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Streszczenie: Monografia skupia sie na ocenie przydatnosci zastosowania pojedynczych nutraceutykéw
oraz catosciowych interwencji zywieniowych w profilaktyce i leczeniu chordb i zaburzen psychicznych. Na
potencjalne korzysci ze stosowania nutraceutykéw w profilaktyce choréb neurozwyrodnieniowych wska-
zuja liczne wyniki badan, ktére czesto podkreslajg prewencyjng role rozmaitych elementéw odzywczych,
takich jak wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WNKT), jednonienasycone kwasy ttuszczowe (JNKT), wita-
miny z grupy B. Nie wykazano jednak dotychczas istotnego znaczenia tych nutraceutykéw w leczeniu cho-
réb neurozwyrodnieniowych. W przypadku pacjentéow z grupy ryzyka zachorowania na schizofrenie lub
0s0b juz chorujgcych dowody wskazujg na potencjalnie korzystne zastosowanie N-acetylocysteiny, WNKT
oraz witamin z grupy B. Niepewne sg natomiast efekty stosowania w tej populacji witamin C, E, D3 czy
cynku. Zwigzki, ktérych suplementacja jest przedmiotem badan pod kagtem pozytywnego profilaktycznego
i terapeutycznego wptywu na zaburzenia depresyjne i lekowe, to z kolei przede wszystkim kwasy omega-
3, magnez, cynk, selen, zelazo, N-acetylocysteina. W terapii zaburzen afektywnych dwubiegunowych po-
tencjalne zastosowanie mogga znalez¢ WNKT omega-3, N-acetylocysteina, kwas foliowy, koenzym Q10,
magnez czy poszczegblne aminokwasy. Zaznacza sie jednak, ze ich rola w terapii zaburzen typu dwubie-
gunowego wymaga weryfikacji. W ostatnich latach wzrasta swiadomos¢ zwigzku pomiedzy mikroorgani-
zmami naturalnie zasiedlajgcymi jelito cztowieka a funkcjonowaniem jego uktadu nerwowego i zdrowiem
psychicznym. Zaburzenia sktadu i funkcjonowania mikrobioty powigzano z licznymi zaburzeniami psychicz-
nymi, m.in. schizofrenia, depresjg, zaburzeniami ze spektrum autyzmu czy chorobg afektywng dwubiegu-
nowg. Badania pokazuja, ze suplementacja probiotykéw i prebiotykéw moze wptywaé na dziatanie
osrodkowego uktadu nerwowego. Mikrobiota jelitowa wptywa takze na metabolizm licznych grup lekéw.
W badaniach na zwierzetach wykazano takze wptyw przyjmowanych lekéw na zmiany sktadu mikrobioty.
Jesli chodzi o catosciowe interwencje zywieniowe, badania dostarczajg niejednoznacznych dowoddéw do-
tyczacych wpltywu wegetarianizmu i weganizmu na nastrdj, odczuwanie stresu czy jakos¢ zycia. Z kolei
dieta ketogeniczna moze byé waznym elementem leczenia takich chordb jak: napadowe objadanie sie,
zaburzenia ze spektrum autyzmu czy schizofrenia. Dodatkowo wykazano, ze eliminacja glutenu z diety
sprzyja poprawie stanu zdrowia pacjentéw cierpigcych na schizofrenie. Zastosowanie diety typu srédziem-
nomorskiego poprzez modyfikacje szlakdw zapalnych i metabolicznych oraz korzystny wptyw na funkcje
kognitywne moze stanowi¢ obiecujgcg interwencje u pacjentdw z zaburzeniami afektywnymi, psychotycz-
nymi i wieloma innymi. Prawdopodobnie dotyczy to rdwniez innych diet tradycyjnych, jak japonska czy
norweska. Podsumowaujac, interwencje zywieniowe sg jednym z nowoczesnych podejs¢ do leczenia i za-
pobiegania zaburzen psychicznych. Dieta wptywa na sktad mikrobioty jelitowej, co posrednio moduluje
metabolizm i funkcjonowanie gospodarza. Poszczegdlne elementy diety, takie jak witaminy, makro- i mi-
kroelementy, WNKT czy inne, wptywajg na metabolizm neuroprzekaznikdw, majg witasciwosci przeciwza-
palne, immunomodulujgce i antyoksydacyjne.

Stowa kluczowe: zaburzenia psychiczne, choroby psychiczne, depresja, odzywianie, dieta, suplementy
diety, nutraceutyki, witaminy, sktadniki mineralne, mikrobiota



Abstract: This monograph aims to evaluate the utility of single nutraceuticals as well as whole dietary
interventions in the prevention and treatment of mental disorders. There is lot of data on the possible
advantages of prophylactic nutrition interventions for neurodegenerative diseases, most commonly
based on polyunsaturated fatty acids (PUFA), monounsaturated fatty acids (MUFA), B vitamins. However,
there is little evidence for the treatment efficacy of these nutraceuticals for neurocognitive disorders so
far. Regarding patients at risk for schizophrenia or suffering from psychosis there is some evidence for
efficacy of N-acetylcysteine, PUFA, or B vitamins. The use of vitamin C, E, D3 or zinc in this population is
of uncertain utility. The supplementation of omega-3 PUFA, magnesium, zinc, selenium, iron or N-
acetylcysteine is under investigation as prevention or treatment for depression and anxiety. Next, PUFA
omega-3, N-acetylcysteine, folic acid, coenzyme Q10, magnesium, or amino acids may be used in the
treatment of bipolar disorder. Nonetheless, their therapeutic role in the clinical population needs to be
confirmed. Recently, awareness of the influence of the gut microbiota, the central nervous system
functioning, and mental health has been growing. The imbalance of gut microbes and their dysfunction
has been shown to be connected with many mental disorders, e.g., schizophrenia, depression, autism
spectrum disorder, or bipolar disorder. There is research data on the influence of probiotics or prebiotics
for the functioning of the nervous system. Gut microbiota may also affect the metabolism of many
pharmaceuticals. On the other hand, animal studies have shown the influence of pharmacotherapy on the
microbiota changes. Regarding the whole dietary interventions, there is lack of consensus on the influence
of vegetarian or vegan diet on mood, stress level, or quality of life. Ketogenic diet, on the contrary, may
be an important part in the therapy of such diseases as binge eating disorder, autism spectrum disorder,
or schizophrenia. Additionally, it was shown that elimination of gluten from the diet may have favourable
effect on schizophrenia clinical picture. Moreover, Mediterranean diet, thanks to modulation of
inflammatory or metabolic processes, or the positive influence on cognitive functions, may be a
therapeutic option for patients with affective and psychotics disorders, among others. The same probably
applies to Japanese, Nordic o any other traditional diets. To sum up, dietary interventions are modern
preventive and therapeutic approaches to mental illnesses. Diet impacts the gut microbiota, modulating
metabolism and functioning of the host. Particular elements of the diet, like vitamins, macro- and
microelements, PUFA, influence on the metabolism of neurotransmitters, or may act as anti-
inflammatory, immunomodulatory and antioxidant factors.

Keywords: mental disorders, mental illnesses, depression, nutrition, diet, dietary supplements,
nutraceuticals, vitamins, minerals, microbiota
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Wprowadzenie

Nutripsychiatria wytania sie w ostatnich latach jako preznie rozwijajgca sie stosowana dziedzina nauki. To
praktyczna nauka uzywania jedzenia i suplementéw diety jako komplementarnych sposobdéw profilaktyki
i leczenia zaburzen psychicznych.

Kto nie zna powiedzenia ,Jestes tym, co jesz”? Nauka regularnie dostarcza dowoddw, ze sposdb od-
zywiania wptywa nie tylko na funkcjonowanie w zakresie zdrowia fizycznego, ale takze na stan psychiczny
cztowieka. Przyktadowo badanie SMILES (ang. Supporting the Modification of Lifestyle in Lowered Emo-
tional States) pokazato, ze jedzenie moze dtugotrwale poprawiaé¢ nastrdj!.Ponadto praktyka kliniczna
udowadnia, ze pacjenci z zaburzeniami psychicznymi cierpig na liczne somatyczne stany i choroby
wspotistniejgce (otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, incydenty sercowo-naczyniowe i inne), ktore
powodujg wieksze obcigzenie organizmu oraz przyczyniajg sie do wiekszej Smiertelnosci tych oséb. Do
pogorszenia jakosci zycia wspomnianych pacjentéw mogg sie tez przyczynia¢ dziatania niepozadane
stosowanego leczenia psychotropowego. Wszystko to stanowi dodatkowy cel dla interwencji zywienio-
wych.

W niniejszej monografii Czytelnik bedzie mie¢ okazje do zapoznania sie z wynikami badan dotycza-
cych wptywu sktadnikdw pozywienia oraz suplementéw diety na rézne aspekty zdrowia psychicznego, po-
czawszy od zaburzen poznawczych, a skonczywszy na dwubiegunowych zaburzeniach nastroju. Zostang
przedstawione dowody na dziatanie poszczegdlnych nutraceutykéw, jak i catosciowych interwencji
zywieniowych. Co wazne, autorzy zaprezentujg niezwykle bogatg sie¢ oddziatywan miedzy odzywianiem,
zdrowiem mikrobioty a stanem psychicznym. W ostatnim rozdziale podsumujemy mechanizmy, poprzez
ktdre dieta i jej sktadowe przyczyniajg sie do zmiany w zakresie funkcji poznawczych, spostrzegania czy
emocjonalnych.

Stosunkowo niedawno powstate Miedzynarodowe Towarzystwo Badan z zakresu Nutripsychiatrii
(ang. The International Society for Nutritional Psychiatry Research, ISNPR) zaleca przestrzeganie tzw. diet
tradycyjnych (Srédziemnomorskiej, skandynawskiej czy japonskiej), zadbanie o zdrowie mikrobioty jelito-
wej (poprzez m.in. unikanie zywnosci wysoko przetworzonej, zrbwnowazone uzywanie lekdw majacych
niekorzystny wptyw na mikrobiote, stosowanie diety z duzg iloscig btonnika pokarmowego) czy suple-
mentacje takich sktadnikdw jak witaminy B9, B6, B12, witamina D oraz kwasy ttuszczowe omega-32.

Pozostaje mie¢ nadzieje, iz kolejne lata dostarczg dowoddw na zwigzki przyczynowo-skutkowe
w dziedzinie nutripsychiatrii, co pozwolitoby na stosowanie personalizowanych i celowanych interwencji
w zakresie profilaktyki zdrowia psychicznego oraz leczenia zaburzen psychicznych.

Oliwia Gawlik-Kotelnicka

! Jacka F.N., O’Neil A., Opie R, Itsiopoulos C., Cotton S., Mohebbi M., Castle D., Dash S., Mihalopoulos C., Chatterton M.L.,
Brazionis L., Dean O.M., Hodge A.M., Berk M. 2017. A randomised controlled trial of dietary improvement for adults with major
depression (the ,,SMILES” trial). BMC Medicine 15(1), nr art. 23. DOI: 10.1186/s12916-017-0791-y.

2 Guu T.W., Mischoulon D., Sarris J., Hibbeln J., McNamar, R.K., Hamazaki K., Freeman M.P., Maes M., Matsuoka Y.J.,
Belmaker R.H., Marx W., Pariante C., Berk M., Jacka F., Su K.P. 2020. A multi-national, multi-disciplinary Delphi consensus
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Streszczenie: Rozdziat skupia sie na ocenie przydatnosci zastosowania nutraceutykow w profilaktyce i le-
czeniu chordb neuropoznawczych. Choroby te stanowig obecnie istotny problem kliniczny. Sama demen-
cja dotyka miliony oséb na catym Swiecie, a jej gtdwna przyczyna, jaka jest choroba Alzheimera, obejmuje
swym zasiegiem juz ponad 47 miliondw chorych, zas liczba oséb cierpigcych na zespét otepienny zwieksza
sie dwukrotnie co okotfo 5 lat. Na potencjalne korzysci ze stosowania nutraceutykdw w profilaktyce i le-
czeniu chordéb neurozwyrodnieniowych wskazujg liczne wyniki badan, ktére czesto pozytywnie t3czg roz-
maite elementy odzywcze, jak chociazby nasycone kwasy ttuszczowe czy markery stresu oksydacyjnego,
np. gamma-glutamylotranspeptydaze, z ryzykiem wystgpienia demencji. Natomiast inne skfadniki pokar-
mowe, jak wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WNKT), jednonienasycone kwasy ttuszczowe (JNKT), wi-
taminy z grupy B, niejednokrotnie zwigzane sg ze zmniejszonym ryzykiem jej wystgpienia. Istnieje jednak
takze sporo kontrowersji w tej dziedzinie, gdyz niektdre badania w bezposredni sposdéb negujg ochronne
dziatanie WNKT, witamin C oraz E, witamin z grupy B, flawonoiddw, B-karotenu czy preparatéow wielo-
sktadnikowych. Cho¢ istnieje raczej zgoda co do tego, ze przemawiajgcy za zwigzkiem miedzy wyzej wy-
mienionymi czynnikami w diecie lub ich stezeniem we krwi krazgcej a ryzykiem wystgpienia organicznych
zaburzen psychicznych, to nie wykazano dotychczas zadnego znaczenia (lub jest ono marginalne) tych nu-
traceutykdéw w leczeniu choréb neurozwyrodnieniowych.

Stowa kluczowe: nutraceutyki, dieta, otepienie, choroba Alzheimera



Abstract: This chapter focuses on the assessment of the applicability of nutraceuticals in the prophylaxis
and treatment of neurocognitive disorders. Those diseases are currently of major clinical significance.
Dementia alone affects millions of people worldwide, and from its main cause, Alzheimer’s disease, 47
million people suffer nowadays and the number of people suffering from dementia doubles approximately
every 5 years. There is a plethora of publications that point to the probable benefits of using nutraceuticals
in neurocognitive disorders. Many nutrients like saturated fatty acids or markers of oxidative stress like
gamma-gluthamylotraspeptidase positively correlate with the risk of dementia while plenty of others like
monounsaturated fatty acids (MUFA), polyunsaturated fatty acids (PUFA), vitamins B negatively correlate
with this risk. However, there is also a lot of controversy in regard to this topic as some publications
directly negate the protective properties of PUFA, vitamins C, E, B, flavonoids, B-carotene, or
multivitamins. Although there is a consensus on the association of the above-mentioned factors and the
risk of the development of neurocognitive disorders, the follow-up trials did not provide any, or only
a marginal, usefulness of the nutraceuticals in the treatment of neurocognitive disorders so far.

Keywords: nutraceuticals, diet, dementia, Alzheimer disease
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Wykaz skrétéow

95% Cl — 95-proc. przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)

AD — choroba Alzeimera (ang. Alzheimer’s disease)

ADAS - Skala oceny choroby Alzheimera (ang. Alzheimer's disease assessment scale)
ADAS-CoG — Skala oceny zaburzen funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera (ang. Alzheimer's disease
assessment scale-cognitive subscale)

ALCAR - acetylo-L-karnityna (ang. acetyl-L-carnitine)

AA — kwas arachidonowy (ang. arachidonic acid)

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CD - choroba naczyniowa mézgu (ang. cerebrovascular disease)

CDR - Skala klinicznej oceny stopnia otepienia (ang. Clinical Dementia Rating Scale)
CGI — Skala ogdlnego wrazenia klinicznego (ang. Clinical Global Impressions Scale)
ChNS — choroba niedokrwienna serca

DHA - kwas dokozaheksaenowy (ang. docosahexaenoic acid)

DSST — test symboli cyfr (ang. digit symbol substitution test)

EPA — kwas eikozapentaenowy (ang. eicosapentaenoic acid)

FTD - otepienie czotowo-skroniowe (ang. frontotemporal dementia)

FTLD — zwyrodnienie czotowo-skroniowe (ang. frontotemporal lobar degeneration)
GGTP — gamma-glutamylotranspeptydaza

HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HRQoL - jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. health-related quality of live)
JNKT — jednonienasycone kwasy ttuszczowe

MCI — tagodne zaburzenia poznawcze (ang. mild cognitive impairment)

MMSE — Krétka skala oceny stanu psychicznego (ang. Mini-Mental State Examination)
n — liczebnos¢

NAC — N-acetylocysteina

NKT — nasycone kwasy ttuszczowe

NPI — Kwestionariusz neuropsychiatryczny (ang. neuropsychiatric Inventory)

PD — choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease)

RCT - randomizowane badanie kliniczno-kontrolne (ang. randomized controlled trial)
SAM — S-adenozylometionina

SMD - standaryzowana rdznica Srednich (ang. standardized mean difference)

WNKT — wielonienasycone kwasy ttuszczowe

n-3 — kwasy ttuszczowe omega-3

n-6 — kwasy ttuszczowe omega-6
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Wstep

Choroby neuropoznawcze charakteryzujg sie przede wszystkim zaburzeniem funkcji poznawczych (gtow-
nie ubytkiem, ktory najczesciej jest nabyty). Na grupe tych schorzen sktadajg sie takie jednostki choro-
bowe jak zespdt otepienny, majaczenie, tagodne zaburzenia poznawcze (MCI) oraz amnezje (Gaebel i in.,
2017). Mogg one miec¢ réznorodna etiologie. Zespdt otepienny wynika gtéwnie z choroby Alzheimera (AD),
choroby naczyniowej mdzgu (CD), demencji z ciatkami Lewy’ego oraz otepienia czotowo-skroniowego
(FTD). Dane z krajéw rozwijajgcych sie wskazujg, ze AD i CD, bedgce dwoma gtéwnymi przyczynami ze-
spotu otepiennego, stanowig odpowiednio 60% i 20% jego przypadkéw (Cao i in., 2020).

Zespot otepienny dotyka znacznego odsetka globalnej populacji. Jego prewalencja w populacji ogél-
nej jest wyzsza w krajach Europy i Ameryki Pétnocnej w poréwnaniu z krajami Azji, Afryki i Ameryki Potu-
dniowej (Caoiiin., 2020), jednak zaréwno dla krajéw rozwinietych, jak i rozwijajgcych sie wynosi od 5% do
7%. Szacuje sie, ze bezwzgledna liczba osdb chorych na catym sSwiecie na AD wyniosta 47 milionéw w 2016
roku (Mortby i in., 2018), a liczba chorych na zespét otepienny zwieksza sie okoto dwukrotnie co pie¢ lat
(Caoiin., 2020).

Choroby neuropoznawcze stanowg tez istotny problem socjoekonomiczny. Globalne koszty spo-
teczne wynikajace z AD wynoszg ponad 958 miliardéw USD i przewidywany jest ich siedmiokrotny wzrost
w ciggu najblizszych trzech dekad (Abbas i in., 2022). Chorzy z AD lub MCI majg w poréwnaniu z osobami
zdrowymi nawet dwukrotnie wieksze wydatki zwigzane z ochrong zdrowia, a ich przychéd znaczaco cze-
Sciej spada ponizej poziomu ubdstwa. Nizsze przychody wynikajg takze z mniejszego, wynoszgcego 9,4%,
wskaznika zatrudnienia w poréwnaniu z osobami zdrowymi, u ktérych wynosi on 21,4% (Klie3 i in., 2021).
Pacjenci z MCI wykazujg takze bardziej nasilone objawy depresyjne, pogorszong jakos¢ snu, mniejszg ak-
tywnosc¢ spoteczng, zwiekszone ogdlne obcigzenie psychiatryczne oraz obnizenie jakosci zycia zaleznej od
stanu zdrowia (HRQoL) w poréwnaniu z populacjg ogdlng (Abbas i in., 2022).

Mimo iz choroby neuropoznawcze stanowig istotny problem kliniczny oraz socjoekonomiczny, lecze-
nie przyczynowe wcigz czesto nie jest mozliwe. W AD istote problemu stanowi gtdwnie fakt, iz procesy
patofizjologiczne wywotujgce demencje pojawiajg sie prawie dekade przed ich manifestacjg kliniczng. Nie-
znane s tez zadne metody, ktére mogtyby catkowicie wyleczy¢ chorego z AD (Khan i in., 2020). Takze
w przypadku MCI nie istniejg skuteczne metody leczgce przyczynowo. Obecnie jedyne mozliwosci
terapeutyczne dotyczg ztagodzenia objawdw (Yeneriin., 2021).

Zwazywszy na wszystkie powyzisze informacje, warto wzigé pod uwage aktualne doniesienia o roli
nutripsychiatrii zaréwno w profilaktyce, jak i w leczeniu choréb neuropoznawczych.

2. Rola nutraceutykdw i diety w profilaktyce chordb neuropoznawczych

2.1. Witamina B12 i foliany

Jedna z metaanaliz (Hersi i in., 2017) podsumowuje pie¢ przeglagdéw systematycznych analizujgcych zwia-
zek pomiedzy folianami a ryzykiem rozwoju AD. Pierwszy przeglad wykazat, ze niska podaz folianow
w diecie koreluje dodatnio z ponaddwukrotnym wzrostem ryzyka zachorowania na AD. Drugi przeglad byt
oparty na oSmiu badaniach kohortowych. Jedno z nich wykazato zwigzek pomiedzy stezeniem folianéw
w osoczu krwi a ryzykiem zachorowania na AD, natomiast dwa udowodnity, ze wieksza zawartos¢ folianéw
w spozywanych positkach jest zwigzana z mniejszym ryzykiem zachorowania na AD. Trzeci przeglad syste-
matyczny brat pod uwage dwa badania kohortowe, z ktérych jedno wykazato dwukrotne zwiekszenie ry-
zyka zachorowania na AD powigzane z niskimi stezeniami folianow we krwi (poréwnywano stezenie
< 11,8 nmol/l ze stezeniem > 15,2 nmol/l). Czwarty przeglad opierat sie na wynikach dwéch badan
mierzgcych wptyw stezenia folianéw we krwi oraz ich spozycia na ryzyko zachorowania na AD. Oba
badania wykazaty, ze niskie stezenia foliandw we krwi sg zwigzane ze wzrostem ryzyka zachorowania na
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AD, przy czym jedno badanie opisuje wzrost zachorowania o 100%, a drugie o 70%. Ponadto jedno ze
wspomnianych badan dowodzito takze, ze wysokie ilosci foliandw w diecie sg zwigzane ze zmniejszonym
ryzykiem zachorowania na AD. Pigty przeglad wykazat, ze niskie stezenia folianéw w osoczu majg zwigzek
ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na AD. Podobna zalezno$¢ nie zostata natomiast wykazana
pomiedzy iloscig folianéw w diecie a ryzykiem zachorowania na AD. Biorgc pod uwage wyniki wszystkich
pieciu przeglagdéw systematycznych, autorzy metaanalizy doszli do wniosku, ze stezenie foliandow we krwi,
jego suplementacja oraz ilos¢ spozywanych foliandw w diecie majg niejednoznaczny wptyw na ryzyko
zachorowania na AD.

Flanagan i in. (2020) w swojej metaanalizie podsumowujg, ze wieksze spozycie witamin z grupy B,
w szczegdblnosci foliandw, jest zwigzane z mniejszym ryzykiem zachorowania na AD oraz z mniejszym ryzy-
kiem demencji w ogdle. Ponadto nizsze stezenia foliandw i witaminy B12 w osoczu wigzg sie z wyzszymi
stezeniami homocysteiny. Te z kolei korelujg dodatnio z wyzszym ryzykiem utraty zdolnosci poznawczych,
rozwoju otepienia, atrofii mézgu oraz rozwoju AD. W jednym z uwzglednionych w metaanalizie randomi-
zowanych badan kliniczno-kontrolnych (RCT) na grupie 270 oséb powyzej 70 roku zycia wykazano, ze
dzienne spozycie 0,8 mg kwasu foliowego, 0,5 mg witaminy B12 oraz 20 mg witaminy B6 przez okres
dwéch lat byto zwigzane z 30% mniejszg atrofig mdézgu obserwowang w badaniach MRI w poréwnaniu
z grupg kontrolna. Ponadto u 0séb ze stezeniem homocysteiny powyzej mediany wspomniana suplemen-
tacja skutkowata wolniejszg utratg pamieci epizodycznej, pamieci semantycznej, a osoby te osiggaty lep-
sze wyniki w badaniu za pomoca krétkiej skali oceny stanu psychicznego (MMSE). Istniejg jednak rozbiez-
nosci dotyczgce korzystnego efektu witamin z grupy B. Cze$¢ z badan uwzglednionych w metaanalizie nie
wykazata, aby przyjmowanie witamin z grupy B zwigzane byto z jakakolwiek korzyscig w porédwnaniu
z grupg kontrolng. Przyczyng tych niezgodnosci moze by¢ fakt nieuwzglednienia kofaktoréw, jak np. steze-
nia kwasow ttuszczowych omega-3 (n-3) w surowicy, ktére warunkowato pozytywng odpowiedz? na suple-
mentacje witamin z grupy B w jednym z RCT uwzglednionych w metaanalizie.

Opisywana wczesniej metaanaliza (Hersi i in., 2017) bada takze cztery przeglady systematyczne
sprawdzajgce zwigzek miedzy witaming B12 a ryzykiem rozwoju AD. Pierwszy z przeglagdéw wykazuje, ze
nie istnieje zaden istotny zwigzek pomiedzy wspomnianymi czynnikami. Drugi przeglad systematyczny za-
wiera wyniki pieciu badan kohortowych badajgcych zwigzek miedzy witaming B12 a ryzykiem rozwoju AD.
Trzy sposrdd nich nie wykazaty zwigzku miedzy tymi elementami. Jedno badanie uwzgledniajace faczne
stezenie witaminy B12 i kwasu foliowego we krwi wykazato zaleznos$é¢ pomiedzy ich zbyt niskimi steze-
niami, a ponaddwukrotnym wzrostem ryzyka rozwoju AD. Trzy badania zanalizujgce powigzanie miedzy
dziennym spozyciem witaminy B12 a ryzykiem rozwoju AD nie wykazaty istotnego statystycznie zwigzku.
Trzeci przeglad systematyczny brat pod uwage pie¢ badan kohortowych, cztery sposrdd nich nie znalazty
istotnego statystycznie zwigzku miedzy ryzykiem rozwoju AD a niskim spozyciem witaminy B12 w diecie
lub jej niskimi stezeniami w osoczu krwi. Czwarty przeglad systematyczny nie wykazat istotnego statystycz-
nie zwigzku pomiedzy stezeniami witaminy B12 w osoczu krwi a ryzykiem rozwoju AD. W podsumowaniu
swojej metaanalizy badacze konkluduja, ze zaréwno spozycie witaminy B12, jak i jej wysokie stezenie we
krwi nie ma zwigzku ze zmniejszonym ryzykiem zachorowania na AD.

2.2. Witamina B6

Metaanaliza Hersi i in. (2017) na podstawie trzech przeglagddéw systematycznych analizuje zwigzek miedzy
witaming B6 a ryzykiem rozwoju AD. Pierwsze badanie wskazuje na brak zwigzku miedzy tymi czynnikami.
Drugi przeglad, uwzgledniajacy dwa badania kohortowe, takze nie wykryt zwigzku pomiedzy stezeniami
witaminy B6 w osoczu krwi a ryzykiem rozwoju AD. W trzecim przegladzie systematycznym
przeanalizowano dane z czterech badan kohortowych: dwa z nich nie wykryty zwigzku pomiedzy steze-
niem witaminy B6 we krwi a ryzykiem rozwoju AD, a druga potowa wykazata niejednoznaczne wyniki.
W podsumowaniu tego przegladu systematycznego autorzy doszli do wniosku, ze witamina B6 nie jest
zwigzana z ryzykiem zachorowania na otepienie w przebiegu choroby Alzheimera.
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2.3. Witamina D

Metaanaliza Flanagan i in. (2020) wskazuje, ze niedobory witaminy D (stezenia we krwi < 25 nmol/l) moga
by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju otepienia,nie zostato to jednak jednoznacznie
udowodnione. Dwa duze badania kohortowe wspominane przez autoréw, Framingham Heart Study oraz
Uppsala Longitudinal Study of Adult Men, nie wykazaty zadnego zwigzku miedzy niedoborem witaminy D
a zwiekszonym ryzykiem rozwoju otepienia.

Goodwill i Szoeke (2017) w swojej metaanalizie (na podstawie 26 badan obserwacyjnych
uwzgledniajgcych tgczng liczbe 20 750 badanych) wykazali, ze niskie stezenia witaminy D we krwi
(okreslane w zaleznosci od badania od < 25 nmol/l do < 50 nmol/I) byty zwigzane z gorszymi funkcjami
poznawczymi w poréwnaniu ze zdolnosciami poznawczymi osdb, u ktdrych stezenia te byty wyzsze (okre-
$lane w zaleznosci od badania od > 50 nmol/l do > 100 nmol/l).

2.4. Witaminy Ei C

Metaanaliza Flanagan i in. (2020), ktdra zawiera m.in. badanie kohortowe mierzgce stezenia witaminy E
we krwi w badaniach autopsyjnych 115 zmartych, wykazata, ze wyzsze stezenia y-tokoferolu byty Scisle
zwigzane z mniejszg iloscig amyloidu w preparatach sekcyjnych mézgu.

Metaanaliza Hersiiin. (Hersiiin., 2017) bierze pod uwage cztery przeglady systematyczne oraz jedno
badanie pierwotne, ktdre skupiajg sie na wptywie witamina Ci E na ryzyko rozwoju AD. Pierwszy przeglad
systematyczny uwzglednia trzy badania kohortowe. Jedno z nich wykazato zwigzek pomiedzy zwiekszo-
nym spozyciem witaminy C a zmniejszonym ryzykiem zachorowania na AD, a dwa z nich wskazaty istotny
statystycznie zwigzek pomiedzy zwiekszonym spozyciem witaminy E a ryzykiem rozwoju AD. Ponadto
jedno badanie uwzgledniato efekt réwnoczesnego spozywania witaminy E i C, jednak nie wykryto zwigzku
pomiedzy tym zachowaniem a ryzykiem rozwoju AD. Drugi przeglad systematyczny zawierat m.in. jedno
badanie, ktdre nie stwierdzito zadnego wptywu niskiego stezenia witaminy E na ryzyko zachorowania na
AD. Trzeci przeglad systematyczny analizowat cztery badania kohortowe. Trzy z nich nie wykryty zwigzku
pomiedzy iloscig spozywanych witamin C lub E a ryzykiem rozwoju AD, natomiast jedno wykazato 18-pro-
centowe zmniejszenie ryzyka zachorowania na AD przy zwiekszeniu spozycia witaminy C lub E o jedno
odchylenie standardowe. Czwarty przeglad systematyczny brat pod uwage wyniki jedenastu badan. Szes¢
z nich nie wykryto istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy iloscig spozywanej witaminy E i/lub C a roz-
wojem AD, trzy wykazaty nieznaczne lub statystycznie nieistotne zmniejszenie ryzyka zachorowana na AD
powigzane z analizowanymi witaminami, jedno dato dowody na istotny statystyczny zwigzek tylko przy
rownoczesnej suplementacji witaminy C i E, natomiast ostatnie badanie okazato sie niejednoznaczne.
Jedno badanie pierwotne, bazujgce na wynikach badania Rotterdam Study, wykazato, ze wyzsze spozycie
witaminy C nie zmniejsza ryzyka zachorowania na AD, podczas gdy wyzsze spozycie witaminy E jest zwig-
zane z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zachorowania na AD. W podsumowaniu swojej meta-
analizy Hersi i in. doszli do wniosku, ze wptyw witamin E i C na ryzyko rozwoju AD jest niejednoznaczny.

Metaanaliza Wang i in. (2021) zbadata wptyw suplementacji witaminy E na ryzyko rozwoju AD przy
uwzglednieniu pieciu badan kohortowych na tacznej liczbie 1313 oséb. Trzy badania wykazaty, ze
suplementacja witaminy E nie wptywa na obnizenie ryzyka wystgpienia AD, jedno badanie wykazato
pozytywny efekt suplementacji, a ostatnie ujawnito mozliwe korzysci z suplementacji witaminy E
w kontekscie ryzyka rozwoju AD. Zsumowany efekt wszystkich pieciu badan kohortowych nie wykazat
jednak, zeby suplementacja witaminy E byta skorelowana z czestoscig wystepowania AD.

2.5. Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WNKT) i jednonienasycone kwasy ttuszczowe (JNKT)

Metaanaliza Flanagan i in. (2020) wskazuje, ze wyzsze stezenia kwaséw ttuszczowych n-3 we krwi, w tym
kwasu eikozapentaenowego (EPA), s3 zwigzane z mniejszym ryzykiem rozwoju otepienia oraz mniejsza
atrofig ptatéw skroniowych mdzgu. Ponadto dwa z analizowanych przez autoréw badan bezposrednio
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wskazujg na wptyw wiekszego stezenia kwasu dokozaheksaenowego (DHA) we krwi na zmniejszenie
ryzyka rozwoju otepienia i poprawe pamieci u osob starszych.

Liuiin. (2022) w swoim badaniu przekrojowym zbadali grupe 2253 oséb w wieku > 60 lat i wykazali,
ze zwiekszone spozycie WNKT, w tym kwasdéw ttuszczowych n-6, dodatnio korelowato z wynikami testu
symboli cyfr (DSST). Z kolei stezenie gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) w surowicy krwi jako
markera stresu oksydacyjnego zostato ujemnie skorelowane z wynikiem tego samego testu. Wykazano
takze, ze GGTP byta czeSciowym mediatorem zwigzku miedzy stezeniami WNKT / kwasami n-3 / kwasami
n-6 we krwi a wynikami DSST osigganymi przez probantéw.

Metaanaliza Zhang i in. (2016) podsumowuje 21 publikacji z taczng liczbg 181 580 uczestnikéw, kté-
rych obserwowano przez okres 2,1-21 lat. Wykazano, ze spozywanie porcji ryby tygodniowo (przy czym
nie okreslono dokfadnie jej wielkosci) jest zwigzane z mniejszym ryzykiem rozwoju demencji oraz mniej-
szym ryzykiem zachorowania na AD. Przy wzroscie przyjmowania WNKT o 8 g na dzien ryzyko wzgledne
rozwoju MCI oraz choroby Parkinsona (PD) wyniosty odpowiednio 0,71 i 0,90. Zwiekszenie przyjmowania
DHA juz o0 0,1 g na dzien jest z kolei skorelowane dodatnio ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju otepienia.

Metaanaliza Hersi i in. (2017) na podstawie 7 przegladdéw systematycznych zawierajgcych wyniki 12
badan podtuznych wskazuje, ze istnieje zwigzek miedzy WNKT a ryzykiem rozwoju AD. Pierwszy przeglad
systematyczny dowodzi, ze spozycie kwasow ttuszczowych n-3 w postaci ryb (nie jest podana liczba i ja-
kos¢ positkdw) jest zwigzane z mniejszym ryzykiem rozwoju AD. Drugi przeglad systematyczny wykazuje
mniejsze ryzyko rozwoju AD zwigzane ze spozyciem ryb (tu takze nie podano liczby ani jakosci positkow)
oraz zwigzek miedzy wyzszym stezeniem kwaséw ttuszczowych n-3 we krwi oraz nizszym ryzykiem roz-
woju AD. Trzeci przeglad systematyczny wykazuje 70-procentowe mniejsze ryzyko rozwoju AD przy spo-
zyciu ryb w dawce powyzej 18,5 g na dzied w pordwnaniu z mniejszym spozyciem. Czwarty przeglad
systematyczny oparto na szesciu badaniach kohortowych, z ktérych tylko jedno wykazato istotne staty-
stycznie obnizenie ryzyka zachorowania na AD zwigzane ze spozyciem ryb, kwaséw ttuszczowych n-3
i wysokim spozyciem DHA. Pigty przeglad systematyczny, oparty na dwdch badaniach, wskazuje na
zwigzek miedzy zmniejszonym ryzykiem zachorowania na AD a WNKT. W opisywanej metaanalizie rodzaj
danych nie jest homogenny (stezenia WNKT w osoczu krwi, dzienne spozycie WNKT). Szdsty przeglad
systematyczny opiera sie na siedmiu badaniach kohortowych, z ktérych trzy wykazaty istotny statystycznie
zwigzek pomiedzy spozyciem ryb (nie sg podane wielkosci porcji) a ryzykiem rozwoju AD. Siédmy przeglad
systematyczny nie zawierat zadnych RCT, nie zostat zatem uwzgledniony we wnioskach. Opisywana meta-
analiza wskazuje takze na jedno badanie kohortowe, ktore badato zwigzek stezenia DHA w osoczu krwi,
jego spozycia w positkach oraz spozywania ryb z ryzykiem rozwoju AD. Wykazano, ze sposrdd powyzszych
czynnikéw tylko wieksze spozycie DHA w diecie oraz jego wieksze stezenie w osoczu krwi moze obnizy¢
ryzyko rozwoju AD. Uwzgledniajgc wszystkie siedem przegladdw systematycznych i pojedyncze badanie
kohortowe, Hersi i in. dochodzg do wniosku, ze nie istnieje wystarczajgco duzo dowodéw przemawiaja-
cych za korzystnym efektem WNKT wobec zmniejszenia ryzyka rozwoju AD.

2.6. Catosciowa dieta

Flanagan i in. (2020) w swojej metaanalizie na podstawie badan podtuznych oraz RCT wskazuja, iz dieta
srédziemnomorska jest zwigzana z mniejszym ryzykiem rozwoju zaburzen poznawczych. Jedno z uwzgled-
nionych przez autoréw badan po 6,5-letniej interwencji dietetycznej u oséb w wieku 55—-80 lat, w ktorej
zastosowano diete srodziemnomorskg, wykazato, ze ten sposéb odzywiania w potgczeniu ze spozyciem
oleju z oliwek jest zwigzany z lepszymi wynikami w badaniach mierzacych zdolnosci poznawcze. Podobne
badanie, jednak obejmujgce grupe wiekowa 65-79 lat, z identyczng 12-miesieczng interwencjy diete-
tyczng z zastosowaniem diety srédziemnomorskiej wykazato, ze dokfadniejsze przestrzeganie zasad die-
tetycznych skutkowato poprawa zdolnosci poznawczych oraz pamieci epizodycznej. Badanie przekrojowe
HELIAD na grupie 1864 osdb w wieku powyzej 65 lat wykazato zwigzek pomiedzy stosowaniem diety $rdd-
ziemnomorskiej a zmniejszonym ryzykiem rozwoju otepienia i lepszymi zdolnosciami poznawczymi.
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Hersi i in. (2017) w swojej metaanalizie (przeprowadzonej na podstawie czterech przeglagddw syste-
matycznych oraz jednego badania pierwotnego) takze zbadali wptyw diety Srédziemnomorskiej na ryzyko
zachorowania na AD. Dwa przeglady systematyczne wykryty zwigzek miedzy poziomem stosowania sie do
diety srédziemnomorskiej a zmniejszeniem ryzyka zachorowania na AD. Trzeci przeglad systematyczny
takiej zaleznosci nie wykryt. Czwarty przeglad analizowat dane z czterech badan kohortowych, z ktérych
trzy byty oparte o te samg grupe badanych. Trzy z czterech analizowanych badan wykryty zwigzek pomie-
dzy stosowaniem sie do zasad diety srédziemnomorskiej a zmniejszeniem ryzyka zachorowania na AD.
Autorzy we wnioskach piszg, ze tagczny efekt wszystkich tych badan wskazuje na to, iz Scislejsze przestrze-
ganie diety srédziemnomorskiej moze wptywac na zmniejszenie ryzyka zachorowania na AD.

