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Cztowiek jest genetycznie i ewolucyjnie uwarunkowany do spozywania lipidéw. Sg one statym elementem
naszejdiety, a potrawy zawierajace lipidy postrzegamy jako smaczniejsze ibardziejsycace. Lipidy tworza jedng
z trzech gtéwnych grup skfadnikow odzywczych, zaraz obok weglowodandw i biatek. Sposrod wszystkich
lipidow gtéwne dwie grupy stanowig ttuszcze ztozone oraz kwasy ttuszczowe. Powszechnie wiadomo, ze sg
dobrym zrédtem energii, jednak czesto zapomina sie jak wazne petnig funkcje budulcowe i regulatorowe.
Zalezy od nich az 70% wszystkich proceséw zachodzacych w organizmie cztowieka. Kazda komorke otacza
btona sktadajgca sie w gtéwnej mierze z lipidéw. Kluczowe dla organizmu narzady takze sktadajg sie
gtownie z lipidéw: szpik kostny, mozg, serce, skora, siatkdwka oka. Ich prawidtowe funkcjonowanie wynika
bezposrednio z ich budowy, czyli zawartosci odpowiedniej kompozycji lipidowej. Fizjologiczne dziatanie
narzadow wewnetrznych przektada sie rowniez na funkcjonowanie uktadow, ktére tworza, czyli m. in. uktadu
odpornosciowego (ktérego centrum stanowi szpik kostny), nerwowego, krwiotwérczego i uktadu krazenia.

Rodzaje tluszczow

Zaréwno ttuszcze ztozone (po rozbiciu struktury) jak i kwasy tluszczowe spozywane sg w formie
tréjglicerydow. Tréjgliceryd to czasteczka sktadajaca sie, jak sama nazwa wskazuje, z trzech kwasoéw
tluszczowych przytaczonych do czasteczki glicerolu, stanowiacej jej szkielet. Jednym z kryteriéw klasyfikacji
kwaséw ttuszczowych jest dtugosc ich taricucha weglowego. Dlatego tez wyrdzniamy:

1. kwasy ttuszczowe o krétkim fancuchu: < 6 atoméw wegla w czasteczce
2. kwasy ttuszczowe o srednim tancuchu: 6-12 atomoéw wegla w czasteczce

3. kwasy ttuszczowe o dtugim taricuchu: 13-21 atomoéw wegla w czasteczce




4. kwasy ttuszczowe o bardzo dtugim tancuchu: 22 i wiecej atomow wegla w czasteczce

Najczesciej wystepujacymi kwasami ttuszczowymi sg te o dtugim i bardzo dtugim fancuchu. Po spozyciu
uwalniane sg one do krwiobiegu i pobierane przez komoérki wedtug zapotrzebowania. Kwasy ttuszczowe
o krétszych tancuchach sg gtéwnie magazynowane przez watrobe jako zrédto energii.

Kwasy ttuszczowe podzieli¢ mozna takze na rézne typy, w zaleznosci od ich budowy:

1. Nasycone kwasy ttuszczowe (NKT) - atomy wegla w taricuchu weglowym tego rodzaju kwaséw
ttuszczowych potfaczone sg wytacznie pojedynczymi wigzaniami chemicznymi. Sprawia to, ze czasteczki
te maja bardzo prostg budowe przestrzenna i sg odporne na dziatanie czynnikéw fizycznych, takich jak
na przyktad temperatura. Z tego wzgledu czesto uzywa sie ich przy obrébce termicznej zywnosci.

2. Thuszcze trans - stanowia swego rodzaju punkt przejsciowy pomiedzy nasyconymi i nienasyconymi
kwasami tluszczowymi. Mimo, ze zawierajg w swojej budowie podwdjne wigzania chemiczne,
to zorganizowane sg one w taki sposob, ze budowa catej czasteczki przypomina raczej nasycony
kwas ttuszczowy. Moga wystepowac naturalnie m. in. w produktach mlecznych, jednak wiekszos¢
wystepujacych w produktach spozywczych ttuszczow trans powstata sztucznie.

3. Jednonienasycone kwasy ttuszczowe (JKT) - zawieraja w swojej budowie jedno wigzanie podwdjne
w konformacji cis, ktore sprawia, ze ich tancuchy weglowe sa w pewnym sensie , ztamane”. Powoduje to,
ze wystepuja one gtownie w formie ptynnej i nadal zachowujg relatywnie duza odpornos¢ na
temperature.

4. Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WKT) - posiadajg dwa lub wiecej wigzan podwojnych w swojej
strukturze, a ich czasteczki majg ztozonga strukture. Ttuszcze te cechuja sie jeszcze wiekszg ptynnoscia
od ttuszczow jednonienasyconych, jednak sag takze bardziej wrazliwe na dziatanie wysokiej
temperatury i jetczenie.
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Rysunek 1. Budowa czqsteczek przyktadowych kwasdw ttuszczowych z réznych grup.




Widoczne jest wiec, ze same kwasy ttuszczowe to bardzo réznorodna grupa zwigzkéw. Réznice w ich
budowie przektadaja sie rowniez na ich wykorzystanie przez organizm cztowieka.

Thuszcze nasycone sg w znacznej mierze pochodzenia zwierzecego, zawarte w takich produktach jak masto,
smalec, sery i wedliny, ale takze spore ich ilosci zawierajg roslinne oleje palmowy i kokosowy. Nasycone
kwasy ttuszczowe moga by¢ syntetyzowane w organizmie i dlatego tez ich spozycie nie powinno przekraczac
10% dziennego zapotrzebowania kalorycznego. Cho¢ stanowiag element budulcowy bton komérkowych,
to ich duza dostepnos¢ sprawia, ze organizm wykorzystuje je gtéwnie jako zrédto energii.

Inaczej sytuacja wyglada w przypadku wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych, wsrod ktérych
najwazniejsze sa dwie grupy: omega-3 i omega-6. WKT omega-3 wystepuja gtéwnie w rybach, owocach
morza i algach (EPA i DHA) oraz oleju Inianym (ALA). WKT omega-6 z kolei w olejach roslinnych
(rzepakowy, stonecznikowy, kukurydziany, z pestek winogron), gdzie gtéwnym ich przedstawicielem jest
kwas linolowy (LA).

Kwasy ttuszczowe wystepuja powszechnie w catym organizmie cztowieka pod postacig wolnych kwaséw
tluszczowych i w formie zestryfikowanej, tworzac gtéwnie:

=Y

. triacyloglicerole (lub tréjglicerydy), razem z glicerolem

N

. fosfolipidy, razem z kwasem fosforowym

w

glikolipidy, razem z glukoza lub innymi sacharydami

>

sfingolipidy

Metabolizm tluszczow

U cztowieka, spozywane lipidy takie jak cholesterol, trojglicerydy, a takze dtugotaricuchowe kwasy
tluszczowe sg wchtaniane pod postacia miceli przez komorki wyscietajgce jelita, czyli enterocyty.
Réwnoczesnie, lipidy o krétkim lub $rednim tancuchu (od 2 do 10 atoméw wegla) moga bezposrednio
przekracza¢ btony komérkowe enterocytéw i trafiac do krwioobiegu. Enterocyty uwalniajg lipidy do
limfy i krwi pod postacig chylomikronéw. Czasteczki te sg nastepnie wychwytywane przez watrobe, ktdra
wykorzystuje zawarte w nich lipidy do wytwarzania lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL) zawierajacych
apolipoproteine B-100 (apoB-100). Krazace VLDL oddaja swoje lipidy do komérek catego organizmu stajac
sie przy tym lipoproteinami o niskiej gestosci (LDL). Réwnolegle, enterocyty i komorki watroby wydzielaja
apolipoproteine A-l (apoA-l), ktéra w kompleksie z niezwigzanymi chylomikronami tworzy czasteczki
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL). Ich gtéwna funkcja jest wychwytywanie cholesterolu wydzielanego
przez komorki organizmu i transportowanie go do watroby' (Rys. 2).
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Rysunek 2. Drogi transportu lipidéw w organizmie cztowieka.

Roézne lipidy dostaja sie do komodrek na rézne sposoby. Cholesterol jest wychwytywany przez btonowy

receptor SRB1, podczas gdy trojglicerydy z lipoprotein muszg by¢ zhydrolizowane przez lipaze lipo-

proteinowg na powierzchni komérek. Powstajace wolne kwasy ttuszczowe sg przenoszone do wnetrza

komorek za pomoca biatek transportujgcych (FATP) i translokaz (FAT/CD36)? (Rys. 3).
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Rysunek 3. Schemat wchtaniania tréjgliceryddw przez komdrki sSrédbtonka naczyn wtosowatych.




Wchtoniete kwasy ttuszczowe sg natychmiastowo taczone z koenzymem A (CoA) poprzez estryfikacje
i ponownie przeksztatcane do tréjglicerydéw. Te z kolei wtgczane sg do wewnatrzkomérkowych kropel
lipidowych, gdzie sg przechowywane?. Krople te sg obecne we wszystkich komérkach eukariotycznych,
chociaz w normalnych warunkach lipidy przechowywane sg w komérkach tkanki ttuszczowej, gdzie tworza
duze krople. W sytuacji, kiedy adipocyty sg wysycone, krople lipidowe tworza sie takze w innych komérkach,
na przyktad komérkach watroby czy miesni. Ich obecnos¢ w zbyt duzej ilosci czesto prowadzi do zaburzen
metabolicznych i zwigzanego z nimi stanu zapalnego.

Innym zrédtem lipidéw w organizmie jest ich synteza de novo, okreslana jako lipogeneza. Proces ten zachodzi
w wiekszosci komorek, chociaz u cztowieka sa to gtéwnie komorki watroby i tkanki ttuszczowej. Lipogeneza
polega na syntezie dtugotancuchowych nasyconych kwaséw ttuszczowych z czasteczek acetylo-CoA
produkowanych w trakcie hydrolizy glukozy. Synteza jest katalizowana przez karboksylaze acetylo-CoA i
syntaze kwaséw ttuszczowych. Dalej, taki nasycony fancuch weglowy jest wydtuzany przez elongazy kwaséw
thuszczowych (ELOVL) i/lub poddawany desaturacji, tworzac jednonienasycony kwas ttuszczowy.

Najprostszym sposobem wykorzystania magazynowanych kwasow ttuszczowych jest ich roztozenie do
czasteczek mogacych brac¢ udziat w tzw. cyklu Krebsa i tarnicuchu oddechowym. Szereg biochemicznych
reakcji przeksztatcania okresla sie mianem (3-oksydacji i konczy sie on wytworzeniem acetylokoenzymu A
(acetylo-CoA) w przypadku kwasoéw ttuszczowych o parzystej liczbie wegli oraz acetylo-CoA i propionylo-
CoA, gdy liczba ta jest nieparzysta.
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Rysunek 4. Schemat szeregu reakcji utleniania kwasoéw ttuszczowych.




Istotnos¢ kwaséw ttuszczowych wynika jednak przede wszystkim z ich obecnosci w btonie plazmatycznej
wszystkich komorek organizmu. Rodzaj kwasu ttuszczowego, nasycony czy nienasycony, o dtugim lub
krétkim tancuchu, to wszystko wptywa na fizjologie komoérki. Kazda ludzka komoérka sktada sie z btony
plazmatycznej, cytoplazmy z organellami i jadra komoérkowego. Btona plazmatyczna jest barierg, ktéra nie
tylko chroni komorke przed srodowiskiem zewnetrznym, ale i reguluje transport substancji odzywczych do
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Rysunek 5. Podstawowe elementy btony komdrkowei.

Sktada sie ona z podwdjnej warstwy fosfolipidéw i wraz z zawartymi w niej biatkami przepuszcza substancje
w sposéb zaréwno pasywny jak i aktywny. Fosfolipidy btonowe majg dwoistg nature: czes¢ fosforanowa
czasteczki jest hydrofilowa, natomiast reszty kwaséw ttuszczowych - hydrofobowe (Rys. 5). Sprawia to, ze
sq one w btonie utozone w ten sposob, ze reszta fosforanowa jest zawsze skierowana na zewnatrz btony
komoérkowej. Rodzaj kwaséw ttuszczowych tworzacych czasteczki fosfolipidéw ma niebagatelny wptyw
na elastycznos$¢ btony plazmatycznej, jej stabilnos¢ i funkcjonowanie. Nasycone kwasy ttuszczowe tworza
gestsza i sztywniejsza btone, natomiast nienasycone kwasy ttuszczowe sprawiaja, ze btona komdrkowa jest
bardziej elastyczna (Rys. 6). Ma to wptyw na funkcjonowanie i aktywnos¢ zwigzanych z btong receptoréow
i enzymow. Przyktadem tego wptywu jest zwigzek zwiekszonej elastycznosci btony komérkowej z obnizong
insulinoopornoscia na skutek wiekszej liczby i powinowactwa receptoréw insulinowych na powierzchni
komorek®.

Plynna Sztywna

nienasycone faincuchy ttuszczowe z zagieciami nasycone tancuchy ttuszczowe

Rysunek 6. Wptyw nienasyconych kwasdw ttuszczowych na budowe i ptynnos¢ dwuwarstwy lipidowej
bfony komdrkowej.

Najpowszechniej wystepujacym fosfolipidem w komorkach organizmu cztowieka jest fosfatydylocholina
(PC). Dalej w kolejnosci sa: fosfatydyloetanolamina (PE), fosfatydyloseryna (PS), sfingomielina (SM),
kardiolipina (CL), a takze fosfatydyloinozytol (Pl) i jego ufosforylowane pochodne. Oprécz fosfolipidéw, btona
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komorkowa zawiera rowniez lipidy takie jak cholesterol i glikosfingolipidy. Kompozycja poszczegdlnych
lipidébw w btonach komoérkowych rézni sie w zaleznosci od tego w jakiej organelli sie one znajduja.
Kardiolipina na przyktad wystepuje jedynie w wewnetrznej btonie mitochondriéw®. Poza tym, nieréwna
dystrybucja poszczegdlnych fosfolipidow wystepuje rowniez pomiedzy dwiema powierzchniami tej samej
btony komérkowej. Taki brak symetrii petni bardzo istotne funkcje w wielu procesach. Na przyktad, w czasie
procesu apoptozy fosfatydyloseryna obecna gtéwnie po wewnetrznej stronie btony plazmatycznej jest
prezentowana od strony pozakomorkowej, tym samym sprawiajac, ze komoérka jest rozpoznawana przez
makrofagi jako ,do sprzatniecia” poprzez aktywacje receptorow fosfatydyloseryny na ich powierzchni’. Ten
sam mechanizm w btonie ptytek krwi inicjuje kaskade krzepniecia®.

