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Kwas dokozaheksaenowy (DHA) z grupy omega-3, chroni
komorki nerwowe przed obumieraniem i jednoczesnie
indukuje obumieranie komoérek nowotworowych mézgu.

Kwas dokozaheksaenowy (22:6 n-3, DHA) to najbardziej nienasycony kwas ttuszczowy grupy
Q-3, genetycznie niezbedny organizmowi cztowieka i dostarczany gtéwnie poprzez spozycie
ryb morskich. Badania epidemiologiczne pokazujg, ze DHA jest niezmiernie wazny dla
prawidtowego przebiegu procesu rozwoju moézgu, jak i rowniez zapobieganiu rozwoju choréb
neurodegeneracyjnych oraz nowotworowych.

Kwas ttuszczowych DHA omega-3 wykazuje dziatanie cytotoksyczne na komorki nowotworowe
in vitro i in vivo. Badania sugeruja, kilka biologicznych efektéw, ktére mogtyby przyczyni¢ sie do
wywotania mechanizmoéw indukowanej przez DHA cytotoksycznosci w komorkach nowotworowych.
Te obejmuja: hamowanie proliferacji i migracji komérek nowotworowych, indukcje apoptozy, jak
rowniez wptyw na mikrosrodowisko guza przez zahamowanie stanu zapalnego i angiogenezy oraz
przez indukcje odpowiedzi odpornosciowe;.

Mechanizmy toksycznosci komorek
nowotworowych indukowane DHA j
nie sa w petni okreslone w warunkach
molekularnych. Z jednej strony, DHA
zwieksza wielokierunkowy mecha-
nizm dziatania tworzac wewnatrz-
komdrkowe reaktywne formy tlenu
(ROS), modulujac ekspresje biatek
istotnych dla cyklu regulacji komor- j
kowej, zmienia ptynnos¢ bton
komorkowych i funkcje biatek zwia- [E8
zanych z blona, hamujac synteze g
eikozanoiddw i aktywujac wewnatrz- '
komérkowy Ca*. Z drugiej strony,

DHA chroni zdrowe komorki przed Kwas DHA omega-3 zapewnia prawidiowa budowe
stresem oksydacyjnym i apoptoza. i funkcjonowanie komérek uktadu nerwowego.

DHA gromadzi sie przede wszystkim jako fosfatydyloetanolamina i fosfatydyloseryna w btonach
komodrkowych, ale moze rowniez by¢ utleniany i w ten sposéb produkowac biologicznie aktywne
lipidy. To utlenianie zachodzi dwoma gtéwnymi drogami: drogg za posrednictwem lipooxygenazy
(LOX), ktdra przeksztatca DHA do rezolwin serii D (RvD1-6), protektyn i neuroprotektyn (PD i NPD1)
oraz drogg peroksydacji z uczestnictwem wolnych rodnikéw, ktéra zwieksza pule neuroprostandéw.
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U ludzi, wysoki poziom DHA znaleziono w btonach komérek nerwowych. DHA jest najob-
ficiej wystepujgcym kwasem tluszczowym w mozgu. Wzbogacanie systemu nerwowego
w DHA rozpoczyna sie w bardzo wczesnym okresie rozwoju zycia ptodu i jego poziom w gtdwnej mierze
zalezy od nawykdéw zywieniowych matki. Deficyt DHA w diecie matki prowadzi do op6znionego i niepet-
nego rozwoju nerwowego ptodu. Waznos$¢ DHA jest podkreslana przez fakt, ze tozysko moze aktywnie
i wybidrczo transportowa¢ DHA od matki do ptodu wbrew gradientowi stezen.

Co ciekawe, w poréwnaniu do zdrowej tkanki nerwowej, neuroblastoma - nerwiak zarodkowy wspotczulny
(nowotwor ztosliwy) ma gteboki deficyt DHA. Podobne odkrycie zostato przedstawione w odniesieniu do
glejaka i oponiaka,co sugeruje, ze ubytek DHA moze stwarza¢ podtoze dla mechanizméw adaptacyjnych
guzéw nowotworowych systemu nerwowego.

W zdrowych komorkach nerwowych,
aktywne lipidowe mediatory powstate
z DHA, rezolwiny i neuroprotek-
tyny, kontroluja czas trwania i wiel-
ko$¢ procesu zapalnego? czesciowo
poprzez hamowanie stresu oksydacyj-
nego i procesow apoptozy. W rzeczywi-
stosci, NPD1 podwyzsza prog dziatania
antyapoptycznych biatek Bcl-2 i Bcl-xL
i zmniejsza ekspresje biatek proapoptycz-
nych Bax i Bad w komdrkach nerwowych
oraz w komorkach epitelialnych siatkdwki
oka. Produkcja rezolwin i neuroprotektyn
moze by¢ wewnetrznym mechanizmem
chronigcym mozg przed zniszczeniem.

Kwas DHA omega-3 zmusza komérki nowotworowe

do samobadjczej Smierci (apoptozy).