Na podstawie danych od 581 oséb biorgcych udziat w badaniu podtuznym Rush Memory and Aging
Project (Agarwal i in., 2023) zbadano wptyw diety MIND oraz diety srddziemnomorskiej na patofizjolo-
giczne cechy AD w badaniach sekcyjnych. Stosowanie sie do powyzszych wytycznych zywieniowych byto
zwigzane z mniejszg liczbg patofizjologicznych cech AD oraz ze zmniejszong iloscig beta-amyloidu w mdézgu
w preparatach sekcyjnych w poréwnaniu z osobami, ktére takich diet nie stosowaty. Wykazano ponadto,
ze osoby bedace w najwyzszym tercylu pod wzgledem ilosci spozywanych warzyw lisciastych takze wyka-
zaty mniej patofizjologicznych cech AD w poréwnaniu z osobami, ktére znajdowaty sie w najnizszym ter-
cylu.

Coelho-Junior i in. (2021) w swojej metaanalizie zbadali wptyw diety srédziemnomorskiej na funkcje
poznawcze u 0séb w wieku powyzej 60 lat. Analiza 19 badan przekrojowych uwzglednionych w metaana-
lizie na tgcznej liczbie 19 834 o0sdb bez zespotdw otepiennych wykazata, ze scislejsze stosowanie sie do
zasad diety srédziemnomorskiej wigzato sie lepszymi funkcjami poznawczymi mierzonymi przy pomocy
MMSE, a takze lepszg pamiecig oséb badanych. Analiza 34 badan prospektywnych badajgcych tgczng
liczbe 98 315 0s6b na przestrzeni od 3 do 12,6 lat wykazata, ze osoby, ktore scislej stosowaty sie do zasad
diety srédziemnomorskiej, wykazywaty wolniejszg utrate zdolnosci poznawczych.

Omawiajac zwigzek nawykoéw zywieniowych z zachorowaniem na choroby neuropoznawcze, warto
wspomniec tez o badaniu Abbel i in. (2023). Opierajgc sie na danych z norweskiego badania kohotrowego
HUNT i uwzgledniajgc grupe 7381 osdb w wieku powyzej 70 roku zycia, autorzy doszli do wnioskow, ze
spozycie co najmniej 8 kubkdw kawy dziennie byto powigzane ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju otepie-
nia u kobiet, a picie 4-5 kubkdw kawy dziennie — ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju otepienia u mezczyzn.
Taka korelacje wykazano jednak tylko u 0oséb bez genotypu ApoE4. Badanie nie wykryto zwigzku miedzy
spozywaniem herbaty a ryzykiem rozwoju otepienia.

2.7. Podsumowanie

Podsumowujac, mozemy zauwazy¢, ze zaden sktadnik odzywczy brany pod uwage pojedynczo nie wyka-
zuje jednoznacznie korzystnego efektu na zmniejszenie ryzyka wystgpienia choréb neuropoznawczych.
Jednak ze wzgledu na brak konkluzywnych dowodoéw dziatanie takie mogtyby mie¢ witaminy D, E oraz C,
a takze WNKT i JNKT. Zatem rozsgdne wydaje sie przeprowadzenie dalszych badan w tym zakresie. Inaczej
natomiast jest w przypadku diet MIND oraz srédziemnomorskiej — oba style zywienia wykazaty korzystny
efekt na zmniejszenie ryzyka zachorowania na AD. Zalecenia dotyczace stosowania tych diet mogg stano-
wic skuteczne dziatanie profilaktyczne u pacjentéw zagrozonych ryzykiem wystgpienia AD. Szczegétowe
podsumowanie roli nutraceutykéw i diety w profilaktyce choréb neuropoznawczych zostato zestawione
w Tabeli 1.
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Tabela 1. Podsumowanie roli nutraceutykow i diety w profilaktyce choréb neuropoznawczych.

Czynnik Opis Korzystny efekt
Stezenie we krwi, suplementacja
i ilo$¢ czynnika w diecie ma
foliany niejednoznaczny efekt na ryzyko niejednoznaczny

zachowowania na AD

Stezenie we krwi i ilosc czynnika w

witamina B12 diecie nie ma wptywu na ryzyko brak
zachorowania na AD
o Stezenie we krwi nie ma wptywu na
witamina B6 ryzyko zachorowania na AD brak
Stezenie we krwi ma mozliwy wptyw
witamina D na ryzyko zachorowania na AD niejednoznaczny

witamina Ei C

Stezenie we krwi, suplementacja
i ilos¢ czynnika w diecie ma
niejednoznaczny efekt na ryzyko
zachorowania na AD

Stezenie we krwi i ilo$¢ czynnika
w diecie ma niejednoznaczny efekt

niejednoznaczny

WNKT i JINKT niejednoznaczny
na ryzyko zachorowania na AD
Stosowanie sie do zasad diety
dieta MIND zmniejsza ryzyko zachorowania korzystny
na AD
) Stosowanie sie do zasad diety
dieta zmniejsza ryzyko zachorowania korzystny
$rédziemnomorska na AD

3. Rola nutraceutykéw w leczeniu chordb neuropoznawczych
3.1. Witamina B6, witamina B12 i foliany

McCleery i in. (2018) w swojej metaanalizie podsumowujg wyniki pieciu RCT na facznej grupie 879 osdb.
W kazdym badaniu zastosowana interwencja dietetyczna byta inna. W pierwszym badaniu probanci otrzy-
mywali 0,5 mg witaminy B12, 20 mg witaminy B6 i 0,8 mg kwasu foliowego dziennie przez okres dwdch
lat. W drugim badaniu byt to 1 mg witaminy B12 lub 1 mg witaminy B12 z 0,4 mg kwasu foliowego dziennie
przez okres 24 tygodni. W trzecim badaniu zastosowano 0,4 mg kwasu foliowego dziennie przez okres
szeSciu miesiecy. W czwartym interwencja polegata na podawaniu 0,5 mg witaminy B12, 2 mg kwasu fo-
liowego i 25 mg witaminy B6 dziennie przez okres pieciu lat. W ostatnim przytaczanym badaniu probanci
otrzymywali 0,4 mg witaminy B12, 5 mg kwasu foliowego i 50 mg witaminy B6 dziennie przez okres jed-
nego roku. W podsumowaniu autorzy podaja, ze znaleziono tylko dowody niskiej jakos$ci na poprawe funk-
cji poznawczych po zastosowanych interwencjach dietetycznych. Wykazano tez znikomy efekt w zakresie
poprawy konkretnych funkcji poznawczych jak pamiec¢ epizodyczna, funkcji wykonawczych czy szybkosci
operacji. Poza tymi wnioskami wynikajgcymi ze wszystkich RCT jedno z badan nie wykryto zadnego zwigzku
miedzy interwencjg dietetyczng a jakoscig zycia, jedno badanie wykazato korzystny efekt zastosowanej
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interwencji dietetycznej wobec zapobieganiu atrofii mézgu na przestrzeni dwéch lat, a jeszcze inne ujaw-
nito, ze u 0séb ze stezeniami homocysteiny powyzej mediany zastosowanie suplementacji witamin z grupy
B moze miec¢ korzystny efekt w stosunku do pamieci epizodycznej.

Wangiin. (2022) w swojej metaanalizie na podstawie 95 badan (25 RCT, 20 badan kohortowych i 50
badan przekrojowych) na facznej liczbie 46 175 uczestnikdw analizowali wptyw suplementacji witamin
z grupy B na zmniejszenie ryzyka utraty funkcji poznawczych. Funkcje poznawcze analizowano na podsta-
wie krotkiej skali oceny stanu psychicznego (MMSE). Metaanaliza ta wykazata, ze suplementacja witami-
nami z grupy B przez okres co najmniej roku moze mie¢ korzystny wptyw na funkcje poznawcze u oséb
zdrowych w poréwnaniu z grupami placebo, w ktérych czesciej dochodzito do utraty tych funkcji. Nie wy-
kazano jednak takiego efektu u oséb, ktdre na poczatku suplementacji chorowaty na zespét otepienny.

3.2. Witamina D

Wptyw witaminy D na poprawe funkcji poznawczych badano w metaanalizie Goodwill i Szoeke (2017).
Autorzy uwzglednili trzy badania interwencyjne na tgcznej liczbie 314 probantéw poddanych suplementa-
cji witaminy D przez maksymalny okres szesciu tygodni. Badanie nie wykazato korzysci z interwencji die-
tetycznej wobec poprawy zdolnosci poznawczych w poréwnaniu z grupg kontrolna.

3.3. Witaminy E i C

W metaanalizie przeprowadzonej przez McCleery i in. (2018) przeanalizowano m.in. jedno RCT, ktére na
grupie 769 osob w wieku 55-90 lat z MCI badato wptyw suplementacji witaminy E na funkcje poznawcze
mierzone za pomocg MMSE w pordwnaniu z grupg placebo. Zastosowane interwencje dietetyczne pole-
gaty na dziennej podazy 2000 IU witaminy E w postaci dwdch dawek po 1000 IU oraz preparatu wielo-
sktadnikowego zawierajgcego 15 IU witaminy E przez trzy lata. Autorzy podajg, ze badanie nie wykazato
zadnego istotnego statystycznie korzystnego efektu zastosowanej interwencji dietetycznej na funkcje po-
znawcze, w tym pamiec epizodyczng, funkcje wykonawcze czy wynik w badaniu skalg ogélnego wrazenia
klinicznego (CGl). Nie odnotowano takze zmian w liczbie dziatan niepozgdanych czy wysokosci Smiertel-
nosci w zwigzku z zastosowang interwencjg dietetyczng w stosunku do grupy placebo.

Metaanaliza Wang i in. (2021) badata wptyw suplementacji witaminy E na progresje AD na podstawie
trzech RCT. Interwencja dietetyczna pierwszego RCT trwata przez 24 miesigce i polegata na podazy 85
probantom pierwszej grupy kontrolnej samej witaminy E w dawce 2000 IU dziennie oraz podazy 85 pro-
bantom drugiej grupy kontrolnej witaminy E w tej samej dawce wraz z selegiling. Druga interwencja die-
tetyczna trwata przez 6 miesiecy, a 19 probantom podawano witamine E w dawce 800 IU na dzien. Trzecia
interwencja dietetyczna trwata 6-48 miesiecy, a interwencja dietetyczna polegata na podazy 140 proban-
tom witaminy E w dawce 2000 IU na dzien oraz podazy 139 badanym witaminy E w dawce 2000 IU jako
dodatku do memantyny. Dwa RCT wykazaty korzystny wptyw interwencji wobec kontroli. Nie wykazano
jednak poprawy funkcji poznawczych i jakosci zycia.

3.4. Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WNKT) i jednonienasycone kwasy ttuszczowe (JNKT)

Flanagan i in. (2020) w swojej metaanalizie zawarli dwa RCT zajmujace sie tematyka leczenia zaburzen
poznawczych przy uzyciu kwaséw ttuszczowych n-3. Jedno z przytaczanych RCT nie wykazato zadnych ko-
rzysci ze spozywania kwaséw ttuszczowych n-3 na funkcje poznawcze oséb zdrowych, podczas gdy drugie
badanie przy podazy dawki DHA 800 mg na dzien oraz 1000 mg na dzien nie wykazato korzysci z zastoso-
wania DHA wobec zdolno$ci poznawczych pacjentéw z AD lub MCI.

W metaanalizie Araya-Quintanillaiin. (2020) badano wptyw suplementacji kwaséw ttuszczowych n-3
i n-6 na chorych na AD. Uwzgledniono tacznie sze$¢ RCT na facznej grupie 758 pacjentéw. Pierwsza in-
terwencja dietetyczna polegata na podazy 240 mg kwasu arachidonowego (ARA) oraz 240 mg DHA dzien-
nie przez okres 90 dni, druga — na podazy 1700 mg DHA, 600 mg EPA oraz 4 mg witaminy E dziennie przez
okres jednego roku. W trzeciej prébie pacjentom podawano 1000 mg EPA i 700 mg DHA dziennie w czasie
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24 tygodni. Czwarta interwencja dietetyczna polegata na podazy 2000 g DHA dziennie przez okres 18
miesiecy, w pigtej zastosowano 675 mg DHA i 975 mg EPA dziennie przez okres jednego roku, a w szdstej
600 mg EPA i 625 mg DHA przez okres czterech miesiecy. Grupg kontrolng byta grupa placebo. Narzedzia
badawcze, ktérych uzyto: MMSE, skala oceny zaburzen funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera
(ADAS-CoG), skala klinicznej oceny stopnia otepienia (CDR) i kwestionariusz neuropsychiatryczny (NPI).
W zadnym z analizowanych badan nie wykazano istotnej statystycznie korzysci z suplementacji kwaséw
ttuszczowych n-3 lub n-6 wobec zdolnosci poznawczych pacjentow.

3.5. Preparaty wielosktadnikowe

Metaanaliza Haider i in. (2020) zbadata wptyw suplementacji preparatami wielosktadnikowymi na chorych
z zespotami otepiennymi w postaci AD lub FTLD. Cztery uwzglednione RCT analizowaty rézne interwencje
dietetyczne na tgcznej grupie 377 pacjentéw. W dwdch réznych badaniach pacjentom podawano 400 ug
kwasu foliowego, 6 ug witaminy B12, 30 IU alfa-tokoferolu, 400 mg S-adenozylometioniny (SAM), 600 mg
N-acetylocysteiny (NAC) i 500 mg acetylo-L-karintyny przez okres 12 tygodni. W trzecim badaniu pacjen-
tom podawano preparat zywieniowy Souvenaid (zawierajgcy biatka, ttuszcze, weglowodany, witaminy
i sktadniki mineralne oraz olej rybi, urydyne i choline) przez okres 24 tygodni, a w czwartym badaniu zasto-
sowano 430 mg DHA i 150 mg EPA przez okres 24 tygodni. Zadne z czterech badan nie wykazato korzyst-
nego wplywu zastosowania preparatéw wielosktadnikowych na objawy neuropsychiatryczne, ktérych
natezenie mierzono przy uzyciu MMSE lub NPI. Nie wykazano takze zwiekszonej liczby dziatan niepozada-
nych w stosunku do grupy placebo.

3.6. Podsumowanie

Podsumowujgc, podobnie jak w przypadku prewencji wystgpienia choréb neuropoznawczych, tak i przy
ich leczeniu zaden z opisanych powyzej sktadnikdw odzywczych nie wykazat jednoznacznie korzystnego
efektu na przebieg choroby przy prébie jego suplementacji. Warto jednak zauwazy¢, ze wyniki badan do-
tyczacych witamin B6, B12 i foliandw okazaty sie niekonkluzywne. Nalezatoby zatem podjac¢ dalsze dziata-
nia majace na celu ostateczng weryfikacje przydatnosci szeroko rozumianych nutraceutykéw w leczeniu
choréb otepiennych. Szczegétowe podsumowanie roli nutraceutykéw w leczeniu choréb neuropoznaw-
czych zostato zestawione w Tabeli 2.

Tabela 2. Podsumowanie roli nutraceutykdéw w leczeniu choréb neuropoznawczych.

Czynnik Opis Korzystny efekt

Suplementacja czynnika w diecie
foliany ma niejednoznaczny efekt na niejednoznaczny
przebieg AD

Suplementacja czynnika w diecie
witamina B12 ma niejednoznaczny efekt na niejednoznaczny
przebieg AD

Suplementacja czynnika w diecie
witamina B6 ma niejednoznaczny efekt na niejednoznaczny
przebieg AD

' ' Suplementacja czynnika w diecie
witamina D nie ma efektu na przebieg AD brak
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Tabela 2. Podsumowanie roli nutraceutykow w leczeniu choréb neuropoznawczych (cd.)

Suplementacja czynnika w diecie

witamina Ei C nie ma efektu na przebieg AD brak
) Suplementacja czynnika w diecie
WNKT i JNKT nie ma efektu na przebieg AD brak
preparaty Suplementacja czynnika w diecie
wielosktadnikowe nie ma efektu na przebieg AD brak

4. Whnioski

Przytoczone wyzej badania wskazujg na potencjalne korzysci z zastosowania nutraceutykdw u oséb z cho-
robami otepiennymi, choc¢ ich rola moze by¢ bardziej istotna w prewencji niz leczeniu. Warto tez wskazag,
ze zaburzenia zywienia sg istotnym problemem u oséb z AD, a utrata masy ciata, wskazujgca na niedozy-
wienie, jest czynnikiem ryzyka smiertelnosci u pacjentdéw z tg chorobg. Az 40% chorych na AD jest niedo-
zywiona w poréwnaniu z 25% oséb zdrowych w tym samym wieku. Jak piszg Alleniin. (2013), zapewnienie
doustnych suplementdéw diety u tych chorych moze by¢ skuteczne w redukowaniu liczby chorych niedo-
zywionych(Alleniin., 2013). Zhao i in. (2013) wskazujg na wystepowanie czesto nizszych stezen witaminy
D we krwi u oséb z AD w porédwnaniu z populacjg ogélng — jej odpowiednia suplementacja moze niwelo-
wac ryzyko depresji, osteoporozy, choréb przyzebia, a takze choréb sercowo-naczyniowych (Zhao i in.,
2013). Inne badanie wskazato, ze skuteczne jest stosowanie menatetrenonu (witaminy K2) u oséb z cho-
robg Alzheimera, chorobg Parkinsona czy pacjentéw po udarze, czyli w grupie podatnej na upadki i niedo-
zywienie, w prewencji ztaman kosci biodrowej oraz kosci innych niz kregi kregostupa (lwamotoiin., 2012).
Warto takze wspomniec o analizie opartej na badaniu Farmingham, w ktérej obserwowano 3632 osoby
przez 38 lat. W badaniu tym szukano zwigzku miedzy BMI a ryzykiem demencji w wieku $rednim (40—49
lat) i pdznym (> 70 lat). Wyniki wykazaty, iz otytos¢ w wieku $rednim istotnie korelowata z wystgpieniem
demencji. Zauwazono jednak, ze wraz ze wzrostem wieku badanych ryzyko wystgpienia demencji skore-
lowanej z BMI malato. I tak, juz u pacjentéw > 50 r.z. BMI < 22 byto zwigzane z wiekszym ryzykiem wysta-
pienia choroby, a BMI > 22 ryzyko to zmniejszato (Li i in., 2021). Wydaje sie wiec uzasadnione Sciste
kontrolowanie stanu odzywienia u chorych z demencjg i suplementacja, w razie potrzeby, odpowiednich
sktadnikéw odzywczych. Byé moze nie wptyng one na zdolnosci poznawcze pacjentéw, mogg sie jednak
przyczyni¢ do polepszenia komfortu zycia oraz unikniecia innych choréb mogacych wptywadé niekorzystnie
na przezycie chorych.
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Streszczenie: Celem niniejszego rozdziatu jest podsumowanie dostepnej literatury naukowej na temat in-
terwencji zywieniowych uzupetniajgcych standardowg terapie zaburzen psychotycznych, gtéwnie schizo-
frenii. Zgodnie z dostepna literaturg zastosowanie N-acetylocysteiny w grupie pacjentdéw ze schizofrenia
przyczynito sie do zmniejszenia nasilenia objawdw, poprawy funkcji kognitywnych, tagodzito akatyzje oraz
wptywato pozytywnie na wyniki badan neuroobrazowych. Suplementacja wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych wptywata korzystnie na poziom objawéw chorych, szczegélnie u chorych z pierwszym w zy-
ciu epizodem psychozy. Oprdcz tego obnizata czestosé konwersji do psychozy w grupie o bardzo wysokim
ryzyku jej wystgpienia. Wyniki badan dotyczace stosowania sarkozyny wsrdd osdb z zaburzeniami psycho-
tycznymi nie sg spdjne. Istotny wptyw na przebieg kliniczny zostat osiggniety u pacjentéw w stabilnej fazie
choroby. Podawanie witamin C oraz E przyczynito sie do obnizenia markeréw stresu oksydacyjnego, po-
nadto witamina C poprawiata wyniki pacjentow w krétkiej skali oceny psychiatrycznej. Zastosowanie
potaczenia obu witamin spowodowato jednak nasilenie objawdw psychozy. Dostepne badania wskazuja
ponadto na uzyteczno$¢ witaminy E w leczeniu péznych dyskinez, ktére mogg by¢ powiktaniem dtugo-
trwatego przyjmowania klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych. Suplementowanie witamin z grupy B
wywierato efekt w postaci tagodzenia objawdw schizofrenii oraz zmian w osrodkowym ukfadzie nerwo-
wym obrazowanym metodg rezonansu magnetycznego, jednak tylko pod warunkiem zastosowania mety-
lowanej formy kwasu foliowego. Wyniki pojedynczych, randomizowanych préb podawania witaminy D
oraz cynku pacjentom z psychozg wskazujg zaréwno na korzystny efekt ich stosowania, jak i jego brak.
Obszar ten wymaga dalszych badan. Zastosowanie diety typu srddziemnomorskiego poprzez modyfikacje
szlakdéw zapalnych i metabolicznych oraz korzystny wptyw na funkcje kognitywne moze stanowi¢ obiecu-
jacqg interwencje u pacjentow ze schizofrenia.

Stowa kluczowe: schizofrenia, N-acetylocysteina, wielonienasycone kwasy ttuszczowe, witaminy, dieta
typu $rédziemnomorskiego
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Abstract: The purpose of this chapter is to summarize the available scientific literature on nutritional
interventions to supplement standard therapy for psychotic disorders, primarily schizophrenia. According
to the current knowledge, the use of N-acetylcysteine in a group of patients with schizophrenia reduced
symptoms, improved cognitive functions, alleviated akathisia, and had a positive effect on neuroimaging
findings. Supplementation with polyunsaturated fatty acids appeared to have a beneficial effect on the
severity of symptoms, especially in patients with their first episode of psychosis. In addition, it reduced
the rate of conversion to psychosis in the group at ultra-high risk of developing it. A significant effect of
the use of sarcosine on the clinical course was achieved in patients in the stable phase of the disease.
Administration of vitamin C might be useful, but vitamin E did not significantly affect symptomatology.
Moreover, the use of a combination of both vitamins resulted in increased symptoms of psychosis.
However, available studies indicate the usefulness of vitamin E in the treatment of late dyskinesias.
Supplementation of B vitamins had an effect on improving symptoms of schizophrenia and changes in the
central nervous system in the magnetic resonance imaging, but only if the methylated form of folic acid
was used. The results of few randomized trials of administration of vitamin D and zinc to patients with
psychosis indicated both beneficial and no effect from their use. Moreover, the use of a Mediterranean-
type diet through modification of inflammatory and metabolic pathways and effects on improving
cognitive function may be a beneficial intervention in patients with schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, N-acetylcysteine, polyunsaturated fatty acids, vitamins, Mediterranean diet
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Wykaz skrétéow

AA — kwas arachidonowy (ang. arachidonic acid)

BPRS — Krétka skala oceny psychiatrycznej (ang. Brief Psychiatric Rating Scale)CGI-lI — Skala ogdlnego
wrazenia klinicznego mierzaca poprawe (ang. Clinical Global Impression-Improvement)

CGI-S — Skala ogdlnego wrazenia klinicznego (ang. Clinical Global Impression-Severity)

DASH - interwencje dietetyczne hamujgce nadci$nienie tetnicze (ang. dietary approaches to stop
hypertension)

DHA - kwas dokozaheksaenowy (ang. docosahexaenoic acid)

EPA — kwas eikozapentaenowy (ang. eicosapentaenoic acid)

FES — pierwszy epizod schizofrenii (ang. first-episode schizophrenia)

gFA — uogdlniona frakcyjna anizotropia (ang. generalized fractional anisotrophy)

GSH — glutation

GSSG — glutation (forma utlenowana)

LA — kwas linolenowy (ang. linoleic acid)

NAC — N-acetylocysteina

NMDA — N-metylo-D-asparaginian

PANSS — Skala objawéw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale)

SCFA - krdétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. short-chain fatty acids)

UHR — bardzo wysokie ryzyko (ang. ultrahigh risk)

WBC — krwinki biate (ang. white blood cells)

WNKT — wielonienasycone kwasy ttuszczowe
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1. Wprowadzenie

Na przestrzeni ostatnich lat naukowcy skupiajg sie na poszukiwaniu interwencji zywieniowych moggacych
wspomac leczenie zaburzen psychicznych, w tym schizofrenii. Celem niniejszego rozdziatu jest podsumo-
wanie dostepnej literatury na temat zastosowania konkretnych rodzajéw diet i suplementacji okreslonych
sktadnikéw odzywczych u pacjentéw z rozpoznang schizofrenia, a takze w grupie wysokiego ryzyka jej
wystgpienia, wptywu tych interwencji na poziom objawdw i przebieg kliniczny choroby.

2. N-acetylocysteina

Zalezno$¢ pomiedzy zaburzonym przekaznictwem glutaminergicznym i objawami schizofrenii wykazano
dzieki mechanizmowi dziatania niekompetycyjnych antagonistéw receptora N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak fencyklidyna i ketamina. Psychoza indukowana tymi zwigzkami objawia sie nie tylko
objawami pozytywnymi, charakterystycznymi raczej dla zaburzen przemian dopaminy, ale takze objawami
negatywnymi i deficytami poznawczymi. Wywotanie objawdéw typowych dla schizofrenii za pomoca fen-
cyklidyny i ketaminy sugeruje, iz dysfunkcja lub dysregulacja neurotransmisji zaleznej od receptora NMDA
moze stanowi¢ kluczowy element patogenezy tej choroby (Tsai i in., 2004). To zatozenie potwierdzajg
zmiany stwierdzane posmiertnie w mdzgach chorych na schizofrenie, bowiem ekspresja receptoréw
NMDA we wzgérzu jest u nich znaczgco nizsza niz u zdrowych oséb (lbrahim i in., 2000).

Glutation (dalej GSH) bierze udziat w modulowaniu aktywnosci wspomnianego receptora NMDA po-
przez przytaczanie do niego glutaminianu (Deaniin., 2011). Badania na zwierzetach sugerujg zwigzek mie-
dzy niedoborem glutationu (obserwowanym w schizofrenii) a uposledzeniem plastycznosci synaptycznej
w mazgu oraz hipofunkcjg receptora NMDA (Steullet i in., 2006).

Dysregulacja uktadu glutaminergicznego moze ostatecznie prowadzi¢ do neurodegeneracji i w kon-
sekwencji — do rozwiniecia objawdw choroby, dlatego tez zwigzek pomiedzy GSH a systemem glutaminer-
gicznym cieszy sie zainteresowaniem badaczy.

Doustne podawanie glutationu jest zwigzane z bardzo szybkim metabolizmem watrobowym i jelito-
wym oraz stabym przenikaniem przez bariere krew—moézg, przez co poziom GSH nie jest przywracany do
pozgdanego (Witschiiin., 1992). Z kolei N-acetylocysteina (NAC) przeciwnie — podawana per os charakte-
ryzuje sie szybkim wchtanianiem z przewodu pokarmowego, co prowadzi do wzrostu stezenia glutationu
w osoczu. Ponadto NAC w duzym stopniu przechodzi przez bariere krew-mdzg i przez to stuzy jako pre-
kursor do produkcji GSH w o$rodkowym uktadzie nerwowym (Farokhnia i in., 2013; Witschi i in., 1992).

Zgodnie z wynikami trwajgcego 24 tygodnie randomizowanego badania kontrolowanego placebo,
przeprowadzonego w 2008 roku przez Berka i in. (2008) wynika, ze dodatkowe podawanie N-acetylocyste-
iny w dawce 2 g na dzien pacjentom przyjmujgcym leki przeciwpsychotyczne wspomaga funkcjonowanie
chorych (na podstawie punktow uzyskiwanych w skalach: PANSS — Positive and Negative Sydrome Scale
(z wyjatkiem subskali dla objawdéw pozytywnych), CGI-I — Clinical Global Impression-Improvement oraz
CGI-S — Clinical Global Impression-Severity). Suplementacja NAC okazata sie miec tez korzystny wptyw na
akatyzje, ktdra moze by¢ powiktaniem leczenia neuroleptykami i charakteryzuje sie pobudzeniem, po-
trzebg bycia w ciggtym ruchu, lekiem, niepokojem, rozdraznieniem.

W kolejnym badaniu randomizowanym z prébg kontrolng, pacjentom w aktywnej fazie schizofrenii
podawano w pierwszym tygodniu 1000 mg NAC dziennie, a nastepnie dawke zwiekszono do 2000 mg
(i podawano przez kolejne 7 tygodni) jako leczenie uzupetniajgce do rysperydonu. Badanie to wykazato
istotng poprawe w zakresie objawéw negatywnych mierzonych w skali PANSS oraz wyniku catkowitego
tej skali (Farokhnia i in., 2013).
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Ponadto podawanie N-acetylocysteiny prowadzito do poprawy funkcji kognitywnych w zakresie
uwagi, pamieci krétkotrwatej, funkcji wykonawczych i szybkosci przetwarzania informacji u chorych z prze-
wlekta postacig choroby (Sepehrmaneshiin., 2018).

Wspomniana poprawa kliniczna wsrdd oséb ze schizofrenig otrzymujgcych NAC znajduje odzwiercie-
dlenie w wynikach badan neuroobrazowych. Stosowanie N-acetylocysteiny (2700 mg dziennie przez
6 miesiecy) u pacjentdow z wczesng psychozg jest zwigzane z 11-procentowym wzrostem integralnosci
istoty biatej mézgu w sklepieniu (fornix) w poréwnaniu z grupg kontrolng. Integralnosé¢ wyrazana jest
poprzez zmiany w gFA (ang. generalized fractional anisotrophy). Wzrost poziomu glutationu za sprawg
suplementacji NAC korelowat ze wzrostem gFA i poprawag integralnosci istoty biatej (Klauser i in., 2018).

Wiasciwosci biologiczne N-acetylocysteiny oraz jej wptyw na nasilenie objawdw u pacjentéw z roz-
poznang schizofrenig pozwolity wysung¢ hipoteze dotyczgcy uzytecznosci jej stosowania takze u osdb
z grup bardzo wysokiego ryzyka (, ang. ultra-high risk, UHR) rozwiniecia psychoz. Zaliczajg sie do nich
osoby pomiedzy 15 a 25 rokiem zycia prezentujgce objawy quasi-psychotyczne (podobne do psychotycz-
nych), krétkotrwate, nawracajgce objawy psychotyczne, szybko ograniczajace sie, jak rowniez osoby po-
siadajgce pewne cechy lub bedace w okreslonym stanie (miedzy innymi z osobowoscig schizotypows).
Badacze przewidujg rzadszg konwersje do psychozy u pacjentéw z UHR przyjmujacych suplement zawie-
rajgcy NAC oraz stabiej wyrazone symptomy w przypadku rozwiniecia choroby (Asevedo iin., 2012).

3. Kwasy omega-3 (n-3) i omega-6 (n-6)

Dostepne dane naukowe dostarczajg dowoddow na udziat zaburzen metabolizmu wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych (WNKT) w patogenezie schizofrenii. W latach 90. XX w. sformutowano tzw. btonowg
hipoteze schizofrenii (ang. membrane hypothesis of schizophrenia), sugerujaca, iz w tym schorzeniu struk-
tura i metabolizm fosfolipiddw bton komérkowych sg nieprawidtowe. Stan ten moze dotyczy¢ nie tylko
mozgu, ale réwniez innych tkanek (Horrobin i in., 1994).

Obnizenie zawartosci WNKT w erytrocytach oséb chorych na schizofrenie byto raportowane przez
wielu badaczy. Na podstawie wynikéw metaanalizy przeprowadzonej przez Hoena i in. (2013) zaobserwo-
wano obnizony poziom kwaséw omega-3 (n-3): kwasu eikozapentaenowego (EPA) i dokozaheksaenowego
(DHA), zaréwno wsrdd pacjentow aktualnie leczonych przeciwpsychotycznie, jak i nie przyjmujgcych nigdy
wczesniej neuroleptykow. Z kolei obnizona zawarto$¢ w czerwonych krwinkach kwasu linolenowego (LA)
dotyczyta raczej grupy leczonej, a spadek poziomu kwasu arachidonowego (AA) przeciwnie — populacji
nieotrzymujacej medykamentéw.

Na poczatku warto przyjrzec sie ilosci kwasow ttuszczowych przyjmowanych wraz z dietg przez osoby
z grupy bardzo wysokiego ryzyka rozwiniecia psychozy, a takze przez osoby z pierwszym w zyciu epizodem
psychozy (ang. first-episode schizophrenia, FES). Okazuje sie, ze pacjenci z FES deklarujg znaczgco wyzsze
spozycie WNKT ogdtem oraz omega-3 i omega-6 niz zdrowi ochotnicy, a omega-6 jest spozywane w wiek-
szych ilosciach rowniez w grupie z UHR (Pawetczyk i in., 2017). Réznice w konsumpcji wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych wystepujg wiec juz przed rozwinieciem sie objawdw psychotycznych spetniajgcych
kryterium schizofrenii.

Ponadto zaobserwowano, iz zastosowanie kombinacji kwasdw omega-3 (700 mg EPA, 480 mg DHA,
220 mg — inne) wigzato sie ze znacznie rzadszg konwersjg do psychozy w grupie oséb o bardzo wysokim
ryzyku wystgpienia tego zaburzenia w poréwnaniu z grupg kontrolng (Amminger i in., 2010). Uzyskane
wyniki potwierdzajg zasadnosc suplementacji kwasow omega-3 jako prewencji zaburzen psychotycznych
u pacjentéw z UHR. Ich stosowanie, nawet w wiekszych dawkach, jest bezpieczne i nie wigze sie z istotnymi
klinicznie dziataniami niepozgdanymi, co moze uczyni¢ z nich bardziej bezpieczna alternatywe dla lekéw
przeciwpsychotycznych stosowanych czesto w fazie prodromalne;j.
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Badano takze pacjentdw, u ktdrych schizofrenia juz wystgpita po raz pierwszy (FEP). Podawano im
kwasy omega-3 w dawkach 2-3 g na dzien jako dodatek do lekdw przeciwpsychotycznych lub jako jedyng
terapie. We wszystkich prébach uzyto EPA, samodzielnie lub w kombinacjach z innymi kwasami, najcze-
Sciej DHA. Czas trwania badan byt rézny, wynosit od 12 do 26 tygodni (Bozzatello i in., 2019). Podaz kwa-
sOw omega-3 powodowata poprawe w zakresie objawdéw ogdlnych, pozytywnych, negatywnych
i depresyjnych (Berger i in., 2008; Pawetczyk i in., 2017; Pawetczyk i in., 2016), zmniejszenie wskaznikéw
stresu oksydacyjnego w osoczu i zwigzang z tym redukcje objawdw i poprawe funkcjonowania chorych
(Pawetczyk i in., 2017), a takze wzrost poziomu telomerazy w komdrkach jednojadrzastych krwi obwodo-
wej, co odwrotnie korelowato z natezeniem objawdéw depresyjnych i ciezkoscig przebiegu choroby
(Pawetczyk i in., 2018).

Przegladu systematycznego badan oceniajgcych wigczenie WNKT do standardowego leczenia prze-
ciwpsychotycznego podjeli sie Bozzatello i in. (2019). Obserwacje trwaty od 8 do 16 tygodni, podawano
gtéwnie EPA lub EPA+DHA w zréznicowanych dawkach: od 0,9 g do 4 g dziennie. Wyniki tych badan nie sg
spojne, jednak wiekszosé z nich potwierdza pozytywny wptyw suplementacji omega-3 na przebieg cho-
roby. Szczegdlnie EPA, silniej niz placebo i rowniez niz DHA, wptywat na redukcje objawéw pozytywnych,
negatywnych, depresyjnych i niepokoju. Ponadto kwasy omega-3 wydajg sie obnizaé czestos¢ zachowan
agresywnych u pacjentow ze schizofrenia.

4. Sarkozyna

Chociaz wyniki pojedynczych randomizowanych badan kliniczno-kontrolnych wykazywaty zaréwno pozy-
tywny efekt (Laneiin., 2005, 2008, 2010; Strzeleckiiin., 2018; Tsai i in., 2004), jak i brak efektu klinicznego
(Lane i in., 2006; Lin i in., 2017) podawanej sarkozyny u pacjentéw leczonych przeciwpsychotycznie, me-
taanaliza tych badan wskazuje na korzystny wptyw zwigzku na zmniejszenie nasilenia ogdlnych objawéw
klinicznych (Chang i in., 2020). Metaanaliza ta objeta 7 badan o tgcznej liczbie 326 uczestnikéw. Czas trwa-
nia obserwacji wynosit 6—24 tygodni, stosowano sarkozyne w dobowej dawce 1 lub 2 gramy. Najsilniejszy
efekt uzyskano u chorych z najnizszym srednim wyjsciowym wynikiem w skali PANSS wynoszacym 70-79
[ESs: 0.67 (95% Cl: 0.03—1.31, p = 0.04)]. Co wiecej, znaczgca poprawa kliniczna po suplementacji sarko-
zyny byta obserwowana u pacjentéw ze stabilnymi objawami schizofrenii [ESs: 0.53 95% CI: 0.21-0.85,
p < 0.01)], natomiast w przypadku o0séb z zaostrzeniem choroby trend byt réwniez pozytywny, ale nie osia-
gnat istotnosci statystycznej. Autorzy metaanalizy zauwazyli rowniez, ze wiekszy efekt sarkozyny wobec
objawodw klinicznych korelowat z picig, wiekiem, w jakim wystgpit poczatek choroby, oraz latami edukacji,
a mniejszy — z dtugoscig trwania choroby oraz srednim wiekiem badanych. Obserwacje te réwniez nie s3
statystycznie istotne i prawdopodobnie obszar ten wymaga dalszego zainteresowania naukowcow i klini-
cystow.

Wspomniana praca metaanalityczna skupita sie rowniez na rezultatach suplementacji sarkozyny
w zakresie funkcji kognitywnych u pacjentdw ze schizofrenia. Tutaj takze osiggniety efekt, choé o pozytyw-
nym trendzie, nie osiggnat wymaganego poziomu istotnosci.

Uzytecznos¢ sarkozyny jako leczenia uzupetniajgcego standardowg terapie w schizofrenii potwier-
dzajg wyniki uzyskane przez tédzkich badaczy (Strzelecki i in., 2015). Poprzez zastosowanie wyspecjalizo-
wanej techniki neuroobrazowania za pomocg jagdrowego rezonansu magnetycznego mierzono stezenia
odpowiednich metabolitdow (N-acetyloasparaginianu; kompleksu glutaminianu, glutaminy i kwasu
gamma-aminomastowego; mio-inozytolu; kreatyny; choliny) w obszarach istoty biatej szczegdlnie zaanga-
zowanych w przekaznictwo glutaminergiczne. Na podstawie wartosci uzyskanych wskaznikow oraz przy
jednoczesnej poprawie klinicznej pacjentdw autorzy wysuneli wniosek, ze sarkozyna w dawce 2 g dziennie
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podawana przez 6 miesiecy moze odwrdécié¢ negatywne skutki nadmiernej stymulacji uktadu glutaminer-
gicznego u pacjentdw ze schizofrenig, z symultanicznym wzrostem wartosci wskaznikéw zywotnosci neu-
rondw w istocie biatej lewego ptata czotowego.

