potvrdilo.

Od 30. lipnja 2015. do 13. listopada 2017. godine trajao je MooDFOOD projekt (engl.
Multi-country cOllaborative project on the rOle of Diet, FOod-related behaviour, and
Obesity in prevention of Depression). Osnovni cilj projekta bio je doprinos prevenciji
depresije gradana Europske unije, i to konacnim boljim razumijevanjem povezanosti
prehrane, nutritivnog statusa namirnica i pretilosti s depresijom te razvojem ucinkovite
nutritivne strategije za prevenciju depresije. Projekt se provodio u Cetiri drzave:

Njemacka, Spanjolska, Ujedinjeno Kraljevstvo i Nizozemska (106).
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Thesing i suradnici (107) analizirali su podatke dobivene MooDFOOD projektom. U
projektu je sudjelovalo 1025 ispitanika koji su bili pretili i imali simptome depresije.
Ispitanici su jednu godinu uzimali ili 2 tablete dnevno suplemenata (1412 mg n-3 PUFA,

selen, folna kiselina, vitamin D i kalcij) ili 2 placebo tablete.

Autori su analizirali podatke za samo 682 ispitanika, za koje su postojali podaci

mjerenja koncentracije visestruko nezasi¢enih masnih kiselina.

Utvrdili su da su multinutritivnom suplementacijom znacajno povecane razine n-3
PUFA, ali povecane razine n-3 PUFA nisu bile povezane sa smanjenjem simptoma

depresije.

Medutim, rezultati ovog istraZivanja nisu uvjerljivi iz dva razloga.

Prvi je taj Sto je projekt raden kod pretilih ispitanika te je moguce da je zbog njihovog
promijenjenog lipidnog statusa drugacije djelovanje konzumiranih n-3 viSestruko
nezasicenih masnih kiselina u srediSnjem Ziv€anom sustavu. Drugi razlog je taj Sto su
u projekt uklju€eni ispitanici kojima nije bila klini¢ki dijagnosticirana depresija nego su
samo imali subjektivnhe simptome depresije. Takoder, zato Sto nisu imali klinicki
dijagnosticiranu depresiju, nisu uzimali lijekove, a vise istrazivanja je pokazalo da n-3
PUFA imaju pozitivan ucinak kao dodatak antidepresivima. Bitno je ponoviti da su
Hallahan i suradnici (96) dokazali da je dodatak n-3 PUFA standardnoj terapiji uinkovit

samo kod ispitanika s kliniCki dijagnosticiranom depresijom.

Dostupni rezultati ukazuju da dodatak n-3 PUFA u prehrani ima pozitivan uc€inak na
depresiju. Najucinkovitiima su se pokazale suplementacije koje sadrze >60%

eikozapentaenske kiseline (108).
Medutim, potrebno je provesti jos istrazivanja kako bi se utvrdile doze koje osiguravaju

poboljSanje simptoma, kao i da bi se definirali mehanizmi djelovanja te odredile

kategorije, odnosno tezine depresije kod kojih je suplementacija ucinkovita.
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6.2 Shizofrenija

Christensen i Christensen (109) su analizirali podatke istraZzivanja Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO, engl. World Health Organization) u kojem su pratili
tijek i ishod shizofrenije i opisali povezanost s podacima o koli€ini masti u prosje¢noj
prehrani koje je objavila Organizacija za prehranu i poljoprivredu (FAO, engl. Food

and Agriculture Organization).

Autori su uodili da je visok ukupan unos masti, i to posebice zasi¢enih masnih kiselina,
povezan s losijim tijekom i ishodom shizofrenije. Prehrana povréem, ribom i morskim
plodovima, bogata viSestruko nezasi¢enim masnim kiselinama, nije bila znacajno
povezana s loSijim tijekom i negativnim ishodom bolesti. Takoder su uocili da je visok

unos PUFA povezan s boljim tijekom i ishodom shizofrenije.

Zanimljivo je da su tijek i ishod shizofrenije nepovoljniji u razvijenim zemljama nego u

zemljama u razvoju te su time zakljucili da prehrana moze imati utjecaj na shizofreniju.