W badaniu na komoérkach nowotworo-
wych wykazano przeciwnie, ze DHA indukuje cytotoksycznos¢ komérek neuroblastomy poprzez mecha-
nizm wiaczanej stresem oksydacyjnym apoptozy.

Metabolizm DHA w neuroblastomie sprawdzono kierujac sie na mechanizmy stojgce za indukowaniem
cytotoksycznosci DHA. Do identyfikacji w komérkach neuroblastomy mediatorow lipidowych pochod-
nych DHA uzyto analizy LC-MS/MS. Obecno$¢ enzymu 15-lipooksygenazy badano za pomoca znakowania
immunologicznego. Potencjat cytotoksyczny DHA i zwigzkéow pochodzacych z DHA sprawdzano przy
uzyciu testu zywotnosci komorek MTT.

Komorkowe efektory i mediatory zapalne takie jak cytokiny, chemokiny, eikozanoidy sa waznymi sktadni-
kami mikrosrodowiska guza nowotworowego. Te substancje podtrzymuja wzrost i przetrwanie komorek
ztosliwych, promuja angiogeneze i rozprzestrzenianie, uszkadzajg odpowiedz immunologiczng, zmieniajg
efekt hormondw i lekéw chemioterapeutycznych. Rezolwiny i protektyny powstate z DHA bedac najsilniej-
szymi induktorami wygaszenia procesu zapalnego, ttumia stymulowanie powyzszych efektoréow i media-
toréw, stwarzajac mikrosrodowisko mniej podatnym dla wzrostu guza, co moze w konsekwencji prowa-
dzi¢ do ograniczenia wzrostu komorek ztosliwych. Ponad to nie wytaczajg odpowiedzi immunologicznej
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organizmu?. Dlatego obecnos¢ DHA oraz rezolwin i neuroprotektyn jest niezmiernie wazna dla zdrowia
komorek nerwowych.

Gdy dostarczymy DHA komdrkom neuroblastomy, wtedy metabolizowany jest w nich do kwasu 17-hydro-
xydokozaheksaenowego (17-HDHA) poprzez kwas 17-hydroperoksydokozaheksaenowy (17-HpDHA)
i enzym 15-lipooksygenaze oraz autooksydacje. W przeciwienstwie do normalnych komérek nerwowych,
komorki neuroblastomy nie produkujg przeciwzapalnych i ochronnych mediatoréw lipidowych, rezolwin
i protektyn pomimo, ze posiadaja enzymy niezbedne do tej produkgji, co wydaje sie by¢ ich mechani-
zmem obronnym.

Jednak wyprodukowany w nich z DHA 17-Hp-DHA ma znaczacy potencjat cytotoksyczny przy 1C50
w stezeniu 3-6 uM w 72 h, poréwnujgc z 12-15 uM DHA. Opré6cz generowania wolnych rodnikéw, ujawnia
toksyczny efekt poprzez dezintegracje bton komoérkowych i niszczenie DNA guza nowotworowego. To
prowadzi do szeregu mechanizméw apoptycznych, witaczajac kondensacje chromatyny jadrowej, frag-
mentacje DNA, rozpad poli (ADP-rybozo)polimerazy i wzrost aktywnosci kaspazy-3. Hydroperoksykwasy
ttuszczowe gromadzone sg do poziomu, ktéry powoduje wewngtrzkomorkowa toksycznos¢ i prowadzi do
apoptozy komdérek nowotworowych.

Podsumowanie:

Po przeczytaniu cytowanej tutaj publikacji chyba juz nikt nie ma watpliwosci, ze kwas dokozaheksaenowy
(DHA) jest absolutnie niezbedny organizmowi kazdego cztowieka. DHA wbudowujac sie w btony komérek
nerwowych decyduje o sprawnosci dziatania catego systemu nerwowego. Rozstrzyga o rozwoju i spraw-
nosci umystowej kazdego cztowieka. Regulujac prawidtowe funkcje komoérek nerwowych, propaguje
wytwarzanie substancji chronigcych moézg (rezolwin i neuroprotektyn) a ogranicza powstawanie substancji
szkodliwych (np. prostaglandyn PGE2). Stwarza srodowisko niepodatne na uszkodzenia nerwowe. Zapo-
biega powstawaniu komérek ztosliwych, czyli takich, w ktérych nastapit deficyt DHA.

Spadek poziomu DHA w organizmie cztowieka jest niedopuszczalny. Kazdy jego deficyt powstaty w wyniku
negatywnych przyzwyczajen zywieniowych to $Swiadome i nieuchronne narazanie siebie na chorobe.

Jedyna rada aby zapobiec niedoborom DHA grupy omega-3 to spozywac ryby morskie codziennie
i uzupetniac diete najwyzszej jakosci olejami rybimi, dostarczajgcymi co najmniej 400 mg DHA dziennie
a dodatkowo min. 600 mg EPA (kwas eikozapantaenowy). EPA i DHA wspolnie tworzg najsilniejszg natu-
ralng kompozycje lipidéw prozdrowotnych, nie do zastapienia w zaden inny sposéb.
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