5. Witaminy

5.1. Witaminy o wtasciwosciach antyoksydacyjnych —Ci E

Juz w latach 90. XX wieku wysunieto postulat, iz witamina C moze petnic terapeutyczng role w ostrej psy-
chozie oraz ze jej odpowiednio wysokie stezenia prawdopodobnie chronig neurony przed degeneracja
(Rebec i Pierce, 1994).

Jak wynika z obserwacji przeprowadzonych kilka lat pdzniej (Dadheech i in., 2006), pacjenci ze schi-
zofrenig prezentowali znaczgco nizszy poziom askorbinianu w osoczu (0,75 + 0,21 mg/dL) oraz w leukocy-
tach (24,05 + 4,69 ug/108) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami (odpowiednio: 1,26 + 0,43 mg/dL;
28,32 + 4,20 ug/108).

Autorzy randomizowanego badania kliniczno-kontrolnego podjeli prébe dodatkowego podawania
witaminy C do standardowej terapii lekami przeciwpsychotycznymi (Dakhale i in., 2005). Badanie trwato
8 tygodni i obejmowato 40 uczestnikdw. Zaréwno stosowanie wytgcznie neuroleptykéw, jak i ich potacze-
nia z kwasem askorbinowym (500 mg dziennie) spowodowato obnizenie poziomu dialdehydu malono-
wego (marker stresu oksydacyjnego) oraz wzrost poziomu askorbinianu w surowicy. Witamina C okazata
sie jednak skuteczniejsza od placebo, a ponadto przyczyniata sie do poprawy wynikow osigganych przez
pacjentéw w krotkiej skali oceny psychiatrycznej (ang. brief psychiatric rating scale, BPRS).

Suplementacja witaminy E (600 IU, 2 razy dziennie przez 4 miesigce) u pacjentéw leczonych halope-
rydolem doprowadzita do istotnego obnizenia stezenia utlenionej formy glutationu we krwi — GSSG
w pordéwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo, przyczyniajac sie tym samym do wzmocnienia obrony
antyoksydacyjnej organizmu. Ponadto pacjenci ze schizofrenig otrzymujacy witamine E rzadziej doswiad-
czali spowolnienia ruchowego (Boskovic i in., 2016).

W 2013 roku Bentsen i in. wysuneli hipoteze, ze zastosowanie potgczenia dwdch witamin o potencjale
antyoksydacyjnym (C+E) jako dodatku do leczenia przeciwpsychotycznego przyczyni sie do ztagodzenia
objawdéw u pacjentdw z ostrym epizodem psychozy, jednak wyniki jego badan nie potwierdzity tej hipo-
tezy. W grupie przyjmujgcej kombinacje wymienionych witamin (1000 mg witaminy C i 364 mg witaminy
E dziennie) przez 16 tygodni zarejestrowano nasilenie symptomow choroby, szczegdlnie u 0séb z niskim
wyjsciowym poziomem WNKT w erytrocytach (Bentsen i in., 2013). Warto podkresli¢, ze w przypadku in-
nych badan suplementacja witamin C+E razem z kwasami omega-3 okazata sie zmniejsza¢ nasilenie obja-
wow u pacjentéw, ale tych z przewlektg forma psychozy (Arvindakshan i in., 2003).

Na podstawie dostepnej literatury mozna przyjgé, ze witamina E nie wywiera korzystnego wptywu na
objawy i przebieg kliniczny choroby u pacjentéw z zaburzeniami psychotycznymi. Najnowsze dane wska-
zujg jednak na jej skutecznosé w terapii pdznych dyskinez (mimowolne ruchy miesni twarzy, konczyn, je-
zyka), ktére mogg byé powiktaniem dtugotrwatej terapii klasycznymi neuroleptykami (Artukoglu i in.,
2020).

5.2. Witaminy z grupy B

Zauwazono, ze osoby chore na schizofrenie charakteryzujg sie obnizonym statusem funkcjonalnym w za-
kresie witamin z grupy B, co znajduje odzwierciedlenie w wyzszym stezeniu homocysteiny we krwi (Kem-
perman i in., 2006). Zwiekszony poziom homocysteiny wigze sie z kolei z wiekszym nasileniem objawoéw
negatywnych (Moustafa i in., 2014; Petronijevic i in., 2008) oraz gorszym funkcjonowaniem (Di Lorenzo
iin., 2015). Wymienione zaleznosci sugeruja, ze redukcja zawartosci homocysteiny poprzez suplementa-
cje witamin z grupy B moze odgrywac role terapeutyczng w schizofrenii.
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W 2019 roku przeprowadzono badanie polegajace na podawaniu pacjentom z pierwszym epizodem
psychozy dodatkowego preparatu zawierajgcego 5 mg kwasu foliowego, 0,4 mg witaminy B12 i 50 mg
witaminy B6 przez 12 tygodni. Mimo zredukowania poziomu homocysteiny nie wykazano korzystnego
wptywu na nasilenie objawdéw pozytywnych, negatywnych ani ztozonych funkcji kognitywnych. Zaobser-
wowano jedynie prewencje w zakresie obnizenia skupienia uwagi / stanu czuwania w poréwnaniu z grupg
kontrolng (Allott i in., 2019). Witaminy z grupy B mogg wiec petni¢ pewng funkcje neuroprotekcyjna
u pacjentow z FEP.

Na znikomy efekt suplementacji witamin z grupy B wobec objawdw psychotycznych wskazuje réw-
niez metaanaliza Firtha i in. (2017), w ktdrej uwzgledniono dane z 18 randomizowanych badan kliniczno-
kontrolnych, obejmujgce tgcznie 832 pacjentéw. Pomimo ze stosowanie witamin B6, B12 i foliandéw (sa-
modzielnie lub w réznych konfiguracjach) wigzato sie z ogdlng redukcjg w zakresie symptomodw psychozy,
nie miato to wptywu na czesto$é wystepowania objawdw pozytywnych i negatywnych. Warto podkresli¢,
iz analizy wskazujg na wiekszg efektywnos$¢ podazy witamin w przypadku krétszego czasu trwania cho-
roby.

Wyniki odmienne od wspomnianych efektéw suplementowania witamin z grupy B u pacjentow ze
schizofrenig uzyskano w przypadku zastosowania metylowanej, czyli bioaktywnej, formy kwasu foliowego
w dawce 15 mg przez 12 tygodni (Roffmaniiin., 2018). W grupie badanej obserwowano poprawe w zakre-
sie wyniku catkowitego oraz ogdlnej psychopatologii w PANSS w pordwnaniu z grupg kontrolng, jednak
tylko u pacjentéw z okreslonym genotypem, ktdry wptywa na Sciezke przemian foliandw w organizmie.
Poprawa w zakresie objawdw negatywnych nie zalezata jednak od posiadanego genotypu. Obrazowanie
metoda rezonansu magnetycznego pozwolito stwierdzi¢ ponadto wzrost indukowanej zadaniem deakty-
wacji (ang. task-induced deactivation), zmiany w potgczeniach neuronalnych uktadu limbicznego oraz
zwiekszong grubosé kory przedczotowej u 0séb przyjmujgcych L-metylofoliany. Uzyskane wyniki wskazujg
zatem na korelacje pomiedzy kliniczng odpowiedzig na zastosowang interwencje a zmianami struktural-
nymi i funkcjonalnymi w mézgu pacjentdw chorych na schizofrenie po zastosowaniu metylowanej formy
folianu.

5.3. Witamina D

Zauwazono zwiekszone ryzyko zachorowania na schizofrenie wérdd oséb ciemnoskdrych oraz zamieszku-
jacych obszary o chtodniejszym klimacie, a takze urodzonych w okresie zimowo-wiosennym (Valipouriin.,
2014). W tych sytuacjach ekspozycja na $wiatto stoneczne, a przez to skdrna synteza witaminy D, jest zna-
czaco ograniczona. Wspomniane zaleznosci spowodowaty, ze czes¢ badaczy zaczeta postrzegaé niedobér
witaminy D jako jeden z mozliwych czynnikdéw etiologicznych schizofrenii.

Chorujacy na schizofrenie charakteryzujg sie istotnie obnizonym poziomem kalcytriolu (1,25-dihy-
droksycholekalcyferol — aktywna forma witaminy Ds) w stosunku do zdrowych ochotnikéw, jednoczesnie
schizofrenia wystepuje czesciej w grupie oséb z niedoborem witaminy D (Zhu i in., 2020). Chociaz zalez-
nosci te zostaty potwierdzone badaniami, to jednak wptyw suplementacji witaminy D na przebieg choroby
wcigz nie jest doktadnie poznany. Podawanie witaminy D (14 000 IU tygodniowo przez 8 tygodni) pacjen-
tom ze schizofrenig poprawiato funkcje kognitywne (Krivoy i in., 2017). Z kolei suplementacja witaminy
D3 w pofaczeniu z probiotykiem (50 000 IU witaminy D3 co dwa tygodnie oraz 8x10° CFU dziennie probio-
tyku zawierajgcego szczepy Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus fermentum, kazdy szczep w ilosci 2x10° CFU; przez 12 tygodni) przyczyniata sie do zmniej-
szenia objawow pacjentdw ocenianych w skali PANSS, spadku wskaZznikow zapalenia i stresu oksydacyj-
nego, a takze poprawy profilu metabolicznego chorych (Ghaderi i in., 2019).

Z kolei, jak wynika z innegorandomizowanego badania kontrolowanego placebo, suplementacja wi-
taminy D (120 000 Ul miesiecznie przez 6 miesiecy) u pacjentéw z wczesnym stadium psychozy nie wywie-
rata wptywu na nasilenie objawdw choroby ani profil metaboliczny pacjentéw (Gaughran i in., 2020).
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Nalezy jednak pamietaé, ze sg to wyniki zaledwie pojedynczych préb, ktére wymagaja dalszego
sprawdzenia.

6. Sktadniki mineralne

Niewtasciwe nawyki zywieniowe pacjentéw z psychozg prowadzg do nieprawidtiowego poziomu wspo-
mnianych wczesniej witamin, niezbednych nienasyconych kwasdéw ttuszczowych, jak réwniez sktadnikow
mineralnych. Z opublikowanego w 2019 roku badania (Stefanska i in., 2019) przeprowadzonego na popu-
lacji polskiej wynika, ze chorzy na schizofrenie cechujg sie zwiekszong podazg sodu i fosforu w diecie,
a zbyt matg iloscig przyjmowanego potasu i wapnia. Ponadto kobiety spozywajg dodatkowo zbyt mato
jodu i zelaza, a mezczyzni — magnezu. Jak sugerujg autorzy, odnotowane nieprawidtowosci, szczegélnie
w zakresie sodu i fosforu, mogg wynika¢ z nadmiernego spozycia soli oraz powszechnie stosowanych
dodatkéw do zywnosci, zwtaszcza wysoko przetworzonej, i dotyczg rdwniez oséb zdrowych. Niedobér lub
nadmiar okreslonych sktadnikow mineralnych zwieksza ryzyko wystgpienia choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego, osteoporozy oraz wptywa na neuroprzekaznictwo.

Suplementowanie okreslonych sktadnikdw mineralnych u chorych na schizofrenie nie zostato dotych-
czas szeroko przebadane. Jedynie wyniki randomizowanego badania kontrolowanego placebo wskazujg
na redukcje objawdow choroby po addycyjnym stosowaniu dziennej dawki 150 mg elementarnego cynku
(3 razy dziennie po 50 mg) przez 6 tygodni (Mortazaviiin., 2015).

7. Catosciowe interwencje zywieniowe

Poza badaniami poszczegdlnych nutraceutykéw przygladano sie rowniez znaczeniu stosowania catoscio-
wych interwencji zywieniowych w populacji oséb chorujgcych na schizofrenie. Do tej pory ocenie poddano
m.in. diete DASH czy typu Srédziemnomorskiego.

Potencjat zastosowania diet ,,specjalnych” (m.in. ketogennej, bezglutenowej) u 0séb z zaburzeniami
psychicznymi zostanie omdéwiony w osobnym rozdziale.

Dieta DASH (ang. dietary approaches to stop hypertension) charakteryzuje sie przede wszystkim ogra-
niczeniem kalorycznosci positkdw, a w nich nizszym spozyciem sodu, ttuszczéw nasyconych i cholesterolu,
co ma wspomagaé utrzymywanie prawidtowego cisnienia tetniczego krwi oraz zmniejszy¢ ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym udaru niedokrwiennego, u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym (Larsson
iin., 2016; Svetkey i in., 1999).

Badania traktujace znaczenie diety DASH w psychopatologii czy zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczy-
niowego u pacjentéw z zaburzeniami psychotycznymi sg bardzo ograniczone. Zastosowanie zasad wspo-
mnianego sposobu zywienia w populacji hospitalizowanych pacjentéw ze schizofrenig nie obnizyto
czestosci wystepowania zespofu metabolicznego ani nie wptywato na jego obraz kliniczny w odniesieniu
do grupy kontrolnej po 3 miesigcach stosowania interwencji (Soric i in., 2019).

Dieta typu srédziemnomorskiego jest oparta na spozywaniu duzej ilosci warzyw i owocdw, oliwy,
petnoziarnistych zbdz, roslin strgczkowych i orzechéw, z umiarkowanym przyjmowaniem ryb, owocoéw
morza, miesa, produktéw mlecznych i czerwonego wina oraz ograniczaniem cukrow i jajek. Cechuje ja
wysoka podaz btonnika pokarmowego, witamin oraz wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych. Udowod-
niono jej wptyw na obnizanie ryzyka sercowo-naczyniowego, lepszg kontrole cukrzycy typu 2, redukcje
czestosci wystepowania nowotwordéw oraz poprawe funkcjonowania poznawczego (Davis i in., 2015;
Elhayany iin., 2010).

Zastosowanie zasad diety srddziemnomorskiej poprawia profil metaboliczny, co moze przyczynié sie
do spadku przedwczesnej $miertelnosci w tej grupie chorych. Duza zawartos¢ btonnika w diecie typu $rod-
ziemnomorskiego zwieksza ilos¢ krazgcych we krwi krétkotancuchowych kwasow ttuszczowych (ang.
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short-chain fatty acids, SCFAs). Krdotkotancuchowe kwasy ttuszczowe sg zwigzkami uzyskiwanymi z fer-
mentowanego bfonnika przy udziale mikrobioty jelitowej. Szalki metaboliczne, w ktérych biorg udziat
SCFAs, bywaja znaczgco zaburzone w chorobach serca i naczyn, cukrzycy typu 2 i uogdlnionym stanie za-
palnym organizmu, a te czynniki z kolei sg powigzane ze skrécong dtugosciag zycia w schizofrenii. SCFAs
majg zdolnos¢ przenikania bariery krew—mézg i modyfikacji kluczowych szlakdw zapalnych i metabolicz-
nych, co wzmacnia korzystne dziatanie diety srédziemnomorskiej wobec wyktadnikéow ogélnego zdrowia
w populacji 0séb chorujgcych na schizofrenie (Josephiin., 2017).

Inne badanie, przeprowadzone przez polskich naukowcédw, miato na celu ocene funkcji poznawczych
u pacjentéw ze schizofrenig i wspotistniejgcym zespotem metabolicznym po zastosowaniu diety srédziem-
nomorskiej (Adamowicz i in., 2020). Zastosowanie interwencji dietetycznej istotnie poprawito zdolnosci
poznawcze chorych, co znajdowato odzwierciedlenie w wynikach testéw neuropsychologicznych. Jak su-
gerujg autorzy, zachecanie do zmiany nawykéw zywieniowych powinno by¢ znaczgcym elementem terapii
u 0s6b z psychozg jako wyraz holistycznego podejscia do leczenia.

8. Podsumowanie

Zwigzek pomiedzy zywieniem a stanem psychicznym oséb z rozpoznang schizofrenig jest coraz silniej
dostrzegany i komentowany na przestrzeni ostatnich lat. Wyniki badan wskazujg na korzystny wptyw su-
plementacji niektérych zwigzkdw oraz stosowania interwencji dietetycznych na przebieg choroby i wyste-
powanie objawdéw (podsumowanie w Tabeli 1), co by¢ moze przyczyni sie do ustanowienia konkretnych
wytycznych dotyczacych zywienia w tej grupie pacjentow.

W codziennej praktyce klinicznej warto zwracaé uwage na edukacje pacjentéw w zakresie doboru
produktow dostarczajgcych odpowiednich ilosci sktadnikdw odzywczych, co przyczyni sie do wtasciwego
funkcjonowania organizmu, w tym osrodkowego uktadu nerwowego.

Tabela 1. Podsumowanie wptywu nutraceutykow na obraz kliniczny pacjentéw ze schizofrenia.

Nutraceutyk Wptyw na obraz kliniczny

N-acetylocysteina e  korzystny wptyw na objawy schizofrenii,

oceniane w skali PANSS, CGl-I, CGI-S

e tagodzenie objawdw akatyzji

e poprawa funkcji kognitywnych

e poprawa integralnosci istoty biatej
w badaniach neuroobrazowych

e rzadsza konwersja do psychozy
w przypadku pacjentow z grupy bardzo
wysokiego ryzyka

Kwasy omega-3 i omega-6 e rzadsza konwersja do psychozy u pacjentéow
z grupy bardzo wysokiego ryzyka
e redukcja objawdéw i poprawa
funkcjonowania w przypadku pacjentéw
Z pierwszym w zyciu epizodem psychozy
e prawdopodobnie brak wptywu na psychoze
o dtugoletnim przebiegu
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Tabela 1. Podsumowanie wptywu nutraceutykow na obraz kliniczny pacjentéw ze schizofrenig (cd.)

Sarkozyna e poprawa kliniczna w przypadku pacjentéw
w stabilnej fazie choroby
e wzrost wartosci wskaznikéw zywotnosci
neurondw w istocie biatej lewego ptata
czotowego

Witaminy Ci E e obnizenie markerdw stresu oksydacyjnego

e  poprawa wynikéw uzyskiwanych przez
pacjentéw w Krotkiej skali oceny
psychiatrycznej (BPRS) — wit. C

e rzadsze wystepowanie spowolnienia
ruchowego, skutecznos¢ w terapii péznych
dyskinez — wit. E

e  zastosowanie potgczenia obu witamin
nasilato objawy choroby u pacjentow
z ostrym epizodem psychozy

Witaminy z grupy B e tagodzenie objawow (mierzonych w skali
PANNS) w przypadku zastosowania
metylowanej formy kwasu foliowego

e rola neuroprotekcyjna u pacjentéw
z pierwszym epizodem psychozy

Witamina D e wyniki pojedynczych préb wskazuja
zaréwno na korzystny efekt teraputyczny,
jak i jego brak efektu terapeutycznego;
wymagane sg dalsze obserwacje

Sktadniki mineralne e wyniki pojedynczego badania wskazujg na
korzystny wptyw suplementacji cynku
w przypadku pacjentéw ze schizofrenig

Catosciowe interwencje Dieta typu $rédziemnomorskiego:
zywieniowe e polepszenie profilu metabolicznego chorych
e poprawa funkcji poznawczych wsrod
pacjentdw ze schizofrenia, ze
wspotwystepujacym zespotem
metabolicznym
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Streszczenie: Depresja to choroba objawiajgca sie typowo obnizeniem nastroju, anhedonig, zmniejsze-
niem energii, a takze zaburzeniami koncentracji i snu oraz obnizeniem apetytu. Czesto towarzyszg jej za-
burzenia lekowe, u ktérych podstaw lezy nadmierne poczucie zagrozenia. Zaburzenia depresyjne i lekowe
leczone sg najczesciej farmakologicznie i przy pomocy psychoterapii. Naukowcy szukajg rowniez innych
metod leczenia, miedzy innymi za pomocg zmiany sposobu zywienia oraz suplementacji np. witamin czy
substancji mineralnych.. Rosnaca liczba badan wskazuje na silny zwigzek pomiedzy uktadem pokarmowym
a osrodkowym uktadem nerwowym. Potgczenie to nazywane jest osig mdzgowo-jelitowg, a gtéwnym
czynnikiem regulujgcym jest tu mikrobiota jelitowa, ktéra moze m.in. wytwarza¢ neurotransmitery lub ich
prekursory. Dodatkowo ustalono, ze zaburzenia depresyjne i lekowe silnie wigzg sie z pobudzeniem
uktadu immunologicznego oraz wzrostem poziomu cytokin prozapalnych i komérek uktadu odpornoscio-
wego, co moze wskazywac na cze$ciowo zapalne podtoze tych chordb.

W rozdziale oméwiono zwigzki, ktérych suplementacja jest przedmiotem badan pod katem pozytywnego
profilaktycznego i terapeutycznego wptywu na zaburzenia depresyjne i lekowe. S to: niektére witaminy,
kwasy omega-3, magnez, cynk, selen, zelazo, N-acetylocysteina. Wyniki badan wskazujg na pozytywny
wptyw niektdrych z tych substancji na nastréj cztowieka, co rodzi nadzieje na powstanie w przysztosci
nowych mozliwosci terapeutycznych oraz okreslonych wytycznych zywieniowych. Dalsze badania w tym
zakresie sg jednak niezbedne.

Stowa kluczowe: depresja, zaburzenia lekowe, suplementacja, odzywianie
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Abstract: Depression is an illness manifested typically by lowered mood, anhedonia, decreased energy, as
well as concentration i sleep disturbances i decreased appetite. It is often accompanied by anxiety
disorders, with an underlying excessive sense of threat. Depressive i anxiety disorders are usually treated
with drugs i psychotherapy. Researchers are also looking for alternative treatment options, including
dietary changes i supplementation such as: vitamins, minerals i others. A growing number of studies
indicate a strong connection between the digestive system i the central nervous system. This connection
is called the brain-gut axis, i the main regulating factor here is the gut microbiota, which can, among other
things, produce neurotransmitters or their precursors. In addition, depressive i anxiety disorders have
been found to be strongly associated with immune system stimulation i increased levels of pro-
inflammatory cytokines i immune cells, which may indicate a partial inflammatory mechanism for these
diseases.

This chapter discusses substances being studied for positive preventive i therapeutic effects on depressive
i anxiety disorders. These include various vitamins, omega-3 fatty acids, magnesium, zinc, selenium, iron,
i N-acetylcysteine. The results of the research indicate positive effects of some of these substances on
human mood, which raises hopes for new therapeutic approaches i specific dietary guidelines in the
future. However, further research in this area is needed.

Keywords: depression, anxiety disorders, supplementation, nutrition
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Wykaz skrétéow

BAI — Skala niepokoju Becka (ang. Beck Anxiety Inventory)

BDNF — neurotroficzny czynnik pochodzenia mdzgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor)
CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

DHA - kwas dokozaheksaenowy (ang. docosahexaenoic acid)

EPA — kwas eikozapentaenowy (ang. eicosapentaenoic acid)

FFQ — kwestionariusz czestotliwosci spozycia zywnosci (ang. food frequency questionnaire)
GABA - kwas gamma-aminomastowy (ang. gamma-aminobutyric acid)

IDA — anemia spowodowana niedoborem zelaza (ang. iron deficiency anemia)

IL-6 — interleukina- 6 (ang. interleukin 6)

IU — jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

NAC — N-acetylocysteina (ang. N-acetylcysteine)

MEDAS — wskaznik przestrzegania diety srddziemnomorskiej (ang. mediterranean diet adherence score)
OUN - osrodkowy uktad nerwowy

Receptor NMDA - receptor N-metylo-D-asparaginowy (ang. N-methyl-D-aspartate receptor)
SAM - S-adenozylometionina (ang. S-Adenosyl methionine)

SCFA — krdtkotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. short-chain fatty acids)

Skala CES-D — Skala depresji CES-D (ang. The Center for Epidemiologic Studies Depression Scale)
Skala CGI-S — Skala ogdlnego wrazenia klinicznego (ang. Clinical Global Impressions-Severity)
Skala EPDS — Edynburska skala depresji poporodowej (ang. Edinburgh Postnatal Depression Scale)
Skala GAD-2 — Kwestionariusz leku uogdlnionego-2 (ang. Generalized Anxiety Disorder 2-item)
Skala GDS-15 — Geriatryczna skala depresji (ang. Geriatric Depression Scale-15)

Skala HAMA — Skala leku Hamiltona (ang. Hamilton Anxiety Rating Scale)

Skala HAMD - Skala depresji Hamiltona (ang. Hamilton Depression Rating Scale)

Skala PHQ — Kwestionariusz zdrowia pacjenta (ang. Patient Health Questionnaire)

Skala POMS — Profil stanéw nastroju (ang. Profile of Mood State)

Skala QoL — Skala jakosci zycia (ang. Quality of Life Scale)

Skala TMD - Skala zaktécenia nastroju (ang. Total Mood Disturbance Scale)

TNF-alfa — czynnik martwicy nowotworéw alfa (ang. tumor necrosis factor alfa)

WNKT — wielonienasycone kwasy ttuszczowe
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Wprowadzenie

Depresja nawracajgca to choroba cechujgca sie powtarzajgcymi sie epizodami depresyjnymi, bez jakich-
kolwiek epizoddéw podwyzszonego nastroju i zwiekszonej energii, czyli hipomanii czy manii. Epizod depre-
syjny mozna stwierdzié, jesli przez co najmniej dwa tygodnie u pacjenta wystepujg objawy obnizonego
nastroju i/lub anhedonii (utraty zainteresowan i odczuwania radosci) oraz kilka objawéw dodatkowych,
takich jak: zmiany napedu psychoruchowego, ostabienie koncentracji, obnizenie wtasnej samooceny, po-
czucie winy, pesymistyczna wizja przysztosci, zaburzenia snu, zmniejszony apetyt, a takze mysli i czyny
samobdjcze. W zaleznosci od nasilenia objawdw epizod depresyjny mozna podzieli¢ na fagodny, umiarko-
wany lub ciezki (Malhi i Mann, 2018).

Szacuje sie, ze na depresje choruje okoto 5-17% populacji, z czego choroba ta dotyka statystycznie
dwa razy czesciej kobiety niz mezczyzn. Depresja jest chorobg Smiertelng, cze$é chorych ma mysli samo-
bdjcze, a prébe pozbawienia zycia podejmuje 20—60% oséb. Wedtug WHO w 2015 roku na $wiecie udo-
kumentowano okoto 800 000 samobdjstw, a globalnie 78% wszystkich zakoiczonych samobdjstw ma
miejsce w krajach o niskich i $Srednich dochodach. Ogélnie samobdjstwa stanowig 1,4% przedwczesnych
zgondw na Swiecie. Dokonane samobdjstwa sg trzykrotnie czestsze u mezczyzn niz u kobiet, za$ w przy-
padku préb samobdjczych mozna stwierdzi¢ odwrotny stosunek (Bachmann, 2018). W Polsce w latach
1999-2018 ponad 95 000 osdb skutecznie popetnito samobdjstwo. Polska zajmuje obecnie drugie miejsce
w Europie pod wzgledem samobdjstw nieletnich oraz jest jednym z tych krajow europejskich, w ktorych
dysproporcja pici (przewaga mezczyzn nad kobietami) pod wzgledem samobdjstw jest najwieksza (Orze-
chowska, tukasik i Gatecki, 2021).

Doktadna przyczyna depresji nie jest do korica poznana, lecz przyjmuje sie, ze ma ona etiologie wie-
loczynnikowa. Model biologiczny zaktada, ze zaburzenia depresyjne majg zwigzek z zaburzeniami neuro-
przekaznikdw — serotoniny, dopaminy, noradrenaliny oraz acetylocholiny. Podejrzewa sie, ze na rozwaj
depresji majg tez wptyw aktywne procesy zapalne w organizmie, choroby neurologiczne, endokrynne,
inne choroby oraz inne zaburzenia psychiczne. Hipoteza psychologiczna przyjmuje, ze w rozwoju depresji
znaczenie majg relacje z opiekunem we wczesnych latach zycia, konflikty wewnetrzne, nieadaptacyjne
wzorce zachowania (Malhi i Mann, 2018).

Zaburzenia lekowe sg to zaburzenia psychiczne, u ktérych podstawy lezy nadmierne poczucie zagro-
zenia lub strachu. Lek moze dotyczy¢ konkretnych sytuacji lub nie by¢ z niczym zwigzany. Szacuje sie, ze
14,5%—-33,7% populacji ma zaburzenia lekowe, dotyczg one czesciej kobiet niz mezczyzn (Bandelow
i Michaelis, 2015). Przypuszcza sie, ze przyczyny powstawania tych zaburzen sg zaréwno srodowiskowe,
psychologiczne, biologiczne, jak i genetyczne. Zaburzenia lekowe czesto wspotwystepujg ze sobg oraz
z innymi zaburzeniami psychicznymi, zwtaszcza z depresjg, a takze z zaburzeniami somatycznymi. Do pod-
stawowych objawodw zaliczamy uczucie poddenerwowania, wystgpienie kotatania serca, bdlu w klatce
piersiowej, uczucia dusznosci, zawroty gtowy, nadmierne pocenie sie, napiecie miesniowe, a takze poczu-
cie obcosci wtasnej osoby (depersonalizacja) lub otoczenia (derealizacja) (Penninx i in., 2021).

Depresja i zaburzenia lekowe sg wyleczalne, a w tym celu najczesciej stosuje sie farmakoterapie oraz
psychoterapie (Ciprianiiin., 2018; Hofmanniin., 2012). Ze wzgledu jednak na czesciowg opornos¢ wobec
powyzszych metod naukowcy szukajg innych drég leczenia tych zaburzen, miedzy innymi za pomocga
zmiany sposobu zywienia oraz suplementacji. W ponizszym rozdziale zostaty podsumowane, na podstawie
dotychczasowych badan naukowych, osiggniecia ostatnich lat w tej dziedzinie.
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2. Witaminy

2.1. Witamina D3

Witamina D jest niezbedna do prawidtowego funkcjonowania organizmu, a w szczegélnosci uktaddw szkie-
letowego, nerwowego, miesniowego oraz krgzenia. Niedobdr witaminy D jest problemem ogdlnoswiato-
wym i obejmuje réwniez kraje, w ktérych natezenie promieniowania stonecznego jest podobne przez caty
rok (Palacios i Gonzalez, 2014;. Zwigzek pomiedzy zaburzeniami depresyjnymi a niedoborem witaminy D
spowodowanym mniejszg iloscig stofica w czasie dnia zauwazono juz wiele lat temu, wiec zaczeto badac
te zaleznos¢, brak jednak konsensusu w tym zakresie.

Przyktadowo, randomizowane badanie kliniczno-kontrolne przeprowadzone przez Jordego i Kubiak
(2018) nie przyniosto rozstrzygajgcych wynikéw. W badaniu tym 206 os6b zostato poddanych suplemen-
tacji witaminy D (100 000 IU (2500 pg) w dawce bolusowej, a nastepnie 20 000 IU (500 pg) tygodniowo),
a 202 otrzymaty placebo. Uczestnicy wypetniali Inwentarz depresji Becka na poczatku i po 4 miesigcach
interwencji. Nie stwierdzono istotnego wptywu suplementacji witaming D na wynik w tescie Becka, nawet
przy ograniczeniu analiz do 0séb z niskim wyjsciowym stezeniem 25(0OH)D w surowicy (< 50 nmol/l) i ta-
godng depresjg . Kolejna ocena wptywu witaminy D na poziom nasilenia objawdw depresji rdwniez nie
wykazata skutecznosci suplementacji witaminy D wobec objawéw depresyjnych. W randmizowanym ba-
daniu kliniczno-kontrolnym (Okereke i in., 2020) wzieto udziat 18 353 dorostych w wieku < 50 lat bez za-
burzen depresyjnych lub z klinicznie zdiagnozowanymi zaburzeniami depresyjnymi. Wedtug przyjetych
zatozen 9181 osdb przyjmowato witamine D3 (2000 1U/d cholekalcyferolu) i olej rybny (Omacor; kapsutka
1 g/d zawierajgca 840 mg kwasow ttuszczowych omega-3 w postaci 465 mg kwasu eikozapentaenowego
i 375 mg kwasu dokozaheksaenowego), natomiast 9172 osoby otrzymaty placebo. Samopoczucie pacjen-
téw byto badane za pomoca skali Kwestionariusza zdrowia pacjenta (PHQ-8). Mediana czasu trwania le-
czenia wynosita 5,3 roku. Po tym czasie nie zaobserwowano znaczgcych réznic miedzy grupami w zakresie
nastroju. Ryzyko wystgpienia depresji lub klinicznie istotnych objawdw depresyjnych nie rdznito sie istot-
nie miedzy grupg oséb przyjmujgcych witamine D3 (609 depresji lub klinicznie istotnych objawdw depres;ji;
12,9/1000 oséb) i grupg placebo (625 przypadkéw depresji lub klinicznie istotnych objawéw depresji;
13,3/1000 osdb).

Istniejg rowniez pewne przestanki, ze suplementacja witaming D przynosi korzysci kliniczne u pacjen-
téw z depresjg. W randomizowanymbadaniu kontrolnym przeprowadzonym przez Kavianiiin. (2022) oce-
niano wptyw suplementacji witaming D na stezenie 25(0OH)D w surowicy, nasilenie depresji oraz niektére
biomarkery prozapalne u pacjentéw z fagodng i umiarkowang depresjg. Badanie trwato 8 tygodni i wzieto
w nim dziat 56 uczestnikéw ze zdiagnozowang depresjg, ktdra byta oceniana w skali BDI-Il. Na poczatku
i na koncu badania oceniano stezenie 25(0OH)D w surowicy, poziom interleukin IL-1B, IL-6 oraz CRP. Pacjen-
téw losowo przydzielono do grupy badawczej (50 000 IU cholekalcyferolu podawanego co 2 tygodnie)
i kontrolnej (placebo). Po zakoriczeniu badania zaobserwowano zwiekszone stezenie 25(0OH)D w surowicy
u pacjentow z grupy badawczej (+ 40,83 + 28,57 vs. + 5,14 + 23,44 nmol L-1, P < 0,001), co korelowato
z istotnym obnizeniem punktacji w skali BDI-II (-11,75 + 6,40 vs. -3,61 + 10,40, P = 0,003). Efekt ten byt
jednak niezalezny od stezenia w surowicy badanych biomarkeréw stanu zapalnego; nie zaobserwowano
istotnych réznic wewnatrz grup i miedzy grupami w stezeniach IL-1B, IL-6 i CRP w surowicy.

W metaanalizie z 2022 roku rowniez badano skuteczno$é suplementacji witaminy D w redukcji obja-
wow depresyjnych wsréd dorostych. Uwzgledniono badania z baz danych Medline, PsycINFO, CINAHL
i The Cochrane Library oraz przeanalizowano 44 randomizowane badania kontrolowane, z sumg badanych
53 235 osdb.

Wykazano, ze suplementacja witaming D wydawata sie zmniejsza¢ objawy depresji, szczegdlnie
wsrod oséb zdiagnozowanych z MDD (Hedges' g =-0,729) i w bardzo duzym stopniu u kobiet z okotopo-
rodowymi objawami depresji (tgcznie n = 407) (Hedges' g = -0,930). Efekt dziatania witaminy D nie zalezat
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wyraznie od dawki suplementacji. Nieco wiekszy efekt obserwowano przy dawkach powyzej 2000 IU/dobe
niz przy dawkach ponizej 2000 1U/dobe. Efekt byt nieco wiekszy w podgrupie z niskim poziomem 25(OH)D
< 50 nmol/L. Co ciekawe, suplementacja witaming D nie wptywatg na objawy depresyjne u starszych do-
rostych powyzej 65 roku zycia (Mikola i in., 2022).

Badano rowniez wptyw witaminy D na nasilenie objawdw nie tylko depres;ji, ale takze leku i niepokoju.
Wykazano, iz wprawdzie szesciomiesieczna suplementacja witaminy D3 w dawce 1600 IU dziennie nie ma
wptywu na objawy depresyjne, ale znacznie obniza poziom leku mierzony Skalg leku Hamiltona (Zhu i in.,
2020).

Jednakze metaanaliza przeprowadzona przez Xie i in. (2022), obejmujaca 29 badan z udziatem 4504
0s0b, wykazata, 7ze stosowanie witaminy D obnizato czesto$¢ wystepowania depresji (SMD: -0,23, co
Swiadczy o umiarkowanym efekcie terapeutycznym) i wspomagato leczenie depresji (SMD: -0,92 — bardzo
duzy efekt terapeutyczny). Najwieksze korzysci z suplementacji mogty odnies¢ osoby z niskim wyjsciowym
poziomem witaminy D (< 50 nmol/L) oraz kobiety i dotyczyto to zaréwno profilaktyki, jak i leczenia. Wyniki
wykazaty, ze suplementacja witaming D w wysokich dawkach (> 2800 |U/dobe) moze by¢ korzystniejsza
w terapii depresji w porédwnaniu z nizszymi dawkami (< 2800 IU/dobe). taczne efekty (SMD) dla analizy
niskich dawek wynosity odpowiednio -0,30, co swiadczy o umiarkowanym efekcie terapeutycznym, nato-
miast wysokich dawek -1,23, co przemawia za duzym efektem terapeutycznym. Podsumowujgc, efekty
stosowania witaminy D przy dziennej dawce uzupetniajgcej > 2800 IU i czasie trwania interwencji = 8 ty-
godni uznano za korzystne zaréwno w analizach dotyczgcych zapobiegania, jak i leczenia zaburzen depre-
syjnych.

2.2. Witaminy z grupy B

Witaminy z grupy B s3 rozpuszczalne w wodzie. Petnig znaczacga role w naszym organizmie i sg niezbedne
do prawidtowego funkcjonowania ludzkiego uktadu nerwowego, wptywajg na pamiec, zdolnosci poznaw-
cze i samopoczucie (Mikkelsen, Stojanovska i Apostolopoulos, 2016; Papakostas, Cassiello i lovieno, 2012).

Juz w latach 70. XX w. zauwazono, ze pacjenci z zaburzeniami depresyjnymi majg znaczgco obnizony
poziom kwasu foliowego we krwi (Ghadirian, Ananth i Engelsmann, 1980). Niedawno przeprowadzona
metaanaliza potwierdzita te zalezno$¢ (Mostafai in., 2021).

W randomizowanym badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym w 2019 roku oceniono wptyw
suplementacji witaming B 12 oraz kwasem foliowym na poziom homocysteiny w osoczu i jego korelacje
z objawami depresyjnymi. W badaniu wzieto udziat 2919 oséb powyzej 65 r.z., z czego 1461 0sbéb przez
2 lata przyjmowato codziennie 500 mikrograméw witaminy B 12 oraz 400 mikrograméw kwasu foliowego,
a 1458 0sbéb — placebo. Natezenie objawdw zmierzono za pomocg Geriatrycznej skali depresji (GDS-15).
Po uptywie dwdch lat zarejestrowano obnizone stezenie homocysteiny u pacjentdw przyjmujacych suple-
ment, ale nie tgczyto sie to z poprawag ich nastroju (De Koning i in., 2019).