Synteza fosfolipidow rozpoczyna sie od wytworzenia ich prekursoréw, czyli diacyloglicerolu i CDP-
diacyloglicerolu. Powstaja one z kwasu fosfatydowego poprzez aktywnos¢ enzymoéw odpowiednio:
fosfatazy-1 kwasu fosfatydowego (PAP-1) i syntazy CDP-diacyloglicerolu (CDP-DGS)°. Sam kwas fosfatydowy
powstaje z fosforanu-3-glicerolu i fosforanu dihydroksyacetonu. Pierwsza ze Sciezek jest prostsza i polega
na dwodch reakcjach acylacji, najpierw przez enzym acylotransferaze fosforanu-3-glicerolu (GPAT) do
1-acyloglicerolu-3-fosforanu i nastepnie przez enzym acylotransferaze lizo-PA do kwasu fosfatydowego' .
Druga sciezka zaczyna sie od acylacji fosforanu dihydroksyacetonu do fosforanu 1-acylodihydroksyacetonu,
ktéry jest nastepnie konwertowany do 1-acyloglicerolu-3-fosforanu i dalej do kwasu fosfatydowego. Caty
proces syntezy prekursoréw fosfolipidow zachodzi w btonach siateczki srodplazmatycznej i mitochondriéw,
z wyjatkiem reakcji katalizowanej przez fosfataze-1 kwasu fosfatydowego, ktéra jest enzymem
cytoplazmatycznym.

Poszczegdlne rodzaje fosfolipidéw sg syntetyzowane w nieco inny sposéb, jednak do ich powstania
komédrka wykorzystuje zmagazynowane i dostarczane na biezaco kwasy ttuszczowe. Fosfatydyloseryna
powstaje poprzez reakcje wymiany elektronéw z fosfatydylocholiny [poprzez syntaze 1 PS (PSS1)] lub
fosfatydyloetanolaminy [poprzez syntaze 2 PS (PSS2)] i oba te procesy zachodza w ER'% Fosfatydyloseryna
moze by¢ takze przetransportowana do mitochondrium, gdzie ulega dekarboksylacji do fosfatydylo-
eatnolaminy przez dekarboksylaze PS (PSD), ktéra znajduje sie wylacznie w wewnetrznej btonie
mitochodriéw'™ . PE powstawa¢ moze takze w siateczce S$rédplazmatycznej z CDP-etanolaminy.
Etanolamina jest najpierw fosforylowana do fosforanu etanolaminy przez kinaze etanolaminy (EK), ktéra
jest enzymem cytozolowym. Inny plazmatyczny enzym cytydylotransferaza CTP-fosfoetanolaminy (ET),
przeksztatca fosforan etanolaminy do CDP-etanolaminy, ktéra faczy sie z diacyloglicerolem, tworzac
fosfatydyloetanolamine przy udziale etanolaminofosfotransferazy 1,2-diacyloglicerolu i CDP-etanolaminy
(EPT) w ER™ 15,

Fosfatydylocholina powstaje z kolei na drodze réwnolegtych reakcji, w ktérych bierze udziat
CDP-cholina™ ', Cholina jest fosforylowana przez cytoplazmatyczng kinaze choliny (CK) do fosforanu
choliny, ktéry jest konwertowany do CDP-choliny przez cytydylotransferaze CTP-fosfocholiny (CT).
Enzym ten jest obecny gtéwnie w jadrze komérkowym, jednak wystepuje takze w cytozolu i btonie
mitochondrialnej. Ostatni etap syntezy PC zachodzi w ER i jest podobny do ostatniego etapu syntezy
PE: cholinofosfotransferaza 1,2-diacyloglicerolu i CDP-choliny (CPT) katalizuje tworzenie PC z CDP-
choliny i diacyloglicerolu. Fosfatydylocholina moze takze powstawac na alternatywnej drodze trzech
reakcji metylacji katalizowanych w ER przez metylotranferaze PE, chociaz droga ta jest wykorzystywana
na wieksza skale jedynie w komodrkach watroby'” '8, Czasteczki PC moga by¢ nastepnie wykorzystane
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w aparacie Golgiego do produkgji sfingomieliny, ktéra jest katalizowana przez syntaze 1 SM (SMS1) przy
uzyciu ceramidu'.

Wczesniej opisywane szlaki syntezy zalezne byly od diacyloglicerolu. CDP-diacyloglicerol wykorzystywany
jest natomiast do syntezy innych rodzajéw fosfolipidéw. Pierwszy z nich, fosfatydyloiozytol, powstaje
z CDP-diacyloglicerolu i mio-inozytolu przy udziale obecnej w ER syntazy fosfatydyloinozytolu (PIS). Sam
fosfatydyloinozytol jest prekursorem kilku czasteczek z grupy PIP, ktére petnig wazne funkcje w procesach
sygnalizacji komérkowej. Fosforan fosfatydyloglicerolu jest drugim fosfolipidem powstajgcym z CDP-
diacyloglicerolu. Reakcja ta jest katalizowana przez syntaze fosfatydyloglicerolu (PGPS) z wykorzystaniem
fosforanu-3-glicerolu i zachodzi w ER, ale takze w mitochondriach. Fosfataza fosforanu fosfatydyloglicerolu
(PGP-PS) przeksztatca nastepnie fosforan fosfatydyloglicerolu do fosfatydyloglicerolu. Synteza kardiolipiny,
wymaga z kolei pofaczenia sie fosfatydyloglicerolu i kolejnej czasteczki CDP-diacyloglicerolu w reakcji
katalizowanej przez syntaze kardiolipiny (CLS), ktéra znajduje sie w wewnetrznej btonie mitochondriow?*2'.
Powstajgca kardiolipina musi nastepnie by¢ przeksztatcona do aktywnej formy na drodze szeregu reakgji,
z ktérych czes¢ zachodzi w btonach zwigzanych z

. L . . Fosforan 3- Fosforan
mitochondriami. Kolejnym fosfolipidem pochodzacym m
od fosfatydyloglicerolu jest kwas lizo-bisfosfadytowy, GPAT l acylotransferaza
zwanym takze bisfosforanem monoacyloglicerolu.

Fosfolipid ten w je w szczegdlnie duzych iloéciach 1acy'°9"ce“"3 1'acy'°'
osfolipid ten wystepuje w szczegdlnie duzych ilosciac fosforan dihydroksyaceton

w lizosomach??. Sama $ciezka jest dosy¢ skomplikowana
acylotransferaza lizo-PA

Kwas fosfatydowy
Ci DP—DGV VAP— 1

(CDP—diaconincerol) ( diacyloglicerol )
( CDP-DG ) ( cholina ) ( etanolamina )

PIS'/ \56/95 CK 1 lEK
( Pl )( PGP )( fosforan choliny ) Gosforan etanolamin)D

1 PGP-PS ET

( PIPs ) ( PG )( CDP-cholina ) ( CDP-etanolamina )

cLs <—1 cPT 14—.-» EPT
y

( cL )( LBPA ) SO VI
SMS1 1 \:351 /
Rysunek 7. Schemat ogéiny syntezy fosfolipidéw w organizmie cztowieka. Fss2

Kolory oznaczajq miejsca zachodzenia reakcji:
siateczka srédplazmatyczna, cytoplazma, mitochondrium,
, aparat Golgiego.

i obejmuje reakcje deacylacji i reacylacji’® (Rys. 7).

Tluszcze a dieta

Rodzaj lipidéw obecnych w organizmie jest silnie zalezny od diety**. Spozywane nasycone kwasy
tluszczowe maja szkodliwy wptyw na metaboliczne zdrowie jako, ze biorg udziat w rozwoju otytosci, zespotu
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metabolicznego i przewlektych stanéw zapalnych?. Wysokie poziomy nasyconych kwasow ttuszczowych
mogq by¢ takze, same w sobie, czynnikiem prozapalnym. Badania naukowe opisujg wyrazng zaleznos¢
pomiedzy typowa dieta zachodnia, bogata w nasycone kwasy ttuszczowe, a otytoscia, sttuszczeniem
watroby i cukrzyca typu Il u ludzi*®%. Duze spozycie produktow bogatych w nasycone kwasy ttuszczowe
uruchamia rozwdj profilu zapalnego w podskérnej tkance ttuszczowej, wiaczajac w to ekspresje gendéw
biorgcych udziat w syntezie prozapalnych chemokin i cytokin?. Dodatkowo, w przeciwienstwie do diet
opartych na nienasyconych kwasach ttuszczowych, diety bogate w nasycone kwasy ttuszczowe zwiekszaja
stopien magazynowania lipidow w tkance ttuszczowej?’. Adipocyty wyksztatcajg wieksze krople lipidowe
i tym samym zawierajq wiecej tréjglicerydow. To z kolei prowadzi do zwiekszonego wydzielania leptyny?.
Jej wysokie stezenie w krwioobiegu zwigzane jest ze zwiekszonym uwalnianiem przez makrofagi interleukiny
1B i 6, a takze TNF-a* 3°. Badania kliniczne wykazaty, ze pojedynczy positek o wartosci energetycznej
1000 kcal, zawierajgcy 60% ttuszczu (gtdwnie w postaci nasyconych kwasoéw ttuszczowych) prowadzi do
podniesienia stezenia IL-6 w osoczu krwi®'. Taki ogélny stan zapalny zwigzany jest z uszkodzeniami naczyn
krwionosnych prowadzacych do wyksztatcenia sie choroby wiericowej?'.

O ile nasycone kwasy ttuszczowe nasilajg stany zapalne, nienasycone kwasy ttuszczowe maja odwrotny
efekt. Jest on najlepiej udokumentowany w przypadku wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych, jednak
istnieja przestanki wskazujace na udziat rowniez jednonienasyconych kwasow ttuszczowych w procesach
przeciwzapalnych, chociaz efekty te sg wielokrotnie stabsze®.

Spozywane lipidy sa wchtaniane w jelitach i nastepnie dystrybuowane po catym organizmie, gdzie wptywaja
na metabolizm narzadéw. Wieksze spozycie jednonienaasyconych kwaséw ttuszczowych zwieksza ich poziom
w organizmie, jednocze$nie ograniczajac ilos¢ NKT i WKT*2. Mozna wiec wptywac na profil lipidowy organizmu
poprzez odpowiednia diete.

Dostepnos¢ kwaséw ttuszczowych omega-3, zwtaszcza DHA, w diecie prawdopodobnie miata duzy wptyw
na ewolucje ludzkiego mézgu. Dlatego tez dieta musi dostarcza¢ wyzszych wielonienasyconych kwaséw
tluszczowych, takich jak EPA, DPA, czy DHA. Nalezy réwniez wzig¢ pod uwage ilos¢ spozywanych kwasoéw
tluszczowych omega-6, tak aby upewnic¢ sie ze stosunek spozywanych omega-6 do omega-3 nie bedzie
wiekszy niz 5. Stosunek ten jest zdecydowanie zbyt wysoki w diecie wiekszosci mieszkancow tzw. Zachodu.
Mozna go skutecznie zmniejszy¢ jedynie poprzez zwiekszenie spozycia kwaséw ttuszczowych omega-3,
a nie zmniejszenie spozycia kwaséw ttuszczowych omega-6.

Warto zaznaczy¢, ze badania obserwacyjne u ludzi ujawnity, ze istnieje réznica w ilosci wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych pomiedzy ptciami, z wyzszym poziomem ARA i DHA u kobiet niz u mezczyzn.
Réznica ta wynika najprawdopodobniej z wptywu hormonéw ptciowych, ktére majg wptyw na metabolizm
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych. Estrogen jest w stanie stymulowa¢, a testosteron hamowac
synteze dtugofancuchowych kwaséw ttuszczowych z grup omega-3 i omega-6.

Wptyw tzw. diety $rédziemnomorskiej na zdrowie byt wielokrotnie badany?**=>. Charakteryzuje sie ona duza
zawartoscig ryb, oliwy z oliwek, owocéw, warzyw i petnoziarnistych produktéw zbozowych. W tego rodzaju diecie
thuszcz stanowi jedna trzecig wartosci energetycznej, z czego prawie 60% to JKT i 20% to NKT>¢. Tzw. dieta zachodnia
cechuje sie podobng iloscia ttuszczu, jednak jego profil jest zupetnie inny (36% JKT i 33% NKT)*. W poréwnaniu
zinnymi dietami, dieta Srédziemnomorska jest zwigzana z nizszym cisnieniem krwi i lepszymi poziomami glukozy
i lipidow we krwi*”=?, Spozycie oliwy z oliwek o duzej zawartosci JKT zwigzane jest z mniejszym ryzykiem otytosci,
zespotu metabolicznego i przewlektego stanu zapalnego* #'. U osob stosujacych diete srodziemnomorska
zwiekszeniu ulega wydzielanie adiponektyny, czyli adipokiny o dziataniu przeciwzapalnym?®42,
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Mimo licznych dowodoéw na efekty przeciwzapalne spozycia JKT, podniesiony ich poziom w organizmie nie
zawsze pozytywnie oddziatuje na stan zapalny. U os6b z przewlektymi chorobami nerek, podwyzszony stosunek
JKT/NKT w profilu lipidowym krwi wigze sie z wysokim poziomem CRP, wskazujac na pogtebienie sie standw
zapalnych®. Dodatkowo, pozytywne efekty stosowania diety srédziemnomorskiej nie moga by¢ przypisywane
jedynie jednonienasyconym kwasom ttuszczowym, poniewaz oliwa z oliwek zawiera réwniez dos¢ duza ilosc
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych.

Wyzsze wielonienasycone kwasy tluszczowe - czy wszystkie takie sa dla nas dobre?