Jamilian i suradnici (67) su proveli trostruko slijepo, placebo-kontrolirano istraZivanje s
ciliem istraZivanja ucinkovitosti dodatka n-3 PUFA u lijeCenju pacijenata sa

shizofrenijom.

Ukupno je sudjelovalo 60 ispitanika. Istrazivanje je trajalo 8 tjedana, tijekom kojeg
vremena su ispitanici osim svoje standardne terapije (antipsihotici) uzimali 1000 mg n-
3 PUFA dnevno. | ispitanici iz kontrolne skupine primali su placebo kapsule sli€¢nog

izgleda i okusa kao i n-3 kapsule.

| dodatna terapija n-3 viSestruko nezasi¢enim masnim kiselinama i standardna
farmakoterapija bile su ucinkovite u smanjenju simptoma u usporedbi s pocetnim
rezultatima nakon 8 tjedana. UcCinkovitost n-3 PUFA u smanjenju opc¢ih simptoma bila
je znac€ajna u odnosu na kontrolnu skupinu. Autori su zakljucili da bi dodatak n-3 PUFA
terapiji antipsihoticima mogao pomoci u lije€enju, odnosno ublazavanju simptoma kod

pacijenata koji boluju od shizofrenije, $to bi omogucilo smanjenje potrebne doze
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antipsihotika. S obzirom na to da antipsihotici imaju Ceste i teSke nuspojave, ovakva

terapija bi mogla znacajno poboljSati narusenu kvalitetu zivota.

Smatra se da n-3 PUFA pojacavaju ucinkovitost antipsihotika djelujuéi na
neurotransmisiju na nacin da utjeCu na povecanje aktivnosti adenilat-ciklaze, a Sto

dovodi do povecanja sinaptiCkog prijenosa.

6.3 Posttraumatski stresni poremecaj

Karlovi¢ i suradnici (110) proveli su istrazivanje Ciji je glavni cilj bio analizirati
koncentracije kolesterola, triacilglicerola, HDL-a i LDL-a u serumu hrvatskih vojnika s

dijagnozom PTSP-a u usporedi s hrvatskim vojnicima bez PTSP-a.

Ukupno je sudjelovalo 102 ispitanika, od ¢ega 53 s dijagnozom PTSP-a i 49 bez
PTSP-a.

Osim ve¢ navedenog cilja, drugi je bio istrazivanje povezanosti odredenih simptoma
PTSP-a, poput ponovnog prozZivljavanja traume, izbjegavajuceg ponasanja te

pojacanog uzbudenja s razinom lipida u serumu.

Rezultati su pokazali statistiCki zna¢ajno vece koncentracije kolesterola, triacilglicerola
i LDL-a, kao i statisticki znaCajno smanjenu koncentraciju HDL-a, u ispitanika s
dijagnozama PTSP-a u usporedbi s ispitanicima bez poremecaja. Postojala je i
pozitivna korelacija izmedu koncentracije kolesterola i LDL-a sa simptomima

pojacanog uzbudenja.

Veé¢ je spomenuto kako n-3 viSestruko nezasiCene masne Kkiseline smanjuju
koncentraciju triacilglicerola i LDL-a, a poveéavaju razinu HDL-a. S obzirom na to da
je u istraZivanju dokazana pozitivha korelacija izmedu razine kolesterola i LDL-a sa
simptomima pojacanog uzbudenja, moguce je da bi suplementacija n-3 viSestruko

nezasi¢enim masnim kiselinama mogla utjecati na smanjenje tih simptoma.
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Tae i suradnici (111) su proveli istrazivanje odnosa izmedu koncentracije lipida u

serumu i simptoma PTSP-a u ispitanika koji su imali traumati¢ni gubitak u obitelji.

Istrazivanje je trajalo 30 mjeseci, a ukupno je sudjelovalo 64 ispitanika.

Postavljene su tri hipoteze.

Prvom hipotezom su pretpostavili da ¢e ispitanici s PTSP-om pokazati promijenjene
koncentracije lipida u krvi, i to posebno HDL-a. Drugom hipotezom su pretpostavili da
¢e kod ispitanika s izraZzenijim simptomima PTSP-a biti i veca odstupanja u
koncentraciji lipida, dok su trecom pretpostavili da je ozbiljnost simptoma PTSP-a
povezana s opsegom promjena koncentracije lipida neovisno o moguéim promjenama

drugih varijabli.