Przeprowadzona w 2019 roku metaanaliza podsumowata wptyw witamin B na poziom stresu, nastrdj,
zaburzenia depresyjne i niepokdj. W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano wszystkie
dostepne randomizowane badania kliniczno-kontrolne dotyczace codziennej suplementacji = 3 witami-
nami z grupy B z okresem interwencji wynoszagcym co najmniej cztery tygodnie. Wzieto pod uwage 18
badan, ktére wykazaty wptyw na pewne aspekty zdrowia psychicznego. Pozytywny wptyw witamin B
w poréwnaniu z placebo na ogdlny nastrdj lub jeden z aspektéw nastroju odnotowano w 11 z 18
artykutéw. Sposrdod pieciu badan, w ktorych zastosowano Kwestionariusz ogélnego stanu zdrowia (GHQ),
w trzech stwierdzono pozytywny wptyw suplementacji witaminami B na ogélne samopoczucie psychiczne,
natomiast w pozostatych dwéch badaniach nie zanotowano zadnego wptywu. W pieciu badaniach,
w ktérych wykorzystano Profil standéw nastroju (POMS), nie stwierdzono wptywu suplementacji na
catkowite zaburzenia nastroju, przy czym w jednym z badan stwierdzono pewne korzysci. W metaanalizie
wykazano umiarkowany efekt terapeutyczny suplementacji witaminami z grupy B w zwigzku z redukcja
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stresu (n = 958, SMD = 0,23, 95% Cl = 0,02, 0,45, p = 0,03). Zmniejszenie objawdw depresyjnych nie
osiggneto istotnosci statystycznej (p = 0,07) i nie odnotowano korzysci w zakresie leku (Youngiin., 2019).

2.3. Witaminy z grupy antyoksydantéw

Jak wskazujg badania, osoby z zespotem leku uogdlnionego i zaburzeniami depresyjnymi majg znaczaco
obnizone stezenia witamin A, C, E w osoczu w poréwnaniu z osobami zdrowymi (Islam i in., 2020). To
odkrycie sugeruje, ze wspomniane witaminy mogg mieé¢ potencjalnie pozytywny wptyw na obraz kliniczny
omawianych zaburzen i stany zwigzane ze zwiekszonym poziomem stresu oksydacyjnego.

2.3.1. Witamina C

Witamina C, inaczej kwas askorbinowy, jest antyoksydantem i ma ogromne znaczenie w funkcjonowaniu
naszego organizmu. Niedobdr witaminy C moze powodowaé szkorbut, zmeczenie, zaburzenia wzrostu
kosci u dzieci oraz nieprawidtowe formowanie sie tkanki tgcznej, co moze skutkowaé krwawieniami,
wybroczynami (Buxeraud i Faure, 2021). Witamina C odgrywa takze role w syntezie neurotransmiteréw.
Wiele badan sugeruje zwigzek pomiedzy poziomem witaminy C w organizmie a nastrojem (Gariballa, 2014)
(Cheraskin, Ringsdorf i Medford, 1976). Owocem, ktéry zawiera duzo witaminy C, jest kiwi (az 116 mg/100
g owocu). Badacze postanowili sprawdzié, jak spozywanie kiwi wptynie na stezenie witaminy C
i samopoczucie pacjentéw. Podzielili badanych na dwie grupy — jedna spozywata potéwke kiwi dziennie,
a druga — dwa kiwi dziennie. Po 6 tygodniach badania poréwnano wyniki. W grupie, ktéra jadta potéwke
kiwi, nie zauwazono znaczacej réznicy w skali TMD. Natomiast w grupie, ktéra jadta dwa owoce,
zauwazono spadek 0 35% w skali TMD oraz o 32% w skali POMS (Carr i in., 2013).

Kolejnym badaniem oceniajgcym zwigzek niedoboru witaminy C z zaburzeniami depresyjnymi byto
przeprowadzone przez Aggarwal i in. (2021) badanie prospektywne, interwencyjne, dwuramienne,
randomizowane, otwarte. Do badania wtaczono 60 pacjentdéw z rozpoznaniem duzych zaburzen
depresyjnych wedtug kryteriéw ICD-10. Do oceny i monitorowania zastosowano dwie skale kliniczne: Skale
oceny depresji Hamiltona oraz Skale klinicznego globalnego wrazenia ciezkosci choroby (CGI-S). Pacjenci
zostali losowo podzieleni na dwie grupy. Jedna grupa otrzymywata paroksetyne (do 50 mg/dzien) wraz
z witaming C (1000 mg/dzien) w dwdch réwnych dawkach podzielonych, druga — tylko paroksetyne (do 50
mg/dzien) przez 12 tygodni. W zaleznos$ci od wyjsciowego poziomu witaminy C pacjenci wykazywali rézne
poziomy poprawy objawéw na koniec badania. Wysoce istotne (p<0,001) obnizenie nasilenia objawow
depresyjnych w skali Hamiltona wystgpito w grupach z duzym (62,86%) i srednim (53,67%) niedoborem
witaminy C, podczas gdy nieistotne statystycznie (p>0,05) obnizenie punktacji Skali Hamiltona
zaobserwowano w grupie bez niedoboru witaminy C. W skali CGI-S poprawe wykazano we wszystkich
grupach, w tym wysoce istotng (p<0,001) w obu grupach z niedoborem witaminy C (Aggarwal i in., 2021).

Korzystny wptyw witaminy C na niepokdj i stres potwierdzito réwniez badanie przeprowadzone w Bra-
zylii — 42 studentéw podzielono na 2 grupy: pierwszg przyjmujacg 500mg witaminy C i drugg z placebo.
Natezenie niepokoju zostato poréwnane za pomocg Skali niepokoju Becka na poczatku badania i po 14
dniach. W grupie suplementujgcej wit. C miat wzrosto jej plazmatyczne stezenie. Zauwazono réwniez zna-
czacy spadek punktacji w skali BAl oraz spadek tetna u studentéw przyjmujacych witamine C. Moze to
sugerowac wptyw witaminy C na obnizenie stresu i niepokoju (de Oliveiraiin., 2015).

Powyzszych doniesien nie potwierdza natomiast badanie z 2015 roku. Podczas 8-tygodniowego
badania pacjenci przyjmujacy citalopram zostali podzieleni na dwie grupy: 21 oséb przyjmowato
codziennie dodatkowo 1000 mg witaminy C na dzierl, a 22 — placebo. Natezenie objawdw depresyjnych
byto sprawdzane za pomocg Skali depresji Hamiltona w 2, 4 i 8 tygodniu. Zauwazono, ze stopien remisji
objawdw nie rdznit sie znaczgco pomiedzy grupami badawczymi (Sahraian, Ghanizadeh i Kazemeini, 2015).
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2.3.2 Witamina E

Witamina E réwniez jest przeciwutleniaczem, ale jest rozpuszczalna w ttuszczach. Petni wazing role
w metabolizmie, warunkuje prawidtowa strukture bton biologicznych, ma dziatanie antyrakowe i petni
funkcje ochronne w stosunku do uktadu krazenia. Niedobory witaminy E sg rzadkie, najczesciej pojawiajg
sie u ludzi z nabytymi lub wrodzonymi wadami przyswajania tej witaminy (Rizvi i in., 2014).

W badaniu na szczurach dowiedziono, ze gryzonie, ktdre przez okres 4 tygodni miaty zmniejszong
podaz witaminy E i w konsekwencji jej niedobdr, zachowywaty sie bardziej niespokojnie niz te
z prawidtowym jej poziomem. Dodatkowo oprdcz obnizenia stezenia witaminy E w osoczu zarejestrowano
podwyzszenie poziomu kortykosteronu — hormonu podobnego w dziataniu do kortyzolu, czyli hormonu
stresu (Teradaiin., 2011).

Zbadano tez, ze obnizony poziom tej witaminy pojawia sie u ludzi chorych na zaburzenia depresyjne.
W badaniu przeprowadzonym przez Maes i in. (2000) poréwnano wyniki poziomu witaminy E w organizmie
26 zdrowych ochotnikéw i 42 oséb chorych na depresje. Wyniki wskazujg na znacznie obnizong ilo$¢
witaminy E w organizmie osdb z zaburzeniami depresyjnymi i co za tym idzie — zwiekszong aktywnosc
proceséw oksydacyjnych, m.in. peroksydac;ji lipidéw.

Ciekawe obserwacje na temat antyoksydacyjnych wtasciwosci witaminy E poczyniono w metaanalizie
przeprowadzonej przez Asbaghi i in. (2020). Do metaanalizy wtgczono 33 badania o tgcznej liczbie 2102
0s6b w wieku od 20 do 70 lat. Stwierdzono pozytywny wptyw suplementacji, w szczegélnosci formy alfa-
tokoferolu, na obnizenie czynnikéw zapalenia, takich jak CRP i IL-6. Wykazano istotne obnizenie poziomu
CRP w surowicy krwi u oséb po suplementacji witaming E (-0,52, 95% Cl -0,80, -0,23 mg/L, P< 0,001)
wzgledem grupy placebo. Chociaz ogdlny wptyw suplementacji witaming E na stezenie IL-6 w surowicy nie
byt istotny, to znaczace zmniejszenie stezenia tej cytokiny zaobserwowano w badaniach, w ktdrych
stosowano forme a-tokoferolu, oraz w tych prébach, ktére obejmowaty pacjentéw z zaburzeniami
zwigzanymi z insulinoopornoscig.

Wyniki badan nie sg jednak jednoznaczne. Brak zwigzku miedzy niedoborem witaminy E a depresjg
stwierdzili naukowcy w Rotterdam Study. Byto to badanie kohortowe, do ktérego wtgczono 3884 dorostych
w wieku 60 lat i wiecej. Zostali oni przebadani pod katem objawdéw depresji za pomoca skali CES-D. Nizsze
poziomy witaminy E we krwi stwierdzono u mezczyzn z objawami depresji w poréwnaniu z mezczyznami
bez objawow depresji po kontroli wzgledem wieku. Nie stwierdzono takiej réznicy u kobiet. Co istotne,
zalezno$¢ u mezczyzn zostata jednak istotnie zmniejszona po skorygowaniu o czynniki biologiczne,
a zanikneta catkowicie po dodatkowym skorygowaniu o nawyki zywieniowe i czynniki spoteczne (Tiemeier
iin., 2002).

3. Kwasy omega-3

Kwasy omega-3 to rodzaj wielonienasyconych kwasdéw ttuszczowych. Petnig pozytywng role miedzy in-
nymi w funkcjonowaniu uktadu nerwowego i krwionosnego. Majg dziatanie antyrakowe, przeciwzapalne
i poprawiaja metabolizm lipidowy (Punia iin., 2019). Wielonienasycone kwasy ttuszczowe i ich mediatory
regulujg wiele procesdw w mdzgu, miedzy innymi neurotransmisje i neurozapalenie, a co za tym idzie —
wptywajg na nastrdj i zdolnosci poznawcze. Dieta wysokottuszczowa i suplementacja wielonienasyconymi
kwasami ttuszczowymi sg badane pod kagtem zapobiegania zaburzeniom psychicznym, miedzy innymi de-
presji i zaburzeniom lekowym, oraz leczenia ich (Bazinet i Layé, 2014).

W jednej z metaanaliz, w ktdrej wzieto pod uwage 26 badan dotyczacych 2160 uczestnikéw, potwier-
dzono korzystny wptyw suplementacji kwaséw omega-3 na zaburzenia depresyjne. Badanie wykazato
ogoélny korzystny wptyw wielonienasyconych kwaséw tfuszczowych omega-3 na objawy depresji
(SMD =0,28, P =0,004, co swiadczy o umiarkowanym efekcie terapeutycznym). Pozytywny wptyw reje-
strowany byt jednak tylko pod warunkiem, ze stezenie kwasu eikozapentaenowego EPA wynosito > 60%
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w preparacie. Preparaty, w ktdrych stezenie EPA wynosito 100%, oraz preparaty, w ktérych stezenie kwasu
wynosito > 60%, wykazaty korzysci kliniczne przy dawce EPA <1 g/d (SMD = -0,50, P = 0,003 oraz
SMD=-1,03, P=0,03, odpowiednio), natomiast preparaty, ktére zawieraty czysty kwas
dokozaheksaenowy, nie wykazywaty takich korzysci. Nie zarejestrowano korzysci ze spozywania dawki
dziennej wiekszej niz 1 gram EPA (Liao i in., 2021).

Odmienne wyniki uzyskano jednak chociazby w badaniu MoodFOOD z 2020 roku. Przeprowadzono
je na 682 osobach z nadwagg i subkliniczng depresjg. Uczestnikow podzielono na cztery grupy: placebo,
placebo i terapia aktywizacji behawioralnej zwigzana z jedzeniem (F-BA), suplementy wielosktadnikowe
(olej rybny — 1412 mg kwasu eikozapentaenowego EPA i kwasu dokozaheksaenwego DHA; stosunek 3:1,
30 pg selenu, 400 pg kwasu foliowego i 20 pug witaminy D3 w potgczeniu z 100 mg wapnia) oraz suplementy
wielosktadnikowe i F-BA. Stwierdzono, ze suplementacja olejami rybnymi powoduje znaczacy wzrost
stezenia kwasdw omega-3 oraz kwasu eikozapentaenowego w surowicy krwi, ale nie koreluje to
z poprawg stanu psychicznego pacjentéw. Podstawowe poziomy wielonienasyconych kwasdéw ttuszczo-
wych nie modyfikowaty tez efektéw terapii aktywizacji behawioralnej (Thesing i in., 2020).

Naukowcy badali réwniez wptyw kwaséw omega-3 na odczucie niepokoju. W 2011 roku na grupie 68
studentéw przeprowadzono randomizowane badanie kliniczno-kontrolne. Cze$¢ studentéw przyjmowata
2,5 grama kwasow omega-3 (w tym 2085 mg kwasu eikozapentaenowego EPA oraz 348 mg kwasu
dokozaheksaenwego DHA), a druga czes$¢ placebo. Stosunek EPA: DHA 7:1 nie byt przypadkowy, gdyz ba-
dania z ostatnich lat wskazujg, ze ma on najlepsze dziatanie przeciwzapalne (Lin, Huang i Su, 2010).
U studentoéw, ktdérzy przyjmowali kwasy omega-3, zauwazono spadek produkcji IL-6 0 14% oraz spadek
objawdéw niepokoju o 20 % w Skali niepokoju Becka. Nie zarejestrowano jednak zmian w objawach
depresyjnych w skali CES-D pod wptywem suplementacji. Ostatecznie badacze sugerujg, ze zmiany
w przyzwyczajeniach zywieniowych na korzys¢ kwasdw omega-3 mogtyby pozytywnie wptynac na nasze
zdrowie oraz poziom niepokoju i stresu (Kiecolt-Glaser i in., 2011).

W podsumowaniu warto przypomnie¢ wyniki badania VITAL-DEP, ktére zostato oméwione w podroz-
dziale o witaminie D. W grudniu 2021 pojawita sie najnowsza aktualizacja wynikdw badania, w ktdrym na
przestrzeni 5,3 roku wzieto udziat ponad 18 tysiecy uczestnikéw powyzej 50 r.z. Suplementacja olejem
rybnym skutecznie zwiekszyta poziomy n-3 PUFA i EPA, ale nie korelowaty one z redukcjg objawoéw depre-
syjnych u 0séb, ktore miaty subkliniczne objawy depresyjne. W badaniu VITAL-DEP nie stwierdzono efektu
prewencyjnego stosowania oleju rybnego wobec zaburzen depresyjnych (Okereke i in., 2021).

W 2023 roku ponownie zbadano, czy poszczegdlne rodzaje i podtypy ttuszczow w diecie sg zwigzane
z objawami depresji. Analizie poddano dane zywieniowe i spoteczno-demograficzne 1572 Wtochéw miesz-
kajacych w obszarze srédziemnomorskim. Okazato sie, ze spozycie ttuszczu w diecie moze byé zwigzane
z objawami depresji, a rédzne rodzaje ttuszczéw rdznie przyczyniajg sie do tego zjawiska. Po skorygowaniu
o potencjalne czynniki zaktécajgce stwierdzono istotne korzystne powigzanie pomiedzy niskim oraz umiar-
kowanym poziomem spozycia wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych a objawami depresyjnymi (Q2
vs. Q1, iloraz szans (OR) = 0,60, 95% Cl: 0,44, 0,84). Z kolei umiarkowane spozycie ttuszczow nasyconych
wigzato sie z nasileniem objawoéw depresyjnych (Q3 vs Q1, OR = 1,44, 95% Cl: 1,02, 2,04). Biorgc pod
uwage dtugosc¢ tancucha weglowego, osoby z matym lub umiarkowanym spozyciem krétkotaricuchowych
nasyconych kwasow ttuszczowych i sredniotancuchowych nasyconych kwaséw ttuszczowych byty mniej
narazone na objawy depresyjne. Uwzgledniajac poszczegdlne wielonienasycone kwasy ttuszczowe, osoby
z umiarkowanym i wyzszym spozyciem kwasu arachidonowego (C20:4) i kwasu eikozapentaenowego
(C20:5) byty mniej narazone na wystgpienie objawdéw depresji. Badanie to potwierdza wazng role wielo-
nienasyconych kwaséw ttuszczowych, przedstawiajgc wiarygodne korzysci umiarkowanego spozycia
krétko- i sredniotancuchowych nasyconych kwaséw ttuszczowych (Currentiiin., 2023).

Przewage w diecie WNKT z grupy omega-6 nad tymi z grupy omega-3 uwaza sie obecnie za przyczy-
niajacg sie do zaburzen nastroju, metabolicznych czy zapalenia (Ryc. 1).
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Dieta ,,zachodnia”
kwasy omega-6 > kwasy omega-3

Wzmozona produkcja cytokin prozapalnych
Indukcja stresu oksydacyjnego

Wzmozony stan zapalny

Depresja
o podfozu immunometabolicznym

Rycina 1. Uproszczony mechanizm dziatania zaburzenia fizjologicznej rownowagi w diecie niezbednych
wielonienasyconych kwasdéw ttuszczowych.

4. Sktadniki mineralne

4.1. Magnez

Magnez jest sktadnikiem mineralnym, ktéry petni wazng role w metabolizmie, jest sktadnikiem kosci, od-
powiada za przewodnictwo nerwowe i dziatanie miesni oraz pomaga w normalizowaniu ci$nienia krwi.
Dzienne zapotrzebowanie na magnez oscyluje w przedziale 310-420 mg. Niedobdr magnezu jest wigzany
z wieloma przewlektymi chorobami np. migrenami, chorobg Alzheimera, nadcisnieniem, niewydolnoscig
serca czy cukrzyca (Volpe, 2013).

Od lat podkreslano wptyw magnezu na stres, niepokdj oraz samopoczucie (Boyle, Lawton i Dye,
2017). Jak wykazano w badaniu przeprowadzonym na studentach, stresujgce okolicznosci egzaminu po-
wodujg zwiekszong ekskrecje magnezu z moczem, a obnizenie jego poziomu w organizmie dodatkowo
zwieksza subiektywne odczucie niepokoju (Grases i in., 2006). U oséb chorujgcych na depresje poziom
magnezu w surowicy jest znacznie nizszy niz prawidtowy. Srednia warto$¢ stezenia magnezu w badanej
grupie 0s6b chorych na depresje wynosita 1,72 + 0,33 mg/d|, a wartos$¢ populacyjna to 2,1 + 0,26 mg/dI
(Bhatia i in., 2020). Zbadano réwniez, ze obnizone spozycie magnezu wptywa negatywnie na stan leku,
zaburzenia depresyjne oraz zwieksza ryzyko rozwoju depresji (Jacka i in., 2009; Sun i in., 2019).

Stres wigze sie rowniez z wahaniami hormonalnymi — gtéwna role spetnia tutaj kortyzol, nazywany
potocznie hormonem stresu (Vedhara i in., 2003). Wptyw suplementacji magnezu na stezenie kortyzolu
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i jego metabolitdw w moczu zbadali w 2020 roku Schutten i in. w postaci analizy post-hoc randomizowa-
nego badania kliniczno-kontrolnego. Cze$é grupy badawczej codziennie przez 24 tygodnie przyjmowata
350 mg magnezu, a druga czes$¢ placebo. Po zakoriczeniu badania w grupie przyjmujgcej magnez zareje-
strowano znaczne zmniejszenie wydalanego z moczem kortyzolu. Badacze sugerujg, Zze suplementacja ma-
gnezem moze usprawnia¢ metabolizm glikokortykoidow (Schutteniin., 2021).

W ostatnim czasie bada sie zwigzek neutroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF) z pa-
togenezg depresji. BDNF jest zaangazowany we wzrost i proliferacje neurondw, neurotransmisje synap-
tyczng i neuroplastyczno$¢. Zwigzek suplementacji magnezu na poziom BDNF w surowicy zbadali
Afsharham i in. w 2021 roku. W podwdjnie slepym, randomizowanym badaniu kliniczno—kontrolnym
wzieto udziat 46 0sdb z klinicznie zdiagnozowang depresjg. Uczestnicy zostali podzieleni na dwie réwne
grupy. Przez 8 tygodni jedna z nich przyjmowata 500 mg magnezu dziennie, a druga placebo. Suplemen-
tacja magnezem pozytywnie wptywata na wynik testu Becka i poziom magnezu w surowicy u pacjentéw
z depresjg, ale nie miata istotnego wptywu na poziom BDNF (Afsharfariin., 2021).

Przeglad z 2020 roku podsumowat badania dotyczgce wptywu magnezu na zdrowie psychiczne. Wy-
kazano, ze poziom magnezu w surowicy u oséb chorych na depresje jest obnizony wzgledem normy po-
pulacyjnej. Zidentyfikowano réowniez kilka randomizowanych badan kliniczno-kontrolnych suplementacji
magnezem, ktdrych wyniki sg niejednoznaczne. W trzech badaniach wykazano skutecznos¢ suplementacji
magnezem w leczeniu depresji (Ryszewska-Pokrasniewicz i in., 2018; Rajizadeh i in., 2017; Tarleton i in.,
2017). Z kolei w badaniach przeprowadzonych przez Fard i in. (2017) oraz Mehdi i in. (2017) nie stwier-
dzono zadnego wptywu magnezu na depresje. W tym samym przegladzie szukano réwniez powigzan ma-
gnezu z zaburzeniami lekowymi. W trzech z czterech badan nie odnotowano réznic w stezeniu magnezu
W surowicy u pacjentéw z uogdlnionymi zaburzeniami lekowymi i zaburzeniami lekowymi podczas duzego
epizodu depresji w porownaniu ze zdrowymi osobami (Nahariin., 2010; Camardese i in., 2012; Islam i in.,
2013). Z kolei w jednej pracy (Camardese i in., 2012) zauwazono korelacje pomiedzy nizszym poziomem
magnezu w surowicy a gorszymi wynikami leczenia pacjentéw. Przedstawiono hipoteze, ze hipomagneze-
mia moze odgrywacd role w odpowiedzi pacjenta na leczenie. W kontekscie suplementacji magnezemi jego
wptywu na zaburzenia lekowe nie znaleziono badan, w ktérych udowodniono pozytywng zaleznosc¢
(Botturiiin., 2020).

Kolejny przeglad dotyczyt wptywu magnezu na niepokdj i lek. Stwierdzono, ze wyniki przestudiowa-
nych badan wskazujg na pozytywny wptyw suplementacji na odczuwanie niepokoju. Podkreslano jednak,
ze jakos$¢ obecnych dowododw jest staba i badania wymagajg zgtebienia tego tematu (Boyle, Lawton i Dye,
2017).

4.2. Cynk

Kolejnym mikroelementem petnigcym wazng role w naszym organizmie jest cynk. Zapewnia on homeo-
staze, funkcjonowanie ukfadu immunologicznego, reguluje procesy zapalne i apoptoze. Wiele chordb
wigZe czesciowo swojg patogeneze z niedoborem cynku, m.in.: miazdzyca naczyn krwionosnych, choroby
neurologiczne, choroba Alzheimera, cukrzyca czy depresja (Chasapisiin., 2012).

Juz w latach 90. powigzano obnizony poziom cynku w organizmie z obnizeniem nastroju (Maes i in.,
1994). W badaniu z 2020 roku przebadano pod katem niedoboru cynku 297 starszych uczestnikow (144
mezczyzn i 153 kobiety). Wykazano, ze czesto$¢ wystepowania niedoboru cynku w surowicy wynosita
23,2%, a 72,4% uczestnikow otrzymywato cynk z dietg w iloSci mniejszej niz $rednie zapotrzebowanie.
W populacji badanej zauwazono wysokie rozpowszechnienie depresji (42,2%) i leku (52,5%), a natezenie
objawéw chorobowych korelowato z obnizonym stezeniem cynku w surowicy (Anbari-Nogyni i in., 2020).

Cynk jest inhibitorem receptoréw NMDA; zaréwno kompetencyjne, jak i niekompetencyjne inhibitory
receptorow NMDA mogg posiada¢ wtasciwosci antydepresyjne (Serafini i in., 2013; Papp i Moryl, 1994).
Z antydepresyjnym dziataniem cynku wigze sie zatem duze nadzieje (Rosa i in., 2003).
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Whptyw suplementacji cynku byt badany przez Ranjabara i in. (2014). Przeprowadzono jednoosrod-
kowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie suplementacji cynku, kontrolowane za pomoca
placebo, u 44 pacjentéw z depresjq. Zostali oni podzieleni na dwie grupy — jedna przyjmowata codziennie
25 mg cynku a druga placebo. Efekty oceniano za pomocg Skali depresji Hamiltona na poczatku, po 6 i po
12 tygodniach. Dodatkowo na poczatku i na koncu badania mierzono pacjentom poziom IL-6, TNF-alfa,
BDNF w osoczu. Wyniki badania sugerujg pozytywny wptyw suplementacji preparatem cynku. Na po-
czatku badania nie stwierdzono istotnych réznic w zadnej zmiennej pomiedzy grupami badawczymi. Po
12 tygodniach zauwazono znaczgce zmniejszenie natezenia objawdw depresji w grupie suplementowanej
(p < 0,01 w 12 tygodniu). Na koniec badania nie zaobserwowano jednak istotnych réznic w poziomach
IL-6, TNF-a i BDNF-a w osoczu pomiedzy grupami.

Zarejestrowano rowniez pozytywny wptyw suplementacji cynkiem w skojarzeniu z przyjmowaniem
lekéw przeciwdepresyjnych: 44 pacjentéw z duzg depresjg leczonych SSRI zostato losowo przydzielonych
do dwdch grup otrzymujacych suplementacje 25 mg cynkiem albo placebo przez 12 tygodni. Sredni wynik
Inwentarza depresji Becka zmniejszyt sie znaczgco na korzysé grupy, w ktérej byt suplementowany cynk
(P<0,05) (Ranjbariin., 2013).

Podsumowujgc rézne badania, mozna stwierdzié, ze naukowcy potwierdzajg pozytywny wptyw cynku
na zaburzenia depresyjne, ale podkreslajg rowniez ograniczenia w dostepnych badaniach i Zrédtach infor-
macji (Lai iin., 2012; Yosaee i in., 2022).

4.3. Selen

W ludzkim organizmie sktadnik ten znajdziemy w selenoproteinach, ktére petnig role antyoksydantéw
oraz spetniajg funkcje enzymatyczne. Gtéwng selenoproteing jest peroksydaza glutationowa (GPX), ktéra
wspomaga kontrole nadmiernej produkcji wolnych rodnikéw w miejscu zapalenia. Zaburzenia poziomu
tych substancji w organizmie wptywaja na zwiekszony stres oksydacyjny, ktéry ma znaczenie w etiopato-
genezie zaburzen depresyjnych czy lekowych (Berk i in., 2008; Hariharan i Dharmaraj, 2020).

Niedobdr selenu jest zwigzany ze zwiekszong $miertelnoscig, uposledzeniem funkcji immunologicz-
nych oraz zubozeniem funkcji poznawczych. Zbyt wysokie dawki suplementéw z selenem moga by¢ jednak
toksyczne (Barchielli, Capperucci i Tanini, 2022).

Od lat 90. podejrzewa sie, ze zmniejszona podaz selenu wptywa negatywnie na nastréj. Juz wtedy
ustalono, ze niedobory selenu powodujg obnizenie nastroju, zwiekszenie niepokoju, zmeczenie, i to zale-
dwie po 5 tygodniach jego zmniejszonego spozycia (Benton i Cook, 1991).

Zbadano zwigzek pomiedzy selenem a funkcjami mdzgu. Zaburzenia jego poziomu majg wptyw na
rozwdj chordb, takich jak: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, epilepsja. Podejrzewa sie, ze seleno-
proteiny odgrywaja szczegdlng role w przewodnictwie GABA-ergicznym. Badania wskazujg rowniez wptyw
selenu na wydzielanie dopaminy i acetylocholiny (Solovyev, 2015). Ranga selenu w kontekscie osrodko-
wego uktadu nerwowego nasuwa wnioski, ze moze on mie¢ znaczenie w rozwoju zaburzen psychicznych,
miedzy innymi depresyjnych i lekowych.

W badaniu Czadernego z 2021 analizowano wptyw m.in. niedoboru selenu na zaburzenia depresyjne
z uwzglednieniem mozliwych czynnikdw zaktdcajacych. Badanie zostato przeprowadzone na prébie 9354
mezczyzn i kobiet w wieku 45—65 lat z kohorty Polish-Norwegian Study (PONS). Sposrad niedietetycznych
czynnikoéw najwiekszy wptyw na rozwdj depresji miaty problemy w zyciu prywatnym (stiaryzowany efekt
catkowity 0,181), bdl (0,179) i niskie dochody (0,178). W modelu wykazano istotny wptyw niskiego
spozycia selenu (0,133), wysokiego spozycia lipidéw (0,102) i niskiego spozycia zelaza (0,065) na
zaburzenia depresyjne. Pozostate czynniki dietetyczne nie wptywaty w sposéb istotny na ryzyko powsta-
wania zaburzen depresyjnych (p>0,05). Badacze potwierdzili na podstawie analizowanych danych hipo-
teze o pozytywnym wptywie selenu na zdrowie psychiczne cztowieka. Podkreslali jednak, iz wptyw diete-
tycznych czynnikow ryzyka na zaburzenia depresyjne jest umiarkowany w poréwnaniu ze zmiennymi
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niedietetycznymi, ktére najbardziej korelowaty z ryzykiem rozwoju zaburzen depresyjnych (Czaderny,
2021).

Zgtebiono réwniez temat zaleznosci suplementacji selenem a depresji poporodowej. Wyniki wska-
Zujg, ze kobiety, ktdre od pierwszego trymestru przyjmowaty 100 mikrograméw selenu dziennie, miaty
znacznie nizsze wyniki w Edynburskiej skali depresji poporodowej w poréwnaniu z kobietami, ktére w tym
samym czasie zaczety przyjmowacé placebo. Rezultaty badania sugeruja, ze suplementacja selenem moze
czesciowo zapobiega¢ powstawaniu depresji poporodowe] lub zmniejsza¢ jej nasilenie (Mokhber i in.,
2011).

4.4. Zelazo

Kolejnym mikroelementem majacym potencjalny wptyw na nastrdj jest zelazo. Jest niezbedne do przepro-
wadzania proceséw metabolicznych, transportu tlenu i wytwarzania energii komorkowej. Petni réwniez
kluczowa role w replikacji i naprawie DNA (Zhang, 2014). Zelazo wptywa réwniez na prace mdzgu oraz
funkcje poznawcze poprzez udziat w metabolizmie neurotransmiteréw, m.in.: dopaminy, serotoniny, no-
radrenaliny (Beard, 2003). Zaburzenia homeostazy tego mineratu zwigzane s3 z etiopatogenezg chordb
takich jak: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, choroba Creutzfeldta-Jakoba oraz innych zaburzen
psychicznych (Singhiin., 2014).

Niedobdr zelaza moze prowadzi¢ do niedokrwistosci, ktéra dotyczy ponad 1,2 miliarda oséb na catym
Swiecie. Do powstawania niedobordw najczesciej przyczyniajg sie sytuacje, w ktorych fizjologiczne zapo-
trzebowanie na zelazo jest zwiekszone. Dzieje sie tak u dzieci, mtodziezy, mtodych i ciezarnych kobiet lub
przy patologicznym wadliwym wchtanianiu lub przewlektej utracie krwi (Camaschella, 2019). Zbadano, ze
niedobdr zelaza jest czestszy u 0séb z zaburzeniami depresyjnymi oraz innymi zaburzeniami psychicznymi
niz u oséb zdrowych. Wiaze sie to ze zwiekszonym zmeczeniem, spadkiem nastroju oraz stabszg pamiecia
(Millsiin., 2017; Lee i in., 2020). W przegladzie z 2020 roku podkreslono wazng role suplementacji zelaza
W zmniejszaniu nasilenia depresji. Wyodrebnione w przegladzie badania wskazywaty na zwigzek suple-
mentacji zelaza z natezeniem objawdw depresyjnych (r -0,19 do -0,43 i ORs 1,70-4,64). Najwiekszy zwig-
zek z ciezkoscig depresji miat niski poziom ferrytyny i niski poziom hemoglobiny. Dodatkowo wykazano,
ze kobiety w wieku reprodukcyjnym byty bardziej narazone na niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza niz inne
populacje (Bibi, Basharat i Basharat, 2020).

Analiza danych z 2020 podsumowata wptyw suplementacji zelaza na samopoczucie 0séb z anemia
spowodowang niedoborem tego pierwiastka. Przeanalizowano dane 19 397 pacjentéw z anemig spowo-
dowang niedoborem Zelaza i 38 794 osoby bez anemii. Skorygowany o wiek, pte¢, poziom dochoddw,
choroby wspdtistniejgce, suplementacje zelaza i obszar zamieszkania wspdtczynnik zagrozenia (aHRs) wy-
stagpienia zaburzen psychicznych wynosit 1,52 (95% ClI = 1,45-1,59) w grupie IDA w poréwnaniu z grupa
bez IDA. Zaburzenia psychiczne, ktére najczesciej korelowaty z IDA, to: zaburzenia lekowe, depresja, za-
burzenia snu i zaburzenia psychotyczne. Co ciekawe, u pacjentéw z anemia z niedoboru zelaza, ktérzy
suplementowali zelazo, zauwazono zmniejszenie ryzyka zaburzen psychicznych. Ponadto u tych pacjen-
tow wystepowato rowniez mniejsze ryzyko zaburzen snu (Lee i in., 2020).

W licznych badaniach podkreslano pozytywny wptyw suplementacji zelaza na nastrdj i zdrowie psy-
chiczne cztowieka oraz korelacji z natezeniem objawow depresyjnych (Bibi, Basharat i Basharat, 2020).
Badacze sugerujg jednak, ze potrzeba wiekszej liczby badan, aby zgtebic ten temat.

5. N-acetylocysteina

Substancjg, w ktérej poktada sie duze nadzieje w kontekscie leczenia zaburzen depresyjnych i lekowych,
jest N-acetylocysteina, znana jako odtrutka w sytuacji przedawkowania paracetamolu. Jest stosowana
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réwniez jako substancja mukolityczna (Green i in., 2013). Coraz szerzej mowi sie o potencjalnym zastoso-
waniu N-acetylocysteiny w leczeniu chordb neurologicznych, uzaleznien, schizofrenii, choroby afektywnej
dwubiegunowej, zaburzen lekowych czy depresyjnych. Mechanizm dziatania N-acetylocysteiny caty czas
jest badany, ale podkresla sie jej role w procesach przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych oraz regulacji
produkcji neurotransmiteréw (Dean, Giorlio i Berk, 2011; Samuni i in., 2013).

Przeglad i metaanaliza z 2016 roku zgromadzity dotychczasowg wiedze na ten temat. Wzieto pod
uwage 5 badan i skoncentrowano sie na zmianach w objawach depresyjnych, poziomie niepokoju, jakosci
zycia. Badania trwaty od 12 do 24 tygodni. Pacjenci, ktorzy przyjmowali N-acetylocysteine, osiggneli lepsze
wyniki w punktacji Skali depresji Montgomery—Asberg, Skali depresji Hamiltona oraz skali CGl w poréw-
naniu z grupami placebo. Badacze wnioskujg, ze suplementacja moze by¢ korzystna we wspomaganiu le-
czenia zaburzen depresyjnych oraz ogdlnego funkcjonowania (Fernies i in., 2016).

Badano tez wptyw suplementacji N- acetylocysteing na markery zapalenia i neurogenezy w depresji.
Badanie trwato 16 tygodni i wzieto w nim udziat 252 uczestnikdw, ktérych podzielono losowo na dwie
grupy. W jednej z nich badani zostali poddani suplementacji N-acetylocysteing w dawce 2000 mg na dobe,
w drugiej uczestnicy przyjmowali placebo. Od wszystkich oséb pobrano réwniez prébki surowicy na po-
czatku i na koncu fazy leczenia (tydzien 12) w celu okreslenia zmian poziomu IL-6, CRP i BDNF. Po 16 tygo-
dniach leczenia NAC zauwazono w grupie suplementowanej znaczne obnizenie nasilenia objawéw
depresyjnych mierzonych w Skali depresji Montgomery—Asberg. Poziom IL-6 w surowicy byt zwigzany
z obnizeniem punktacji w MADRS niezaleznie od odpowiedzi na leczenie. Nie stwierdzono jednak
istotnych zmian w poziomach IL-6, CRP i BDNF po leczeniu NAC (Berk i in., 2014).

Badania na temat wptywu NAC na poziom niepokoju i stresu sg bardzo ograniczone. Opublikowano
opis przypadku 17-letniego chtopca z dtugg historig leczenia zaburzen lekowych w postaci leku uogdlnio-
nego (GAD). Pacjent przyjmowat leki typu SSRI, jednak leczenie nie byto w petni skuteczne. Nadal odczuwat
lek spoteczny, a wynik w skali klinicznego globalnego wrazenia ciezkosci choroby utrzymywat sie na pozio-
mie 5. Do leczenia dotgczono suplementacje NAC w dawce 600 mg dwa razy dziennie. W ciggu 4 tygodni
pacjent zgtosit znaczne obnizenie niepokoju, a wynik w skali CGI-S zmniejszyt sie do 4. Podjeto wtedy de-
cyzje o zwiekszeniu dawki NAC do 1200 mg dwa razy dziennie, co jeszcze korzystniej wptyneto na nastrgj
pacjenta. Zauwazyt on poprawe samopoczucia w sytuacjach spotecznych, zmniejszenie wewnetrznego su-
biektywnego napiecia, nerwowosci oraz objawdw somatycznych. Dodatkowo wynik w skali CGI-S spadt do
poziomu 2, a mtody mezczyzna nie zgtaszat zadnych objawdw ubocznych suplementacji. Badacze sugerujg
duzy potencjat suplementacji NAC u pacjentéw, ktdérzy uzyskali jedynie czesciowq remisje objawéw za
pomocg tradycyjnej farmakoterapii. Poczatek ztagodzenia objawdw niepokoju zostat uzyskany juz po ty-
godniu suplementac;ji (Strawn i Saldana, 2012).