W kontrascie do nasyconych kwasow ttuszczowych i jednonienasyconych kwaséw ttuszczowych, wielonienasycone
kwasy ttuszczowe biora dodatkowo bezposredni udziat w syntezie czasteczek uczestniczacych w odpowiedziach
immunologicznych i zapalnych. WKT moga wptywac na réznego rodzaju $ciezki metaboliczne, zaréwno
bezposrednio, jak i poprzez swoje metabolity wtérne. Wyzsze wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WWKT)
moga funkcjonowac jako ligandy czynnikéw transkrypcyjnych takich jak SREBP-1, NF-kB, HNF-4a i receptory
PPAR, ktore biorg udziat w lipogenezie, syntezie hormondw steroidowych i utlenianiu kwaséw ttuszczowych* 4,
Kwasy omega-3 i omega-6 sg dtugotanicuchowymi, wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi, u ktérych
pierwsze wigzanie podwadjne wystepuje odpowiednio przy trzecim i széstym atomie wegla od korica metylowego
czasteczki. Rodziny wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-3 i omega-6 s tzw. niezbednymi kwasami
ttuszczowymi, z uwagi na brak mozliwosci efektywnej ich syntezy z innych zwigzkéw chemicznych w organizmie
cztowieka. Kwasy omega-6 sa najpowszechniej wystepujacymi we wszystkich dietach WWKT, a ich gtéwnym
przedstawicielem jest kwas linolowy, ktéry jest jednoczesnie prekursorem dla catej rodziny omega-6. W przypadku
grupy omega-3 funkcje ta petni kwas a-linolenowy. Metabolizm zaréwno kwaséw omega-3 i kwaséw omega-6
przebiega na tej samej drodze, z uzyciem tych samych enzyméw (Rys. 8).

( kwas stearynowy 18:0 )

16 (rosliny) {V ?
@was a-linolenowy 18:3 n-?D - (rosliny) ( kwas linolowy 18:2 n-6 )4—( kwas oleinowy 18:1 n-9 )
l< --------- A6-desaturacja ========-= >l ‘
( 18:4 n-3 ) Gwas y -linolenowy 18:3 n—6) @alsza elongacjai desaturacjza
<--------- elongacjg  --------- >
l i’f PGiTX 1 serii )
( 20:4 n-3 ) ( DGLA 20:3 n-6 ~
l< --------- A5-desaturacja = ======== >¢ LOX LT3 serii )
coX cox
( PGiTX 3 serii ) 4—( EPA 20:5 n-3 ) G(Was arachidonowy 20:4 n6)—>( PGiTX 2 serii )
e l< --------- elongacia ~==-====-- >l ~
( LT 5 serii ) Lox Lox (LT4 serii, LX, 12115 HETE)
( 22:5n-3 ) ( 22:4n-6 )
l< --------- elongacja ~ --=-=====~= >l
( 24:5n-3 ) ( 24:4 n-6 )
l< --------- A6-desaturacja =======~-- >¢
( 24:6 n-3 ) ( 24:5n-6 )
l< --------- B-oksydacja ========= >¢ B-oksydacja

( DHA 22:6 n-3 ) ( 22:5n-6 )

Rysunek 8. Szlaki metaboliczne wielonienasyconych kwasdéw ttuszczowych omega-6 i omega-3 ,konkurujq”
o ten sam zestaw enzymow.
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Rysunek 9. Sciezka metaboliczna kwaséw ttuszczowych omega-6 w organizmie cztowieka.
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Rysunek 10. Sciezka metaboliczna kwasdéw ttuszczowych omega-3 w organizmie cztowieka.
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Rysunek 11. Eikozanoidy powstajqce z kwasu eikozapentaenowego
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W przypadku kwasu linolowego, efektem korncowym metabolizmu jest wytworzenie kwasu arachidonowego,
ktory jest kwasem omega-6 o najwiekszym wptywie na organizm cztowieka. Moze on by¢ takze uwalniany z bton
komorkowych poprzez dziatanie fosfolipazy A, i petni funkcje prekursora w syntezie biologicznie aktywnych
eikozanoidéw sposrod ktorych wyrézniamy prostaglandyny, tromboksany i leukotrieny. Istniejg trzy rodzaje
prostaglandyn: PG1,PG2iPG3. Prostaglandyny PG1 maja wiele korzystnych dla zdrowia wtasciwosci, redukujg stany
zapalne i wspomagaja regeneracje organizmu po urazach, zmniejszajac obrzeki i przekrwienie. Prostaglandyny
PG2 wywotujg efekty zupetnie odwrotne do dziatania PG1, sg czynnikami prozapalnymi. PG3 to prostaglandyny
o réznym profilu dziatania, a ich najwazniejszg funkcjg jest redukcja stanéw zapalnych wywotanych przez PG2.
Wsréd kwasow ttuszczowych omega-6, kwas dihomo-y-linolenowy (DGLA) jest prekursorem PG1, natomiast kwas
arachidonowy to prekursor prostaglandyn PG2 (Rys. 9).

[T
HO 0—P—O0—P—0
e =
] g
0 OH

0]
o7 NH
O—pP—0~O
DGLA - CoA
/\/ Y
@)
reduktaza cyto- cytochrom b,
NADPH + H* chromu b, (FAD) Fe2+)
X A5-desaturaza
reduktaza cyto cytochrom b,
NADP* chromu b, (FADH,) Fe3*)
HC  CH, |
HO O
~ |
@)
of NH
ARA - CoA

Rysunek 12. Przemiana kwasu dihomo-y-linolenowego
(DGLA) do kwasu arachidonowego (ARA) pod wptywem
enzymu A’-desaturazy.
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Kwas arachidonowy powstaje bezposrednio z kwasu DGLA za posrednictwem enzymu A°-desaturazy.
Enzym ten tworzy wigzanie podwdjne przy piatym weglu od konca karboksylowego czasteczki i ten
sam efekt jest w stanie wytworzy¢ z uzyciem kwasu eikozatetraenowego, tworzac kwas EPA. Desaturazy
odpowiedzialne za metabolizm WWKT okresla sie mianem oksydoreduktaz o mieszanej funkgji, gtéwnie zracji
katalizowania reakgcji utleniania dwéch substratow jednoczesnie. Proces ten zachodzi w gtadkiej siateczce
$rodplazmatycznej komorek i wymaga dostarczenia tlenu. W pierwszym etapie czasteczka O, rozbijana jest
na dwa wolne rodniki, ktérych jeden jest redukowany do H,0O przez czasteczke NADPH, ktéra przy okazji
oddaje dwa elektrony, ktore nastepnie wykorzystane zostaja do zredukowania akceptora elektrondéw
— cytochromu b,.. Drugi zatomow tlenu, jako wysoce reaktywny, przytgcza sie w miejscu przysztego wigzania
podwdjnego jako grupa hydroksylowa (-OH). A°-desaturaza wykorzystuje elektrony przenoszone przez
cytochrom b, do wytworzenia wigzania podwdéjnego, utleniajgc przy tym czasteczke kwasu ttuszczowego
i cytochrom b5 (Rys. 12).

Przy zastosowaniu diety bogatej w kwasy omega-3 A*-desaturaza jest gtownie wykorzystywana
w metabolizmie kwaséw omega-3, wiec czasteczki DGLA s3 w duzej mierze zuzywane do produkgji
przeciwzapalnych prostaglandyn PG1 i nie zostaja zdesaturyzowane do kwasu arachidonowego. Wieksza
dostepnosc¢ kwaséw ttuszczowych EPA i DHA przekfada sie na wzrost ilosci produkowanych z nich czasteczek
o dziataniu przeciwzapalnym (Rys.10 i Rys.11).

EPA jest metabolizowany do:

« prostaglandyn PG3 (G, H, E,, i tromboksanu A, orazB)),
- leukotriendéw serii 5 B, C, D)
DHA takze moze by¢ metabolizowany do autakoidow, takich jak:
- rezolwiny serii D (rezolwiny od D, do D),
- protektyny (neuroprotektyna D)
-+ marezyny (MaR, i MaR,).

W sytuacji odwrotnej, czyli diecie ubogiej w kwasy omega-3, wieksza ilos¢ DGLA zostaje przeksztatcona
w kwas arachidonowy, skutkiem czego jest wzrost intensywnosci stanu zapalnego w organizmie.

Receptory dla wolnych kwasow ttuszczowych

Wykonano na podstawie: Kimura I, Ichimura A, Ohue-Kitano R, Igarashi M. Free Fatty Acid Receptors in Health and Disease.
Physiol Rev. 2020 Jan 1;100(1):171-210. doi: 10.1152/physrev.00041.2018. Epub 2019 Sep 5. PMID: 31487233

Takze wolne kwasy ttuszczowe (FFA) moga regulowac rézne procesy komérkowe i funkcje fizjologiczne
organizmu, w zaleznosci od ich dtugosci taricucha weglowego. W organizmie oddziatujg poprzez receptory
wolnych kwaséw ttuszczowych (FFAR) sprzezone z biatkiem G (GPCR). Receptory FFAR1 i FFAR4 sa
aktywowane przez MCFA i LCFA, natomiast FFAR3 i FFAR2 sg aktywowane przez SCFA. GPCR sa receptorami
transmembranowymi, stanowigcymi duzg rodzine receptoréw proteinowych, ktére wykrywaja czasteczki
zewnatrzkomoérkowe, a nastepnie aktywujg wewnatrzkomérkowe szlaki transdukcji sygnatu i ostatecznie
odpowiedzi komérkowej. W momencie aktywacji GPCR przez ligandy, podjednostki heterotrimerycznych
biatek G sprzezone z receptorem odtaczajg sie i oddziatuja na wewnatrzkomérkowe biatka sygnalizacyjne
lub bezposrednio na funkcjonalne proteiny, w zaleznosci od rodzaju podjednostek. Efektorem podjednostek
Gs i Gi/o jest cyklaza adenylanowa, enzym zwigzany z generacjg cAMP. Oddziatywanie z podjednostka Gs
promuje wytwarzanie cAMP, podczas gdy interakcja z podjednostkami Gi/o hamuje ten proces. Drugim
czynnikiem efektorowym, zwigzanym z Gq/11 jest fosfolipaza C (PLC). Jej aktywacja sprzyja hydrolizie
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4,5-disfosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP2) do diacyloglicerolui 1,4,5-trifosforanu inozytolu (IP3). Nastepnie
aktywacja receptorow IP3 zlokalizowanych w siateczce s$rodplazmatycznej prowadzi do uwolnienia
jondéw wapnia z siateczki srédplazmatycznej. Wazny jest réwniez szlak sygnalizacyjny podjednostki Gpy.
Jej efektorami G sg rézne czasteczki, w tym izoformy cyklazy adenylanowej czy kanaty jonowe. Wazna
role w sygnalizacji i funkcjach fizjologicznych GPCR odgrywaja réwniez modulatory allosteryczne GPCR.
Modulatory allosteryczne oddziatujg z miejscami wigzacymi, ktére zlokalizowane sg w innych miejscach, niz
obszary rozpoznawane przez endogenne ligandy. Modulatory allosteryczne beda wptywaja na konformacje
receptora, przez co zmienia¢ sie moze jego odpowiedz farmakologiczna. Receptory GPCR mogga réwniez
taczy¢ sie w dimery badz wieksze oligomery, co réwniez w sposéb fizyczny wptywa na konformacje.

Receptor FFAR1/GPR40

FFAR1 jest receptorem sprzezonym z biatkiem Gq, ktory aktywuje PLC, powodujac wzrost
wewnatrzkomérkowego poziomu wapnia lub fosforylacje kinazy biatkowej C. W 2003 roku ustalono, ze
FFART1 jest receptorem aktywowanym przez MCFA i LCFA. Nienasycone kwasy ttuszczowe moga aktywowac
FFART w wiekszym stopniu niz nasycone kwasy ttuszczowe. DHA jest najsilniejszym agonista FFAR1
sposréd nienasyconych kwasow ttuszczowych, a kwas palmitynowy sposréd nasyconych. FFAR1 ulega
ekspresji w komorkach produkujacych insuling, w jelicie, w komodrkach odpornosciowych, kubkach
smakowych i OUN. Tak szerokie rozpowszechnienie wptywa na zréznicowane funkcje biologiczne
i fizjologiczne tego receptora. Receptor FFAR1 bierze udziat w:

« Wydzielanie insuliny - Wykazano, ze FFAR1 biora udziat w stymulowanej glukoza sekrecji insuliny
(GSIS). Oznacza to, ze LCFA, takie jak LA i DHA, promuja wydzielanie insuliny. Wolne kwasy ttuszczowe
moga réwniez stymulowaé uwalnianie hormonéw z komorek wydzielniczych w obrebie jelit.
Po aktywacji FFAR1 produkowane i wydzielane sg glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) i glukozozalezny
peptyd insulinotropowy (GIP).

» Percepcja smaku - Receptory FFAR1 i FFAR4 ulegaja ekspresji w kubkach smakowych i odgrywaja
kluczowa role w wykrywaniu smaku ttuszczéw.

« Mechanizmy przeciwzapalne - FFAR1 jest zaangazowany w reakcje przeciwzapalne indukowane
przez kwasy ttuszczowe. Ostatnio wykazano rowniez, ze kwas 17,18-ep-oksyeikosatetraenowy,
metabolit kwasu eikozatetraenowego, dziata jako ligand FFAR1 i wykazuje dziatanie przeciwalergiczne
i przeciwzapalne poprzez hamowanie ruchliwosci neutrofilbw w modelach nadwrazliwosci
kontaktowej u myszy i makakow.

« Osrodkowy uktad nerwowy - FFAR1 ulega szerokiej ekspresji w komédrkach nerwowych, w tym
w neuronach kory mézgowej, hipokampa, ciata migdatowatego, podwzgdérza, mézdzku i rdzenia
kregowego. Wykazano, ze DHA indukuje réznicowanie neuronéw oraz zwieksza wzrost aksonéw i ich
rozgatezianie w badaniach in vitro.

« tLagodzenie boélu - FFAR1 ulega ekspresji w OUN, w tym w regionach mézgu zwigzanych z bélem.
W jednym z badan zasugerowano, ze DHA oraz jego metabolity s3 generowane w mézgu podczas
ustepowania ostrego stanu zapalnego. Dlatego tez aktywacja FFAR1 przez DHA i inne FFA podczas
stymulacji bélowej moze by¢ odpowiedzig kompensacyjna w celu ttumienia bolu.
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Rysunek 13. Fizjologiczne oddziatywanie receptora FFART.