Utvrdeno je da ispitanici sa znacajnim simptomima PTSP-a pokazuju manje razine
HDL-a u usporedbi s ispitanicima bez simptoma PTSP-a. Ozbiljnost simptoma PTSP-
a i spol mogu objasniti promjene u profilima lipida neovisno o drugim mogucim

¢imbenicima rizika.

Takoder je zaklju¢eno da simptomi PTSP-a mogu pridonijeti povecanom riziku od

razvoja metabolickog sindroma.

Matsumura i suradnici (112) su proveli randomizirano, dvostruko slijepo, placebo-
kontrolirano istrazivanje s hipotezom da uzimanje n-3 viSestruko nezasi¢enih masnih

kiselina nakon traume smanjuje posljedi¢ne psihofizioloSke simptome PTSP-a.

IstraZivanje je trajalo 12 tjedana, a ukupno je sudjelovalo 83 ispitanika. Ispitanici su
uzimali 7 tableta n-3 PUFA dnevno. Ukupna dnevna doza DHA bila je 1470 mg, a EPA
147 mg. Ispitanici iz placebo skupine su uzimali mjeSavine razliCitih ulja u kapsulama

(sojino, maslinovo, riblje te repi€ino).
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Nakon 12 tjedana ispitanici su bili izlozeni simulaciji njihovog traumatskog dogadaja te
im je mjeren puls i provodljivost koze. Takoder su ispitanici opisivali svoje subjektivno

emocionalno stanje.

Rezultati istrazivanja su djelomi€no potvrdili hipotezu da posttraumatska
suplementacija n-3 viSestruko nezasi¢enim masnim kiselinama smanjuje kasnije
psihofizioloSke simptome PTSP-a. Suplementacija je smanijila povecanje pulsa, ali ne

i provodljivost koZe te je kod ispitanika doslo do smanjenja simptoma PTSP-a.

Medutim, sami autori su naveli viSe ograniCenja istraZivanja. IstraZivanje je provedeno
u samo jednom centru, ispitanici nisu imali ozbiljne simptome PTSP-a te su ti simptomi

ocijenjeni samo na kraju, a ne tijekom cijelog istrazivanja.
Neovisno o ogranienjima, Matsumura i suradnici su zaklju€ili da bi posttraumatska

suplementacija n-3 PUFA mogla biti u€inkovita u sekundarnoj prevenciji simptoma
PTSP-a.
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7. Prehrana

Unos hrane vazan je za bioloSku funkciju ¢ovjeka te za normalan fizi¢ki i psihi¢ki razvoj.

Dijetalna terapija, zajedno s tjelovjezbom i farmakoterapijom koristi se za lijeCenje
tjelesnih bolesti koje su prvenstveno povezane s nacinom Zivota. Medutim, u usporedbi
s ucCincima farmakoterapije i psihoterapije, ucinak prehrane na psihijatrijske

poremecaje jo$ uvijek nije adekvatno istrazen (19).

Kako bi se postigli pozitivni ucinci za oCuvanje zdravlja, omjer n-6 i n-3 viSestruko

nezasi¢enih masnih kiselina u prehrani bi trebao biti 4:1 (4).

Takoder se preporucuje da dnevni unos n-3 PUFA, to¢nije DHA i EPA, bude minimalno
500 mg dnevno (4).

n-6 viSestruko nezasi¢ene masne kiseline sastojci su vecine zivotinjskih i biljnih masti
(8). Govedina, piletina i jaja sadrzavaju puno n-6 PUFA. Ulje Safranike, kukuruzno i

bucino ulje primarni su izvor linolne kiseline (20).

Sto se tiée n-3 viSestruko nezasiéenih masnih kiselina, njihov najbogatiji prehrambeni
izvor su ribe, Skoljke i plodovi mora (8). Takoder se nalaze u razli¢itim algama (6). Lan,

orasi te ulje soje, repice i perile bogat su izvor a-linolenske kiseline (8,20).