6. Diety

Od wielu lat dostrzegano zaleznos$¢ pomiedzy odzywianiem a samopoczuciem. Zauwazono, ze dieta bo-
gata w orzechy, owoce, warzywa oraz rosliny strgczkowe, a uboga w czerwone mieso pozytywnie wptywa
na nasz nastrdj. Najszerzej rekomendowang dietg jest dieta srddziemnomorska. W wielu badaniach po-
twierdzono, ze jej stosowanie oraz unikanie produktéw prozapalnych jest potgczone ze zmniejszeniem
natezenia objawdw depresyjnych (Lassale i in., 2019). Dodatkowo pozytywny wptyw diety na samopoczu-
cie wykazywano u osdb stosujgcych diete paleo, wegetarianskga, ketogeniczng, DASH oraz diete opartg na
niskim indeksie glikemicznym.

Bardzo niekorzystna jest natomiast dieta oparta na cukrach prostych. Stwierdzono, ze czeste przyj-
mowanie cukréw prostych ze stodyczy i przekgsek znacznie zwieksza ryzyko depresji (Knippel iin., 2017).
Badacze sugeruja, ze moze to mie¢ zwigzek z niekorzystnym wptywem cukru na produkcje beta-endorfin
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oraz stres oksydacyjny (Westover i Marangell, 2002). W Chinach zbadano, w jaki sposéb spozywanie na-
pojow wysokocukrowych wptywa na nastrdj i niepokdj. W badaniu wzieto udziat ponad 8 tysiecy studen-
téw. Grupa pijaca ponad 7 takich napojéw w ciggu tygodnia miata znacznie podwyzszone znaczniki stanow
depresyjnych i niepokoju oznaczone w skalach GAD-2 oraz PGQ-2 w stosunku do grupy studentéw pijacych
je rzadko lub wcale. Badacze sugerujg, ze ograniczenie przyjecia cukrow prostych moze réwniez mieé po-
zytywny wptyw na inne zaburzenia psychiczne i niepokéj (Zhang i in., 2019). Dodatkowo zZrédta omoéwio-
nych w tekscie nutraceutykédw w pozywieniu przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Zrédfa oméwionych w tekscie nutraceutykéw w pozywieniu.

Nutraceutyk Przyktady zrédet w pozywieniu

Witamina D3 Ryby (wegorz, Sledz, tosos, makrela, sardynki), watroba, ser, zéttko jaj, mleko, niektore
grzyby, tran

Witaminy z grupy B | Rosliny strgczkowe, mieso, nabiat, drozdze, kietki zbdz, orzechy

Witamina C Owoce cytrusowe (pomarancza, cytryna, kiwi, grejpfrut), warzywa (pomidory,
pietruszka, kalafior, papryka, brokuty)

Witamina E Orzechy, nasiona, oleje roslinne, kietki, szpinak, pomidory, watrébka, jaja, razowe
pieczywo, marchew, dynia, czarne porzeczki, maliny, jagody, kiwi, brokut, papryka,
jarmuz

Kwasy omega-3 Ryby (szprot, Sledz, tunczyk, tosos, makrela, dorsz), owoce morza, kawior, oleje
roslinne, siemie Iniane, orzechy

Magnez Jarmuz, szpinak, rukola, natka pietruszki, warzywa strgczkowe, otreby, kasza gryczana,
kasza orkiszowa, kietki zbdz, gorzka czekolada, nasiona i orzechy, banany

Cynk Ryby, owoce morza, mieso, zo6ttka jaj, orzechy i nasiona, petnoziarniste produkty
zbozowe, kietki pszenicy, drozdze

Selen Orzechy, warzywa kapustne i cebulowe, petnoziarniste produkty zbozowe, owoce
morza, ryby, mieso, watroba, jaja, grzyby, melasa

Zelazo Watroba, nerki, mieso, produkty zbozowe, jaja, warzywa (bdb, burak, groszek zielony),
owoce (porzeczki, poziomki, maliny), owoce suszone, nasiona roslin strgczkowych
(fasola, groch, soczewica, soja)

N-acetylocysteina Mieso, rosliny strgczkowe, mleko, orzechy ziemne, spirulina, kukurydza

6.1. Dieta srodziemnomorska

Dieta srodziemnomorska opiera sie na tradycyjnym zywieniu populacji Grecji oraz Wtoch. Jest bogata
W warzywa, owoce, orzechy, nasiona strgczkowe, oliwe, ryby oraz produkty zbozowe. Zaleca sie unikanie
czerwonego miesa oraz ograniczenie spozycia jajek do 4 tygodniowo (Willett i in., 1995). Najwazniejsze
benefity ptyngce ze stosowania tej diety to: obnizenie poziomu cholesterolu LDL w surowicy, efekt anty-
oksydacyjny i przeciwzapalny, pozytywna stymulacja mikrobioty jelitowej do produkcji metabolitéw wpty-
wajacych korzystnie na nasze zdrowie (Tosti, Bertozzi i Fontana, 2018).

Badania potwierdzajg pozytywny wptyw diety srédziemnomorskiej na zaburzenia depresyjne i le-
kowe (Psaltopoulou i in., 2013; Masana i in., 2018; Carlos i in., 2018; Sanchez-Villegas i in., 2013; Rienks,
Dobson i Mishra, 2013). Warzywa i owoce sg bogate w witaminy i antyoksydanty, ktére majg wtasciwosci
przeciwzapalne. Zwiekszenie poziomu czynnikdw zapalenia zwieksza bowiem ryzyko zaburzen depresyj-
nych (Raison, Capuron i Miller, 2006). Dodatkowo antyoksydanty pozytywnie wptywajg na poziom trypto-
fanu — prekursora serotoniny w naszym organizmie (Strasser, Gostner i Fuchs, 2016).
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Dostrzega sie réwniez pozytywny wptyw kwaséw ttuszczowych znajdujgcych sie w rybach i orzechach.
W Australii zbadano, ze kobiety, ktdre jadty wiecej niz 2 ryby tygodniowo, wykazaty o 25% nizsze ryzyko
depres;ji niz kobiety, ktore jadty tych ryb mniej (Smithiin., 2014).

Charakterystyczna dla tej diety jest rowniez wysoka ilo$¢ przyjmowanego bftonnika. Szacuje sie, ze
moze ona by¢ wyzsza nawet dwukrotnie w poréwnaniu z dietg ,,zachodnig”. Zalecana dzienna dawka bton-
nika to 25—-38 g, natomiast przecietny Amerykanin spozywa okoto 16 g btonnika dziennie (King, Mainous
i Lambourne, 2012). Udowodniono, ze wyisze przyjecie btonnika w diecie powoduje modyfikacje
struktury mikrobioty cztowieka w kierunku rodzaju Bacterioides, charakteryzujgcego sie zwiekszonag
produkcjg krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA), ktére majg wihasciwosci przeciwzapalne
(Thorburn, Macia i Mackay, 2014).

W badaniu kohortowym przeprowadzonym przez Yin i in. analizowano zwigzek pomiedzy dietg $réd-
ziemnomorska a rozwojem depresji. Na przetomie lat 1991/1992 roku zebrano szczegétowe informacje
na temat diety w losowej prébie 49 261 szwedzkich kobiet w wieku 29-49 lat. Oceniono przestrzeganie
przez nich diety przy uzyciu kwestionariusza czestotliwosci spozycia zywnosci FFQ-6, biorgc pod uwage
potencjalne czynniki zaktdcajgce (masa ciata, wzrost, poziom wyksztatcenia, palenie tytoniu, wczesniejsza
cukrzyca i nadcisnienie oraz aktywnos¢ fizyczna). Wyniki byty nastepnie sumowane jako wskaznik prze-
strzegania diety srodziemnomorskiej, przy czym warto$é 0 oznaczata minimalne przestrzeganie, a 9 — mak-
symalne. Uczestniczki badania byty obserwowane do 2012 roku, zatem obserwacja trwata ponad 20 lat.
W tym czasie rozpoznano 1677 incydentalnych przypadkdow depresji. Co ciekawe, zaobserwowano mniej-
sze ryzyko wystgpienia depresji w przypadku sredniego (ocena 4-5) i wysokiego (6—9) stopnia przestrze-
gania diety Srédziemnomorskiej w poréwnaniu z niskim (0-3) stopniem przestrzegania (Yin i in., 2021).

Wptyw diety srédziemnomorskiej na objawy depresyjne u mtodych mezczyzn zbadata Bayes i in. Ba-
danie trwato 12 tygodni i ukonczyto je 72 uczestnikow, ktérzy mieli przestrzegac zasad diety srédziemno-
morskiej. Grupe kontrolng stanowity osoby poddane terapii befriedingu. Przestrzeganie diety mierzono za
pomocag Wskaznika Przestrzegania Diety Srodziemnomorskiej (MEDAS). Pierwszorzedowym wskaznikiem
oceny byta Skala inwentarza depresji Becka, a drugorzedowym — Skala jakosci zycia (QoL). Po 12 tygo-
dniach wyniki pokazaty, ze w poréwnaniu z terapig befriendingu interwencja MD prowadzi do znaczacego
spadku wyniku mierzonego w Skali Becka i wzrostu wynikéw QoL. Wyniki te podkreslajg istotng role od-
zywiania w leczeniu depresji oraz podkreslajg potrzebe okreslenia wytycznych zywieniowych dla pacjen-
téw z zaburzeniami depresyjnymi (Bayes, Schloss i Sibbritt, 2021).

7. Podsumowanie

Badacze coraz czesciej zwracajg uwage na pozytywny wptyw odpowiedniej diety na zdrowie psychiczne
oraz nastrdj cztowieka. Sugerowana jest suplementacja niektérymi zwigzkami, ktorych skutecznos¢ zo-
stata udowodniona na podstawie badan klinicznych. Podkresla sie jednak potrzebe dalszego zgtebiania
wiedzy na ten temat, gdyz obecne dane nie sg wystarczajace, aby ustali¢ konkretne wytyczne dietetyczne
w celu poprawy zdrowia psychicznego pacjentow.

Na Rycinie 2 przedstawiono uproszczone podsumowanie rozdziatu z postulowanymi mechanizmami
oddziatywania niedoboréw wybranych nutraceutykdw na zaburzenia nastroju. Szczegétowo zostato to
oméwione w rozdziale 8 monografii.
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h A

Zaburzenia depresyjne

Rycina 2. Potencjalne mechanizmy powstawania zaburzen depresyjnych w kontekscie niedoboréw
w diecie.
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Streszczenie: Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest istotnym problemem, zaréwno klinicznym,
jak i socjalnym. W kontekscie terapii tego zaburzenia poszukiwane sg nowe metody leczenia, ktére nie
tylko zapewnig petng remisje objawdw, ale rowniez nie bedg wigzad sie ze znacznymi dziataniami niepo-
zgdanymi ich zastosowania, a takze przywrdécy pacjentom odpowiednig jakos$¢ zycia. Coraz wieksze na-
dzieje pokfadane sg w wykorzystaniu nutraceutykdédw. Rozdziat ten jest przeglagdem najistotniejszych
informacji na temat ich potencjalnego zastosowania w terapii ChAD — wielonienasyconych kwaséw
omega-3, N-acetylocysteiny, kwasu foliowego, koenzymu Q10, magnezu, czy poszczegdlnych aminokwa-
sow. Przeglad literatury dostarcza dowoddw na potencjalng skutecznosé tych zwigzkow, jednak zaznacza
sie, ze ich rola w terapii ChAD wymaga potwierdzenia kolejnymi badaniami naukowymi, szczegdlnie na
wiekszej grupie oséb badanych, w celu uzyskania bardziej wiarygodnych wynikow.

Stowa kluczowe: aminokwasy, choroba afektywna dwubiegunowa, koenzym Q10, N-acetylocysteina, wie-
lonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3
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Abstract: Bipolar disorder is a significant clinical and social problem. In the context of the treatment of
this disorder, new methods of treatment are sought, which will not only ensure complete remission of
symptoms, but also will not be associated with significant side effects of their application, and will restore
the patients' quality of life (QoL). More and more hopes are placed on the use of nutraceuticals. This
chapter is a review of the most important informations regarding the potential use of nutraceuticals in
therapy of bipolar disorder — omega-3 polyunsaturated acids, N-acetylcysteine, folic acid, coenzyme Q10,
magnesium or amino acids. A literature review provides evidences for the potential effectiveness of these
compounds, but it is noted that their role in the treatment of bipolar disorder requires further scientific
research, especially on a larger group of patients, in order to obtain more reliable results.

Keywords: amino acids, bipolar disorder, coenzyme Q10, N-acetylcysteine, omega-3 polyunsaturated
fatty acids
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Wykaz skrétéow

BDNF — neurotroficzny czynnik pochodzenia mdzgowego (ang. brain-derived neurothropic factor)
BDRS — Skala Depresji Dwubiegunowej (ang. Bipolar Depression Rating Scale)

CGI — Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego (ang. Clinical Global Impression)

ChAD — choroba afektywna dwubiegunowa

CoQ10 - koenzym Q10 (ang. coenzyme Q10)

DHA - kwas dokozaheksaenowy (ang. docosahexaenoic acid)

EPA — kwas eikozapentaenowy (ang. eicosapentaenoic acid)

etyl-EPA — eikozapentaenian etylu (ang. ethyl-eicosapentaenoate)

MADRS — Skala Depresji Montgomery-Asberg (ang. Montgomery-Asberg Depression Scale)
MTHFR — metylenotetrahydrofolian (ang. methylenetetrahydrofolate)

NAC — N-acetylocysteina (ang. N-acetylcysteine)

OUN — osrodkowy uktad nerwowy

QoL - jakosc¢ zycia (ang. quality of life)

WNKT n-3 — wolne nienasycone kwasy ttuszczowe omega-3

YMRS - Skala Manii Younga (ang. Young Mania Rating Scale)
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1. Wprowadzenie

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest przewlektym, nawracajgcym zaburzeniem psychicznym,
dla ktdérego charakterystyczne sg wahania nastroju i napedu. Dotyka ok. 2,4% Swiatowe]j populacji i pro-
wadzi zaréwno do uposledzenia funkcji poznawczych, jak i do ogdlnego obnizenia jakosci zycia (ang. qua-
lity of life, QoL) (Martinez-Aran i in., 2004; Michalak, Yatham i Lam, 2005; Stahl, 2007; Merikangas i in.,
2011; Bonniniin., 2012). U pacjentdéw z ChAD obserwuje sie réwniez zwiekszong zachorowalno$¢ na cho-
roby somatyczne, takie jak otytos¢, zespdt metaboliczny, na schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego,
uktadu oddechowego czy zaburzenia endokrynologiczne (MclLaren i Marangell, 2004; Connolly i Thase,
2011; Lala i Sajatovic, 2012; Ashton i in., 2021). Skutkuje to skréceniem zycia pacjentéw z ChAD nawet
0 10-20 lat (Miller i Bauer, 2014). Biorgc pod uwage ztozonosc¢ tej choroby i jej konsekwencje, badacze
i klinicysci koncentrujg sie nie tylko na zastosowaniu metod leczenia skutkujgcych remisjg objawdw, ale
takze na przywrdceniu sprawnosci i dobrego samopoczucia pacjentéw (Vieta i Torrent, 2016).

Uwaza sie, ze niektére nutraceutyki mogg wptywaé na procesy, do zaburzenia ktérych dochodzi w
przebiegu ChAD, takich jak neurogeneza, stan zapalny, stres oksydacyjny czy dysfunkcja mitochondrialna
(Ashton i in., 2021). Podkresla sie takze role nutraceutykéw w aktywnosci btonowych receptoréw, kana-
téw jonowych oraz wtdrnych przekaznikéw sygnatu w komadrce nerwowej, w mechanizmach epigenetycz-
nych, w tym szlakach metylacji, a takze w katabolizmie neuroprzekaznikéw (Popper, 2001; Kaplan i in.,
2007). Tym samym nutraceutyki mogtyby by¢ potencjalnie stosowne w ramach terapii ChAD jako substan-
cje wspomagajace leczenie.

W rozdziale tym skupiono sie na substancjach, w przypadku ktérych dotychczasowe wyniki ich zasto-
sowania w terapii ChAD na podstawie dostepnych badan naukowych i literatury byty najbardziej obiecu-
jace.

Nutraceutyki w ChAD

Wolne nienasycone
kwasy tluszczowe Omega-3

N-acetylocysteina

Kwas foliowy

Koenzym Q10

Magnez

Aminokwasy

Rycina 1. Nutraceutyki w ChAD omdéwione w rozdziale.
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2. Wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 (WNKT n-3)

Przeprowadzono szereg badan, aby wykazaé potencjalny wptyw stosowania WNKT na przebieg ChAD.
Sugeruje sie, ze leki normotymiczne oraz WNKT n-3 mogg wykazywac dziatanie synergistyczne (Stoll i in.,
1999; Lee i in., 2007; Rao i in., 2008; Crawford, Bazinet i Sinclair, 2009). Stabilizacja nastroju jest prawdo-
podobnie osiggana poprzez oddziatywanie na kaskade metaboliczng kwasu arachidonowego (Rao i in.,
2008). Dodatkowo u pacjentdow z zaburzeniami afektywnymi czesto obserwuje sie dysregulacje w zakresie
stosunku stezen kwaséw omega-3 do omega-6 na rzecz tych drugich, ktérych metabolity wykazuja dziata-
nie prozapalne, co moze doprowadzac do zaostrzen w przebiegu tychze zaburzen psychicznych (Bozzatello
i in., 2019). Zwiekszenie stezenia neurotroficznego czynnika pochodzenia moézgowego (BDNF) przez
WNKT, do ktérego spadku dochodzi w kolejnych epizodach zarédwno manii, jak i depresji w przebiegu
ChAD, moze wptywac na neuroprotekcje w OUN (Logan, 2003).

Czesc dotychczasowych badan naukowych nie wykazata istotnego efektu, jaki wigzatby sie ze stoso-
waniem WNKT n-3 w terapii ChAD (Hirashima i in., 2004; Chiu i in., 2005; Keck i in., 2006), ale Frangou,
Lewis i McCrone (2006) w trwajgcym 12 tygodni badaniu z podwdjnie slepg préba wykazali istotng staty-
stycznie poprawe w zakresie redukcji objawdw u pacjentéw z rozpoznanym epizodem depresji w prze-
biegu ChAD po stosowaniu 1 g lub 2 g eikozapentaenianu etylu (etyl-EPA) jako leczenia wspomagajgcego
w poréwnaniu z placebo. Jednakze dawka podawanego kwasu ttuszczowego nie miata znaczenia. Réwniez
Stoll i in. (1999) w 4-miesiecznym badaniu z podwdjnie Slepg préba wykazali, ze pacjenci leczeni kombi-
nacjg kwasu eikozapentaenowego (EPA) i dokozaheksaenowego (DHA) mieli znacznie dtuzszy okres remi-
sji niz pacjenci leczeni placebo, z istotng statystycznie poprawg w zakresie objawoéw depresyjnych w prze-
biegu epizodu depresji w ChAD. Eslahi i in. (2023) wykazali z kolei, ze stosowanie 2 g na dobe kwaséw
omega-3 przez 2 miesigce wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem stezenia cytokin prozapal-
nych w surowicy krwi w porédwnaniu z placebo. Ponadto w tym samym badaniu zaobserwowano dodatnig
korelacje miedzy poziomem prozapalnych cytokin w surowicy i nasileniem objawdw depresyjnych w prze-
biegu ChAD ocenianym odpowiednimi skalami, co w kontekscie stosowania kwaséw omega-3 dostarcza
posredniego dowodu na zasadnos¢ wigczania WNKT w schematy leczenia zaburzen psychicznych
w przebiegu ChAD. W innym badaniu wykazano z kolei, ze zastosowanie terapii kwasami omega-3
u czternastu pacjentek ze stwierdzonym epizodem depresji w przebiegu ChAD spowodowato istotny
statystycznie wzrost stezenia N-acetylo-asparaginianu, potencjalnego markera zaréwno gestosci, jak
i integralnosci neuronalnej w OUN, co moze posrednio potwierdza¢ neuroprotekcyjng role WNKT
(Frangouiin., 2007).

3. N-acetylocysteina (NAC)

NAC znalazta zastosowanie w medycynie gtdéwnie jako srodek mukolityczny oraz antidotum w przypadku
zatrucia acetaminofenem. Jednak coraz czesciej podkresla sie rowniez potencjalne dziatanie terapeu-
tyczne NAC w leczeniu chordéb neurologicznych oraz szeregu zaburzen psychicznych, w tym ChAD. Nalezy
tu wspomnie¢ o 6-miesiecznym randomizowanym badaniu z podwadjnie Slepg probg i grupg kontrolng,
obejmujgcym 75 pacjentdw z rozpoznaniem ChAD stanowigcych grupe oséb badanych, ktére wykazato,
ze stosowanie 1 g dziennie NAC przez 24 tygodni wigze sie z redukcjg objawdow depresyjnych w przebiegu
ChAD (oceniang przy pomocy Montgomery-Asberg Depression Scale — MADRS oraz Bipolar Depression
Rating Scale — BDRS). Wykazano réowniez, ze zaprzestanie podawania NAC wigzato sie z nawrotem obja-
wow depresyjnych w przebiegu ChAD (Berk i in., 2008). Podobne rezultaty dotyczgce poprawy w zakresie
obecnosci objawow depresyjnych oraz jakosci zycia w przebiegu ChAD w trakcie stosowania NAC uzyskali
Magalhdes iin. (2011) oraz Berk i in. (2011). Dodatkowo inne badanie tych samych autoréw wykazato, ze
stosowanie NAC moze dawac szczegdlnie dobre efekty u pacjentdw z rozpoznang ChAD typu Il w redukcji
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objawdéw hipomaniakalnych ocenianych w skali Young Mania Rating Scale (YMRS), a takze wykazywac
efekt potencjalizujgcy zastosowanej farmakoterapii w indukcji remisji (Magalhdes i in., 2013). Wstepne
wyniki analizy post-hoc poprzednich badan wykazaty, ze stosowanie NAC moze prowadzi¢ do redukcji ru-
minacji dotyczacych podjecia samobdjstwa, najprawdopodobniej poprzez swoje wtasciwosci przeciwza-
palne oraz hamujace uktad glutaminergiczny (Waterdrinker i in., 2015).

Ostatnie badania dotyczgce NAC nie wykazaty jednak znaczgcego wptywu stosowania tego nutraceu-
tyku na redukcje objawoéw depresyjnych w przebiegu ChAD (Berk i in., 2019; Ellegaard i in., 2019). Tym
samym rola NAC w terapii ChAD wymaga potwierdzenia kolejnymi badaniami naukowymi, szczegélnie na
wiekszej grupie oséb badanych, w celu uzyskania bardziej wiarygodnych wynikow.

4. Kwas foliowy (witamina B9)

W kontekscie ChAD zaktada sie, ze poziom kwasu foliowego u chorych moze by¢ istotnie nizszy w porow-
naniu z grupg osob zdrowych (Hsieh i in., 2019). U podtoza tego stanu moze leze¢ m.in. dysregulacja
enzymu reduktazy metylenotetrahydrofolianu (MTHFR) (Botto i Yang, 2000). Zwraca sie réwniez uwage
na polimorfizm genu MTHFR jako przyczyne takiego stanu, a nawet sugeruje sie jego role jako potencjal-
nego czynnika predykcyjnego rozwoju ChAD (Kempisty i in., 2006; Ozbek i in., 2008). Waznym aspektem
wydaje sie réwniez niedostateczna podaz folianéw w diecie u 0sdb z rozpoznaniem ChAD. Badania epide-
miologiczne i przekrojowe pokazujg, ze pacjenci z ChAD mieli istotnie zte nawyki zywieniowe (wykazywali
m.in. tendencje do spozywania zywnosci przetworzonej), a czesc¢ z nich osiggata nawet stan niedozywienia
(Lakhan i Vieira, 2008; Abdulle i in., 2010).

Powstato niewiele badan, ktdre skupiaty sie na kwasie foliowym jako potencjalnej substancji wspo-
magajacej leczenie zaréwno epizodéw maniakalnych, jak i depresyjnych w przebiegu ChAD. Behzadi i in.
(2009) wykazali, ze potgczenie walproinianu sodu z kwasem foliowym w dawce 3 mg na dobe przez okres
3 tygodni przynosi znacznie wiekszg poprawe w redukcji objawdédw maniakalnych niz potaczenie walproi-
nianu sodu z placebo. Z kolei Geddes i in. (2016) nie stwierdzili statystycznie istotnej korzysci z dodania
kwasu foliowego (500 mg/dobe) do kombinacji kwetiapiny (50 mg/dobe do 300 mg/dobe) i lamotryginy
(100 mg/dobe do 200 mg/dobe) w leczeniu epizodu depresji w przebiegu ChAD przez 12 tygodni. Jednak
w tym przypadku brak korzysci terapeutycznych w redukcji nasilenia objawdw chorobowych mégt wynikac
ze stosowania kwasu foliowego zamiast metylofolianu, ktérego to metabolizm nie zalezy od polimorfizmu
T677C MTHFR (Prinz-Langenohl i in., 2009). Nierenberg i in. (2017), dotgczajac do standardowej farmako-
terapii epizodu depresji w przebiegu ChAD typu | 15 mg L-metylofolianu przez 6 tygodni, zaobserwowali
znaczng redukcje objawdw depresyjnych ocenianych w skali MADRS.

Ostatecznie podkresla sie, ze wymagana jest wieksza liczba badan, aby udowodni¢ zasadnos¢ dota-
czania kwasu foliowego do terapii pacjentdow z ChAD, lub wyodrebnienie ich subpopulacji, ktéra mogtaby
potencjalnie odnies¢ korzysci terapeutyczne z wigczenia tego nutraceutyku w schemat leczenia.

5. Koenzym Q10 (CoQ10)

W patogenezie ChAD postuluje sie istnienie nieprawidtowosci w szlakach bioenergetycznych w modzgu:
wykazano zaburzone rozmieszczenie mitochondriow w komérkach neurondéw mézgowia, obnizenie war-
tosci pH w ptatach czotowych oraz skroniowych, a takze zmienione poziomy stezen wysokoenergetycz-
nych czasteczek w poszczegdlnych obszarach moézgu (Kato i in., 1993; Hamakawa i in., 2004; Stork
i Renshaw, 2005; Cataldo iin., 2010). W aspekcie tych zaburzen podkresla sie role enzymu kinazy kreaty-
nowej oraz CoQ10, ktére mogg wptywadé na metabolizm energetyczny mdzgu, potrzebujgcego srednio ok.
10 razy wiecej energii niz reszta ludzkiego ciata, i bra¢ tym samym udziat w patogenezie ChAD (Cataldo
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iin., 2010). CoQ10, oprdczistotnej roli w regulacji bioenergetyki komaorki, ma takze wtasciwosci przeciwza-
palne i antyoksydacyjne. Tym samym wydaje sie, ze jego stosowanie mogtoby mieé¢ potencjalnie korzystne
dziatanie dla pacjentéw z ChAD (Foresteriin., 2012).

Mehrpooya i in. (2018) podczas 8-tygodniowego badania wykazali istotng statystycznie przewage
CoQ10 (w dawce 200 mg na dobe) nad placebo w redukcji objawdéw depresyjnych w przebiegu epizodu
depresji w ChAD. Réwniez Forester i in. (2012) wykazali istotng statystycznie zalezno$¢ w kontekscie re-
dukcji nasilenia objawéw epizodu depresyjnego w przebiegu ChAD — podawanie CoQ10 w dawce poczat-
kowej 400 mg na dobe, a nastepnie zwiekszanej co 2 tygodnie o 200 mg na dobe do maksymalnej dawki
1200 mg na dobe, wigzato sie ze znaczng redukcjg nasilenia objawdw depresyjnych mierzonych za pomocg
skali MADRS, odpowiednio po 2 i 4 tygodniach stosowania CoQ10.

Niemniej potrzeba wiekszej liczby badan obejmujgcych wieksze grupy oséb badanych, aby udowod-
ni¢ zasadnos$¢ wigczania CoQ10 do terapii ChAD.

6. Magnez

Zainteresowanie makroelementem, jakim jest magnez, w kontekscie ChAD wynika z rezultatéw badan
przeprowadzanych na modelach zwierzecych. Wykazano, ze pierwiastek ten moze mie¢ wtasciwosci
anksjolityczne (Przegalinski, Tatarczyriska i Chojnacka-Wodjcik, 2000). Dodatkowo moze potencjalnie sta-
bilizowac¢ nastréj poprzez modulowanie aktywnosci kanatéw wapniowych, zwiekszanie stabilnosci bton
komadrkowych neurondw oraz regulacje uwalniania neuroprzekaznikdéw (Eby i Eby, 2006). Ponadto uwaza
sie, ze magnez, podobnie jak niedihydropirydonowy antagonista kanatéw wapniowych —werapamil — wy-
kazujacy wtasciwosci normotymiczne, oddziatuje na aktywnos¢ wapnia w komérkach i moze modulowad
napiecie adreneregiczne, a tym samym wykazywac dziatanie addytywne lub tez synergistyczne podczas
wspolnego ich stosowania w terapii ChAD (Sarris, Mischoulon i Schweitzer, 2011; Cipriani i in., 2016).

Zasadnos$¢ wtaczenia magnezu jako elementu wspomagajgcego leczenie ostrego epizodu manii lub
ChAD z szybkg zmiang faz zostata zweryfikowana przez Gianniniego i in. (2000), ktérzy w badaniu klinicz-
nym z randomizacjg, obejmujacym 20 mezczyzn z rozpoznanym wczesniej epizodem maniakalnym, stosu-
jacych lek normotymiczny werapamil przez co najmniej 6 miesiecy jako forme terapii podtrzymujacej,
poréwnywali skuteczno$¢ potgczenia werapamil-tlenek magnezu (w dawce 375 mg) z potgczeniem
werapamil-placebo (glukoza). Wyniki w 16. tygodniu trwania badania ujawnity znaczng redukcje objawéw
maniakalnych w grupie z magnezem w poréwnaniu z grupa kontrolna.

7. Aminokwasy

W konteks$cie ChAD postuluje sie, ze w ostrym epizodzie manii wystepuje nadmierna aktywnos¢ uktadu
serotoninergicznego w przeciwienstwie do przypuszczalnej hipoaktywnosci w epizodzie depresji (Shiah
i Yatham, 2000). Zatem ograniczenie lub catkowity brak podazy tryptofanu, prekursora serotoniny, moze
prowadzi¢ do spadku aktywnosci uktadu serotoninergicznego w epizodzie manii i wykazywaé tym samym
dziatanie terapeutyczne (Applebaum, Bersudsky i Klein, 2007).

Applebaum, Bersudsky i Klein (2007) w podwdjnie slepym badaniu pilotazowym wykazali, ze sied-
miodniowe, codzienne stosowanie mieszanki aminokwasowej pozbawionej tryptofanu z jednoczesng
terapig walproinianem sodu w dawce 1000 mg na dobe powodowato istotng redukcje objawdw u pacjen-
téw z rozpoznaniem epizodu maniakalnego, mierzone skalami YMRS i Clinical Global Impression Scale
(CGI) w trzecim, pigtym oraz siodmym dniu trwania badania. Badacze zaznaczyli jednak, ze stosowanie
tego typu mieszanki wigzato sie z duzg nietolerancjg: z 23 pacjentéw witgczonych poczatkowo do grupy
0s0b badanych ostatecznie badanie zakonczyto 17.
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McTavish i in. (2001) wykazali, ze podawanie mieszanek aminokwasowych pozbawionych tyrozyny
ma szybkie dziatanie antymaniakalne. W tym badaniu pacjenci z aktualnym rozpoznaniem epizodu manii
byli losowo dzieleni, aby otrzyma¢ mieszanke aminokwasowa z tyrozyng lub bez niej. Osoby, ktore otrzy-
maty mieszanke aminokwasowg pozbawiong tego zwigzku, wykazywaty istotng statystycznie redukcje
objawéw maniakalnych w ciggu 6 godzin po spozyciu w poréwnaniu z grupg kontrolng. Réwniez Scarna
i in. (2003) wykazali na grupie 25 pacjentow z rozpoznaniem epizodu maniakalnego statystycznie istotng
efektywnos¢ stosowania mieszanki aminokwasowej ztozonej z aminokwaséw rozgatezionych (waliny, izo-
leucyny oraz leucyny), lecz pozbawionej tyrozyny, w redukcji objawéw maniakalnych w ciggu pierwszych
6 godzin oraz w ciggu 7 dni codziennego stosowania w poréwnaniu z placebo.

8. Podsumowanie

Terapia ChAD w dalszym ciggu pozostaje istotnym wyzwaniem w codziennej praktyce klinicznej. Dotych-
czas przeprowadzone badania dostarczajg zaréwno obiecujacych, jak i sprzecznych wynikéw w kontekscie
zasadnosci stosowania poszczegdlnych nutraceutykéw jako formy leczenia wspomagajgcgo ChAD. Tym
samym, wcigz pozostaje niejasne, ktdre podgrupy pacjentdw mogg odnies¢ istotne korzysci terapeutyczne
z suplementacji nutraceutykdow jako element terapii spersonalizowanej. Stad, nadal istnieje potrzeba prze-
prowadzenia kolejnych randomizowanych, dtugofalowych oraz obejmujgcych wiekszg liczbe oséb bada-
nych badan, aby zweryfikowac¢ wyniki dotychczasowych doniesiert naukowych.
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Streszczenie: W ostatnich latach wzrasta swiadomos¢ zwigzku pomiedzy mikroorganizmami naturalnie
zasiedlajgcymi jelito cztowieka a funkcjonowaniem jego ukfadu nerwowego i zdrowiem psychicznym.
W badaniach na zwierzetach wykazano wptyw osi jelitowo-mdzgowej na rozwédj mdzgu i modulowanie
jego dziatania. Do najwazniejszych mechanizmoéw dwukierunkowej komunikacji mikrobioty jelitowej
z oSrodkowym uktadem nerwowym nalezg: produkcja neurotransmiteréw, neuromodulatoréw
i modulacja aktywnosci uktadu immunologicznego. Zaburzenia skfadu i funkcjonowania mikrobioty
powigzano z licznymi zaburzeniami psychicznymi, m.in. schizofrenig, depresja, zaburzeniami ze spektrum
autyzmu czy chorobg afektywng dwubiegunowg. Badania pokazujg, ze suplementacja probiotykéw
i prebiotykdw moze wptywac na dziatanie osrodkowego ukfadu nerwowego. Opisano pewien wptyw
interwencji probiotycznych na obraz kliniczny probleméw zdrowotnych takich jak: depresja, zaburzenia
lekowe, choroba Alzheimera, zaburzenia ze spektrum autyzmu czy schizofrenia. Dowody na skutecznos¢
tych interwencji s jednak niejednoznaczne. Mikrobiota jelitowa wptywa takze na metabolizm licznych
grup lekéw. W badaniach na zwierzetach wykazano takze wptyw przyjmowanych lekéw na zmiany sktadu
mikrobioty. Zagadnienie potencjalnych implikacji klinicznych zwigzku mikrobioty z przebiegiem zaburzen
psychicznych wymaga przeprowadzenia wiekszych, randomizowanych, prowadzonych na ludziach badan.

Stowa kluczowe: mikrobiota jelitowa, probiotyki, dysbioza, choroby psychiczne, o$ jelitowo-mdzgowa
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Abstract: Awareness of the relation between the gut microbiota and the function of the human nervous
system and his mental health has rapidly increased over the recent years. Evidence from animal studies
has shown that a well-functioning gut-brain axis can influence the development of the brain and modulate
its function. The key mechanisms of bilateral communication between the gut microbiota and the central
nervous system are neurotransmitters and neuromodulators synthesis and modulation of the immune
system function. Dysfunction of the microbiota composition and function has been linked to various
mental disorders including schizophrenia, depression, autism spectrum disorder and bipolar affective
disorder. Studies have shown that the use of probiotics and prebiotics can affect the central nervous
system. Interventions with probiotics and prebiotics have been reported to affect the clinical picture of
diseases such as depression, anxiety disorders, Alzheimer's disease, autism spectrum disorders and
schizophrenia. Nevertheless, evidence of significant therapeutic utility of microbiota-linked interventions
in mental disorders is insufficient. Multiple research groups have shown that the intestinal microbiota
plays an important role in many drugs groups' metabolism. Recent data, mostly from animal studies, has
shown the material effects of taken drugs in altering microbial composition. Future randomized studies
in humans are needed to determine potential clinical implications of the link between microbiota and
psychiatric disorders.

Keywords: gut microbiota, probiotics, dysbiosis, mental disorders, gut-brain axis
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Wykaz skrétéow

ASD - zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum disorders)

ATEC - test sprawdzajacy efekty zastosowanych terapii autyzmu (ang. Autism Treatment Evoluation
Checklist)

BDNF — brain derived neurotrophic factor

ChAD — choroba afektywna dwubiegunowa

GABA — kwas gamma-aminomastowy (ang. amma-aminobutyric acid)

GOS — galaktooligosacharydy

MDD - duze zaburzenie depresyjne (ang. majord depressive disorder)

PANSS — Skala objawéw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale)

SSRI — inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors)
TOS — transgalaktooligosacharydy
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1. Czym jest mikrobiota?

Cztowiek zyje w symbiozie z wieloma gatunkami mikroorganizméw, obecne sg one m.in. na skdrze, w dro-
gach oddechowych czy w pochwie. Najwieksza ich liczba znajduje sie jednak w przewodzie pokarmowym
(Campbell i Wisniewski, 2017). Ogét mikroorganizmoéw wystepujgcych w danym siedlisku nazywamy mi-
krobiotg, dalsza cze$¢ rozdziatu skupia sie na mikrobiocie jelitowe].

Przewdd pokarmowy cztowieka zasiedlony jest przez okofo 10*~10'* mikroorganizmdw, ich materiat
genetyczny zawiera 100 razy wiecej gendow niz genom cztowieka (Qin i in., 2010; Javdan i in., 2020). Dos¢
obrazowym przedstawieniem tej ilosci jest fakt, ze fgczna masa bakterii w jelicie dorostego cztowieka, czyli
okoto 1 kg, w przyblizeniu odpowiada wadze ludzkiego mdzgu (Dinaniin., 2015). Do najliczniejszych typow
bakterii jelitowych nalezg Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria i Proteobacteria (Khanna i Tosh, 2018).
Ten ztozony ekosystem wptywa nie tylko na proces zywienia gospodarza czy funkcje metaboliczne jego
uktadu pokarmowego, ale takze na funkcjonowanie i rozwéj uktadu immunologicznego i uktadu nerwo-
wego (Dinan i Cryan, 2017a).