Zastosowanie terapeutyczne

Odkad wykazano, ze aktywacja FFAR1 sprzyja wydzielaniu insuliny i tolerancji glukozy, zaczeto poszukiwac
syntetycznych agonistéw FFAR1 jako celu terapeutycznego w leczeniu cukrzycy typu 2 i otytosci. Odkryto
wiele zwigzkéw ukierunkowanych na FFART, ktére sugerowano jako potencjalne leki, a kilka z nich poddano
badaniom klinicznym, jednak zaden z nich nie zostat jeszcze zatwierdzony do stosowania klinicznego.

Receptor FFAR4/GPR120

Liczne badania wskazuja, ze FFAR4 jest sprzezony z biatkiem Gq i ze aktywacja FFAR4 przez ligandy
powoduje wzrost wewngatrzkomaérkowego poziomu jondw wapnia. W przeciwienstwie do FFAR1, w zadnym
z badan nie potwierdzono sprzezenia FFAR4 z biatkami Gi lub Gs. Udowodniono, ze aktywacja FFAR4
przez agonistow, takich jak syntetyczne ligandy i LCFA, zwieksza wewnatrzkomorkowe poziomy Ca2+ bez
produkcji cAMP w ludzkich lub mysich komérkach wykazujacych ekspresje FFAR4, co sugeruje, ze FFAR4
jest sprzezony z biatkiem Gq, ale nie z biatkami Gi/o lub Gs. FFAR4 preferuje C18 PUFA jako endogenne
ligandy. Chociaz FFAR4 ulega szerokiej ekspresji w roznych tkankach i typach komorek, wyzsza jego ekspresje
zaobserwowano w jelicie, komorkach uktadu odpornosciowego, kubkach smakowych i adipocytach. FFAR4
jest zaangazowany w rézne funkcje biologiczne i fizjologiczne:

« Wydzielanie hormondw jelitowych - Stymulacja FFAR4 przez wolne kwasy ttuszczowe promuje
wydzielanie GLP-1 zwieksza stezenie krazacej insuliny. Ekspresja FFAR4 zostata potwierdzona
w komoérkach enteroendokrynnych, wykazujacych ekspresje GLP-1 w okreznicy myszy. Liczne inne
badania potwierdzaja teze, ze aktywacja FFAR4 wigze sie z wydzielaniem hormondw inkretynowych,
w tym GLP-1 i GIP, jednak zrozumienie mechanizmoéw lezacych u podstaw tego zjawiska wymaga
dalszych badan. Wiadomo jednak, ze dziatanie takie wptywa na metabolizm weglowodanéw.

« Dziatanie przeciwzapalne - FFAR4 ulega wysokiej ekspresji w tkance ttuszczowej i makrofagach
prozapalnych, co wskazuje na istotng role FFAR4 w tych tkankach i typach komérek. Wykazano
przeciwzapalne funkcje FFAR4 w obecnosci ligandéw DHA i EPA w monocytarnych komérkach
RAW264.7 oraz w pierwotnych makrofagach wewnatrzotrzewnowych.

- 18-




« Adipogeneza - FFAR4 ulega szerokiej ekspresji w adipocytach i tkance ttuszczowej, ale nie zostat
wykryty w preadipocytach. Wykazano, ze myszy z niedoborem FFAR4 karmione dieta wysokokaloryczng
(HFD, 60 kcal% ttuszczu) wykazuja fenotyp otytosci z obnizonym poziomem réznicowania adipocytow
i lipogenezy w porownaniu do myszy typu dzikiego karmionych HFD, co sugeruje kluczowa role
FFAR4 w wyczuwaniu lipidéw i kontroli energii. Udowodniono rowniez, ze FFAR4, ale nie FFART, ulega
wysokiej ekspresji w biatej tkance ttuszczowej (podskornej, okotonerkowej, krezkowej i najadrzowej)
u myszy i ze poziom jej ekspresji jest podwyzszony tkankach ttuszczowych myszy karmionych HFD.

« Percepcja smaku - W poréwnaniu z FFAR1, FFAR4 jest wazniejszym elementem systemu odpowiedzi
smakowej. Wykazano, ze myszy z niedoborem FFAR4 wykazywaty zmniejszong preferencje do FA.
Sugeruje to, ze nadekspresja FFAR4 w kubkach smakowych moze prowadzi¢ do nadmiernego spozycia
lipidéw, a w konsekwencji do otytosci.

« Uklad nerwowy - Pomimo wykrycia ekspresji FFAR4 w OUN, jego rola pozostaje stabo poznana.
Odpowiedz zapalna podwzgoérza spowodowana nadmiernym spozyciem energii jest zwigzana
z indukcja otytosci i rozwojem cukrzycy typu 2. Wykazano, ze domozgowe wstrzykniecie agonisty
FFAR4 GPR120 Ill zmniejsza pobér pokarmu i hamuje dziatanie nagradzajace diety wysokottuszczowej
u myszy. W zwiazku z tym sygnalizacja FFAR4 moze poprawi¢ zachowania zywieniowe i homeostaze
energetyczng poprzez ostabienie neurozapalenia, chociaz wiadomo, ze obwodowy FFAR4 kontroluje
te funkcje poprzez regulacje wydzielania hormonéw jelitowych.

Zastosowanie terapeutyczne

Wykazano, ze w poréwnaniu z myszami typu dzikiego karmionymi HFD, myszy karmione w ten sam
sposob, ale z niedoborem FFAR4, wykazywaty powazne fenotypy otytosci, w tym zwiekszong mase ciata,
sttuszczenie watroby, lipogeneze i zwiekszony stan zapalny w obrebie tkanki ttuszczowej. Co wiecej,
ekspresja FFAR4 w tkance ttuszczowej jest istotnie wyzsza u oséb otytych niz u szczuptych. Sugeruje to,
ze FFAR4 jest potencjalnym celem dla lekéw w otytosci i cukrzycy typu 2. Poniewaz wiele badan wskazuje,
ze FFAR4 odgrywa istotng role we wrazliwosci na insuling, syntetyczne ligandy FFAR4, takie jak TUG-891
i GW9508, s wskazywane jako potencjalne srodki lecznicze w cukrzycy i otytosci; jak dotad nie rozpoczeto
jednak badan klinicznych. Zaréwno TUG-891, jak i GW9508 moga zwieksza¢ wychwyt dezoksyglukozy
w adipocytach myszy, jednak efekty te byty niewielkie w poréwnaniu z dziataniem insuliny i nie zalezaty od
obecnosci insuliny. Wyniki te sugerujg mozliwos¢ addytywnego lub nawet synergistycznego dziatania tych
ligandéw FFAR4 z insuling w leczeniu otytosci lub cukrzycy. GSK137647 z kolei jest silnym i selektywnym
agonista FFAR4, ktory wykazuje ponad 50-krotnie wyzszg selektywnos$¢ dla FFAR4 niz dla FFART u réznych
gatunkéw. Wykazano, ze GSK137647 i DHA zwiekszaja uwalnianie insuliny z komorek gryzoni, poprawiajac
popositkowa hiperglikemie u myszy z cukrzyca. Wyniki te przemawiajg za tym, ze agonisci FFAR4 moga by¢
wykorzystywani jako leki uwrazliwiajgce na insuline w leczeniu zaburzen metabolicznych, takich jak otytos¢
i cukrzyca, jednak dalsze badania sg niezbedne do skutecznego ich rozwoju.
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Rysunek 14. Fizjologiczne oddziatywanie receptora FFARA4.

Receptor FFAR2/GPR43

FFAR2 jest aktywowany przez SCFA: octan (C2), propionian (C3) i maslan (C4). Sita dziatania poszczegdlnych
SCFA w aktywacji FFAR2 u ludzi jest uporzadkowana jako C2 = C3 > C4 > inne SCFA. Aktywacja FFAR2 przez
SCFA za posrednictwem rodziny Gi/o biatek G hamuje produkcje cAMP i aktywuje kaskade ERK, podczas

gdy aktywacja FFAR2 przez SCFA za posrednictwem rodziny Gq biatek G powoduje wzrost poziomu wapnia

i promuje aktywacje kaskady MAPK. Sygnalizacja FFAR2 hamuje translokacje jadrowa NF-B, zmniejszajac
w ten sposob ekspresje cytokin zapalnych, takich jak IL-1 i IL-6 w komérkach Hela transfekowanych FFAR2.
Receptor FFAR1 bierze udziat w:

Wydzielanie hormonéw jelitowych - W jelitach FFAR2 bierze udziat w regulacji apetytu i sygnalizacji
insulinowej. Jelito petni kluczowg role w homeostazie energetycznej poprzez wydzielanie hormonéw
inkretynowych i wchtanianie sktadnikéw odzywczych. Wykazano, ze myszy pozbawione FFAR2
i FFAR3 wykazywaty zmniejszong sekrecje GLP-1 indukowang SCFA i uposledzong tolerancje glukozy.
Stymulacja wydzielania GLP-1 przez FFAR2 kontroluje homeostaze energetyczng i moze by¢
wykorzystana w leczeniu zaburzen metabolicznych, takich jak otytos¢ i zesp6t metaboliczny.
Adipogeneza i kumulacja lipidow - FFAR2 ulegaja ekspresji w adipocytach, gdzie reguluja
adipogeneze i patogeneze choréb, chociaz w literaturze istnieja sprzeczne doniesienia co do
dokfadnych mechanizmoéw lezacych u podstaw tych efektow. Ostatnie badania wykazaty, ze FFAR2 jest
zaangazowany w regulacje akumulacji energii w tkankach ttuszczowych i przyczynia sie do rozwoju
otytosci. FFAR2 jest potencjalnie istotny w leczeniu otytosci i cukrzycy typu Il. FFAR2 moze wywierac
fizjologiczne efekty w zaleznosci od warunkéw energetycznych i stanu odzywienia organizmu, a tym
samym przyczyniac sie do utrzymania homeostazy energetyczne;j.

Dziatanie przeciwzapalne - Wstepne badania wykazaty, ze FFAR2 ulega ekspresji w tkankach ukfadu
odpornosciowego, takich jak sledziona, oraz w komoérkach uktadu odpornosciowego, takich jak
neutrofile, co sugeruje, ze SCFA odgrywaja wazng role w odpowiedzi immunologicznej. Ekspresja

FFAR2 jest réwniez zwiekszona w okresie dojrzewania pewnych typow komérek odpornosciowych.
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 Uklad nerwowy - Uktad nerwowy jest zaangazowany w homeostaze metaboliczng poprzez
wyczuwanie obwodowych czasteczek sygnatowych pochodzacych z przyjmowanego pokarmu.
Ostatnie badania sugeruja, ze SCFA i ciata ketonowe wptywajg na funkcjonowanie mdzgu poprzez
stymulacje obwodowego uktadu nerwowego lub odbudowe srodowiska immunologicznego w mézgu.
Propionian zwieksza wychwyt noradrenaliny, podczas gdy B-hydroksymaslan hamuje aktywnosc
wspotczulnego uktadu nerwowego. Co wiecej, istnieje wiele dowodow na to, ze SCFA silnie wptywaja
na stan immunologiczny w mézgu. Obwodowe komérki immunologiczne wykazujace ekspresje
FFAR2 mogg przedostawac sie do mdzgu przez bariere krew-médzg po przyjeciu SCFA, co sugeruje,
ze interakcje SCFA-FFAR2 sg potrzebne do prawidtowego funkcjonowania mézgu. Warto zauwazyg,
ze SCFA bezposrednio przekraczaja bariere krew-mézg i reguluja funkcje lub dojrzewanie mikrogleju
w mozgu. Dlatego tez SCFA moga kontrolowa¢ aktywnos¢ mikrogleju poprzez inne obwodowe
komérki mieloidalne wykazujace ekspresje FFAR2. Zalezny od FFAR2 wptyw SCFA na funkcje fizjologiczne
gospodarza znacznie wybiega poza samo oddziatywanie na OUN.

Zastosowanie tera peutyczne

Stymulacja FFAR2 przez propionian powoduje wydzielanie GLP-1 i PYY. Ponadto, traktowanie adipocytéw
octanem hamuje lipolize i uwalnianie glicerolu, a aktywacja FFAR2 przez dootrzewnowe wstrzykniecie
octanu sodu prowadzi do szybkiego wzrostu stezenia FA w osoczu in vivo. Szczeg6towe zbadanie funkgcji
FFAR2 w chorobach byto dotychczas trudne ze wzgledu na matg site dziatania jego endogennych ligandéw.
Jednakze, w kilku badaniach zidentyfikowano i scharakteryzowano zwiazki selektywne dla FFAR2,
co umozliwito opracowanie selektywnych agonistow lub antagonistéw FFAR2. GLPG0974, czasteczka
opracowana przez firme Galapagos (Mechelen, Belgia), jest dostepnym doustnie inhibitorem FFAR2
0 matej czasteczce, ktéry znalazt sie w Il fazie badan klinicznych w leczeniu nieswoistych zapalen jelit.
Niektorzy z tych agonistow i/lub antagonistéw FFAR2 moga w niedalekiej przysztosci znalez¢ zastosowanie
terapeutyczne w leczeniu cukrzycy typu 2. Zaprojektowanie selektywnych modulatoréw FFAR2 wymaga
scharakteryzowania ortosterycznych i allosterycznych miejsc wigzacych, w tym zidentyfikowania wymagan
selektywnego dziatania FFAR2 (a nie FFAR3). Stwierdzono, ze obecnos¢ dwdch arginin i jednej histydyny jest
kluczowa dla rozpoznawania SCFA przez ludzkie ortologi obu receptoréw. SCFA wywieraja réznokierunkowe
dziatania za posrednictwem wielu szlakéw, dlatego tez konieczne jest opracowanie selektywnych agonistow
i antagonistow FFAR2 w celu zidentyfikowania korzystnych efektéw, ktére moga byc¢ zalezne od wigzania
SCFA z FFAR2 oraz zbadania potencjatu terapeutycznego modulacji aktywnosci FFAR2.