Unos n-3 PUFA prehranom dramaticno se smanjio u zapadnim zemljama tijekom
proslog stolje¢a. Prehranom se unosi sve manje ribljih proizvoda, ali prehrambeno
meso i riba takoder sadrZavaju sve manje n-3, a vise n-6 PUFA nego u proSlosti.
Razlog tome leZi u €injenici da se Zivotinje hrane komercijalnom hranom koja ima visok
sadrzaj n-6 PUFA (113). Nazalost, suvremeni nacin prerade hrane takoder doprinosi
povecanju udjela n-6, a smanjenju udjela n-3 viSestruko nezasicenih masnih kiselina
(10).

Masne kiseline unesene prehranom u konacnici odreduju sastav masnih kiselina

stani¢nih membrana Covjeka (10).
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Kao Sto je opisano, viSestruko nezasicene masne kiseline imaju vaznu ulogu u
psihijatrijskim poremecajima. Vazno je naglasiti da je odnos prehranom unesenih
PUFA i psihijatrijskih poremecaja dvosmjeran, $to znaci da promjene u unosu PUFA
utjeCu na psihijatrijske poremecaje, ali i psihijatrijski poremecaji mogu dovesti do
promjene u prehrani i posljedicno samom unosu viSestruko nezasi¢enih masnih
kiselina (114).

Procjenjuje se da omjer n-6 prema n-3 viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina u
modernoj prehrani iznosi 20:1 (10). To pokazuje da dana$nja prehrana, posebice u

zapadnim zemljama, nije odgovarajuca.
Zbog svega navedenog, potrebno je korigirati prehranu kako bi se prilagodila

preporuc¢enim omjerima n-6:n-3 visestruko nezasic¢enih masnih kiselina i preporucenim

dozama n-3 PUFA za optimalnu funkciju organizma.

34



8. Zakljuéak

ViSestruko nezasi¢ene masne kiseline (PUFA) imaju vazne uloge u ljudskom
organizmu. lzuzetno su vazne za normalan razvoj i funkciju srediSnjeg Ziv€anog
sustava gdje se nalaze u velikim kolicinama. n-3 PUFA reguliraju membransku
dinamiku, moduliraju mnoge mehanizme prijenosa signala, indirektno sudjeluju u
sintezi neurotransmitora serotonina i dopamina, vazan su sastavni dio sinapsi i
reguliraju razliCite oblike sinaptiCke plastiCnosti, vazne su u procesu pamcenja,

moduliraju funkcije stanica mikroglije te ograni¢avaju neuroinflamaciju.

Tijekom proSlog stoljeca drasti€no se smanjio unos n-3 viSestruko nezasi¢enih masnih
kiselina zbog velikih promjena u prehrani, a u isto vrijeme je doslo do velikog porasta

u incidenciji psihijatrijskih poremecaja.

Mnoga istrazivanja su pokazala smanjene razine n-3 i n-6 viSestruko nezasi¢enih
masnih kiselina u razliitim psihijatrijskim poremecajima. JoS se uvijek ne zna jesu li

promjene u sadrzaju PUFA uzrok psihijatrijskih poremecaja ili njihove posljedice.

Dostupni lijekovi za razliite psihijatrijiske poremecaje su relativno neucinkoviti i

povezani s brojnim nuspojavama pa postoji potreba za novim metodama terapije.

Suplementacija n-3 viSestruko nezasi¢enim masnim kiselinama je isplativa i sigurna
metoda terapije. Buduéi da n-3 viSestruko nezasicene masne Kkiseline pokazuju
povoljne ucinke na simptome psihijatrijskih poremecaja te njihovu prevenciju, mogle bi

se uvesti kao dodatak terapiji osnovnim lijekovima.

Zbog nedostatka rezultata, potrebno je provesti dodatna istrazivanja kako bi se utvrdila

to¢na uloga n-3 viSestruko nezasicenih masnih kiselina u psihijatrijskim poremecajima.

Takoder, zbog Cinjenice da se prehranom unosi sve manje n-3 PUFA trebalo bi se
ukazati na njihovu vaznost i potaknuti promjenu prehrane, bilo ve¢om konzumacijom
namirnica bogatih ovim kiselinama, bilo suplementacijom u obliku sintetskih

pripravaka.
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