Mimo ze pierwsze prace naukowe wigzgce zdrowie psychiczne z mikrobiotg jelitowg powstaty juz na
poczatku XX wieku (Phillips, 1910), dopiero w ostatnich latach obserwujemy znaczny wzrost zaintereso-
wania powyzszg tematyka (Ryc. 1). Licznie prowadzone badania umozliwity wyjasnienie, jak kluczowg role
odgrywa mikrobiota jelitowa w modelowaniu dwukierunkowej komunikacji pomiedzy osrodkowym ukta-
dem nerwowym a przewodem pokarmowym (Sherwin i in., 2018).
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Rycina 1. Przyrost liczby publikowanych prac naukowych poswieconych zwigzkowi mikrobioty z psychia-
trig; na podstawie bazy danych strony internetowej www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov; kryteria wyszukiwa-
nia: zawiera stowa kluczowe ,,microbiome psychiatry”. Data wyszukiwania marzec 2024.
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2. Mikrobiota a psychiatria

W ostatnich latach wzrasta $wiadomos$é wptywu, jaki juz od okresu ptodowego mikrobiota jelitowa
wywiera na ksztattowanie przysztego zdrowia jednostki, w tym zdrowia psychicznego. W swietle wspdtcze-
snych badan nie ulega watpliwosci, ze bakterie jelitowe mogg takze modulowaé funkcjonowanie wyksztat-
conego juz uktadu nerwowego (Dinan i Cryan, 2017b).

Czynniki takie jak stres, infekcje, ekspozycja na leki, a w szczegdlnosci antybiotyki, brak karmienia
piersig oraz predyspozycje genetyczne mogg zaburza¢ rownowage mikrobioty jelitowej. W modelach
zwierzecych zaobserwowano, ze powyzsze czynniki mogg indukowac dtugoterminowe zmiany w fizjologii
oraz zachowaniu organizmu. Mdzgi myszy dorastajgcych w jatowym s$rodowisku (populacja germ-free,
dalej GF) odznaczaty sie wyzszym stopniem melinizacji kory przedczotowej wzgledem grupy kontrolnej
(populacja conventionally colonized, dalej CC; Hoban i in., 2016). W innym badaniu (Luczynski i in., 2016)
stwierdzono rdéznice w objetosci ciata migdatowatego pomiedzy linig myszy GF oraz prébg kontrolng CC.
W poréwnaniu z populacjg CC populacja GF wykazywata sie wiekszg objetoscig wszystkich trzech mierzo-
nych podregiondw ciata migdatowatego. Objetos¢ jadra bocznego byta u nich wieksza o 13%, jadra pod-
stawno-bocznego — 0 16%, a jadra centralnego — 0 20%, a mimo to catkowita objetos¢ mdzgu pozostata
taka sama w obu populacjach. W tym samym badaniu wykazano réwniez zmiany morfologii neuronéw
pomiedzy liniami CC i GF, w szczegdlnosci hipertrofie dendrytéw w obrebie hipokampu oraz podstawno-
bocznej czesci ciata migdatowatego w linii GF w poréwnaniu z CC (catkowita dtugos¢ dendrytéw byta
zwiekszona o 36%).

3. Fizjologia i mechanizmy zaburzen osi jelitowo-moézgowej

Interakcje pomiedzy jelitami a mézgiem cztowieka mogg wptywaé na emocje, motywacje, a nawet wyzsze
funkcje poznawcze (Jang i in., 2020). Do zrozumienia mechanizmu tego potgczenia niezbedne jest zapo-
znanie sie z dziataniem osi mikrobiota—jelito—-mdzg. Wptywa ona bowiem nie tylko na wspomniang juz
neurogeneze, ale takze na aktywacje osi podwzgdérze—przysadka—nadnercza oraz na dziatanie uktadu im-
munologicznego (Reaiin., 2016).

Do najwazniejszych mechanizmdéw umozliwiajagcych komunikacje mikrobéw jelitowych z osrodko-
wym ukfadem nerwowym naleza: zdolno$¢ do syntezy neurotransmiteréw (acetylocholina, katechola-
miny, kwas gamma-aminomastowy, histamina, serotonina), modulacja aktywnosci uktadu immuno-
logicznego, synteza specyficznych metabolitéw, glownie krdtkotaicuchowych kwasdéw ttuszczowych,
wptyw na metabolizm tryptofanu, komunikacja poprzez potaczenia nerwowe (przede wszystkim droga
nerwu btednego), a takze zmiany w sktadzie mikrobioty (Forsyth i in., 2014; Wang i in., 2002; Jang i in.,
2020; Dinaniiin., 2017a; Brennaniiin., 2016). Warta podkreslenia jest dwukierunkowos$¢ powyzszej relacji,
ktorej znaczenie przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Dwukierunkowa komunikacja pomiedzy mikrobiotg jelitowg a mdzgiem (zmodyfikowano wg:
Gulasiin., 2018).

Droga

Efekt

Zmiany w sktadzie mikrobioty jelitowej

Zmiany stezenia cytokin prozapalnych oraz

> .
é spowodowane antybiotykoterapig lub przeciwzapalnych, wptyw na
o suplementacjg probiotykéw funkcjonowanie mézgu
2 . . . ,
© . o Bezposrednia stymulacja neuronéw
E Produkcja neurotransmiteréw majacych zakoriczenia nerwowe
5 i neuromodulatoréw przez bakterie jelitowe w nabtonku jelit
()]
Zmiany metabolizmu tryptofanu Zmiany zachowania
Zmiany przepuszczalnosci nabtonka oraz
g Aktywacja osi podwzgdrze—przysadka— perystaltyki jelit, zmiana sktadu mikrobioty
s nadnercza (réwniez poprzez wptyw na regulatorowe
“cT_J komoérki immunologiczne)
)]
< Wptyw na dostepnos¢ sktadnikéw
2 . . o
3 Aktywacja okolic regulujgcych uczucie odzywczych dla mikroorganizmow
< sytoéci w oérodkowym uktadzie nerwowym  Jelitowych, a tym samym wptyw na sktad

mikrobioty

Mikrobiota jelitowa reguluje rowniez procesy dojrzewania i wymiany enterocytow (Groschwitz i Ho-
gan, 2009), przyczynia sie tym samym do utrzymania ciggtosci nabtonka i zabezpieczenia organizmu przed
przedostawaniem sie bakterii i ich toksyn (w szczegdlnosci lipopolisacharydu) poza $wiatto przewodu po-
karmowego. Jak zas wykazali Haba i in. (2012), lipopolisacharyd bezposrednio wptywa na aktywnos$¢ neu-
ronéw uktadu limbicznego, aktywacje mikrogleju i cytokin prozapalnych.

4. Probiotyki i prebiotyki

Majac na uwadze liczne powigzania mikrobioty z funkcjonowaniem organizmu, warto przyjrze¢ sie mozli-
wosciom jej modyfikacji. Podstawowe interwencje zwigzane z mikrobiotg jelitowa, poza modyfikacjami
dietetycznymi, polegajg na suplementac;ji pro- i prebiotykow.

Pojecie probiotykdw oraz ich potencjalne korzysci zostaty zdefiniowane przez Organizacje Narodéw
Zjednoczonych ds. Wyzywienia i Rolnictwa (ang. Food and Agriculture Organization of the United Nations)
i Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health Oranization) jako Zywe mikroorganizmy, ktére
podawane w odpowiednich ilosciach zapewniajq gospodarzowi korzysci zdrowotne.

Pierwotnie w probiotykach zawarty byt tylko jeden gatunek bakterii. Zazwyczaj byty to mikroorgani-
zmy z rodzaju Saccharomyces lub Lactobacillus. Badania wykazaty, ze probiotyki o takim sktadzie moga
zapobiegaé biegunkom zakaznym oraz biegunce poantybiotykowej, a takze zapaleniu jelita spowodowa-
nego przez Clostridium difficile (Goldenberg i in., 2017). Obecnie probiotyki znacznie réznig sie miedzy
sobg sktadem gatunkowym i iloSciowym. Odzwierciedla to znaczng zmiennos¢ mikrobioty jelitowej, ktérej
sktad jest dynamiczny oraz zindywidualizowany. Zalezy on od diety pacjenta, ekspozycji na bakterie pro-
biotyczne, czynnikdw Srodowiskowych i genetycznych (Derrien i Van Hylckama Vlieg, 2015; Zhang i in.,
2016).

Korzystanie z probiotykéw moze wptywaé na funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego. Mi-
kroorganizmy zawarte w probiotykach (Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus) mogq oddziatywac
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na synteze neuropeptyddw i neuroprzekaznikdw m.in. poprzez dziatanie na stezenia neurotroficznego
czynnika pochodzenia mézgowego (ang. brain derived neurotrophic factor, BDNF), kwasu gamma-amino-
mastowego (ang. gamma-aminobutyric-acid, GABA), dopaminy czy serotoniny (Wangiin., 2016). Niektére
bakterie probiotyczne (m.in. L. acidophilus, L. rhamnosus, L. plantarum, L. helveticus, L. casei) mogg po-
prawiaé funkcje OUN w takich chorobach jak depresja czy zaburzenia lekowe, redukowad stres oraz zwiek-
sza¢ zdolnosci zapamietywania (Deans, 2017; Messaoudi i in., 2011; Pirbaglou i in., 2016; Slyepchenko
iin., 2015).

Alarmujgcym w skali Swiatowej problemem sg bakterie oporne na antybiotyki, takie jak VRE — ente-
rokoki oporne na wankomycyne, CPE — enterobakterie wytwarzajgce karbapenemazy czy ESBL — szczepy
produkujgce beta-laktamaze o rozszerzonym spektrum dziatania. Bakterie te mogg takze przekazywad
geny opornosci mikroorganizmom fizjologicznie zasiedlajgcym jelito, co skutkuje zwiekszonym ryzykiem
Smiertelnej infekcji z powodu zmniejszonego dziatania antybiotyku (Kaushik i in., 2019). Temu zjawisku
potencjalnie mogtyby zapobiegaé probiotyki hamujgce zmiane mikrobioty okreznicy. Badania wykazaty,
Ze terapia szczepami probiotycznymi (L. plantarum lub L. fermentum) prowadzita do zmniejszenia koloni-
zacji przez oporne patogeny, takie jak: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa czy Candida
albicans (Singhi i Kumar, 2016; Soltan Dallal i in., 2017). Niestety, pomimo znacznego podtoza teoretycz-
nego, reprezentowanego przez réznorodne substancje o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym uwalniane
przez wspomniane gatunki bakterii, reakcja taka nie zostata jeszcze udokumentowana danymi klinicznymi
(Sancheziin., 2017).

Zgodnie z definicjg podang przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie Naukowe Probiotykéw i Prebio-
tykdw, prebiotyki to selektywnie sfermentowane sktadniki, ktore wprowadzajq okreslone zmiany w skfta-
dzie lub aktywnosci mikroflory przewodu pokarmowego, przynoszqc korzysci zdrowotne dla gospodarza
(Gibson i in., 2010). Do najbardziej znanych prebiotykdw zaliczajg sie oligosacharydy, sg one odporne na
trawienie w jelicie cienkim cztowieka, docierajg do okreznicy i tam ulegajg fermentacji przez mikrobiote
jelitowa. Innymi przyktadami prebiotykdw sg laktuloza, skrobia oporna, galaktooligosacharydy (GOS),
transgalaktooliosacharydy (TOS), polidekstroza i dekstryna pszenna (Slavin, 2013). Warto pamietac, ze
kazdy prebiotyk jest btonnikiem, ale nie kazdy btonnik jest prebiotykiem.

Docelowymi bakteriami dla dziatania prebiotykdw sg bifidobakterie i pateczki kwasu mlekowego, jed-
nakze prebiotyki silniej wptywajg na te pierwsze. Moze to wynikac z faktu, ze bakterie z rodzaju Bifidobac-
terium zazwyczaj dominujg w przewodzie pokarmowym nad pateczkami kwasu mlekowego. Do korzysci
wynikajgcych ze stosowania prebiotykdw mozemy takze zaliczyé poprawe funkcji bariery jelitowej i od-
pornosci zywiciela, zmniejszenie populacji potencjalnych patogennych drobnoustrojow (np. Clostridioides
perfringens), a takze zwiekszenie produkcji krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych (Slavin, 2013).

5. Przyktady powigzan dysbiozy z zaburzeniami psychicznymi

Dysbioza, czyli zaburzenia sktadu i funkcjonowania mikrobioty jelitowej, na drodze licznych mechanizmoéw
moze wptywac negatywnie nie tylko na rozwdj uktadu nerwowego, ale takze immunologicznego. Prowadzi
to do wzrostu poziomu stresu oksydacyjnego, obserwowanego czesto takze w chorobach z kregu zainte-
resowania psychiatréw (Rea i in., 2020). Dalsze badanie mikrobioty jelitowej jest wiec niezwykle istotne
dla holistycznego zrozumienia patogenezy przewlektych zburzen psychicznych oraz rozwoju ich optymal-
nego leczenia (Jangiin., 2020).

Biorac pod uwage mnogosé mechanizmdéw komunikacji mikrobioty z osrodkowym uktadem nerwo-
wym, nie powinny zaskakiwac negatywne skutki dysbiozy dla mdézgu, zaréwno w dziedzinie neurologii, jak
i psychiatrii.
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5.1. Depresja i zaburzenia lekowe

Jedng z chordb, z ktdrymi powigzano dysbioze, jest depresja (Jiang i in., 2015). W duzym badaniu obser-
wacyjnym Valles-Colomer i in. (2019) na prébie ponad tysigca badanych zaobserwowali, ze obfitos¢ bak-
terii produkujacych kwas mastowy, takich jak Faecalibacterium i Coprococcus, jest powigzana ze
wskaznikami jakosci zycia chorych. Badane wskazniki jakosci zycia wykazywaty takze pozytywng korelacje
z potencjatem syntezy metabolitu dopaminy — kwasu 3,4-dihydroksyfenylooctowego (DOPAC) — przez mi-
krobiote. Stezenie dopaminy za$ odgrywa znaczaca role w patogenezie oraz leczeniu depres;ji.

Probiotyki oraz prebiotyki stanowig potencjalne wsparcie dla standardowej farmakoterapii zaburzen
lekowych i depresyjnych. Z badan wynika, ze mogg one mieé pozytywny wptyw na nastrdj u oséb z wcze-
$niejszymi objawami depresji. Jednakze ich wptyw na samopoczuie w zdrowej populacji jest mniej istotny.

Dane zawarte w metaanalizie przeprowadzonej przez Ng i in. (2018) pokazujg istotng statystycznie
korzys$¢ stosowania probiotykdéw u pacjentéw w przebiegu umiarkowanej i tagodnej depresji (p = 0,029).
Do opracowania powyzszej analizy wykorzystano 10 badan klinicznych (n = 1349), a czas zastosowanych
interwencji wahat sie od 3 do 12 tygodni. W przegladzie systematycznym Huang i in. (2016) obejmujgcym
pie¢ badan klinicznych, a w nich 183 osoby chore na depresje oraz 182 osoby zdrowe, dowiedziono zwia-
zane z probiotykoterapig zmniejszenie ryzyka wystgpienia depresji u ludzi zdrowych w okreslonych gru-
pach wiekowych. Stosowanie doustnych probiotykdw u oséb ponizej 60 roku zycia skutecznie zmniejszato
wynik skal oceniajgcych nasilenie objawdw depresji (p = 0,005) wzgledem grupy kontrolnej. U oséb powy-
Zej 65 roku zycia nie zaobserwowano natomiast zadnego statystycznie istotnego efektu (p = 0,22).

Dane zawarte w metaanalizie Liu i in. (2019) potwierdzajg korzysci wynikajgce ze stosowania pro-
biotykdw w tagodzeniu objawdw depres;ji i leku. W analizie 23 badan wykazano, ze probiotyki zawierajace
szczepy z rodzin Lactobacilli, Bifidobacterium czy Bacillus coagulans redukujg objawy depresji w poréw-
naniu z grupg kontrolng (d = 0,24, p < 0,01). Dtugos¢ podazy probiotykow wahata sie od 8 dni do 45 tygo-
dni. Jednakze redukcja ta byta istotna jedynie w badaniach trwajacych dtuzej niz miesigc. Sita opisanego
efektu nie byta zalezna od sredniego wieku grupy ani udziatu procentowego kobiet i mezczyzn.

W przegladzie systematycznym opracowanym przez Fortha i in. (2023) oceniano wptyw probiotykéw
na dobrostan psychiczny pacjentéw, ktérych podzielono na trzy grupy: cierpigcych na duzg depresje (ang.
majord depressive disorder, MDD), zesp6t leku uogdlnionego oraz zaburzenia schizotypowe i schizoafek-
tywne. Analizy dokonano po standardowym leczeniu powyzszych chordb oraz suplementacji z wykorzy-
staniem probiotykéw. Ostatecznie wykorzystano 8 badan klinicznych, wsréd ktérych szesé stanowity
badania randomizowane, podwdjnie zaslepione. Wyniki badan dotyczgcych duzej depresji oraz zespotu
leku uogdlnionego wykazaty istotne zmniejszenie nasilenia objawdw po zastosowaniu probiotykoterapii
w porownaniu z placebo. W jednym badaniu nie stwierdzono korelacji z nasileniem objawow depresji, ale
interwencja wigzata sie z poprawg funkcji poznawczych.

W przeciwienstwie do badan probiotykéw, analizy dotyczgce wptywu prebiotykéw, takich jak B-GOS
(Bimuno®- galaktooligosacharyd), FOS (fruktooligosacharyd), GOS i scFOS, na objawy psychopatologiczne
nie wykazaty istotnej réznicy pomiedzy grupg otrzymujgca prebiotyki a grupa kontrolng w zakresie nasile-
nia depres;ji (d =0,08, p = 0,51) ani zaburzen lekowych (d =0,12, p=0,11). Dtugos¢ podawania prebiotykéw
wynosita od 4 godzin do 4 tygodni (Liu i in., 2019).

Podsumowujac, obecnie dostepna literatura dotyczaca wptywu probiotykdéw i prebiotykéw na zdro-
wie psychiczne jest niewystarczajgca. Jednakze pomimo braku petnej spdjnosci wynikow badan osiggane
przez wielu badaczy rezultaty dotyczace probiotykoterapii s3 obiecujgce. Biorgc pod uwage zapotrzebo-
wanie na nowatorskie metody leczenia, przyszte badania powinny doktadniej ocenié wptyw probiotykéw
i synbiotykdw na symptomatologie tych choréb.
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5.2. Choroba afektywna dwubiegunowa

Dysbioze obserowano takze w chorobie afektywnej dwubiegunowej (dalej: ChAD) (Luicidi i in., 2021; Hu
iin., 2019). Z kolei Reininghaus i in. (2020) zbadali korzysci z leczenia probiotycznego u oséb z ChAD w fazie
eutymii. W badaniu wzieto udziat 27 pacjentéw. Przyjmowali oni probiotyk codziennie przez okres 3 mie-
siecy. Miedzy drugim a trzecim miesigcem trwania badania stwierdzono, ze uczestnicy doznawali znacznie
mniej ruminacji. Inne zmiany w nasileniu objawdéw ze strony zdrowia psychicznego byty niewielkie. Przyj-
mowanie probiotykdw miato takze pozytywny efekt na dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego. Ba-
danie nie byto jednak kontrolowane.

Dickerson i in. (2018) zbadali stosowanie probiotykdw w celu zapobiegania hospitalizacji z powodu
manii. Do badania zakwalifikowano pacjentdw z rozpoznaniem ChAD typu | lub zaburzenia schizoafektyw-
nego typu dwubiegunowego. Uczestnicy przyjmowali probiotyk lub placebo codziennie przez 24 tygodnie.
Dowiedziono, ze podawanie organizmdéw probiotycznych, takich jak Lactobacillus GG oraz B. lactis zwig-
zane byto z 2,5-3-krotnym zmniejszeniem ryzyka rehospitalizacji psychiatrycznej pacjentéw, a takze skro-
ceniem czasu pobytu w szpitalu.

5.3. Schizofrenia

Schizofrenia jest chorobg mdézgu zwigzang z jego zmianami czynnos$ciowymi i strukturalnymi. Jest ona sze-
roko rozpowszechniona na $wiecie — choruje okoto 0,5-1,0% populacji. Powstato wiele teorii dotyczgcych
podtoza tej choroby, mimo to etiopatogeneza nie zostata w petni wyjasniona.

Jeden z sugerowanych mechanizméw powstawania schizofrenii skupia sie na zaburzeniach immuno-
logicznych. W metaanalizie obejmujacej ponad 40 badan i ponad 1500 osdb Van Kesteren i in. (2017)
wykazali wzrost catkowitej ekspresji tranksryptéw gendw prozapalnych (p = 0,0052) oraz poziomu biatek
prozapalnych u oséb ze schizofrenia. Poziom ekspresji gendw przeciwzapalnych pozostat niezmieniony
pomiedzy grupg badang i grupg kontrolng. W $wietle cytowanych juz badan nad wptywem mikrobioty na
prawidtowy rozwdj i funkcjonowanie uktadu immunologicznego naturalnym zdaje sie przeanalizowanie
zmian mikrobioty u chorych na schizofrenie. Kwestia ta wcigz pozostaje nierozstrzygnieta, istniejg jednak
dowody na znaczng dysbioze u 0sdb z rozwinietg chorobg. W badaniu autorstwa Schwarza i in. (2018)
zaobserwowano zmiany w mikrobiocie u 28 pacjentdw z pierwszymi epizodami psychozy w poréwnaniu
z 16 zdrowymi osobami stanowigcymi prébe kontrolng. Stwierdzono zwiekszong obecnosé bakterii z grupy
Lactobacillus w grupie chorych w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz wykazano istotng korelacje miedzy
ich obecnoscig a nasileniem poszczegdlnych objawdw. Ponadto wsrdd pacjentéw, ktdrzy mieli najbardziej
zmieniong mikrobiote, obserwowano najstabszg odpowiedzZ na dwunastomiesieczne leczenie.

Wzrost liczby bakterii z rodzaju Lactobacillus (L. casei, L.salivarius, L. lactis) u chorych na schizofrenie
(n =16) w stosunku do populacji zdrowej (n = 16) zostat zaobserwowany rowniez w badaniu przeprowa-
dzonym przez Castro-Nallara i in. (2015). Naukowcy przeanalizowali metagenom mikrobiomu bytujgcego
w jamie ustnej i gardle. Wykazali istotny wzrost iloSci Streptococcus thermophilius oraz innych gatunkéw
streptokokdéw, w tym S. mitis i S. mutans, w grupie chorych wzgledem préby kontrolnej. Ponadto w grupie
badanej zanotowano obnizony poziom wielu niepatogennych gatunkéw bakterii, takich jak Haemophilus
Prochlorococcus, Shwanella oraz niektérych szczepdw Neisseria.

W ustnej czesci gardta chorych na schizofrenie wystepuje znaczgco zmieniona, w stosunku do oséb
zdrowych, liczba bakteriofagdw Lactobacillus phiadh. Co wiecej —ich poziom koreluje z obecnoscig choréb
immunologicznych (Severance iin., 2015). Wspomniane bakteriofagi preferencyjnie zarazajq bakterie Lac-
tobacillus gasseri, nalezgcy do prawidtowej mikrobioty jamy ustnej przewodu pokarmowego, ktdéra z kolei
jest zwigzana z regulacjg funkcji nabtonka oraz modulacjg uktadu odpornosciowego (Yolken i in., 2015).

Na kolejny przyktad dysbiozy wskazujg wyniki badania Nguyeniin. (2019), w ktérym poréwnano skfad
mikrobioty jelitowej u 50 oséb, w tym 25 chorych na schizofrenie oraz 25 oséb zdrowych, z podobnych
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rejondw geograficznych. Analiza prébek katu przy uzyciu sekwencjonowania 16S RNA regionéw V4 ujaw-
nita wzgledne obnizenie liczebnosci typu Proteobacteria w grupie chorych w poréwnaniu z grupg kon-
trolng. W grupie badanej zaobserwowano takze podwyzszong liczbe bakterii z rodzaju Anaerococcus
(H=8,32; p = 0,007) oraz obnizong liczbe rodzajow Haemophilus (H = -11,3; p = 0,004), Sutterella
(H=-12,0; p = 0,004) i Clostridioides (H = -15,9; p = 0,0002). Ponadto w grupie chorych liczba bakterii
Ruminococcaceae korelowata z mniejszym nasileniem objawdéw negatywnych (r = -0,74; p =0,0002),
a wieksze nasilenie objawdéw depresyjnych korelowato z wiekszg liczebnoscig rodzaju Bacteroides
(r=0,70; p = 0,0002). Warto doda¢, ze w grupie palaczy ze schizofrenig dtuzszy okres natogu wigzat sie
z wyzszg liczbg bakterii Actinobacteria (r = 0,48; p = 0,01).

Badanie przeprowadzone na 90 pacjentach z schizofrenig oraz 81 osobach zdrowych pozwolito na
stworzenie klasyfikatora mikroorganizméow w kale, ktéry pozwala na rozréznienie miedzy pacjentami
a kontrolg z duzg skutecznoscig (AUC = 0,896). Analiza funkcjonalna wykazata, ze w przypadku schizofrenii
wystepuja réznice w syntezie krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych, metabolizmie tryptofanu oraz
w syntezie i degradacji neurotransmiteréw. Autorzy uzyskali potwierdzenie wynikéw na modelu zwierze-
cym — przeszczepienie u myszy bakterii Streptococcus vestibularis, ktérych podwyzszong liczbe zaaobser-
wowano w grupie chorych, wywotato zaburzenia zachowania spofecznego i wptyneto na poziom
neurotransmiterow w tkankach obwodowych (Zhuiin., 2020).

Wiekszos¢ badan interwencyjnych z uzyciem probiotykdw nie wykazata jednak dotychczas obiecuja-
cej redukcji objawow psychozy (Szeligowski i in., 2020; Grover i in., 2019). W zadnym z dwdch badan
uwzglednionych w niedawnym przegladzie systematycznym dotyczgcych schizofrenii nie stwierdzono
wptywu probiotykéw na objawy psychopatologiczne (Forth i in., 2023).

Pozytywne efekty zaobserwowano tylko w przypadku zmniejszenia nasilenia objawdéw zotadkowo-
jelitowych (Dickersoniin., 2014). W badaniu tym wzieto udziat 65 pacjentéw ze zdiagnozowang schizofre-
nig. W ciggu pierwszych dwadch tygodni pacjenci byli poddani okresowi wstepnemu z wykorzystaniem
placebo, a nastepnie przydzieleni do podwdjnie zaslepionej proby badawczej z 14-tygodniowg interwen-
cjg probiotyczng lub placebo. Objawy oceniano za pomocg Skali pozytywnych i negatywnych zespotéw
klinicznych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS). Analiza nie wykazata istotnych réznic
w tej skali miedzy grupg probiotyczng a grupa placebo (F = 1,28, p = 0,25). Jednakze pacjenci z grupy
badanej byli w mniejszym stopniu narazeni na dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego (p = 0,003).
Nalezy podkresli¢, ze dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego sg powszechne w tej grupie chorych
i mogg stanowic zagrozenie dla ich zdrowia, interwencja probiotyczna potencjalnie poprawia wiec jakos¢
zycia tych pacjentow.

Nieco bardziej optymistyczne rezultaty niz Dickerson osiggneli Severance i in. (2017). W prospektyw-
nym, podwdjnie zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo u 56 chorych zbadano wptyw interwencji
probiotykami na poziom przeciwciat przeciw drozdzom z rodzaju Candida, a takze zwigzek poziomu tych
przeciwciat z dolegliwos$ciami jelitowymi i nasileniem objawdw schizofrenii. Zaobserwowano znaczny spa-
dek przeciwciat wobec C. albicans u mezczyzn po 14-tygodniowej interwencji probiotykami, podobnej za-
leznosci nie zaobserwowano w grupie kobiet. Najwieksze dolegliwosci jelitowe zaobserwowano u C. albi-
cans seropozytywnych mezczyzn otrzymujgcych placebo (F = 1,79; p < 0,03). Interwencje wptywajgce na
funkcjonowanie C. albicans byty jednak istotne nie tylko ze wzgledu na dolegliwosci pokarmowe. Zaréwno
w grupie kontrolnej, jak i badanej stwierdzono wiekszg liczbe objawdw wytwdrczych u mezczyzn C. albi-
cans seropozytywnych. Po interwencji probiotykami nastgpit pewien spadek nasilenia tych objawéw
(w oryg. trends toward improvement). Powyiszg zalezno$¢ potwierdzono pdzniej w badaniu kohortowym
384 mezczyzn. Badanie to pokazuje, ze modyfikacja mikrobioty moze wptyna¢ pozytywnie na stan chorych
takze za posrednictwem interwencji wzgledem drozdzy C. albicans. Autorzy zaznaczaja jednak, ze do pet-
nego poznania wpltywu terapeutycznego podobnych interwencji niezbedne sg badania na wiekszych pré-
bach.
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Ghaderi i in. przeprowadzili badanie na temat odpowiedzi klinicznej i metabolicznej na witamine D
oraz probiotyk (L. acidophilus, B. bifidum, L. reuteri i L. fermentum — kazdy 10°) u pacjentdw ze schizofre-
nig. Do ostatecznej analizy zostato wtgczonych 60 uczestnikdéw. Podzielono ich na dwie grupy. Pierwsza
z nich otrzymywata 50 000 IU witaminy D3 raz na dwa tygodnie oraz jedng dawke probiotyku na dzien.
Druga grupa otrzymywata placebo. Objawy schizofrenii zostaty zbadane za pomocg PANSS. Po 12 tygo-
dniach stwierdzono, ze wsréd pacjentdw nalezgcych do grupy pierwszej z przewlektg schizofrenig zasto-
sowana interwencja istotnie wptyneta na poprawe ogdlnej (p = 0,01) i szczegdtowej (p = 0,007) punktacji
skali PANSS (Ghaderi i in., 2019).

Powyzsze wyniki potwierdza badanie przeprowadzone przez Mujahidaiin. (2022). Byto to podwdjnie
zaslepione badanie z wykorzystaniem placebo. Prébe badang stanowili pacjenci ze zdiagnozowang schi-
zofrenig. Zrekrutowano 50 osdb, a nastepnie przydzielono je do dwéch grup. Pierwsza z nich otrzymywata
rysperidon oraz doustny probiotyk przez 6 tygodni, a druga — rysperidon oraz placebo. Objawy choroby
zbadano za pomoca skali PANSS w drugim, czwartym oraz széstym tygodniu interwencji. W obu grupach
przy uzyciu testu Friedmana ostateczne wyniki ukazaty istotng statystycznie poprawe (p = 0,001), jednakze
w grupie z wykorzystaniem probiotykdéw spadek nasilenia objawdéw byt bardziej znaczacy (p < 0,001).

Obecnie prowadzone jest prospektywne, randomizowane, wieloosrodkowe badanie, ktdrego celem
jest sprawdzenie przeciwpsychotycznego dziatania prebiotykow i probiotykdw u 210 pacjentéw ze schizo-
frenia. Badania te przeprowadza gtéwnie First Affiliated Hospital of Xi'an Jiaotong University. Jego wyniki
prawdopodobnie poznamy w ciggu najblizszych miesiecy.

5.4. Zaburzenia ze spektrum autyzmu

Innymi przyktadami zaburzen psychicznych, w przebiegu ktdrych zaobserwowano powigzania dysbiozy ze
stanem psychicznym chorych, sg zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum disorder, ASD).
Iglesias-Vazquez i in. (2020) w metaanalizie obejmujacej 18 badan poréwnali i opisali réznice w sktadzie
mikrobioty jelitowej u 493 dzieci z ASD i 404 dzieci bez ASD. W grupie chorych zaobserowano znacznie
wiekszg obfitos¢ bakterii z rodzajow Bacteroides, Parabacteroides, Clostridium, Faecalibacterium
i Phascolarctobacterium. Obnizony byt zas odsetek rodzajow Coprococcus i Bifidobacterium. Na podstawie
opisanego badania, a takze wczesniejszych doniesien (Xu i in., 2019), stwierdzono, ze dzieci z ASD, w po-
réwnaniu z dzie¢mi neurotypowymi, cechujg sie dysbiozg w odniesieniu do pewnych grup bakterii. Zmiany
mikrobioty sg powigzane z towarzyszgcymi zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, a takze z nasileniem ob-
jawow ASD, co sugeruje, ze bakterie i ich metabolity mogg mie¢ zwigzek z rozwojem i nasileniem ASD.

Stosowanie probiotykéw i prebiotykéw, poprzez wptyw na mikrobiote przewodu pokarmowego,
moze mie¢ wptyw na funkcjonowanie tego uktadu, a takze na poprawe funkcjonowania spotecznego oséb
z ASD (Hansen i in., 2015; Navarro i in., 2016). Jednakze przeglad systematyczny Ng i in. (2018) dotyczacy
roli tych nutraceutykdw w zaburzeniach ze spektrum autyzmu nie dowiddt ich okreslonej skutecznosci
w ASD.

W badaniu Shaaban i in. (2018), ktére zostato przeprowadzone na 30 dzieciach z ASD, wszystkim pa-
cjentom podawano ztozone preparaty probiotyczne sktadajgce sie z trzech szczepdw bakterii (L. acido-
phillus, L. rhamnosus, B. longum). Za pomocg skali ATEC (ang. Autism Treatment Evaluation Checklist)
oceniono chorych na poczatku oraz po 3 miesigcach suplementacji. Poprawie po terapii ulegty: mowa,
komunikacja, zdolnosci poznawcze (p < 0.017), a takze zachowania spoteczne (p < 0.001). Badanie nie byto
jednak kontrolowane placebo.

W innej metaanalizie (Song i in., 2022) podsumowano trzy badania przeprowadzone w latach 2019-
2020 w warunkach szpitalnych. tacznie uwzgledniono 144 pacjentéw z ASD (ws$rdd 74 zastosowano pro-
biotyki i prebiotyki, a u 70 — placebo). Dtugos¢ interwencji wahata sie pomiedzy 4 tygodniami a 6 miesia-
cami. Dwa badania wykazaty, ze zastosowanie probiotykdw i prebiotykdw nie poprawia znaczgco stopnia
nasilenia objawéw ASD w poréwnaniu z grupg placebo. Jedno z badan wykazato natomiast znaczacy
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wptyw probiotykoterapii na poprawe mowy, komunikacji oraz socjalizacji u dzieci z ASD. Warto dodac
takze, ze stosowanie probiotykdw byto ponadto powigzane ze zmniejszeniem nasilenia leku (p < 0,05).

5.5. Choroba Alzheimera

W randomizowanym, podwajnie slepym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym Akbari i in. (2016)
wzieto udziat 60 pacjentéw z chorobg Alzheimera (—ang. Alzheimer’s disease, AD). Celem badania byta
ocena wyptywu suplementacji probiotykéw na funkcje poznawcze oraz profil metaboliczny. Uczestnikéw
podzielono na dwie grupy liczagce po 30 oséb. Jedna z grup przyjmowata probiotyk sktadajgcy sie ze szcze-
pow bakterii: L. acidophilus, L. fermentum, L. casei, Bifidobacetrium raz dziennie przez 12 tygodni, druga
grupa przyjmowata placebo. U wszystkich na poczatku badania oraz po zastosowaniu interwencji przepro-
wadzono badanie z uzyciem skali MMSE (ang. Mini-Mental State Examination). Pacjenci leczeni probioty-
kiem w poréwnaniu z grupg placebo wykazywali znaczng poprawe wyniku MMSE (p < 0,001).

Poprawe funkcji poznawczych zbadanych przy pomocy MMSE potwierdza inne randomizowane,
podwadjnie Slepe, kontrolowane badanie kliniczne przeprowadzone na 79 pacjentach. Zostali oni podzie-
leni na trzy grupy, ktéorym podawano odpowiednio: selen, selen w potaczeniu z probiotykiem (L. acido-
philus, B. bifidum i B. longum) oraz placebo przez 12 tygodni. Grupa przyjmujgca selen w potgczeniu
z probiotykiem odnotowata znacznie lepsze wyniki w tescie MMSE w pordwnaniu z grupg przyjmujaca
selen oraz placebo (p < 0,001) (Tamtaji i in., 2019).

W innym randomizowanym, podwdjnie $lepym, kontrolowanym badaniu klinicznym, obejmujgcym
48 0s06b, uczestnicy zostali podzieleni na dwie grupy. Pierwsza z nich przyjmowata placebo, a druga mie-
szanine bakterii probiotycznych (L. fermentum, L. plantarum, L. acidophilus, B. lactis, B. bifidum i B. lon-
gum), terapia trwata 12 tygodni. Ocene funkcji poznawczych zbadano za pomocg testu TYM (ang. Test
Your Memory; jest to krotki test sktadajacy sie z 10 pytan przeznaczony do wykrywania AD) na poczatku
oraz po zastosowanej interwencji. Wyniki w obu grupach ulegty poprawie, jednakze nie stwierdzono istot-
nej statystycznie réznicy pomiedzy tymi grupami (Agahiiin., 2018).

5.6. Inne zaburzenia psychiczne
Dysbioze obserowano takze w zaburzeniach odzywiania, w szczegdlnosci w anoreksji (Seitz i in., 2020), jak
rowniez w zespole nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD), zespole stresu pourazowego i wielu innych

zaburzeniach psychicznych (Cryaniin., 2019; Van Ameringen i in., 2019), co pokazuje, jak szerokie pole do
badan wcigz pozostato w tej dziedzinie.

6. Ksenobiotyki a mikrobiota

Zwigzek mikrobioty z zaburzeniami psychicznymi nie ogranicza sie jedynie do ich etiopatogenezy i natu-
ralnego przebiegu. W ostatnich latach szeroko uznana zostata rola, jakg mikrobiota jelitowa odgrywa
w farmakokinetyce lekéw, w szczegdlnosci wptywajgc na faze absorpcji oraz metabolizmu (Zhang, Zhang
i Wang, 2018), czego przyktady przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Zmiany farmakokinetyki niektorych lekow spowodowane przez mikrobiote jelitowg wraz z
implikacjami klinicznymi (Zhang i in., 2018).

Konsekwencje
farmakologiczne i
toksykologiczne

Gtéwne Implikacje
bakterie/enzymy kliniczne

Przyktad . Zmiana
leku Wplyw na metabolizm farmakokinetyki

{ absorcji

2 metabolizmu J biodostepnosci | Helicobacter pylori J aktywnosci

L-dopa Dehydroksylacja

Mmetabolizmu,
przemiana do indukcja
toksycznych teratogennosci
metabolitow

Clostridium
leptum, Moksycznosci
Nitroreductase

produkcja aktywnego
nitrazepam teratogennie metabolitu
7-acetylaminonitrazepamu

Bacteroides,

hydroliza wigzan uwalnianie Clostridium
ketoprofen y. 3 Mmetabolizmu ketoprofenu z o L M toksycznosci
glikozydowych s Bifidobacterium
glukoronidéw spp

Coraz to nowe badania dowodzg réwniez istnienia odwrotnej zaleznosci — przyjmowane leki mogg
modyfikowaé sktad mikrobioty jelitowej. Powyzszy efekt najbardziej znany jest w odniesieniu do antybio-
tykéw. Nawet bardzo krétkie kuracje mogg znacznie zmienié sktad mikrobioty jelitowej (Jakobsson i in.,
2010). Wiadomo juz jednak, ze antybiotyki nie sg jedyng grupga lekow o powyzszej wtasciwosci: Zheran-
kova i in. (2016) w duzym badaniu kohortowym wskazali az 19 grup lekow modyfikujgcych mikrobiote,
m.in.: tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) oraz inne leki przeciwdepresyjne.