Biata tkanka Regulacja lipolizy i akumulacji
ttuszczowa tkanki tuszczowej
GPR43 / FFAR2
Wydzielnicze komorki Wydzielanie hormondéw jelitowych,
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Rysunek 15. Fizjologiczne oddziatywanie receptora FFAR2.
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Receptor FFAR3/GPR41

FFAR3, o ktérym donoszono, ze przyczynia sie do regulacji homeostazy energetycznej zostat w petni

zidentyfikowany w 2003 roku jako receptor dla SCFA. FFAR3 jest aktywowany przez SCFA takie jak

propionian (C3), maslan (C4) i walerian (C5), ktére sg wytwarzane w wyniku bakteryjnej fermentacji btonnika

pokarmowego w jelicie grubym. Jednakze FFAR3 wykazuje silniejszg odpowiedz na dtuzsze SCFA, takie

jak walerian i kapronian (C6), niz ta wykazywana przez FFAR2. Stymulacja FFAR3 za pomocg SCFA hamuje

produkcje cAMP i promuje fosforylacje ERK1/2.Co wiecej, odpowiedzi te sg hamowane przez leczenie toksyna

krztuscowa, co wskazuje, ze FFAR3 jest sprzezony z Gi/o. Ponadto stwierdzono, ze FFAR3 ulega ekspresji

w roznych tkankach organizmu, w tym w tkance ttuszczowej, jelitach, obwodowym uktadzie nerwowym

i komorkach uktadu odpornosciowego, oraz ze posredniczy w systemowej homeostazie energetycznej

poprzez sygnalizacje indukowang SCFA. Receptor FFAR1 bierze udziat w:

Wydzielanie adipokiny - Aktywacja FFAR3 przez propionian prowadzi do uwalniania leptyny przez
tkanki ttuszczowe. Wykazano rowniez, ze zalezny od propionianu wzrost sekrecji leptyny moze by¢
zahamowany przez wstepne podanie inhibitora proteiny Gi/o. W toku badan odkryto, ze octan, ale
nie maslan, stymuluje uwalnianie leptyny przez krezkowe adipocyty u myszy. FFAR3 jest aktywowany
zarbwno przez octan, jak i maslan z rowng sitg, podczas gdy FFAR2 jest aktywowany przez octan,
a nie maslan. Odkrycia te wskazujg, ze stymulowane przez SCFA wydzielanie leptyny odbywa sie
za posrednictwem FFAR2.

Wydzielanie hormonodw jelitowych - Ekspresja FFAR3 zostata potwierdzona w kilku typach komorek
w jelitach. W poréwnaniu z myszami typu dzikiego, myszy pozbawione FFAR3 wykazywaty zmniejszona
mase ciata i mase ttluszczu. Réznice te zostaty wyeliminowane u myszy pozbawionych mutacji,
co wskazuje, ze funkcja FFAR3 zalezy od SCFA produkowanych w wyniku fermentacji btonnika
przez mikrobiote jelitowa. FFAR3 ulega réwniez ekspresji w komérkach enteroendokrynnych L
wydzielajacych peptyd YY (PYY, pobudzajacy uczucie sytosci).

Uktad nerwowy - Wykazano, ze FFAR3 w duzej ilosci wystepuje w uktadzie wspoétczulnym myszy.
U dorostych myszy z niedoborem FFAR3 obserwowano zmniejszenie uwalniania noradrenaliny
i czestosci akcji serca. Co wiecej, podawanie propionianu zwiekszato wydatek energetyczny i czesto$c
akcji serca u dorostych myszy typu dzikiego, czego nie obserwowano u myszy z niedoborem FFAR3.
Co wiecej, wptyw propionianu na czestos¢ akgji serca byt ttumiony przez wstepne leczenie blokerem
receptoréw B-adrenergicznych. Obserwacje te sugeruja, ze propionian dziata na wspétczulny uktad
nerwowy posrednio. FFAR3 zwieksza réwniez wrazliwos¢ na insuline poprzez obwéd neuronalny
jelitowo-mdzgowy, co wigze sie z aktywacjg nerwu obwodowego FFAR3 przez SCFA produkowane
przez mikrobiote jelitowa z pozywienia. FFAR3 ulega réowniez ekspresji w komorkach trzustki mysiej
i ludzkiej, jak réwniez w linii komorek trzustki mysiej MING i ludzkiej linii komoérek trzustki EndoC-HT,
co sugeruje, ze bezposrednio reguluje wydzielanie insuliny. Tak wiec SCFA wywieraja korzystny wptyw
na metabolizm za posrednictwem FFAR3 poprzez obwodowy ukfad nerwowy i wydzielanie insuliny
w komorkach trzustki.

Uktad odpornosciowy - Ekspresje FFAR3 obserwuje sie réwniez w sledzionie oraz w niektérych
komorkach odpornosciowych bioracych udziat we wrodzonej i nabytej odpornosci. SCFA, takie jak
propionian, moga wywiera¢ wptyw na ogdlnoustrojowe komérki wrodzone i podkreslaja silny zwigzek
pomiedzy spozyciem btonnika pokarmowego a wieloma rodzajami odpowiedzi immunologicznej
stymulowanej przez komérki dendrytyczne i makrofagi. Wykazano, ze sygnalizacja FFAR3 przez SCFA
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zmienia hematopoeze szpiku kostnego, co nastepnie wptywa na rozwéj komorek Th2 i zapalenie
drég oddechowych w modelach choroby alergicznej. Potwierdzono réwniez role propionianu i jego
receptora FFAR3 w generowaniu prekursoréw makrofagéw i komérek dendrytycznych. Udowodniono
réwniez, ze zmiany metaboliczne i funkcjonalne w komérkach T CD8+ sg cze$ciowo mediowane przez
SCFA za posrednictwem FFAR3. Sugeruje sie, ze SCFA pochodzace z btonnika pokarmowego chronia
przed przewlektym stanem zapalnym i zapobiegajg infekcjom wirusowym za posrednictwem FFAR3.

Zastosowanie terapeutyczne

FFAR3 przyczynia sie do zachowania homeostazy energetycznej poprzez modulacje aktywnosci wspétczulnej.
W celu dokfadnego okreslenia potencjatu FFAR3 jako celu terapeutycznego w cukrzycy typu 2 konieczne
jest opracowanie selektywnych ligandéw FFAR3.

Biata tkanka
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GPR41/ FFAR3

il

: Obwodowe komorki . i
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Tarczyca regulatorowych

Rysunek 16. Fizjologiczne oddziatywanie receptora FFAR3.

Wptlyw wielonienasyconych kwaséw tluszczowych omega-3 na hemostaze

Hemostaza obejmuje zesp6t mechanizéw obronnych organizmu, ktére umozliwiajg utrzymanie
ptynnosci krwi krazacej, a ponadto zapobiegajg utracie krwi na skutek naruszenia ciggtosci naczyn
krwionosnych. Uktad hemostazy zaangazowany jest w regulacje funkcjonowania tozyska naczyniowego
oraz mechanizméw odpornosciowych. Wsréd gtéownych sktadnikdw hemostazy nalezy wyrézni¢ przede
wszystkim: sciane naczyn krwionosnych (w tym s$rédbtonek naczyniowy), ptytki krwi, uktad krzepniecia
oraz uktad fibrynolizy*®. Zaburzenia hemostazy sg scisle powigzane z patogeneza réznego rodzaju choréb
sercowo-naczyniowych, gdzie dochodzi do nadmiernej agregacji ptytek krwi i ich nadreaktywnosci,
a takze dysfunkcja srodbtonka naczyniowego* .

Sposréd WKT omega-3, EPA i DHA odgrywajg szczegdlnie wazna role w utrzymywaniu hemostazy
i ograniczaniu ryzyka wystapienia choréb uktadu krazenia. S3 one w stanie hamowac agregacje ptytek
krwi. Same ptytki krwi petnig bardzo wazna role w procesach hemostazy, nie tylko poprzez aktywacje
i agregacje. Sq one takze zwigzane z produkcjg trombiny, czyli enzymu odpowiedzialnego za powstawanie
zakrzepow. Intensywna aktywacja i agregacja ptytek krwi moze skutkowac zdarzeniami takimi jak zawat

serca czy udar moézgu.
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W tym kontekscie, szczegdlnie warte uwagi sg czasteczki z grupy rezolwin, ktére posiadaja wtasciwosci
przeciwzapalne. Powstajg one z kwaséw ttuszczowych EPA (rezolwiny E) i DHA (rezolwiny D). Przyczyniaja
sie one do ograniczenia ostrych odpowiedzi zapalnych i hamujg proces agregacji ptytek, wywotany poprzez
tromboksany?®>'. Wykazano, ze metabolity kwasu ttuszczowego DHA powstajace z udziatem enzymu 12-
LOX hamowaly reaktywnosc¢ ptytek krwi poprzez aktywacje kinazy biatkowej A. Metabolity te, a takze sam
kwas DHA miaty rowniez wptyw na agregacje ptytek wywotywang kolagenem.

Powstajgce z AA prostaglandyny, zwtaszcza PGI2, dziataja antyagregacyjnie przez wigzanie sie do receptora
sprzezonego z biatkiem Gs i zwiekszanie wewnatrzkomorkowego stezenia cCAMP oraz zmniejszajg synteze
TXA23%%5, Korzystny wptyw metabolitow AA EPA i DHA obserwowany jest takze wobec srédbtonka
naczyniowego poprzez stymulowanie produkcji tlenku azotu (NO, nitric oxide) oraz PGI2>**%, W obu
przypadkach EPA i DHA wbudowuja sie w btony komaérkowe, zmieniajac jej ptynnos¢iw ten sposéb reguluja
catag hemostaze, w tym generacje trombiny>*®'. Kwasy EPA i DHA wptywaja hamujaco na agregacje ptytek krwi.
Kwasy LA i ALA konkurujg miedzy sobag o enzymy (desaturazy i elongazy) niezbedne do dalszych przemian
metabolicznych. Pobranie wiekszej ilosci kwasu ALA doprowadzi do zwiekszonej syntezy metabolitéw
EPA i DHA w poréwnaniu do AA, co nastgpnie skutkowal bedzie przewazajaca produkcja TXA, nad
agregacyjnym TXA,. Mozliwe jest réwniez zahamowanie cyklooksygenaz, co uniemozliwi wytworzenie
tromboksanow, a takze bezposredni antagonistyczny wptyw na receptor prostaglandyny H2 — TXA_e, ktora
jest prekursorem do syntezy innych prostaglandyn i tromboksanéw?*.

kolagen trombina
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Rysunek 17. Mechanizmy przeciwptytkowej aktywnosci EPA, DHA, i ich metabolitéw.

Skréty: II-Va-Xa, czynniki zespotu protrombiny; AA, kwas arachidonowy; COX, cyklooksygenaza; FL, fosfolipidy
btonowe; GPVI receptor kolagenu, Gigq, biatka G; PLA, fosfolipaza; P2y 12, receptor ADP; TF, czynnik tkankowy;
TXA2, TXA3, tromboksany; RvET, rezolwina E1.

Informacje zebrane w tabeli (Tab. 1), ptytki krwi odgrywaja istotng role w hemostazie, nie tylko poprzez
aktywacje i agregacje, ale takze uczestnicza w generacji trombiny, ktéra jest silnym agonista ptytek krwi, oraz
wytworzenia skrzepu, co ma znaczenie we wtdérnej hemostazie. Nadmierna aktywacja i agregacja ptytek
krwi skutkowa¢ moze niepozadanymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, takimi jak udar niedokrwienny
czy zawat miesnia sercowego. Zadaniem kwaséw omega-3 jest wspieranie tradycyjnej terapii lekami
przeciwptytkowymiw celu ograniczenia ryzyka wystapienia niekorzystnych incydentéw na tle zakrzepowym
poprzez regulowanie czynnosci ptytek krwi®*.
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Element hemostazy Skutek Zrédto
Kompleks protrombinazy, (czynniki | Spowolnienie przeksztatcania protrombiny w trombine. | [60]
Va, Xa, Il) na powierzchni ptytek krwi | Hamowanie kaskady krzepniecia i agregacji ptytek krwi.
Btonowe kanaty wapniowe Hamowanie aktywacji ptytek krwi. [62]
jonotropowe
Synteza TxA, Zmniejszenie syntezy TxA2 i powstawanie TxA3 o stabych | [63-65]
wiasciwosciach proagregacyjnych. Hamowanie aktywacji
ptytek krwi zaleznej od TxA2.
Synteza TxA2 Hamowanie aktywacji ptytek krwi zaleznej od TxA2. [65,66]
Receptor ADP i receptor trombiny Hamowanie aktywacji ptytek krwi zaleznej od ADP [51,67]
i trombiny.
Receptor GPVI (receptor kolagenu) | Hamowanie aktywacji ptytek krwi zaleznej od kolagenu. | [68]

Tabela 1. Proponowane mechanizmy przeciwptytkowej aktywnosci EPA i DHA.

Korzystne efekty kwaséw ttuszczowych EPA i DHA, oraz ich metabolitéw zostaly takze zaobserwowane
w odniesieniu do komoérek srédbtonka naczyniowego. Opieraja sie one na stymulowaniu produkgcji tlenku
azotu (NO)%. Wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 wywierajg efekty protekcyjne na $rédbtonek
zaréwno poprzez synteze NO, jak i dziatanie przeciwutleniajace i przeciwzapalne®.

@, stres oksydacyjny
PAI-1, ICAM, ‘ stan zapalny
VCCAM, TNF-a w
Moo “ DHA | ET-1
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KOMORKI SRODBtONKA NACZYNIOWEGO

WARSTWA PODSRODBLONKOWA

Rysunek 18. Illustracja opisanych w piSmiennictwie mechanizmdw regulacji funkcji Srédbtonka naczyniowego
przez EPA, DHA i ich metabolity.

Skréty: COX, cyklooksygenaza, ET-1: endotelina 1; eNOS — srédbtonkowa syntaza tlenku azotu; ICAM, czgsteczka
adhezji miedzykomdrkowej; MPs, mikroczgstki, oxLDL, oksydowane lipoproteiny niskiej gestosci; NO, tlenek azotu,
PAI-1, inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu 1; PGI2, prostacykling; t-PA, tkankowy aktywator plazminogenu;,
TNF-a — czynnik martwicy nowotworu a, VCAM; czgsteczka adhezji komérkowej naczyn.
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Element hemostazy Skutek Zrédto

Srédbtonkowa syntaza tlenku azotu Wazodylatacyjne dziatanie wobec naczyn [69,70]
(eNOS) krwionosnych.

Receptory adhezyjne Brak danych [71,72]
Synteza biatek Ochrona antykoagulacyjnej funkgji [70]
Receptor dla t-PA Zapobieganie powstawaniu skrzepu poprzez udziat | [73]

w rozpuszczaniu fibryny.

Receptor dla oxLDL Hamowanie tworzenia utlenionych LDL. [74]

Hamowanie tworzenia mikroczasteczek. | Ograniczenie stresu oksydacyjnego, hamowanie [75]

generacji trombiny.

Tabela 2. Proponowane mechanizmy protekcyjnego wptywu EPA i DHA na srédbfonek naczyniowy.

Kwasy omega-3 wykazujg ochronne dziatanie wobec srédbtonka naczyniowego zaréwno poprzez synteze
NO, jak i antyutleniajace oraz przeciwzapalne wtasciwosci, co ma istotne znaczenie w prewencji i hamowaniu
rozwoju miazdzycy, a nastepnie w zapobieganiu wystepowaniu udaru czy zawatu migsnia sercowego?®.

Koncepcja, iz PUFA n-3 mogg zapobiega¢ CVD rozpoczat sie od obserwacji populacji Inuitéw z Grenlandii,
u ktérych odnotowano zmniejszong reaktywnos¢ ptytek krwi, wydtuzony czas krwawienia oraz nizszy
stosunek tromboksanéw do antyagregacyjnych prostacyklin. Ich dieta charakteryzowata sie wysokim
spozyciem dtugotancuchowych kwasoéw z grupy omega-3 ze szczegolnym uwzglednieniem kwaséw
DHA i EPA pochodzacych z ttustych ryb morskich. Badania kliniczne potwierdzity te przestanki’®. Dobrym
przyktadem tego nurtu badawczego jest praca McEwen i wsp., w ktorej opisano wyniki czterotygodniowej
suplementacji (640 mg/dobe) PUFA n-3 u zdrowych dawcéw i pacjentéw z CVD. W przypadku dawcow
zarejestrowano zmniejszenie reaktywnosci i aktywacji ptytek krwi, nie obserwujac tego efektu u pacjentow.
Sugestia autoréw jest stosowanie wyzszych dawek u pacjentow’*. Zasadnos¢ stosowania wiekszych dawek
PUFA n-3 potwierdza praca Li i wsp. W badaniu tym wykazano, ze do zahamowania adhezji ptytek krwi
konieczna jest suplementacja w zakresie 6 g EPA/dobe””.

Metaanaliza uwzgledniajaca 15 badan randomizowanych udowodnita, iz PUFA n-3 zmniejszaja agregacje
ptytek krwi*3. Kwasy omega-3 moga by¢ pomocne w przypadkach wystepowania opornosci na
przeciwptytkowe dziatanie kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid)®* 7®.

W badaniach z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych wykazano, ze ASA wspomaga przeciwptytkowe
dziatanie oleju rybiego”.

Badanie REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl - Intervention Trial) obejmowato
8179 pacjentéw z rozpoznana hipertriglicerydemia oraz wspétistniejaca cukrzyca lub dodatkowa chorobg
sercowo-naczyniowg i w trakcie terapii statynami. Grupa badana otrzymywata tagczng dawke 4 g EPA/
dobe (2 x 2 g). Zaobserwowana zostata redukcja czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
0 25%% ®', Jednakze inna podwdjnie zaslepione badanie przeprowadzone na pacjentach z nadci$nieniem
i cukrzyca typu 2 wykazato, iz tylko DHA znaczaco zmniejsza agregacje ptytek krwi wywotana czynnikami
prozakrzepowymi. Synteza NO, PGI2 i t-PA jest istotna w zapobieganiu nadmiernej agregacji ptytek krwi
i wystepowaniu ostrych zdarzen sercowo-naczyniowych. Bardzo waznym elementem diety jest odpowiedni
stosunek kwasow ttuszczowych z grupy omega-6 do omega-3%. Badacze wykazali, iz wysoki stosunek
omega-6/omega-3 zwieksza agregacje ptytek krwi. Kwasy omega-6 moga mie¢ dziatanie prozakrzepowe
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i prozapalne. Kwas LA z grupy omega-6 jednoczesnie obniza poziom LDL, ale zwieksza podatnos¢ LDL na
utlenianie. Jest to niebezpieczny proces, ktéry zwieksza ryzyko choroby wiehncowej. Omega-3 i omega-6 maja
sie wzajemnie rownowazy¢, gdy sg spozywane w diecie w stosunku okoto 1 do 1,438, Utlenione metabolity
kwasu LA mogg nasila¢ zakrzepice i zwezenie naczyn poprzez redukcje PGI2 w Scianie naczyniowej
i zwiekszanie TXA2. Wykazano, iz przyjmowanie oleju o wysokim stosunku kwaséw omega-6 do omega-3
nasila agregacje ptytek krwi w poréwnaniu do grupy oséb przyjmujacej olej rzepakowy?®.

Suplementacja dietetyczna kwasami ttuszczowymi omega-3 i omega-6 jest stosowana w celu spowolnienia
progresji chorob uktadu krazenia i zapobiegania ostrym incydentom sercowo-naczyniowym. Znalazta ona
szerokie zastosowanie w profilaktyce zarébwno wtérnej, jak i pierwotnej CVD®. Publikacje przedstawiajace
wyniki badan eksperymentalnych takze sugerujg, ze kwasy ttuszczowe EPA i DHA hamujg agregacje
ptytek krwi in vitro, przy czym DHA wywiera silniejszy wptyw na aktywnos¢ ptytek krwi®*. Mimo, ze dane
epidemiologiczne sugerujg, ze dieta bogata w kwasy ttuszczowe omega-3 moze byc skuteczna w pierwotnej
profilaktyce CVD, miedzy innymi poprzez aktywnos$¢ przeciwzapalng i przeciwptytkowa®, w najnowszych
zaleceniach skutecznosc stosowania suplementacji omega-3 w tym zakresie jest kwestionowana przez wielu

autorows+ee,

Brak jednoznacznych wytycznych spowodowany jest takze kontrowersyjnymi wynikami badan opisujacymi
wptyw PUFA n-3 na hemostaze. Z przegladu pismiennictwa wynika, ze nie wszystkie publikacje potwierdzaja
korzystny wptyw omega-3 na hemostaze. W badaniu Poreby i wsp. badano wptyw codziennego podawania
2 g PUFA n-3 pacjentom z zaawansowang miazdzycg i cukrzycg na ptytki krwi, fibrynolize i powstawanie
skrzepu. Wynik badania byt negatywny®’. Podobnie nie wykazano takiego wptywu w niektérych badaniach
wykonanych u zdrowych ochotnikéw in vitro®.

Zwiekszone spozycie kwaséw omega-3 w wiekszym stopniu wptywa na wskazniki stanu zapalnego niz na
reaktywnosc¢ ptytek krwi®® ?°, Brak opisanego wptywu PUFA n-3 na hemostaze w tych badaniach mozna
wyjasni¢ zbyt matym spozyciem EPA + DHA - ponizej 1 g/dobe. Obserwacja ta jest zgodna z wynikami
badan Sing i wsp., ktére wykazaty, ze suplementacja EPA i DHA w dawce 1,24 g/dobe hamuje reakcje zapalng
organizmu, co uwidacznia sie poprzez zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego w surowicy?'.

Przyjmujac, ze dziatanie antyagregacyjne PUFA n-3 zalezy w duzej mierze od rezolwin, konieczne jest
dostarczenie w diecie (suplementacji) wyzszych, od opisanych wyzej, dawek substratow koniecznych do
ich wytworzenia w organizmie, czyli kwaséw EPA i DHA. Z punktu dziatania antyagregacyjnego najbardziej
interesujaca jest rezolwina E1 (RvE1)** %2, Wyjasnienie antyagregacyjnych wifasciwosci PUFA n-3 mozna
przeprowadzi¢ analizujagc metabolity EPA i DHA. To wtasnie z EPA powstaje rezolwina E1 hamujaca agregacje
ptytek krwi indukowang ADP?’.

Suplementacja diety pacjentéw z chorobg wiencowa kwasami omega-3 w dobowej dawce 2 g, nie wykazata
istotnego wptywu na funkcjonowanie srédbtonka naczyniowego, czy wydzielanie t-PA, ktéry uczestniczy
w syntezie plazminy ograniczajacej tworzenie zakrzepow?®.

W kolejnym randomizowanym badaniu, pacjentéw z chorobg tetnic suplementowano przez 6 tygodni,
w porownaniu do grupy placebo, olejem rybim OMACOR w dobowej dawce 850-882 mg kwasow EPA i DHA.
Po uptywie czasu badania nie zauwazono znaczacego wptywu tej suplementacji na aktywnos¢ ptytek krwi

i Srédbtonka naczyniowego, a takze nie odnotowano zmian w poziomie marketéw stanu zapalnego®.

Badanie He i wsp. ocenito powigzania miedzy konsumpcja ryb smazonych i niesmazonych oraz spozyciem

kwasow omega-3 a wptywem na $rodbtonek naczyniowy i poziom markeréw stanu zapalnego. Wykazano,

ze pobranie kwaséw omega-3 wigzato sie z nizszym stezeniem prozapalnej interleukiny-6 (IL-6) w organizmie,
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bez wzgledu na pozostate zmienne rejestrowane u pacjentéw. Z kolei nizsze poziomy biatka C-reaktywnego
(CRP) oraz IL-6 powigzano ze spozyciem ryb niesmazonych, podczas gdy spozycie smazonych ryb miato
wptyw na obnizenie ekspresji ICAM. Zatem spozycie ryb oraz kwaséw omega-3 wydaje sie wykazywac efekt
kardioprotekcyjny, m.in. z uwagi na wptyw na srédbtonek oraz obnizenie poziomu niektérych markerow
zapalnych i ekspresji biatek adhezyjnych®®.

Prawidtowe funkcjonowanie $rédbtonka naczyniowego ogrywa wazng role w zapobieganiu rozwojowi
choréb tetnic, jak np. miazdzycy, a dysfunkcja srédbtonka wigzana jest z zaburzonym wytwarzaniem NO,
ktory wykazuje rozkurczowe dziatanie na naczynia. Wczesniejsze badania udowodnity ochronny wptyw
zarowno statyn - lekéw stosowanych w terapii zaburzen lipidowych, a takze kwasu EPA. W omawianym
badaniu sprawdzono taczny wptyw statyn (dokfadniej metabolitu atorwastatyny - ATM) i kwasu EPA na
kondycje srédbtonka podczas stresu oksydacyjnego. Leczenie skojarzone wywierato korzystniejszy wptyw
niz stosowanie jedynie ATM lub EPA. Co wiecej, takich samych efektéw nie zaobserwowano zastepujac EPA
poprzez DHA lub innymi lekami obnizajagcymi poziom triglicerydéw, jak np. fenofibrat czy gemfibrozyl.
Odkrycie to jest niezwykle wazne przy chorobach, w ktérych dysfunkcja srédbtonka stanowi podtoze do
rozwoju schorzen sercowo-naczyniowych’.

Mimo sprzecznych wynikéw opisujacych wptyw suplementacji preparatami zawierajagcymi wielonienasycone
kwasy omega-3, nalezy podkresli¢ ich nowe zastosowania. Opisano przeciwzakrzepowsg i przeciwzapalng
aktywno$¢ WNKT u pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym (interwencjom wienncowym)®-6, Warto
takze zwrdci¢ uwage na najnowsze publikacje analizujgce przeciwzakrzepowe wtasciwosci tych preparatow
u pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-197-%,

Tematem wptywu spozycia WWKT omega-3 EPA i DHA zajat sie réwniez, w ostatnim czasie, zespot
badawczy prof. Jacka Golanskiego. Celem badania byta ocena wptywu kwasu eikozapentaenowego
(EPA) i dokozaheksaenowego (DHA) w diecie u pacjentéw z chorobg wiencowa na poziom NLR i SII.
W retrospektywnym badaniu oceniono sposéb odzywiania oraz poziom markeréw stanu zapalnego
u pacjentéw z zaawansowang chorobg wiencowg przed poddaniem ich zabiegowi pomostowania aortalno-
wiencowego (CABG) (n=101). Pacjentéw podzielono na podgrupy w zaleznosci od poziomdéw NLR i SlI.
Wyniki. Podgrupy z nizszym poziomem NLR i Sll spozywaty istotnie wiecej EPA i DHA (p=0,02). Grupa
z nizszym stosunkiem kwaséw ttuszczowych omega-6 do omega-3 (<4:1) miata rébwniez nizsze poziomy
NLR i SIl (odpowiednio p=0,007 i p=0,01). Stwierdzono istotne statystycznie ujemne korelacje pomiedzy
EPA i DHA oraz spozyciem kwaséw omega-3 a wartosciami NLR i SlI. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w spozyciu polifenoli pomiedzy podgrupami o nizszych i wyzszych wartosciach NLR i SIl. Wynik pracy
sugeruja, ze wysokie spozycie EPA i DHA ma zwigzek z obnizeniem stezenia markeréw zapalnych®.

Kolejne badanie (wyniki przygotowywane do publikacji) jest eksperymentem z grupy podstawowych
(in vitro). Badania prowadzone s3 u pacjentdw przed wykonaniem pomostowania aortalno-wiencowego
(CABG) oraz u zdrowych ochotnikéw. Z krwi uzyskiwane osocze bogatoptytkowe (PRP). Przygotowane prébki
z PRP inkubowane sg z dwoma wybranymi stezeniami rezolwiny E1 (100 nM i 10 nM) w temperaturze 37°C
przez 10 minut, a nastepnie agregacje ptytek krwi indukowano kolagenem (3,2 ug/ml). Pomiar agregacji
oceniany byt zarbwno w czasie spoczynkowym (0-10 min), jak i po mieszaniu po uptywie 60 minut
w temperaturze pokojowej.
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Etanol (kontrola) | RezolwinaE110nM |p RezolwinaE1100nM | p
0-10 min | 80.0 77.2 0.01 77.9 0.08
60 min 69.1 58.4 0.04 57.8 0.02

Tabela 3. Wptyw rezolwiny E1 na reaktywnos¢ ptytek krwi zdrowych dawcéw.