W badaniach in vitro stwierdzono wtasciwosci bakteriostatyczne lub nawet bakteriobdjcze licznych
lekoéw przeciwpsychotycznych, m.in. tiorydazyny, flufenazyny, trifluoperazyny czy chloropromazyny (Hahn
i Sohnle, 2014; Dastidar i in., 1995; Mazumder i in., 2001; Ordway i in., 2002). Co istotne, w badaniach
in vivo potwierdzono wptyw lekéw przeciwpsychotycznych na sktad mikrobdéw jelitowych. Podawanie
szczurom olanzapiny przez 3 tygodnie spowodowato specyficzne zmiany profilu mikrobioty (Davey i in.,
2012). Interwencja ta nasilita rowniez zwiekszenie masy ciata indukowane dietg bogatottuszczowg
w badane] populacji, podczas gdy efekt ten nieobecny byt w populacji kontrolnej. Moze to sugerowac
posrednig role mikroorganizmdéw w rozwinieciu czestego dziatania niepozgdanego olanzapiny, jakim jest
przyrost masy ciata (Morgan i in., 2014). Podobne badania w celu potwierdzenia koncepcji wptywu
mikrobioty na indukowany olanzaping przyrost masy ciata przeprowadezili takze Davey i in. (2013) oraz Kao
i in. (2018). W badaniach in vivo na szczurach wykazano réwniez wptyw lekéw takich jak arypiprazol
(4-tygodniowa podaz zwiekszyta obfitos¢ bakterii z rodzaju Clostridioides, Ruminiclostridium,
Intestinibacter, Eubacterium coprostanoligens), rysperydon czy leki z grupy SSRI (Cussotto i in., 2019; Bahr
i in., 2015a) na mikrobiote.

Wocigz brakuje dostatecznej liczby duzych badan powyzszych zaleznosci przeprowadzonych na lu-
dziach. Flowers i in. (2019) w badaniu kohortowym 37 pacjentéw potwierdzili niektére z wyzej wymienio-
nych doniesien z badan na zwierzetach, wykazujac, ze stosowanie arypiprazolu skutkuje zmiang w sktadzie
mikrobioty (w obrebie Lachnospiraceae, Akkermansia i Sutterella). Wptyw przyjmowania rysperydonu
i olanzapiny na sktad mikrobioty u ludzi zbadali za$ Bahr i in. (2015b). Wykazali oni m.in., ze przewlekte
przyjmowanie rysperydonu korelowato z obnizonym stosunkiem Bacteroidetes/Firmicutes w porownaniu
z grupg kontrolna.

Inne badania wskazujg réwniez na istotny zwigzek pomiedzy taczng liczbg przyjmowanych lekow,
a sktadem gatunkowym mikrobioty. Wykazano znaczacg negatywng korelacje pomiedzy ilosciag
przyjmowanych lekéw a indexem Chaol (multivariate analysis), bedacym znanym wskaznikiem
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réoznorodnosci. Najsilniejszy zwigzek ze zubozeniem mikrobioty wykazywaty inhibitory pompy
protonowej, leki przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne (Ticinesi i in., 2016; Vich Vila i in., 2020).
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Streszczenie: Sposdb, w jaki sie odzywiamy, ma niewatpliwy wptyw na wiele aspektéw naszego zdrowia,
w tym na jego wymiar psychiczny. Obecnie publikuje sie coraz wiecej prac naukowych dotyczacych
wptywu wzorcéw zywieniowych na dobrostan psychiczny. Badania dostarczajg niejednoznacznych dowo-
déw obejmujgcych wpltyw wegetarianizmu i weganizmu na nastrdj, odczuwanie stresu czy jakosé zycia.
Diete ketogeniczng od lat stosuje sie w leczeniu padaczki lekoopornej. Wydaje sie, ze jest waznym ele-
mentem leczenia takich chordb jak: napadowe objadanie sie, zaburzenia ze spektrum autyzmu czy schizo-
frenia.

Wptyw na zdrowie psychiczne moze mieé takze gluten. Peptydy pochodzace z jego trawienia

prawdopodobnie odgrywajg wazng role w patogenezie autyzmu. Wykazano tez, ze eliminacja glutenu
z diety sprzyja poprawie stanu zdrowia pacjentéw cierpigcych na schizofrenie.
Jedng z diet, ktdra réwniez wptywa na organizm cztowieka, jest dieta $rédziemnomorska. Charaktery-
styczne dla niej jest spozywanie owocéw, warzyw, roslin strgczkowych, a takze niskie spozycie dtugo-
tancuchowych ttuszczéw nasyconych. Badania dowodzg, ze ma ona pozytywny wplyw na fagodzenie
objawéw u chorych na depresje oraz zmniejsza ryzyko jej rozwoju. Wedtug niektérych naukowcow prze-
strzeganie zasad tej diety wigze sie wolniejszg utratg funkcji poznawczych i wykonawczych u ludzi w sred-
nim wieku.

Podobnie jak mieszkancy rejonu srédziemnomorskiego, takze obywatele Norwegii czy Japonii, ktérzy
stosowali tradycyjne, charakterystyczne dla populacji tych krajow wzorce zywieniowe, wykazywali mniej-
sze prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen lekowych czy depresji.

Stowa kluczowe: depresja, lek, schizofrenia, wegetarianizm, dieta srédziemnomorska
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Abstract: The way we eat undoubtedly has an impact on many aspects of our health, including mental
health. An increasing number of scientific papers are now being published on the impact of dietary
patterns on mental wellbeing. Research provides inconclusive evidence on the effects of vegetarianism
and veganism on mood, feelings of stress or quality of life.

The ketogenic diet has been used for years to treat drug-resistant epilepsy. It appears that it may be an
important part of the treatment of conditions such as paroxysmal overeating, autism spectrum disorders
or schizophrenia.

Gluten may also have an impact on mental health. Peptides from its digestion probably play a role in the
pathogenesis of autism. Eliminating gluten from the diet has also been shown to improve the health of
patients with schizophrenia.

The diet that also affects the human body is the Mediterranean diet. It is characterized by the
consumption of fruit, vegetables, legumes and a low intake of long-chain saturated fatty acids. Researches
provide that this diet has a positive effect on alleviating symptoms in patients with depression and
reducing the risk of depression development. According to some research, adherence to this diet is
associated with slower loss of cognitive and executive function in middle-aged people.

Similarly to the Mediterranean population, people in Norway or Japan who followed traditional dietary
patterns specific to their population were less likely to develop anxiety disorders or depression.

Keywords: depression, anxiety, schizophrenia, vegetarianism, Mediterranean diet
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Wykaz skrétéow

ADHD - zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity
disorder)

ADI-R — wywiad diagnostyczny dla autyzmu (ang. Autism Diagnostic Interview — Revised)

AFS — antydepresyjny wskaznik zywieniowy (ang. antidepresant food score)

AGA — przeciwciata przeciwko gliadynie (ang. anti-gliadin antibodies)

BZ — niebieska strefa dtugowiecznosci (ang. blue zone)

CARS — Skala oceny autyzmu wczesnodzieciecego (ang. Childhood Autism Rating Scale)

CD — celiakia (ang. celiac disease)

DASH — dietetyczne podejscie w celu zatrzymania nadci$nienia tetniczego (ang. dietary approaches to
stop hypertension)

DASS-21 — Skala depresji, leku oraz stresu — 21 (ang. The Depression, Anxiety and Stress Scale — 21)
DIl - indeks prozapalnosci diety (ang. Dietary Inflammatory Index)

FODMAP - fermentujace oligo- di- i monosacharydy oraz poliole (ang. fermentable oligosaccharides,
disaccharides, monosaccharides and polyols)

GAI — Geriatryczny Inwentarz Leku (ang. Geriatric Anxiety Inventory)

GDS - Geriatryczna skala oceny depresji (ang. Geriatric Depression Scale)

HADS — Szpitalna skala depres;ji i leku (ang. The Hospital Anxiety and Depression Scale)

HLA — ludzki antygen leukocytarny (ang. human leukocyte antigen)

KD - dieta ketogeniczna (ang. ketogenic diet)

MCI — tagodne zaburzenia funkcji poznawczych (ang. mild cognitive impairment)

MD - dieta srédziemnomorska (ang. Mediterranean diet)

MIND - dietetyczne podejscie polegajgce na stosowaniu diety srédziemnomorskiej oraz DASH w celu
opo6znienia zmian neurodegeneracyjnych (ang. Mediterranean-DASH diet intervention for
neurodegenerative delay)

NCGS — nieceliakalna nadwrazliwos¢ na gluten (ang. non celiac gluten sensitivity)

99



1. Weganizm i wegetarianizm

Obecnie obserwuje sie trend, w ktérym coraz wiecej ludzi decyduje sie na przejscie na diete bezmiesng
czy nawet catkowicie wykluczajacg produkty odzwierzece. Dieta oparta na roslinach charakteryzuje sie
réznorodnoscig i niejednorodnoscia praktyk zywieniowych (Crameriin., 2017). Istnieje wiele odmian diety
roslinnej, ktére pozwalajg na spozywanie miesa i réznych produktéw pochodzenia zwierzecego, np.:

e peskatarianizm — spozywanie owocéw morza i ryb;

e owowegetarianizm — spozywanie jajek;

o laktowegetarianizm — spozywanie produktéw mlecznych;

e semiwegetarianizm — najtagodniejsza forma diety opartej na produktach roslinnych, dopuszcza

spozywanie niektérych rodzajow miesa: ryb oraz drobiu (Lemale i in., 2019; Vergeer i in., 2020).

Najbardziej rygorystyczng formg diety roslinnej jest weganizm. Cechuje go spozywanie wytgcznie po-
karméw roslinnych, tj. warzyw, owocéw, orzechdéw, roslin strgczkowych (Veronese i in., 2019). Dzieki
temu zawiera duzo btonnika pokarmowego, magnezu, kwasu foliowego, witamin Ci E oraz zelaza. U osdb
stosujgcych te diete wystepuje nizsze ryzyko choréb uktadu krazenia, cukrzycy typu 2, a takze wielu no-
wotwordw i innych chordb przewlektych (Marrone iin., 2021).

Weganizm oraz wegetarianizm majg takze wptyw na zdrowie psychiczne. W ostatnich latach opubli-
kowano przeglad systematyczny i metaanalize (Dobersek i in., 2021; Dobersek i in., 2023), ktére miaty na
celu podsumowanie dotychczasowej wiedzy dotyczacej wptywu wspomnianych praktyk zywieniowych na
dobrostan psychiczny. Finalnie wybrano 20 badan z lat 1997-2019, w ktérych wzieto udziat tacznie
160 257 osbéb (149 559 jedzgcych mieso oraz 8584 praktykujgcych wegetarian w wieku od 11 do 96 lat).
Badania oceniono w dwuosobowych, niezaleznych zespotach naukowcédw za pomocg 100-punktowej skali
opracowanej specjalnie na potrzeby tego przegladu. Przygotowano jg na podstawie narzedzi stworzonych
przez Hong i in. (2018), a takze Weightman i in. (2004). Analiza zostata przeprowadzona pod katem wysta-
pienia roznych zaburzen.

e Depresja, lek i objawy powigzane. Wiekszos¢ badan (14 z 18) poddanych analizie dotyczyta tych
zaburzen. Potowa z nich wykazata zwiekszone ryzyko wystagpienia depresji u wegetarian, w trzech
nie udokumentowano réznic, w dwdch wyniki byty niejednoznaczne. Na podstawie pozostatych
prac wnioskowano, ze wieksze ryzyko depresji i leku wystepuje u osdb, ktére nie wykluczyty ze
swojej diety miesa. Jedno z najbardziej rygorystycznych z wtgczonych badan (Michalak i in. 2012),
przeprowadzone na grupie Niemcéw (n = 4181) donosito, ze osoby niespozywajace miesa miaty
o prawie 15% wyzsze ryzyko wystgpienia depresji oraz dwukrotnie wyzsze ryzyko rozwiniecia
zaburzen lekowych. Analogiczne rezultaty uzyskano w badaniu przeprowadzonym na grupie
obywateli Francji (n= 90 380) (Matta i in.,, 2018). Wykazano w nim, iz Francuzi bedacy
wegetarianami czesciej prezentowali objawy depres;ji (28,4 %) w poréwnaniu z osobami jedzgcymi
mieso (16,2 %). Przeciwne do wspomnianych doniesien wyniki prezentujg dwa inne uwzglednione
badania Beezholda i in. z 2010 roku (n =138) oraz 2015 roku (n=620), ktére wykazaty, ze
wegetarianie zgtaszali mniejsze nasilenie objawdéw zwigzanych z niepokojem oraz depresjg niz
pozostali. Ostatecznie wyniki metaanalizy wskazaty na wyzszy poziom depresyjnosci i leku u oséb
nie jedzacych miesa.

e Samookaleczenia. Sposrdd 18 badan ostatecznie wybranych do metaanalizy trzy dotyczyty samo-
okaleczen. W prébie uwzgledniajacej australijskie wegetarianki (n = 9113) wykazano trzykrotnie
czestsze zachowania majgce na celu samookaleczenie (10,0%) w poréwnaniu z kobietami spozy-
wajacymi mieso (3,1%) (Baines i in., 2007). Podobnie byto wsréd amerykanskich nastolatkéw
(n = 4746) — dwukrotnie rzadsze byty préby samobdjcze, a takze znacznie rzadsze mysli suicydalne
(8,6%) wsréd grupy spozywajacej mieso w poréwnaniu z osobami, ktére wykluczyty je ze swojej
diety (18,3%) (Perry i in., 2001). Zblizone wnioski wysnuto réwniez na podstawie innego badania
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przeprowadzonego na populacji nastolatkéw (n = 321) — préby samobdjcze czesciej wystepowaty
u niekonsumujgcych miesa (25%) w przeciwienstwie do grupy spozywajacej ten rodzaj pokarmu
(17%) (Neumark-Sztainer i in., 1997).

e Nastroj oraz odczuwalny stres. Cztery badania dotyczyty wptywu diety na nastrdj oraz poziom
stresu, jednakze ich wyniki nie byly jednoznaczne. Jedna z publikacji, w ktérej uczestniczyli biega-
cze wytrzymatosciowi (n = 245), nie wykazata réznic pomiedzy wszystkozercami a grupa niespozy-
wajgcg miesa (Wirnitzer i in., 2019). Z drugiej strony inna praca (n = 138) pokazata, ze uczestnicy
powstrzymujacy sie od pokarméw miesnych mieli znacznie lepszy nastrdj, a takze byli mniej ob-
cigzeni stresem w poréwnaniu z konsumentami miesa (Beezhold i in., 2015).

W metaanalizie i kolejnym przegladzie systematycznym Fazelian i in. przyjrzeli sie zwigzkowi miedzy
dietg wegetarianska a ryzykiem wystgpienia depresji. Do przegladu systematycznego wigczono 16 badan,
a 13 z nich takze do metaanalizy. Wszystkie zostaty opublikowane w latach 1998-2020. Przeprowadzono
je w Azji, Europie, USA oraz Australii. Uczestnicy byli w wieku powyzej 13 lat. Jedno z badan
przeprowadzono z udziatem wytgcznie mezczyzn, trzy — wytacznie kobiet, a w pozostatych uczestniczyli
przedstawiciele obu ptci. Najczesciej praktykowanym rodzajem diety byt semiwegetarianizm, rzadziej lak-
toowowegetarianizm. Dieta wegetarianska byta praktykowana przez uczestnikdw 4 prac naukowych. Wy-
niki metaanalizy pokazaty, ze przestrzegajgcy diety wegetarianskiej mieli o 53% wyzsze ryzyko
zachorowania na depresje w pordwnaniu z wszystkozercami. Szczegdétowa analiza pokazata, ze tylko se-
miwegetarianie byli obarczeni wiekszym ryzykiem depresji (p < 0,0001) w przeciwieristwie do wegan
(p =0,662) oraz laktoowowegetarian (p = 0,867), ktérych dieta nie byta zwigzana z wiekszym prawdopo-
dobienstwem wystgpienia depresji w poréwnaniu z dietg ogdlng. W analizie podgrup ze wzgledu na wiek
dieta wegetarianska wigzata sie ze wzrostem czestosci zachorowania u mtodszych oséb (OR 1,53;
p <0,0001). Dotychczas uzyskane wyniki na temat zwigzku diety wegetarianskiej i weganskiej
z wystepowaniem depresji nie sg spdjne i potrzeba nastepnych badan oceniajgcych te zaleznosé (Fazelian
iin., 2022).

Co ciekawe, metaanaliza Iguacel i in. (2021) wskazuje, ze zarowno dieta wegetarianska, jak i wegan-
ska, mimo powodowania czestych niedoboréw witaminy B12 czy niezbednych nienasyconych kwaséw
ttuszczowych oraz powigzania ich z wystepowaniem ryzyka choréb neurodegeneracyjnych, zaburzen po-
znawczych i ztego stanu psychicznego, nie korelujg z pogorszeniem pamieci czy demencjg w poréwnaniu
z dietg bez wykluczen pokarmowych (OR 0,825; 95% Cl 0,242—2,809). Na podstawie analizy nie stwier-
dzono istotnych réinic miedzy obiema dietami pod wzgledem czestosci wystepowania depresji
(MD =-0,531). Wegetarianie oraz weganie prezentowali mniejsze nasilenie zaburzen lekowych
(MD =-0,847), ale przy duzej heterogenicznosci pomiedzy badaniami. Nizszy poziom leku wykryto
w grupie wiekowej 2645 lat (MD = -3,144), a zwiekszony — w grupie ponizej 26 roku zycia (MD = 0,909).
Catosciowa analiza publikacji nie przyniosta istotnych statystycznie danych dotyczacych poziomu stresu
przy jednoczesnej duzej heterogenicznosci badan. Jednakze analiza szczegétowa w grupach wiekowych
wykazata, ze weganie i wegetarianie miedzy 26 a 45 rokiem zycia cechowali sie nizszym odczuwaniem
stresu w poréwnaniu z wszystkozercami miedzy 26 a 75 rokiem zycia. Jednoczesnie poziom stresu byt
wyzszy wsrdod uczestnikdw niejedzgcych miesa w wieku ponizej 26 lat w poréwnaniu z tozsamg grupg
wiekowq, ale spozywajgcg mieso. Nie wskazano istotnych statystycznie wnioskéw dotyczgcych relacji
wegetarianizmu/weganizmu z dobrym samopoczuciem przy wysokiej heterogenicznosci badan. Do
metaanalizy wtgczono 13 badan dotyczacych: stresu, dobrostanu psychicznego, zaburzen pamieci,
zaburzen nastroju, zaburzen neuropsychiatrycznych oraz zmian osobowosci. Metaanaliza objeta 17 809
uczestnikdw w wieku od 18 do 80 lat. Wiekszo$¢ z wiaczonych prac stanowity badania przekrojowe.
Oprdcz tego analizie poddano réwniez dwa badania prospektywne oraz randomizowane badanie kliniczne
(lguaceliin., 2021).
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Podsumowujgc, nalezy stwierdzi¢, ze na podstawie przytoczonej literatury wykluczenie z diety pokar-
moéw miesnych prawdopodobnie wigze sie z wyzszym wskaznikiem depres;ji, leku i zachowan suicydalnych.
Niejednoznaczne sg natomiast obserwacje dotyczace zwigzku tego sposobu odzywiania z nastrojem, od-
czuwaniem stresu i jakoscia zycia.

2. Dieta ketogeniczna

Dieta ketogeniczna (ang. ketogenic diet, KD) to szczegdlny rodzaj diety, ktéry charakteryzuje sie spozyciem
weglowodandw na poziomie nieprzekraczajagcym 50 g dziennie. Prowadzi to do zmniejszonego stezenia
insuliny, nieznacznie podwyzszonego stezenia kortyzolu, a takze syntezy ciat ketonowych w watrobie
(Miller i in., 2020). Istniejg dowody na to, ze dieta ketogeniczna zmniejsza opornos¢ tkanek na insuling,
wptywa na funkcjonowanie neurotransmiteréw i kanatéw jonowych, poprawia funkcje i biogeneze mito-
chondridw oraz redukuje stan zapalny (Rho i in., 2017). W odniesieniu do pacjentéw z zaburzeniami neu-
ropsychiatrycznymi dieta ketogeniczna od ponad stu lat jest wykorzystywana w terapii padaczki
lekoopornej, przyczyniajac sie do zmniejszenia czestosci napaddow (Martiniin., 2016).

W literaturze opisano przypadki 0séb, u ktorych po zastosowaniu diety ketogenicznej ustgpity objawy
schizofrenii. Jednym z nich byta 82-letnia kobieta, ktéra zostata zdiagnozowana w wieku 17 lat. W ciggu
zycia przechodzita wiele hospitalizacji z powodu psychoz oraz préb samobdjczych. Wystepowaty u niej
halucynacje wzrokowe i stuchowe, jak rdwniez dezorganizacja mowy. W wieku 70 lat postanowita zasto-
sowac diete ketogeniczng w celu schudniecia. Juz w ciggu pierwszych dwdéch tygodni nastgpito zmniejsze-
nie nasilenia objawdw psychotycznych, a po kilku miesigcach doszto do poprawy nastroju, ustgpienia mysli
samobdjczych i halucynacji. W czasie obserwacji i praktykowania diety pacjentka odstawita wszystkie leki
oraz negowata objawy psychotyczne. Innym przypadkiem dokumentujgcym wptyw diety ketogenicznej na
dobrostan psychiczny jest 39-letnia pacjentka, u ktérej od 1993 roku wystepowaty depresja, lek, a takze
objawy anoreksji i halucynacje. Kobieta byta wielokrotnie hospitalizowana z powodu zachowan suicydal-
nych, jadtowstretu psychicznego i depresji. W 2003 roku rozpoznano u niej schizofrenie i wdrozono lecze-
nie. W 2013 roku zastosowano diete ketogeniczng. W momencie wydania publikacji pacjentka byta wolna
od objawéw psychotycznych. Oba powyzsze przypadki pokazujg, ze dieta ketogeniczna moze znalezé za-
stosowanie we wspomaganiu leczenia schizofrenii (Palmeriin., 2019).

Wspomniany wzorzec zywieniowy moze mie¢ takze wptyw na leczenie zaburzen ze spektrum auty-
zmu u dzieci. Pilotazowe badanie przeprowadzone na mtodych pacjentach pokazato, ze pdétroczne stoso-
wanie tego sposobu odzywania przyczynia sie do poprawy zachowan interpersonalnych, mowy i ograni-
czenia nadpobudliwosci. Najwiekszg poprawe uzyskaty osoby z tagodnymi zachowaniami autystycznymi,
natomiast u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami autystycznymi redukcja objawéw byta niewielka
(Evangeliou i in., 2003).

W przegladzie systematycznym Li Q. i in. (2021) przeanalizowano wptyw KD na przebieg objawéw
autyzmu wsrod dzieci. Ujeto w nim 8 badan. W przypadku szesciu zastosowano diete ketogeniczng
(n =98). Czas interwencji wynosit od 3 do 16 miesiecy, a wiek uczestnikdw wahat sie od 2 do 17 lat.
W kazdym przypadku nastgpita poprawa funkcji poznawczych, spotecznych, jezykowych, a takze
zachowania. Jednakze ze wzgledu na specyfike tego zaburzenia obiektywna ocena wptywu diety jest
trudna. Tym samym zachodzi potrzeba przeprowadzenia wiekszej liczby badan, aby zweryfikowac
dotychczasowe doniesienia.

Dieta ketogeniczna moze mie¢ takze wptyw na leczenie napadowego objadania sie oraz uzaleznienia
od jedzenia u ludzi z otytoscig. W 2020 roku opublikowano opisy trzech przypadkdéw. Pacjentami byli
54-letnia Afroamerykanka, 34-letni mezczyzna oraz 62-letnia kobieta. Wszyscy zgtaszali problemy z uza-
leznieniem od jedzenia oraz napadowe objadanie sie. Po 6—9 miesigcach od zastosowania u nich KD ob-
jawy zaburzen ustgpity. Wszyscy pacjenci zmniejszyli takze mase ciata (Carmen i in., 2020).
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3. Diety eliminacyjne

Jednym z najczestszych sktadnikéw powodujacych alergie lub nietolerancje pokarmowag jest gluten, ktory
stanowi mieszanine pokrewnych biatek. W ich sktad wchodzi gtéwnie gliadyna i gluteina. Jego gtéwnym
Zzrédtem s3 ziarna pszenicy (zawartosé glutenu w ziarnie wynosi 85-90%), a takze zyto oraz jeczmien
(Wieser, 2007). Z tego powodu gluten jest obecny w duzych ilosciach m.in. w makaronach oraz wyrobach
cukierniczych. Zawierajg go takze przetworzone mieso, owoce morza, wegetariaiskie substytuty miesa
(Kucekiin., 2015). Wystepuje on nawet w produktach naturalnie bezglutenowych, co wynika z zanieczysz-
czenia krzyzowego — produkty bezglutenowe, jak i zawierajgce gluten sg wielokrotnie przetwarzane i prze-
chowywane w tym samym miejscu (Catassi i in., 2007). Scista dieta bezglutenowa jest obligatoryjna dla
chorych na celiakie (ang. celiac disease, CD). U pacjentéw, wsrod ktorych wystepuje genetyczne ryzyko
rozwoju tej choroby (odziedziczenie HLA DQ2 lub DQ8), gluten zawarty w pokarmie prowadzi do aktywacji
limfocytéw T, czego skutkiem jest przebudowa i zniszczenie btony sluzowej jelit, hiperplazja krypt i atrofia
kosmkow (Dieterich i in., 2003).

Odrebng grupe pacjentéw stanowig osoby z nadwrazliwoscig na gluten bez celiakii (ang. non-celiac
gluten sensitivity, NCGS). Dotychczas nie poznano zadnych specyficznych dla tej choroby markeréw sero-
logicznych. W patogenezie NCGS opisano tylko stymulacje immunologiczng jelit. Dieta bez glutenu jest
jedynym sposobem leczenia tego schorzenia. Badania pokazujg rowniez, ze w objawach moze bra¢ udziat
takze spozycie polifruktozy, inuliny i arabinoksylanoligosacharyddéw. Ustgpienie objawdw moze zatem by¢
powodowane takze przez nizsze spozycie fruktozy oraz di- i oligosacharydéw (FODMAP) (Biesiekierski i in.,
2013; Zanini i in., 2015).

Keller i in. (2021) opublikowali przeglad systematyczny dotyczacy korzysci diety bezglutenowej oraz
bezkazeinowej (ang. gluten-free casein-free, GFCF) wsréd dzieci z rozpoznanym ASD. Przeanalizowano
tacznie szes¢ badan klinicznych przeprowadzonych na przestrzeni lat 2006—2019. Uczestniczyto w nich
tacznie 178 dzieci w wieku od 2 do 9 lat. U badanych wyeliminowano z diety gluten oraz kazeine na czas
wahajacy sie od 4 tygodni do roku. Grupy kontrolne w czterech badaniach otrzymywaty diete podsta-
wowag, w jednym diete bezcukrowa, a uczestnicy ostatniego — diete GFCF wzbogacong 0 0,5 g glutenu na
kilogram masy ciata i tyle samo odttuszczonego mleka w proszku. Okazato sie, ze stosowana dieta nie
wptywa istotnie statystycznie na gtdwne objawy ASD rejestrowane przez klinicystéw (SMD -0,31) przy jed-
noczesnej umiarkowanej niejednorodnosci .

Takze w metaanalizie Quan i in. (2022) poddano ocenie skutecznos¢ diety GFCF u dzieci z ASD. Prze-
analizowano facznie 8 randomizowanych badan kontrolnych, w ktérych uczestniczyto 297 oséb (wsrdd
144 osdb zastosowano interwencje dietetyczng, pozostali stanowili grupe kontrolng). W kazdym z nich
brato udziat od 12 do 76 uczestnikow. Wszystkie publikacje ukazaty sie w latach 2002—-2019. Czas zastoso-
wanej interwencji wahat sie od 1,5 do 12 miesiecy. Wyniki pieciu prac wykazaty znaczny spadek natezenia
zachowan stereotypowych (SMD =-0,41, 95% Cl: od -0,68 do -0,15, skorygowane p = 0,006). Trzy badania
dowiodty poprawy funkcji poznawczych po zastosowanej interwencji (SMD =-0,46, 95% Cl: od -0,91
do -0,01; p = 0,045) (Quaniin., 2022).

W metaanalizie Levinty i in. (2018) dotyczgcej wptywu stosowania diety bezglutenowej na obraz kli-
niczny pacjentéw ze schizofrenig uwzgledniono 9 badan (osiem z nich to badania prospektywne, a jedno
— randomizowane badanie kontrolne). Sze$¢ badan trwajacych od 14 do 175 dni wykazato silny zwigzek
pomiedzy eliminacjg glutenu a poprawa kliniczng u chorych na schizofrenie. Wykluczenie glutenu z diety
skutkowato spadkiem liczby hospitalizacji, skréceniem czasu spedzonego w szpitalu na oddziale zamknie-
tym, a takze mniejszym nasileniem objawéw pozapiramidowych. Ponadto wykazano wolniejszy postep
terapeutyczny u 0séb spozywajgcych gluten, przy czym najwieksza poprawa po interwencji zostata odno-
towana w pierwszym miesigcu jej stosowania. Trzy z dziewieciu badan poddanych analizie nie wykazaty
poprawy funkcjonowania po zastosowanej diecie eliminacyjnej (Levinta i in., 2018).
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W 2019 roku opublikowano wyniki matego, pilotazowego badania dotyczgcego wptywu diety bezglu-
tenowej na objawy schizofrenii u oséb, u ktérych stwierdzono podwyzszenie przeciwciat przeciwko
gliadynie (AGA 1gG). U witgczonych do niego siedmiu pacjentéw zastosowano diete bezglutenows,
a u dziewieciu — diete zawierajgca gluten. Interwencja dietetyczna trwata 5 tygodni. Po tym czasie nie
zaobserwowano poprawy w zakresie objawdw pozytywnych oraz depresyjnych. Jednakze pacjenci
W grupie niespozywajacej glutenu wykazali znacznie mniejsze nasilenie objawdéw negatywnych, takich jak
anhedonia, awolicja czy alogia (Lowry, 2019).

4. Inne

Wptyw na zdrowie psychiczne moga mieé takze poszczegdlne produkty spozywcze zawarte w naszej die-
cie. Taka przyktadowa zalezno$¢ zostata przedstawiona w publikacji Feng i in. (2019). Przeanalizowano
zwigzek miedzy konsumpcjg grzybow a tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych wsrdd 663 uczestni-
kow obserwacyjnego badania DaHA. Osoby wtgczone do badania miaty 60 lub wiecej lat oraz nie zdiagno-
zowano u nich wczesniej zaburzen psychicznych i otepiennych (Feng i in., 2019) ). Celem badania DaHA
byta identyfikacja czynnikéw dietetycznych zwigzanych z prawidtowym starzeniem sie oraz ryzykiem za-
burzen zwigzanych z wiekiem, takich jak demencja. Dane na temat wielkosci porcji (1 porcja = 150 g ugo-
towanych grzybow) i czestotliwosci spozywania zbieraty pielegniarki sSrodowiskowe. Stwierdzono, ze kon-
sumowanie co najmniej dwéch porcji grzybéw tygodniowo wigzato sie ze zmniejszonym ryzykiem wy-
stgpienia tagodnych zaburzen poznawczych (ang. mild cognitive impairment, MCI) (iloraz szans = 0,43,
95% Cl 0,23-0,78, p = 0,006). Czynnikiem, w ktérym upatruje sie role w opdzZnianiu procesu neurodege-
neracji, jest ergotioneina (unikalny antyoksydant i substancja przeciwzapalna) (Feng in., 2019). Inng cze-
$cig badania DaHA byto zbadanie zwigzku miedzy dtugotrwatym (co najmniej 15-letnim) piciem herbaty
a objawami depresyjnymi i lekowymi. Obserwowano 614 oséb powyzej 60 roku zycia, wiekszo$¢é stanowity
kobiety (69,7%). Nasilenie objawdw depresyjnych oraz lekowych oceniono za pomocg Geriatrycznej Skali
Oceny Depresji (ang. Geriatric Depression Scale, GDS-15) oraz formularza GAIl (ang. Geriatric Anxiety
Inventory). Analiza wykazata, ze regularne picie herbaty przez 15 lat moze wigzac sie z nizszymi wynikami
w skali GDS-15 (p = 0,01), a takze formularza GAI (p < 0,01). Co ciekawe, nie zauwazono takiego zwigzku
u 0s6b pijgcych regularnie kawe (Chaniin., 2017).

Laura R. LaChance i Drew Ramsey na podstawie przegladu systematycznego 213 publikacji nauko-
wych stworzyli liste pokarméw, ktérych spozywanie mogtoby zmniejszy¢ natezenie objawdw depresyj-
nych. Oceny dokonano za pomocg Antydepresyjnego Wskaznika Zywienia (ang. antidepresant food score,
AFS), ktéry powstat w celu informowania o zaleceniach zywieniowych majgcych wptyw na zdrowie psy-
chiczne. Do produktow spozywczych majacych najbardziej korzystny wptyw na nastréj nalezaty: warzywa,
mieso, owoce, owoce morza. Szczegdlne dziatanie wykazywaty: ostrygi (56% AFS), watroba i inne narzady
migzszowe (Sledziona, nerki) (18—38%), podroby drobiowe (31%), matze (28%), osmiornice (27%), a wsréd
produktéw roslinnych: rukiew wodna (127% AFS), szpinak (97%), rzepa (76—93%), buraki (76—93%), sataty
(74-99%), swieze ziota (73—-75%) czy cykoria (74%) (LaChance i Ramsey, 2018).

Sposdb odzywiania sie wptywa na poziom markeréw zapalnych w surowicy krwi (takich jak: biatko
C-reaktywne (CRP), ll-1B, II-6, II-10 oraz TNF-a), ktérych zwiekszone stezenie moze przyczyniac sie do roz-
woju depresji (Dowlati i in., 2010; Goldsmith i in., 2016). Zaobserwowano, ze spozycie produktéw petno-
ziarnistych wigzato sie z obnizeniem wartosci stezenia CRP. | odwrotnie, nizsza podaz w diecie tych
produktow prowadzita do zwiekszonego stezenia prozapalnej IL-6 (Gaskins i in., 2010; Goletzke i in., 2014;
Hajihashemi i in., 2014; Oddy i in., 2018). Metaanalize badajgcg wptyw diety na czynniki zapalne i ich ko-
relacje z nasileniem objawdw depresji oraz leku przeprowadzit zespét Liiin. (2022). Wtgczono tu 17 badan
(8 prospektywnych kohortowych oraz 9 przekrojowych), w ktérych udziat wzieto tacznie 157 409 osdb.
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Okazato sie, ze dieta o najwyzszym potencjale prozapalnym (wysoki wskaznik DII, ang. Dietary Inflamma-
tion Index, bogata w ttuszcze nasycone oraz ttuszcze trans), wigzata sie z istotnie zwiekszonym prawdopo-
dobienstwem wystgpienia zaburzen depresyjnych (OR: 1,45; 95% Cl: 1,30-1,62; p < 0,00001) oraz leko-
wych (OR: 1,66; 95% CI: 1,41-1,96; p < 0,0001). Tendencja ta byta wieksza u kobiet — ryzyko wystgpienia
depresji wyniosto 49% (OR 1,49, 95% Cl 1,28-1,74; p = 0,001) w poréwnaniu z 27% u mezczyzn (OR 1,27,
95% Cl 1,06—1,52; p = 0,001). Kobiety obarczone byty takze wyzszym o 80% prawdopodobienstwem wy-
stgpienia zaburzen lekowych (OR 1,80, 95% CI 1,30-2,49; p = 0,0003). U mezczyzn natomiast wynosito ono
47% (OR 1,53, 95% Cl 0,81-2,89; p = 0,012). Na tej podstawie mozna wnioskowac o zasadnosci promowa-
nia diety o wtasciwosciach przeciwzapalnych, bogatej w owoce, warzywa, produkty petnoziarniste oraz
oliwe z oliwek (Liiin., 2022).

5. Podsumowanie

Sposdb, w jaki sie odzywiamy, ma niewatpliwy wptyw na wiele aspektéw naszego zdrowia, w tym na zdro-
wie psychiczne. W literaturze mozna znalez¢ przestanki na temat korzystnego wptywu réznych diet, m.in.
weganskiej, wegetarianskiej czy ketogenicznej, ale takze wzorcéw zywieniowych wiekszych populacji. Naj-
popularniejszg dietg tradycyjng, o wielu korzysciach zdrowotnych jest dieta srédziemnomorska. Miesz-
kancy Japonii czy Norwegii stosujacy tradycyjne dla tych krajéw wzorce zywieniowe takze wykazywali
mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen lekowych oraz depresyjnych. Sposdb odzywiania
moze miec rowniez negatywny wptyw na nasze samopoczucie. Przyktadem jest dieta zachodnia obfitujgca
W wysoce przetworzong zywnosé.

5.1. Dieta srodziemnomorska

Dieta srédziemnomorska (ang. Mediterranean diet, MD) jest praktykowana przede wszystkim przez popu-
lacje zamieszkujace tereny basenu Morza Srédziemnego. Charakteryzuje sie wysokim spozyciem owocéw
i warzyw, roslin stragczkowych, ttuszczéw nienasyconych, srednio wysokim spozyciem ryb, umiarkowanym
spozyciem wina, Srednio niskim spozyciem produktéw mlecznych oraz niskim spozyciem ttuszczéw nasy-
conych, stodyczy i miesa (Del Chierico i in., 2014; Ostan i in., 2015). W literaturze dostepny jest szereg
badan opisujacych wptyw diety srodziemnomorskiej na zdrowie psychiczne ludzi.

Jacka i in. (2017) przeprowadzili randomizowane badanie kontrolne wsréd dorostych z objawami
umiarkowanej oraz ciezkiej depresji. Wzieto w nim udziat 67 oséb (n = 33 — grupa, w ktdrej zastosowano
interwencje dietetyczng; n = 34 — grupa kontrolna). Zostali oni poddani 12-tygodniowej interwencji, pole-
gajacej na spersonalizowanych poradach dietetycznych i wsparciu w zakresie doradztwa zywieniowego.
Grupa kontrolna miata zapewnione wsparcie spoteczne, ktére polegato na ,,zaprzyjaznianiu sie, okazywa-
niu sympatii” (ang. befriending). Ponadto badanym zalecono stosowanie zmodyfikowanej diety srodziem-
nomorskiej. Wsréd uczestnikow praktykujgcych MD po 12 tygodniach zauwazono znaczng poprawe
wynikéw nasilenia objawow depresji w skali Montgomery—Asberg (ang. Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale, MADRS) w porownaniu z grupg kontrolng (p < 0,001). Osoby te osiggnety takze korzystniejsze
wyniki dotyczace depresji (p = 0,032) oraz leku (p = 0,033) w Szpitalnej skali leku i depresji (ang. The Ho-
spital Anxiety and Depression Scale, HADS).

Wplyw tego wzorca zywieniowego na ryzyko wystgpienia depresji przedstawili Shafiei i in. (2019)
w przegladzie systematycznym i metaanalizie. Do przeglagdu systematycznego badan kohortowych
wykorzystano siedem publikacji, ktore zostaty wydanych w latach 2013-2017. Wzieto w nich udziat 50 588
0sOb powyzej 45 roku zycia, w tym 2550 uczestnikdw ze zdiagnozowang depresjg. Dokonano takze
przeglagdu systematycznego 14 badan przekrojowych z lat 2008-2018, ktére objety 35 873 mezczyzn
i kobiet w wieku powyzej 44,5 lat. W metaanalizie 5 wielkosci uzyskanych z 4 badan kohortowych nie
zaobserwowano istotnego zwigzku pomiedzy stosowaniem MD a ryzykiem wystgpienia depresji
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(catkowity wspoétczynnik ryzyka = 0,95, 95% Cl 0,79-1,16), nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci
pomiedzy badaniami. Metanaliza dziewieciu badan przekrojowych wykazata zwigzek stosowania MD ze
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia depresji o 28% (ogolny iloraz szans = 0,72; 95% Cl, 0,60-0,87).

Randomizowane badanie kontrolne przeprowadzone przez Parlette i in. (2019) ocenito wptyw inter-
wencji zywieniowej w stylu diety srédziemnomorskiej uzupetnionej olejem rybim na nasilenie objawéw
depresji. Wziety w nim udziat 152 osoby w wieku od 18 do 65 lat z diagnozg postawiong co najmniej dwa
miesigce wczesniej. Uczestnikdw podzielono na dwie grupy: jedna z nich praktykowata diete
srédziemnomorska (grupa MedDiet), a druga — podstawowg. Dodatkowo cztonkowie grupy MedDiet su-
plementowali 2 razy dziennie kapsutki z olejem rybnym, ktdre sktadaty sie z 450 mg kwasu dokozaheksa-
enowego oraz 100 mg kwasu eikopentaenowego. Oceny nasilenia objawdw dokonano w 3 oraz 6 miesigcu
badania. Postuzyty do tego Skala depresji, leku orazsStresu DASS-21, Ocena jakosci zycia (AQoL-8D) oraz
Skala pozytywnego i negatywnego afektu (PANAS). Przestrzeganie diety zostato ocenione za pomoca
14-punktowego kwestionariusza dotyczacego diety oraz kwestionariusza ,Simple Dietary Questionnaire”
(SDQ). Badanie to wykazato, ze w ciggu poczatkowych 3 miesiecy w obu grupach zaobserwowano poprawe
wynikow w skalach DASS-21, PANAS i AQolL-8D (p < 0,001). Warto zauwazy¢, ze zmiana ta byta bardziej
wyrazna wsréd uczestnikéw stosujgcych diete srddziemnomorskg — redukcja objawéw o 45% w poréwna-
niu z 26,8% w drugiej grupie (p = 0,027). Po szczegdtowej analizie sktadnikow pokarmowych poréwnywa-
nych sposobdw zywienia mozna zauwazy¢, ze wieksza ilos¢ spozywanych warzyw wigzata sie ze spadkiem
poziomu stresu, zwiekszeniem odczuwania pozytywnych emocji, szczescia. Wzrost ilosci orzechédw w po-
karmie doprowadzit do zmniejszenia poziomu leku, stresu, a takze zmniejszenia nasilenia objawdw depre-
sji. Pozytywny wptyw miaty takze rosliny stragczkowe, ktdre obnizyty poziom stresu, leku i negatywnych
emocji. Wyniki te utrzymaty sie po 6 miesigcach od poczatku interwencji (Parlettaiin., 2019).

W 2017 opublikowano wyniki badania kliniczno-kontrolnego przeprowadzonego na 120 dzieciach
i nastolatkach, wsrdd ktdérych 60 stanowity osoby z rozpoznanym zespotem nadpobudliwosci ruchowej
z deficytem uwagi (ADHD) w wieku 6-16 lat. Pozostali zostali przydzieleni do grupy kontrolnej.
Przestrzeganie diety srédziemnomorskiej kontrolowano za pomocga testu KIDMED. Wykazano zwigzek
braku przestrzegania MD z wiekszym prawdopodobieristwem zdiagnozowania ADHD u dzieci i mtodziezy
(iloraz szans: 7,07; 95% Cl: 2,65—-18,84) (Rios-Hernandez i in., 2017).

W 2022 roku Solch i in. opublikowali przeglad systematyczny, ktérego celem byta analiza najnowszej
literatury dotyczacej wptywu mikrobioty jelitowej oraz przestrzegania zasad MD na ryzyko wystgpienia
choroby Alzheimera (AD) oraz choroby Parkinsona (PD). Sposrdd 64 zakwalifikowanych publikacji 4 doty-
czyty bezposrednio wptywu MD na ryzyko AD. Ogdlne przestrzeganie zalecen zywieniowych wigzato sie
z 32-procentowym spadkiem ryzyka rozwoju tej choroby w porédwnaniu z grupg, ktéra nie przestrzegata
zasad dietetycznych, przy niskiej heterogenicznosci miedzy badaniami (HR: 0,68, 95% Cl: 0,60-0,70).
W przypadku szczegdtowe] analizy w grupie cechujacej sie wysokim przestrzeganiem zalecen
zywieniowych w stylu srédziemnomorskim odnotowano 41-procentowy spadek ryzyka (HR: 0,59, 95% Cl:
0,48-0,74). Natomiast w grupie ze srednim przestrzeganiem zalecen prawdopodobienstwo zachorowania
zmniejszyto sie o 25% (HR: 0,71, 95% Cl: 0,63—-0,74) wobec oséb nie przestrzegajacych zalecen
zywieniowych (Solchiin., 2022).

Mechanizm, dzieki ktéremu MD przynosi korzysci zdrowotne, przypisuje sie jej dziataniu przeciwza-
palnemu oraz przeciwutleniajgcemu. Dieta bogata jest m.in. w polifenole, ktére umozliwiajg fermentacje
mikrobiologiczng i wzrost korzystnych mikroorganizméw, takich jak Lactobacillus, przy jednoczesnym
zmniejszeniu liczby patogendw z rodzajow Clostridium, Shigella, Escherichia coli. Z uwagi na duzg zawar-
tosc btonnika i polifenoli w tej diecie jej przestrzeganie moze pomdc w utrzymaniu eubiozy jelitowej (Solch
i in., 2022). Przeciwutleniacze, w ktére bogate sg sktadniki MD, petnig takze funkcje ochronng przed ne-
gatywnymi skutkami stresu oksydacyjnego, ktory ma zwigzek z rozwojem depresji (Akbaraly i in., 2009; Lai
iin., 2014; Ngiin., 2008).
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5.2. Dieta MIND oraz DASH

Solfrizzi i in. w przegladzie systematycznym z wykorzystaniem 47 badan z 2017 roku dowodzg, ze poza
dietg srédziemnomorskg pozytywny efekt na przebieg choréb neurodegeneracyjnych wykazaty takze inne
sposoby zywienia. Dieta DASH (ang. dietary approaches to stop hypertension), charakteryzujgca sie niskim
spozyciem nasyconych kwaséw ttuszczowych i stodyczy oraz wyzszym niz w diecie srodziemnomorskiej
spozyciem nabiatu, takze wykazata wtasciwosci spowalniajgce rozwdj otepienia po czterech latach jej sto-
sowania. Dieta MIND (ang. Mediterranean-DASH diet intervention for neurodegenerative delay), ktéra
taczy elementy MD i DASH z produktami spozywczymi zwigzanymi z zapobieganiem rozwojowi demencji
(m.in. warzywami lisciastymi, orzechami, jagodami, fasolg, produktami petnoziarnistymi, owocami morza,
drobiem, oliwg i winem), zaprezentowata najlepsze rezultaty w zmniejszaniu ryzyka otepienia. Co wiecej,
trwajgce 4,5 roku badanie MAP (ang. Memory and Aging Project) udowodnito, ze osoby stosujgce MIND
wykazujg statystycznie istotne mniejsze ryzyko rozwoju choroby Alzheimera niz te, ktére tej diety nie sto-
sowaty lub przestrzegaty jej zasad w niskim stopniu. Dieta zachodnia w populacji australijskiej z kolei byta
zwigzana z szybszym pogorszeniem wzrokowo-przestrzennych zdolnosci poznawczych. Sposrdd wszyst-
kich badanych diet tylko MD dawata pozytywne rezultaty w badaniach obrazowych MRI mézgu, korelujac
z wiekszg gruboscig kory mézgowej w regionach najczesciej objetych chorobg Alzheimera (Solfrizzi i in.,
2017).

Przeglad systematyczny badajgcy wptyw MD, DASH oraz MIND na zdrowie psychiczne przeprowadzita
takze van den Brink i in. w 2019 roku. tgcznie uwzgledniono w nim 50 badan obserwacyjnych oraz 4 kon-
trolowane badania randomizowane. Liczebnos¢ préb wahata sie od 79 do 27 842 uczestnikdw, ktérzy prze-
waznie ukonczyli 60 rok zycia. Wiekszo$¢ badanych stanowity kobiety. Stosowanie diety oceniano za
pomocg kwestionariusza FFQ. Siedem publikacji oceniajgcych przestrzeganie diety DASH dowiodto, iz ten
wzorzec zywienia wigze sie z lepszg pamiecig werbalng, 28-procentowym spadkiem ryzyka wystgpienia
tagodnych zaburzen poznawczych (HR: 0,72; 95% Cl: 0,52—1,02; p = 0,04). Ponadto wykazano takze lepsza
pamie¢ epizodyczng (p = 0,04), pamie¢ semantyczng (p = 0,02), zdolnosci poznawcze u starszych doro-
stych w USA (p = 0,0001). Wsrdd uczestnikéw jednego z badarn odnotowano spadek prawdopodobieristwa
zachorowania na AD o 39%. Sze$¢ publikacji oceniajacych diete MIND (n = 5907) wykazato nawet o 35%
nizsze ryzyko pogorszenia funkcji poznawczych (OR: 0,70; 95% Cl: 0,56; 0,86; p =0,001). Ponadto poprawie
ulegty pamiec epizodyczna, pamie¢ semantyczna, pamie¢ robocza, a takze zdolnosci wzrokowo-prze-
strzenne. Mozna byto dostrzec o 53% nizsze ryzyko wystgpienia AD ws$réd dorostych Amerykandw
(n =923) w przypadku najbardziej rygorystycznego przestrzegania diety MIND (van den Brink i in., 2019).

McEvoy i in. (2019) przeanalizowali dane z badania Coronary Artery Risk Development in Young
Adults (CARDIA) w celu okreslenia, czy wzorce zywieniowe, takie jak dieta Srédziemnomorska, DASH oraz
APDQS, stosowane w wieku dorostym (25 lat) zwigzane s3 z jakoscig funkcji poznawczych w wieku srednim
(50-55 lat). Dieta DASH polega na wysokim spozyciu zbdz, warzyw, owocéw, niskottuszczowego nabiatu,
roslin strgczkowych i orzechéw, niskim spozyciu miesa, ryb, drobiu ttuszczy i stodyczy. Stosowana jest
w celu niefarmakologicznego leczenia nadcisnienia tetniczego. APDQS to wzorzec zywieniowy
charakteryzujacy sie wysokim spozyciem owocdéw, warzyw, roslin strgczkowych, niskottuszczowych
produktéw mlecznych, ryb, niskim spozyciem smazonych potraw, stonych produktéw, przekasek,
stodyczy, wysokottuszczowych produktéw mlecznych i stodzonych cukrem napojéw bezalkoholowych.
W badaniu wzieto udziat 2621 uczestnikéw. Wzorce zywieniowe oceniono na poczatku, w 7. oraz 20. roku
badania przez przeszkolonych ankieteréw za pomoca systeméw punktacji MedDiet (Panagiotakos i in.,
2007), DASH (Folsom i in., 2007) oraz APDQS (Sijtsma i in., 2012). Funkcje poznawcze oceniono w 25. i 30.
roku badania ($rednia wieku wyniosta wowczas odpowiednio 50 i 55 lat). Osoby przestrzegajagce MD oraz
APDQS odnotowaty mniejszy spadek funkcji poznawczych po uptywie 5 lat (p <0,05). Tego trendu nie
zaobserwowano wsrdd chorych przestrzegajgcych diety DASH (McEvoy i in., 2019).
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W ponizszej tabeli przedstawiliémy krétka charakterystyke diet: srédziemnomorskiej, DASH oraz
MIND, uwzgledniajgc gtéwne rodzaje pokarmdéw wchodzgcych w ich skfad.

Tabela 1. Krétka charakterystyka poszczegdlnych diet.

Rodzaj diety Charakterystyka

e wysokie spozycie owocow, warzyw,
roslin stragczkowych

e niskie spozycie ttuszczdw nasyconych,
stodyczy, miesa

Dieta srédziemnomorska e wysokie spozycie ttuszczéw

nienasyconych

e umiarkowane spozycie ryb, wina,
produktéw mlecznych

e wszystkie warzywa i owoce, produkty
petnoziarniste, orzechy i nasiona, dréb
| ryby, suche nasiona roslin
stragczkowych, oliwa

e niskie spozycie nasyconych kwasdéw
ttuszczowych

e wyzsze niz w MD spozycie nabiatu

DASH

e 13czy elementy diety DASH oraz MD
e bogata w warzywa lisciaste, orzechy,
MIND jagody, fasole, produkty petnoziarniste,
owoce morza, dréb, oliwe i wino

5.3. Diety tradycyjne

Do sposobdw odzywiania praktykowanych od stuleci nalezg miedzy innymi dieta norweska oraz japoriska.
Ich cecha charakterystyczng jest przewaga pokarmow pochodzenia roslinnego oraz ryb. Badanie obser-
wacyjne donosi, ze przestrzeganie tych nawykéw zywieniowych jest zwigzane ze zmniejszonym ryzykiem
wystepowania depresji. Tradycyjne diety zapewniajg obfitos¢ mikroelementdéw, polifenoli i zdrowych
ttuszczy, ktore sg powigzane z optymalng funkcjg moézgu (Parletta i in., 2013).

W Japonii przeprowadzono badanie ankietowe na pracownikach urzedéw miejskich (n=521)
w wieku od 21 do 67 lat. Z badania zostaty wykluczone osoby przebywajgce na urlopie macierzynskim oraz
dtugotrwatym urlopie zdrowotnym. Objawy depresji oceniono za pomocg skali CES-D, ktéra sktadata sie
z 20 pytan dotyczacych takich objawodw jak: obnizony nastréj, bezradnos¢, poczucie winy. Przestrzeganie
diety oceniono za pomocg kwestionariusza historii diety (BDHQ), ktéry zawiera pytania o czestotliwos¢
spozywania produktow powszechnych w kuchni japonskiej (Sasaki, 2004). Podczas badania zidentyfiko-
wano trzy wzorce zywieniowe. Wzorzec, dla ktérego charakterystyczne byto wysokie spozycie warzyw,
owocow, soi oraz grzybow, wigzat sie ze zmniejszeniem wystepowania objawdw depresyjnych (p = 0,006)
(Nanriiin., 2010).

W 2011 r. opublikowano wyniki badania przeprowadzonego na Norwegach. Jego celem byta ocena
zwigzku lokalnych wzorcéw zywienia ze zdrowiem psychicznym. Spozycie produktéw oceniono za pomoca
specjalnie zwalidowanego na te potrzeby kwestionariusza FFQ (ang. food frequency questionnaire, kwe-
stionariusz czestotliwosci spozycia zywnosci). Zawierat on pytania dotyczace czestotliwosci spozywania
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danego produktu i wielkosci zjedzonych porcji. Tradycyjna norweska dieta sktadata sie z miedzy innymi
nastepujacych sktadnikéw: ryby, skorupiaki, owoce, warzywa, ryz, mieso, rosliny strgczkowe i inne. Oceny
objawéw depres;ji i leku dokonano za pomoca formularza HADS (Snaith, 2003). Sktada sie on z 14 cztero-
punktowych kwestionariuszy zawierajgcych pytania dotyczace m.in. leku oraz depresji. Badanie objeto
5731 uczestnikdw w dwdch grupach wiekowych: od 46 do 49 lat oraz od 70 do 74 lat. Badanie to pokazato,
ze nordycka dieta wigzata sie ze zmniejszonym prawdopodobiefstwem wystgpienia leku (OR = 0,68, 95%
Cl =0,57-0,82) i depresji (OR =0,71; 95% Cl = 0,59-0,84) u kobiet, a takze mniejszym prawdopodobien-
stwem wystgpienia depresji u mezczyzn (OR = 0,83; 95% Cl = 0,70-0,99) (Jacka i in., 2011).

Omawiajac diety tradycyjne, warto wspomnie¢ o Niebieskich Strefach Dtugowiecznosci (ang. blue
zone, BZ). Sg to obszary, w ktdrych wystepuje wyzszy odsetek ludzi zyjgcych znacznie dtuzej w poréwnaniu
z 0gblng srednig dtugoscig zycia w innym miejscu (Poulain i in., 2013; Pes i in. 2016). Do tych obszaréw
nalezg m.in.: wyspa Okinawa w Japonii, pétwysep Nicoya na Kostaryce, wyspa lkaria w Grecji czy region
Oligastra na Sardynii (Poulain i in., 2020). Wsrdd hipotez okreslajgcych przyczyny tego zjawiska jest m.in.
stosowanie zdrowej diety, w tym takze srédziemnomorskiej. Nieddu i in. (2020) zbadali populacje oséb
dtugowiecznych z pétwyspu Nicoya oraz regionu Oligastra. Oceny nawykdw zywieniowych dokonano za
pomocg uproszczonego kwestionariusza FFQ dostosowanego do poszczegdlnych populacji. Analiza wyka-
zata, ze najczesciej w obu populacjach spozywano zboza, a nastepnie rosliny strgczkowe i owoce (Buettner
i Skemp, 2016). Dieta ta byta gtdwnie roslinna, jednakze odnotowano takze spozycie produktéw zwierze-
cych, w tym miesa, nawet kilka razy w miesigcu (Momi-Chacon i in., 2017).

5.4. Dieta zachodnia

Jednga z diet jest rdwniez sposdb odzywiania sie przez ludzi zamieszkujgcych zachdd Ziemi. Charaktery-
styczne dla niej jest niskie spozycie btonnika, a duze ttuszczu zwierzecego, rafinowanych weglowodanéw
i czerwonego miesa (De Filippo i in., 2010; Hold, 2014). Przetworzona zywnos$¢ oraz wzrost cukru w diecie
prowadzg do rozwoju otytosci, ktdra wigze sie z wystepowaniem depres;ji i innych zaburzen psychicznych
(Li iin., 2017). Badania wykazujg, ze u 0sdb, ktdore chorujg na depresje, wystepuje o 70% wyzsze ryzyko
rozwoju otytosci, natomiast otytg mtodziez cechuje wyzsze ryzyko rozwoju depresji (Mannaniin., 2016).

Powyzsze zaleznosSci dobrze obrazujg wyniki badania przeprowadzonego na iranskich uczennicach
szkét srednich (n = 347) w wieku 14-17 lat. Zbadano ich sposéb odzywiania sie w ciggu trzech dni, a takze
nasilenie objawdw depresyjnych (za pomocg Inwentarza depresji Becka). Wzorce zywieniowe podzielono
na dwie grupy. Jeden z nich charakteryzowat sie wysokim spozyciem przetworzonej zywnosci (frytki, ttusz-
cze, stodycze). Okazato sie, ze byt dodatnio skorelowany z wystgpieniem objawdéw depresji (p < 0,001)
w przeciwienstwie do grupy spozywajacej zdrowe pokarmy (Hemmatiiin., 2021).

Podsumowujac, dieta tradycyjna, oparta na dobrach lokalnych, sezonowych, z przewagg produktow
roslinnych oraz duzym udziatem ryb i owocéw morza, wydaje sie najbardziej sprzyja¢ utrzymaniu zdrowia
psychicznego. Natomiast wysoko przetworzona zywnos¢ przyczynia sie do rozwoju zaburzen i chordb psy-
chicznych.

Tabelaryczne podsumowanie rozdziatu przedstawiono ponizej (Tabela 2).
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Tabela 2. Podsumowanie badan nad zastosowaniem diety w zaburzeniach psychicznych.

Liczba
Autor i rok publikacji Choroby poddane Rodzaj zastosowanej .
I .. . Wyniki
publikacji poddanych analizie diety
analizie
depresja i lek wyniki niejednoznaczne
ek toé 7ach .
Dobersek . wegetariafiska ZWIQ. szona czes 95(,: zachowan
.. 18 samookaleczenia , suicydalnych wsrdéd wegan
iin,, 2021 oraz weganska . .
i wegetarian
nastrdj i stres wyniki niejednoznaczne
Fazelian . wegetarianska zwiekszone ryzyko wystgpienia
1 lek
iin., 2022 6 depresjailg depresji
zmniejszone nasilenie leku u oséb
lek miedzy 26 a 45 r.z., zwiekszone
lguacel wegetariarfiska u 0séb ponizej 26 r.z.
. 13 :
iin., 2021 oraz weganska
depresja brak istotnelj .statystycznie r.éinicy
czestosci wystepowania
- autyzm "
8wk e e e,
dzieciecej P ¥ Jezy ¥
autyzm
Kelleriin., 6 w populacji bezglutenowa brak istotnego statystycznie wptywu
2021 dzieciecej oraz bezkazeinowa na gtéwne objawy autystyczne
autyzm oprawa funkcji poznawczych
Quaniin.,, w populacji bezglutenowa pop .J p y .
8 L . spadek natezenia zachowan
2022 dzieciecej oraz bezkazeinowa
stereotypowych
Levinta schizofrenia sp.)a.dek “.CZby h(.)Sp!ta“Z?CJI',
- 9 bezglutenowa zmniejszenie natezenia objawdw
iin., 2018 . .
schizofrenii
. zwiekszone prawdopodobienstwo
depresja wystapienia depres;ji
Liiin., dieta o wysokim 4
2022 17 potencjale zapalnym
lek zwiekszone prawdopodobienstwo
& wystepienia zaburzen lekowych
wyniki niejednoznaczne; badania
Shafi 21 depresja dieta whetaplents, bacanis pr2ekrorowe
iin., 2019 $rédziemnomorska ystap ! P J

wykazaty zmniejszone ryzyko
wystgpienia depres;ji
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Tabela 2. Podsumowanie badan nad zastosowaniem diety w zaburzeniach psychicznych.

choroba zmniejszenie ryzyka rozwoju
Solchiin., 2022 4 Alzheimera dieta srédziemnomorska ) vzy . J
choroby Alzheimera
Solfrizziiin choroba zmniejszenie ryzyka rozwoju
2017 47 Alzheimera DASH, MIND choroby Alzheimera
7 pamieé DASH poprawa pamieci
van den Brink choroba DASH, MIND, dieta zmniejszenie ryzyka rozwoju
iin., 2019 Alzheimera srédziemnomorska choroby Alzheimera
6 funkcje MIND oprawa funkcji poznawczych
poznawcze pop e ¥
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Streszczenie: Interwencje zywieniowe sg jednym z nowoczesnych podejs¢ do leczenia i zapobiegania za-
burzen psychicznych. Dieta wptywa na sktad mikrobioty jelitowej, ktéra z kolei poprzez wydzielanie wielu
zwigzkdéw oraz o$ mikrobiota—jelito—-mdzg moduluje metabolizm i funkcjonowanie gospodarza. Poszcze-
gbélne elementy diety, takie jak witaminy, makro- i mikroelementy, wielonienasycone kwasy ttuszczowe
czy inne sktadniki odzywcze, wptywajg na metabolizm neuroprzekaznikédw, majg wiasciwosci przeciwza-
palne i immunomodulujgce. Rdwniez catosciowe diety majg znaczacy wptyw na nasze funkcjonowanie —
jedna z najlepiej przebadanych jest dieta srddziemnomorska, zawierajgca duze ilosci antyoksydantéw.

Stowa kluczowe: odzywianie, 0s mézgowo—jelitowa, suplementacja, choroby psychiczne
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Abstract: Dietary interventions are one of the modern approaches to treating and preventing mental
disorders. Diet influences the composition of the gut microbiota, which in turn, through the secretion of
many compounds and through the microbiota-gut-brain axis, modulates the metabolism and functioning
of the host. Individual dietary elements such as vitamins, macro- and micronutrients, polyunsaturated
fatty acids or other nutrients affect neurotransmitter metabolism, have anti-inflammatory and
immunomodulatory properties. Also, holistic diets have a significant impact on our functioning, where
one of the best studied is the Mediterranean diet, which contains large amounts of antioxidants.

Key words: nutrition, gut-brain axis, suplementation, psychiatric disorders

119



Wykaz skrétéow

AD — choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease)

CoQ10 - koenzym Q10

SCFA — krdétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. short chain fatty acids)
SAM — S-adenozylometionina (ang. S-adenosyl methionine)

WNKT — wielonienasycone kwasy ttuszczowe
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1. Wstep

Jedng ze szczegdlnie czesto badanych zaleznosci w psychiatrii jest wptyw diety oraz interwencji zywienio-
wych na nasz organizm i jego funkcjonowanie w homeostazie zaréwno pod wzgledem somatycznym, jak
i psychicznym. Brany jest pod uwage udziat poszczegdlnych substancji odzywczych w mozliwej poprawie
funkcjonowania pacjentow cierpigcych na konkretne zaburzenia psychiczne (Grosso, 2021; Koblinsky i in.,
2023). W ponizszym rozdziale skupimy sie na podsumowaniu mechanizmoéw i mozliwych interakcji pod-
czas wprowadzania interwencji zywieniowych w chorobach i zaburzeniach psychicznych.

2. O$ mikrobiota—jelito—-mozg

Jednym z najczesciej poruszanych w temacie nutripsychiatrii powigzan jest 0§ mézgowo-jelitowa, czyli
wzajemne odziatywania pomiedzy mikrobiotg jelitowa, jelitem oraz o$rodkowym uktadem nerwowym.
Mikrobiota odpowiada na sktadniki odzywcze w sposdb bezposredni i posredni (Tabela 1). Bezposrednio
bakterie uzyskujg energie z poszczegdlnych elementdow diety, ktére mogg przyspieszaé lub hamowac ich
rozwdj w zaleznosci od rodzaju, gatunku i szczepu bakterii. Posrednio — antygeny i zwigzki pochodzace
z diety moga ksztattowac mikrobiote jelitowg, wptywajgc na metabolizm gospodarza i jego uktad odporno-
$ciowy (Zmora i in., 2019). Mikrobiota bierze réwniez udziat w procesach metabolicznych, ktérych pro-
duktami sg zarowno neurotransmitery lub ich prekursory (serotonina, GABA, tryptofan, noradrenalina),
jak i krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (dalej: SCFAs) (Anconaiin., 2021; Dinan i Cryan, 2015; Margolis
iin., 2021). SCFAs wptywajg na réznicowanie i dojrzewanie komadrek krypt, jak rowniez poprawiajg funk-
cjonowanie metabolizmu glukozy i lipidéw. Wptywajg one na o$ mikrobiota—jelito—mdzg poprzez bezpo-
Srednie efekty humoralne, posrednie szlaki hormonalne i immunologiczne oraz szlaki neuronalne (Dalile
iin., 2019). Inng grupg zwigzkdw wptywajacych na te os sg polifenole, ktérych odpowiednia podaz pozwala
na zachowanie réwnowagi mikrobiologicznej jelit poprzez stymulacje wzrostu pozytecznych bakterii oraz
hamowanie rozwoju bakterii patogennych. W ten sposdb zmienia sie sktad mikrobioty i dochodzi do wy-
dzielania korzystnych zwigzkdw neuroaktywnych przez bakterie (Duefiasiin., 2015). Wymienione powyzej
mechanizmy wptywu bakterii jelitowych na nasz organizm obrazuja, jak duzg role ogrywa mikrobiota
i jakie moga by¢ konsekwencje w przypadku zaburzenia jej sktadu i funkcjonowania, czyli dysbiozy. Na
zaburzenia sktadu bakterii jelitowych wptywajg czynniki srodowiskowe, takie jak zanieczyszczenie
powietrza, dieta, przyjmowane leki (np. IPP czy antybiotyki) oraz probiotyki (Cheung i in., 2019; Yap i in.,
2021). Zwigzki pomiedzy dysbiozg a zaburzeniami psychiatrycznymi wykazano na szerokiej grupie chordb,
takich jak: schizofrenia, zaburzenia depresyjne, zaburzenia ze spektrum autyzmu i afektywne.
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Rycina 1. Sktadowe diety oddziatujgce na o$ mikrobiota—jelito—mézg.

3. Witaminy

Jednym z bardzo waznych elementéw zbilansowanej diety jest dostarczanie organizmowi odpowiednej
ilosci wszystkich witamin. Jedng z nich jest B12 i wspdtdziatajacy z nig kwas foliowy, ktére biorg udziat
w metabolizmie metioniny. W przypadku ich niedoboru dochodzi do wzrostu stezenia homocysteiny w or-
ganizmie. Dodatkowo S-acetylometionina (dalej: SAM), ktorej prekursorem jest metionina powstajaca
z homocysteiny, bierze udziat w metabolizmie neurotransmiteréw poprzez metylacje innych przekazni-
kow, takich jak serotonina lub dopamina. Co wazne, w przypadku obu tych zaburzen znaleziono powigza-
nia z depresjg (Mikkelsen iin., 2016; Mostafaiin., 2021). Dodatkowo suplementacja witaminy B12 i kwasu
foliowego oraz ich wysokie stezenie we krwi, wptywajgce na obnizenia stezenia homocysteiny, mogg mie¢
dziatanie neuroprotekcyjne, zmniejszajace ryzyko zachorowania na chorobe Alzheimera (Hersiiin., 2017).

Inne witaminy, takie jak E lub C, majg wtasciwosci antyoksydacyjne. Dzieki temu zmniejszajg poziom
stresu oksydacyjnego, ktory uszkadza tkanki przez reaktywne formy tlenu i wolne rodniki, co prowadzi do
Smierci komoérek. Dzieki suplementacji witaminy E mozliwe jest obnizenie stezenia utlenionego glutationu
w organizmie (Boskovic¢ i in., 2016). Ma to dziatanie ochronne szczegdlnie dla osrodkowego uktadu ner-
wowego, gdyz OUN posiada stabe wtasciwosci antyoksydacyjne i wysokg wrazliwos¢ na stres oksydacyijny,
m.in. ze wzgledu na wysokg zawartos¢ niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczowych (Dumitrescu
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iin.,2018; Rummel i Butterfield, 2022). Dodatkowo niedobory witaminy E mogg prowadzi¢ do zwiekszonej
aktywnosci osi podwzgdérze—przysadka—nadnercza (Terada i in., 2011).

4. Mikro- i makroelementy

Mikroelementem wptywajgcym na receptor N-metylo-D-asparaginowy (dalej: NMDA) jest cynk, inhibitor
tego receptora. Warto zaznaczy¢, ze zaréwno kompetencyjne, jak i niekompetencyjne inhibitory recepto-
réw NMDA mogg mie¢ wtasciwosci antydepresyjne (Serafini i in., 2013).

Z kolei selen w naszym organizmie znajduje sie w majgcych wiasciwosci antyoksydacyjne selenopro-
teinach. Zwigzki te moga graé znaczaca role regulujacg przewodnictwo GABA-ergiczne, a dodatkowo —
wptywaé na wydzielanie serotoniny i dopaminy (Solovyev, 2015).

Innym waznym dla prawidtowego funkcjonowania naszego organizmu mikroelementem jest zelazo.
Poprzez udziat w metabolizmie neurotransmiteréw — jako kofaktor m.in. hydroksylazy tyrozyny i hydrok-
sylazy tryptofanu — powoduje powstanie serotoniny, dopaminy i noradrenaliny. Pierwiastek ten bierze
rowniez udziat w syntezie melatoniny. W ten sposdéb wptywa on na prace mdzgu i funkcje poznawcze
(Beard, 2003; Chang, 2019). Braki zelaza mogg predysponowa¢ do rozwoju choréb neuropoznawczych,
takich jak choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, choroba Creutzfeldta-Jakoba, jak i innych zaburzen
psychicznych (Singhiin., 2014).

Z kolei makroelementem waznym dla prawidtowego funkcjonowania mdzgu jest magnez, antagoni-
sta receptora glutaminianu NMDA. Pierwiastek ten reguluje zalezno$¢ napieciowg receptora NMDA
poprzez blokowanie w nim kanatu wapniowego. Hipomagnezemia moze wiec teoretycznie zwiekszac
neurotransmisje glutamatergiczng, gdyz receptor NMDA jest wtedy nadmiernie aktywowany przez Ca, co
moze skutkowac zwiekszonym stresem oksydacyjnym i Smiercig komérek neuronalnych. Z drugiej strony
obnizona aktywnos$¢ tego receptora moze skutkowac zaburzeniami poznawczymi (Wang i in., 2018).
Magnez wptywa rowniez na dziatanie uktadu hormonalnego, oddziatujgc na o$ podwzgdrze—przysadka—
nadnercza. Wykazano zdolno$¢ magnezu do zmniejszania uwalniania hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH), co zapobiega hiperaktywacji osi HPA, ktéra jest silnie zwigzana z rozwojem depresji (Schuttenii in.,
2021). Obecnie prowadzone sg rowniez badania na temat wptywu magnezu na poziom neutroficznego
czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF). Jest to substancja, ktora moze mieé¢ duze powigzania
z rozwojem depresji poprzez wptyw na neurotransmisje i neurplastycznos$é. W ten sposdb bytby to inny
posredni mechanizm wptywu magnezu na prawidtowe funkcjonowanie mézgu (Afsharfariin., 2021; Yang
iin., 2020).

Podsumowanie nutraceutykow oddziatujgcych na receptor NMDA przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Nutraceutyki wptywajgce na receptor N-metylo-D-asparaginianu (NMDA).

Substancja wptyw na receptor NMDA efekt dziatania

cynk wigze sie z jego podjednostkami i blokuje kanat lub antagonistyczny
zmniejsza prawdopodobienstwo jego otwarcia

magnez reguluje zaleznos¢ napieciowg poprzez blokowanie antagonistyczny
kanatu wapniowego

N-acetylocysteina powstajacy z niej glutation moduluje aktywnosé agonistyczny
receptora poprzez przytgczanie do niego
glutaminianu
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5. Inne

Innym elementem diety mogacym mie¢ zwigzek z zaburzeniami psychicznymi sg kwasy omega-3
i omega-6. Kwasy omega-3 majg witasciwosci przeciwzapalne oraz modulujg szlaki neuroendokrynne.
Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (dalej: WNKT) powodujg zmiany w stezeniu i funkcjonowaniu
receptorow serotoninowych. Ich zmniejszone stezenie i réwnoczesnie zwiekszone stezenie kwaséw
omega—b6 jest zwigzane ze wzrostem stezenia IL-6 i TNF-alfa (Bazinet i Layé, 2014; Kiecolt-Glaser i in., 2007;
Maes i in., 2000). Dodatkowo zaburzenie metabolizmu WNKT moze powodowac zaburzenie budowy bton
komdrkowych i funkcji fosfolipidow. Wptywa to na prace miedzy innymi komérek uktadu nerwowego, co
zostato podjete w btonowej hipotezie schizofrenii (Horrobin i in., 1994).

Inng interwencjg zywieniowg mogaca wptywac na objawy chordb psychiatrycznych jest podawanie
N-acetylocysteiny, ktéra wptywa na zwiekszenie poziomu glutationu we krwi (Farokhnia i in., 2013).
Glutation bierze udziat w modulowaniu aktywnosci receptora NMDA poprzez przytgczanie do niego glu-
taminianu. Jego braki mogg zaburzaé przewodnictwo glutaminergiczne zalezne od receptora NMDA, co
skutkuje m.in. objawami pozytywnymi, jak i negatywnymi oraz deficytami poznawczymi w schizofrenii
(Deaniin., 2011).

Kolejnym elementem diety moggcym wptywac na prace mdzgu jest podawanie koenzymu Q10.
CoQ10 jest zaangazowany w bioenergetyke komorki, a regulacja tego procesu moze naprawiac nieprawi-
dtowosci w tym zakresie, ktére pojawiajg sie w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Dodatkowo substan-
cja ta posiada witasciwosci przeciwzapalne i antyoksydacyjne (Cataldo i in., 2010; Forester i in., 2012).

6. Dieta srodziemnomorska i inne

Jak opisano w rozdziale Diety specjalne i znaczenie odzywiania w psychiatrii, dieta srédziemnomorska
zawiera duze ilosci antyoksydantow. Substancje te majg wtasciwosci przeciwzapalne, co zmniejsza poziom
stanu zapalnego w organizmie i moze sie przyczyniaé do atenuacji objawdéw depresji (Raison i in., 2006).
Co wiecej, zawarte w warzywach i owocach antyoksydanty pozytywnie wptywajg na poziom tryptofanu
poprzez ochrone przed utlenieniem kofaktora 5-hydroksylazy tryptofanu.Jest to enzym, ktéry powoduje
powstanie prekursora serotoniny oraz aktywnosci indoloaminy 2,3-dioksygenazy, metabolizujgcej trypto-
fan do nieaktywnych metabolitédw. Stanowi to czesciowo podstawe dziatania przeciwdepresyjnego diety
stosowanej w basenie Morza Srédziemnego (Strasser i in., 2016). Udowodniono réwniez, ze zwiekszone
przyjecie btonnika w diecie powoduje modyfikacje struktury mikrobioty cztowieka w kierunku
Bacterioidetes, ktére charakteryzuje zwiekszona produkcja SCFAs (Thorburniiin., 2014). Dodatkowo dieta
srédziemnomorska zawiera duze ilosci nienasyconych kwaséw ttuszczowych, ktérych wtasciwosci opisano
wczesniej w tym rozdziale.

7. Podsumowanie

Reasumujac, zakres interwencji zywieniowych oraz suplementacji substancji, ktére majg znaczenie dla
prawidtowej pracy mozgu, jest niezwykle szeroki. W toku jest wcigz wiele badan, ktére na przestrzeni
przysztych lat pozwolg nam na lepsze zrozumienie powigzan i doktadnych mechanizméw w tym zakresie.
Do tej pory poznane zaleznosci obejmujg wptyw odzywiania na o$ mdzgowo-jelitowg oraz charaktery-
styczne oddziatywania poszczegdlnych substancji, takich jak witaminy, WNKT, CoQ10, mikro- i makroele-
menty. Wptywajg one na metabolizm neuroprzekaznikdw, majg wtasciwosci przeciwzapalne i immuno-
modulujace. Niektére z nich s3 antyoksydantami lub wptywajg na uktad hormonalny poprzez o$
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podwzgdrze—przysadka—nadnercza. Niewykluczone, ze w przysztosci, dzieki doktadnie poznanym mecha-
nizmom dziatania interwencji zywieniowych i poszczegdlnych sktadnikdw pozywienia, mozliwe bedzie uzu-
petniajgce leczenie chordb psychiatrycznych poprzez zmiane diety lub suplementacje nutraceutykdow.
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