Dane zostaty przedstawione jako Srednia. Istotnos¢ réznic oceniono dwustronnym testem t-Studenta dla danych sparowanych.

Etanol (kontrola) | RezolwinaE110nM |p RezolwinaE1100nM | p
0-10 min | 42.8 39.3 0.02 38.9 0.02
60 min 154 10.0 0.30 11.1 0.35

Tabela 4. Wptyw rezolwiny ET na reaktywnosc ptytek krwi pacjentdw przed CABG.

Dane zostaty przedstawione jako Srednia. Istotnos¢ réznic oceniono dwustronnym testem t-Studenta dla danych sparowanych.

Wyniki uzyskane w badaniu potwierdzajg korzystny wptyw EPA i DHA na ograniczanie stanéw zapalnych
i hamowanie reaktywnosci ptytek krwi. Uzyskane wyniki wstepne sugeruja, ze rezolwina E1 w stezeniu
10 nM i 100 nM moze zmniejsza¢ reaktywnos$¢ ptytek krwi, poprzez hamowanie agregacji ptytek krwi
indukowanej kolagenem, zaréwno u zdrowych dawcéw (Tab. 3), jak i u pacjentéw z zaawansowana chorobg
wiencowgq (Tab. 4).

Wptyw wielonienasyconych kwasow ttuszczowych z grupy omega-3 stanowi przedmiot badan zaréwno
doswiadczalnych na zwierzetach, jak i badan epidemiologicznych oraz randomizowanych badan klinicznych.
taczne potraktowanie przeciwzakrzepowego i przeciwzapalnego dziatania preparatéw PUFA n-3 (powyzej
4 g/dobe) w profilaktyce wtérnej u pacjentow leczonych statynami i lekami przeciwptytkowymi. W badaniach
prowadzonych na innych grupach chorych dawka 4 g/dobe stata uznana za skuteczng'®. Ze wszystkich
ocenianych parametréw hemostazy, zahamowanie reaktywnosci ptytek krwi poprzez suplementacje PUFA
n-3 mozna uznac za najbardziej obiecujaca obserwacje kliniczng. Ponadto, mozna przyja¢, ze opisane
w publikacjach wysokie dawki nie wigza sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania krwawien. Pojawity
sie jednak publikacje sugerujace zwigzek wysokich stezen EPA i DHA we krwi z takim ryzykiem'"'. Niestety
nie ma jeszcze przekonywujacych dowodow na skutecznos¢ tych preparatow w profilaktyce pierwotnej
CVD. Mozna zatozy¢, ze ciekawym obszarem wykorzystania PUFA n-3 bedzie program profilaktyki wtornej
u pacjentéw pointerwencjach wiericowych, ale wyniki nowych metaanaliz nie sg optymistyczne'®. Wykonany
przeglad pismiennictwa sktania do podjecia badan wykorzystania przeciwzapalnego i przeciwzakrzepowego
potencjatu PUFA n-3 u pacjentéw z zaawansowanymi stadiami choréb, u ktérych podtoza lezy przewlekty
stan zapalny i nadaktywnos¢ ptytek krwi. Niezbedne sg tez kolejne randomizowane badania, ktére pozwola
jeszcze doktadniej pozna¢ wptyw kwaséw omega-3 na procesy hemostatyczne, a takze przyczynia sie do
ustalenia doktadniejszych zalecen suplementacyjnych w chorobach CVD.

Niezaleznie od rozwazan na wptywu wielonienasyconych kwasoéw ttuszczowych z grupy omega-3 na
hemostaze, nalezy przywota¢ dane z aktualnej metaanalizy, z ktérej wynika, ze spozywanie EPA i DHA
zwigzane jest ze zmniejszeniem liczby zgonéw z powodu choréb sercowo naczyniowych i nowotworowych.
Nie zaobserwowano natomiast takiego dziatania w przypadku ALA™%,
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Genetyczne efekty wywotywane przez wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3.

Kwasy ttuszczowe moga wptywac na aktywnos$¢ czynnikow transkrypcyjnych i w konsekwencji ekspresje
genow. Dzieje sie to za posrednictwem kilku niezaleznych drég:

PPAR - grupa receptoréw jadrowych nalezacych do rodziny steroli, funkcjonujacych jako czynniki
transkrypcyjne. Istniejg trzy podtypy tych receptoréw (PPARa, PPARB/S, PPARY) i kazdy z nich cechuje
sie ekspresjg specyficzng dla danego narzadu. PPAR zawieraja w swojej budowie domene wigzacg DNA
i domene wigzaca specyficzny dla siebie ligand, czyli czynnik aktywujacy. Aktywacje tego receptora po raz
pierwszy opisano w latach 90-tych XX wieku po zastosowaniu fibratow'**. W kolejnych badaniach wykazano
takze istnienie innych, naturalnych ligandoéw PPAR, w tym kilku kwaséw ttuszczowych'®'%, Domena wigzaca
ligand znajdujaca sie w receptorze zawiera duza przestrzen w ksztatcie litery Y. Przestrzen ta tworzy polarna,
rozgateziajaca sie przestrzen o hydrofobowym wejsciu. Taka dosy¢ skomplikowana struktura przestrzenna
tworzy sie¢ wigzan wodorowych, mogacych wchodzi¢ w interakcje z grupa karboksylowg kwasow
tluszczowych lub kwasow eikozanowych'®. W trakcie aktywacji PPAR taczg sie z receptorem retinoidowym X
(RXR). Taki heterodimer jest w stanie wigzac sie specyficznie do fragmentéw DNA zwanych PPRE (ang. PPAR
response elements), ktére sg powtarzajacymi sie sekwencjami 5'-AGGTCA oddzielonymi od siebie jednym
lub dwoma nukleotydami''®. Aktywacja transkrypcji przez PPAR zalezy od dwdch fragmentow obecnych na
koncach domeny wiazacej ligand: AF-1 i AF-2'""". Kwasy ttuszczowe omega-3 i ich pochodne eikozanoidy wigza
sie bezposrednio do PPARa i PPARY'””. PPARa obecny jest gtownie w tkankach o duzym potencjale utleniania
kwasoéw ttuszczowych, takich jak: bragzowa tkanka ttuszczowa, watroba, serce, nerki, miesnie szkieletowe
i jelita' '3, Aktywowany przez WWKT omega-3 PPARa kontroluje ekspresje genéw zwigzanych
z metabolizmem kwasoéw ttuszczowych, w tym ich transport przez btony komérkowe i 3-oksydacje’“.
PPARY jest z kolei gtéwnym regulatorem réznicowania sie komorek ttuszczowych i najprawdopodobniej nie
jest zwigzany z metabolizmem oksydacyjnym'> "¢, PPARy wptywa jednak na metabolizm lipidéw poprzez
regulowanie ekspresji genoéw biorgcych udziat w lipogenezie i wrazliwosci na insuline'"’.

Sygnalizacja PKC - kinazy biatkowe C (PKC) sg rodzing zaleznych od fosfolipidéow kinaz serynowo-
treoninowych, ktére odgrywaja wazna role w przekazywaniu sygnatu komoérkowego powigzanego
z réznego rodzaju odpowiedziami komérkowymi, wtgczajac w to wzrost i réznicowanie komorek, ekspresja
gendéw, wydzielanie hormonéw, apoptoza i funkcje bton komérkowych. PKC skfada sie z co najmniej 11
izoform wykazujacych réznorodng strukture, lokalizacje komérkowa i funkcje biologiczne. Na podstawie
wymaganego przekaznika dzieli sie je na klasyczne, nowe i atypowe. Klasyczne izoformy PKC a, BI, Bl i
y do aktywacji potrzebuja fosfatydyloseryny i obecnosci jonéw wapniowych. Nowe izoformy PKC §, €, n
i 0 moga by¢ aktywowane bez obecnosci Ca?*, ale wiagza fosfatydyloseryne. Obie te grupy sg aktywowane
przez czasteczki PMA (estry forbolu) lub diacyloglicerol (DAG)"'8. Interakcja DAG i PKC skutkuje zmianami
wielu funkcji komorkowych zaleznych od PKC, poniewaz s one substratami dla neuromoduliny, receptoréw
zwigzanych z biatkami G, receptoréw czynnikéw wzrostu, enzyméw metabolicznych, enzymoéw sygnatowych
(np. kinaza MAPK), biatek cytoszkieletu, biatek jadrowych i protoonkogendw'.

NFkB - czynnik transkrypcyjny kontrolujgcy ekspresje gendéw zwigzanych z apoptozg, stanami zapalnymi,
adhezja i proliferacja komérek, odpornosciag nabyta, odpowiedzig na czynniki stresowe i remodeling
tkankowy. Zaburzenia sygnalizacji przez NFkB skutkujg chorobami o podtozu zapalnym i nowotworowym.
W swojej nieaktywnej postaci, NFKB tworzy w cytoplazmie heterodimer z czynnikiem hamujgcym, jakim jest
IkBa. Aktywacja nastepuje poprzez ufosforylowanie IKBa, co skutkuje jego odtaczeniem od NFkB i migracja
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czynnika transkrypcyjnego do jadra komoérkowego, gdzie reguluje on ekspresje genoéw. Wielonienasycone
kwasy ttuszczowe sa w stanie hamowac ten proces, blokujac fosforylacje IkB, tym samym uniemozliwiajac
aktywacje transkrypcji na drodze NFkB'* '*'. Dodatkowo, wykazujg bardziej kompleksowe dziatanie na
receptory TLR (ang. toll-like receptors) i w konsekwencji takze na aktywnos¢ NFkB. TLR s receptorami
btonowymi, ktérych zadaniem jest rozpoznawanie tzw. molekularnych wzoréw zwigzanych z patogenami
(PAMP, ang. pathogen-associated molecular patterns). Po rozpoznaniu konkretnego ligandu, TLR aktywuja
réznego rodzaju sygnalizacje, w zaleznosci od potfaczenia sie zré6znymi mediatorami, wigczajac w to czasteczki
MyD88, Mal, TIRAP, TRIF, TRAM™?2, Jednymi z wazniejszych aktywatoréw TLR sa: lipopolisacharydy dla TLR4
i lipopeptydy dla TLR2, ktére zawieraja w swojej budowie nasycone kwasy ttuszczowe (laurynowy,
mirystynowy i palmitynowy)'?* '**, Wykazano, ze to wiasnie te kwasy ttuszczowe odpowiadajg za
aktywacje NFkB poprzez sygnalizacje TLR4. Kwasy wielonienasycone, takie jak DHA i EPA natomiast
powodowaty preferencyjne zablokowanie aktywacji receptora’. Nie jest do korca jasne dlaczego rézne
rodziny kwaséw ttuszczowych dziataja na TLR w rézny sposéb, chociaz sugeruje sie, ze mechanizm za to
odpowiedzialny wystepuje juz na etapie transportu receptoréw i ich dimeryzacje w tratwach lipidowych btony
komorkowej'6 127,

SREBP-grupaczynnikoéwtranskrypcyjnych, ktore posredniczawdziataniuspozywanychkwaséwttuszczowych
na ekspresje gendéw. Przedstawiciele tej rodziny (SERBP-1a, SREBP-1c, SREBP-2) sa btonowymi aktywatorami
ekspresjigendéw zwigzanych zbiosynteza i przyswajaniem cholesterolu, kwaséw ttuszczowych, trojglicerydéw
i fosfolipidow'?8. SERBP-1c jest gtéwng izoformg obecna w tkankach watroby, makrofagach, biatej tkance
tluszczowej, nadnerczach, mézgu, gruczole sutkowym i tozysku. Mimo, ze wystepuja pewne zbieznosci
pomiedzy funkcjami izoform, to SREBP-1c jest gtéwnie odpowiedzialny za ekspresje gendéw zwigzanych
z lipogeneza, podczas gdy SREBP-2 aktywuje geny majace wptyw na metabolizm cholesterolu'> ' 139,
Co ciekawe, aktywacja SREBP rowniez jest zalezna od proceséw zaleznych od cholesterolu™" 32 W komérkach
nasyconych cholesterolem SREBP zakotwicza sie w btonie siateczki srédplazmatycznej'*3. Koniec C czasteczki
taczy sie wtedy z biatkiem Scap, ktore z kolei po potaczeniu z cholesterolem, promuje wigzanie sie catego
kompleksu z czasteczka Insig* Proces ten utrzymuje SPREBP w btonie siateczki $rédplazmatycznej
i nie pozwala na jej przemieszczenie do aparatu Golgiego i interakcje z wystepujacymi tam proteazami'.
W przypadku obnizenia sie poziomu cholesterolu w komérce, SREBP jest uwalniany z siateczki i w aparacie
Golgiego jest trawiony przez proteazy. Powstajgca domena ma wiasciwosci czynnika transkrypcyjnego
i po przemieszczeniu sie do jadra aktywuje transkrypcje genéw'. Wielonienasycone kwasy ttuszczowe
omega-3 s inhibitorami SREBP-1, ale nie SREBP-2. Duze ilosci DHA i EPA hamuja transkrypcje
i aktywnos¢ SREPB-1c w watrobie i innych tkankach, skutkujagc ograniczeniem lipogenezy''> 137139,
Omega-3 sg takze w stanie redukowac ilos¢ dojrzatych czasteczek SREPB-1'*°, co przektada sie na
redukcje ekspresji genéw enzymoéw lipogennych i glikolitycznych: syntaza kwaséw ttuszczowych,
karboksylaza acetylo-CoA, desaturaza steraroilo-CoA, enzymy jabtczanowe, kinaza L-piogronianu,
dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu, liaza cytrynianowa, stearoilo-ChREBP, desaturazy CoA, elongazy
i glukokinazy''* %143, Zmiany te moga ttumaczy¢ wyniki badan suplementacji omega-3 u pacjentéow
(4 g / dzien), u ktérych redukgji ulegat poziom troéjglicerydéw we krwi. Z tego tez powodu WWKT omega-3
zostaly dopuszczone przez FDA jako wsparcie leczenia pacjentdw z silng hipertrojglicerydemiag™* '*.
Stosowanie diety bogatej w omega-3 jest w stanie zredukowac ilo$¢ zaré6wno formy prekursorowej
(w btonie ER), jak i dojrzatej (jadrowej) SREBP-1 o okoto 60-85%, przy czym najsilniejszym inhibitorem
wydaje sie by¢ DHA',
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ChREBP - czynnik transkrypcyjny, ktory dziata poprzez wytworzenie heterodimeru z biatkiem MLX, ktéry
nastepnie jest w stanie wigza¢ sie do DNA w miejscach ChoRE (ang. carbohydrate response elements)'*.
Reguluje on metabolizm glukozy i lipidéw poprzez wptyw na ekspresje gendéw glikolitycznych,
glukoneogenowych i lipogenowych’. Efekt hamujacy kwaséw ttuszczowych omega-3 na ChREBP oparty
jest zarbwno na ograniczeniu jego ekspresji, jak i zaburzaniu jego sygnatu jadrowego. EPA i DHA zwiekszaja
szybkos¢ degradacji mRNA kodujacego biatko ChREBP i modyfikujg zdolnos¢ jego przemieszczania do jadra
komorkowego. Efekt ten natomiast nie wystepuje przy udziale nasyconych i jednonienasyconych kwaséw
ttuszczowych'® %, Omega-3 sg w stanie ograniczy¢ dziatanie ChREBP poprzez wychwyt czasteczek MLX
(ang. max-like factor X), ktére sa niezbedne do utworzenia aktywnego heterodimeru ChREBP/MLX,
zdolnego wigza¢ DNA™,

Genetyczne efekty spozycia WWKT omega-3 w zaburzeniach stluszczeniowych watroby

Watroba jest jednym z najwazniejszych narzagdéw wewnetrznych organizmu cztowieka. Bierze ona udziat
w procesie trawienia pokarmow, syntetyzuje szereg réznego rodzaju substancji i czynnikow kluczowych dla
funkcjonowania organizmu, metabolizuje takze sktadniki odzywcze takie jak weglowodany i aminokwasy do
innych substancji uzytecznych. Watroba magazynuje rowniez glikogen, ttuszcze, a takze zelazo i witaminy.
Jest tez gtdbwnym narzadem neutralizujagcym wszelkiego rodzaju toksyny (np. alkohol) i toksyczne metabolity
(np. amoniak). Aby mogta spetnia¢ wszystkie te funkcje w jak najszerszym stopniu, watroba posiada duze
zdolnosci regeneracyjne (usuniecie jednego z ptatéw prowadzi do jego catkowitej regeneracji). Moga one
jednak by¢zaburzane przez ciggte narazenie watroby na czynniki hepatotoksyczne i zaburzenia metaboliczne
organizmu. Przykladem tak destrukcyjnego wptywu patologii metabolicznych jest tzw. niealkoholowa
choroba sttuszczeniowa watroby (NAFLD - ang. non-alcoholic fatty liver disease). Podstawowym jej objawem
jest ilos¢ trojglicerydéw zmagazynowanych w watrobie przekraczajaca 5% jej catkowitej masy. Drugim
stadium progresji choroby jest wyksztatcenie sie stanu zapalnego charakteryzujacego sie uszkodzeniem
hepatocytdw, ich pecznieniem i odktadaniem sie w nich kolagenu. Stan ten cechuje sie stopniowg progresja,
prowadzgcg ostatecznie do marskosci watroby i jej niewydolnosci'®'. Ocenia sig, ze u ok. 10-20% o0s6b ze
sttuszczeniem watroby w dalszej perspektywie pojawi sie stan zapalny. Odsetek ten wzrasta do 37% jesli
wezmie sie pod uwage populacje oséb otytych™.

Nadwaga i otytos¢ sa gtdwnymi czynnikami ryzyka przewlektych choréb metabolicznych, takich jak cukrzyca
typu ll, zespét metaboliczny i wtasnie choroba sttuszczeniowa watroby. Nadmierne spozycie ttuszczu
i weglowodanow wptywa w szczegdlny sposéb na metabolizm lipidow. W warunkach fizjologicznych,
po positku, produkcja insuliny przez komorki 3 trzustki hamuje uwalnianie glukozy przez watrobe poprzez
inhibicje glukoneogenezy i glikogenolizy. W tkance ttuszczowej natomiast, insulina zatrzymuje lipolize
poprzez supresje lipazy, jednocze$nie stymulujac dalszy rozrost tkanki'>* >3, Sama tkanka ttuszczowa jest
gruczotem endokrynnym wydzielajgcym wspomniane wczesniej adipokiny (takie jak leptyna, adiponektyna,
rezystyna, apelina, wisfatyna, chemokiny CCL2 i CXCL8, cytokiny prozapalne IL-6, IL-1, angiotensyna Il i TNF-q,
oraz przeciwzapalne cytokiny takie jak IL-10) zwigzane z regulacjg balansu energetycznego, homeostaza
glukozy, stanem zapalnym i funkcja immunologiczng™®. W stanie nadmiernej akumulacji ttuszczu
w adipocytach dochodzi doich apoptozy i wytworzenia sie stanu zapalnego tkanki ttuszczowej, skutkujgcego
takze zaburzeniem profilu wydzielanych adipokin'> ¢, Skutkuje to ektopowym odkfadaniem sie ttuszczu
w watrobie (niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby) i insulinoopornoscia. To z kolei przektada
sie na uposledzenie hamowania uwalniania glukozy z watroby i zwiekszenie stopnia lipolizy. W ten
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sposob dochodzi do hiperglikemii i podwyzszonego poziomu niezestryfikowanych kwaséw ttuszczowych
w surowicy krwi'*’. Rownoczesnie, kwasy ttuszczowe nie mogq by¢ poprawnie ponownie magazynowane
zuwagi na niedostateczng podaz fosforanu-3-glicerolu, zalezna od naptywu glukozy do wnetrza adipocytow.
Fakt, ze watroba jest dos¢ dobrze potaczona naczyniowo z trzewng tkankg ttuszczowa sprawia, ze uwalniane
kwasy ttuszczowe trafiajg do zyly wrotnej i watroby'® Wyzsze wielonienasycone kwasy ttuszczowe
omega-3 natomiast, maja wptyw na regulacje watrobowego metabolizmu lipidéow, funkcjonowanie
tkanki ttuszczowej i wywotujacej stan zapalny akumulacje tréjglicerydow w watrobie'>'62,

JELITA 4 WATROBA )

Endotoksyny | 'Redukcja pozioméw prozapalnych Redukcja akumulagji lipidéw
Korzystny wptyw >< cytokin np. TNFa, IL-6, redukcja w watrobie i stanu zapalnego,
na flore jelitowq stresu oksydacyjnego ztagodzenie NAFLD
T Obnizenie ekspresji SREBP-1
\ / i ChREBP, synteza TG
\- ~ 2/
wolne kwasy
( Kwasy tluszczowe omega-3 ) TKANKA TEUSZCZOWA >< tuszczowe

Lipoliza, aktywacja i rekrutacja
makrofagéw, ograniczona

produkcja adipokin
=/

Rysunek 19. Mechanizmy wptywu wielonienasyconych kwasow ttuszczowych omega-3 na sttuszczonq
wqtrobe. Na podstawie Scorletti E, Byrne CD.2018

Dostarczanie odpowiedniej ilosci wielonienasyconych kwaséw tluszczowych omega-3 wptywa
rowniez na ograniczenie syntezy nowych czasteczek kwaséw ttuszczowych przy udziale acetylo-
koenzymu A. Proces syntezy w watrobie stymulowany jest poprzez aktywacje czynnikéw transkrypcyjnych
SREBP-1 i ChREBP. Jak wspomniano wczesniej, SREBP wystepuje w trzech izoformach: SREBP-1a, SREBP-1c
i SREBP-2. Najpowszechniejszg izofroma wystepujaca w watrobie jest SREBP-1c, ktory aktywuje geny
zwigzane z syntezg kwaséw ttuszczowych i posrednio reguluje dziatanie enzyméw katalizujacych
lipogeneze, takich jak karboksylaza CoA i syntaza kwaséw ttuszczowych. SREBP-2 wptywa na regulacje
poziomu cholesterolu w komoérkach przez aktywacje genu receptora LDL i gendéw biorgcych udziat
w syntezie cholesterolu'®. ChREBP z kolei jest czynnikiem uruchamiajacym ekspresje genéw zwigzanych
z lipogenezg jako odpowiedzi na wysokie stezenie glukozy.

Przewlekta stymulacja lipogenezy i ograniczona oksydacja lipidow w watrobie zwieksza dostepnosc
trojgliceryddw i przyczynia sie do jej sttuszczenia'®. Przektada sie to réwniez na zwiekszony udziat lipogenezy
de novo w syntezie VLDL (5% przy diecie zbilansowanej vs 30% przy diecie wysokoweglowodanowej)'s.
Kwasy omega-3 hamuja lipogeneze poprzez redukcje aktywnosci karboksylazy CoA i syntazy kwasow
tluszczowych, oraz poprzez przyspieszenie degradacji SREBP-1c w proteasomach'®’. Warto jednak
zaznaczy¢, ze hamowanie lipogenezy przy udziale WWKT omega-3 to proces fizjologiczny, naturalnie
regulujacy profil lipidowy organizmu. W przeciwienstwie do stosowania egzogennych substancji blokujacych
lipogeneze, ktore nie tworza takich proceséw, spozywanie WWKT omega-3 nie powoduje szerokiego
blokowania dostepnosci tej waznej grupy substancji budulcowych.

Spozywanie wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-3 wigze sie réwniez z utrzymaniem
odpowiedniego stanu jelitowej flory bakteryjnej. Zaburzenia w jej obrebie skutkowa¢ moga nadmierng
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iloscia bakterii Gram-ujemnych, produkujacych endotoksyny (lipopolisacharydy) uszkadzajace sciane jelita
i przedostajace sie do krwi'®®, Mimo, ze ich stezenie moze utrzymywac sie na poziomie niepowodujacym
widocznych objawow, to ich ciggta obecnos¢ moze sie przyczyniac¢ do dalszego uszkadzania watroby. Kwasy
omega-3 stymulujg wzrost bakterii produkujacych kwas mastowy, co przyczynia sie do ograniczenia
ilosci endotoksyn'® 179,

Do tej pory préobowano réznorakich strategii ograniczenia lub cofniecia stanu sttuszczenia watroby.
Najbardziej podstawowa zmiana, czyli zmiana trybu zycia (poprzez wprowadzenie ¢wiczen fizycznych
i diety) moze zmniejszy¢ sttuszczenie watroby, ale praktyka pokazuje, ze jest to trudne do osiggniecia'".
Prowadzi sie takze badania nad leczeniem NAFLD poprzez wptywanie na konkretne sciezki metaboliczne
zwigzane z patogeneza choroby. Uzycie lekéw kontrolujgcych poziom glukozy we krwi i insulinoopornos¢
(metformina, glitazony, agonisci GLP1'7>"7%), metabolizm lipidéw (agonisci PPAR i FXR'7> 7€) i poziom stresu
oksydacyjnego (witamina E'”?) skutkowato dos¢ rozbieznymi wynikami. Badania te wywotaty réwniez sporo
kontrowersji, gtdwnie z powodu tego, ze potencjalnym pozytywnym efektom leczenia towarzyszyty efekty
uboczne i watpliwosci co do dtugotrwatego stosowania glitazonéw'’® i duzych dawek witaminy E'7,

Genetyczne efekty spozycia WWKT omega-3 w chorobach nowotworowych

Perturbacje w metabolizmie lipidow sa wczesnym symptomem kancerogenezy i jednoczesnie wskaznikiem
rozwoju wielu rodzajow nowotworéw. Mimo to, konkretny profil lipidowy komérek rakowych pozostaje
stabo poznany z uwagi na ich ogromna réznorodnosc¢ i zmiennos¢ budowy.

Komorki nowotworowe syntetyzujg duze ilosci kwasow ttuszczowych i cholesterolu, niezaleznie od ich
poziomow w uktadzie krazenia. Wiaze sie to z ich przewaga pod katem wzrostu, przezywalnosci i opornosci
na leki. Kluczowymi zmianami lipidogennymi sa: nadekspresja syntazy kwasow ttuszczowych i deregulacja
kinazy biatkowej AMPK'°. Powszechnie widomo, ze wiele guzéw i nowotworowych linii komérkowych
wykazuje niedobory desaturaz A5 i A6, oraz zwigzanych z nimi niskimi zawartosciami niezbednych kwaséw
thuszczowych™" '®2, Zmiana w kompozycji kwasow ttuszczowych w lipidach bton komérkowych moze
przyczyniac sie do zmian metabolicznych komérek i zaburzen kaskad sygnalizacyjnych odpowiedzialnych
za fizjologie komorki. W 267 rodzajach komorek raka piersi profil lipidowy byt powiazany z profilem ekspresji
biatek. Zaobserwowano, ze produkty syntezy kwasow ttuszczowych wbudowywaty sie w btony komaérkowe,
co skutkowato zwiekszeniem ilosci fosfolipidéw zawierajacych kwas palmitynowy, czyli nasycony kwas
tluszczowy. Wyzsze stezenia tych lipidow zwigzane byly z progresja nowotworu i wyzsza ekspresja genow
zwigzanych z metabolizmem ttuszczow'® '®*. Egzo- i endogenne WWKT i ich metabolity moga zatem
istotnie wptywac na ekspresje biatek i metabolizm komorek rakowych, zmieniajagc mikrosrodowisko tkanki

nowotworowej.

Zaburzenia metabolizmu lipidéw mogg odgrywac role w trakcie procesu nowotworzenia, gtéwnie z uwagi
na mozliwe dziatanie szkodliwe produktéw ich peroksydacji. Istnieje znaczna ilos¢ dowoddéw naukowych
na to, ze PPAR bierze udziat w rozwoju nowotworéw. Aktywacja PPARB/S jest zwigzana z rozwojem
nowotworow piersi, prostaty i watroby. Pozostaje jednak kwestig sporng czy jest on stymulatorem czy
inhibitorem proliferacji komérek nowotworowych'®>'8’. PPARa jest niezbedny w indukcji genéw zwigzanych
z procesami mitochondrialnej i peroksymalnej [3-oksydacji'®®. Wykazano takze, ze poza swojg oczywista
funkcjg metaboliczng, PPARY indukuje apoptoze poprzez stymulacje biatek o dziataniu proapoptotycznym
na skutek uwalniania sie cytochromu Ci nastepujacej po nim aktywacji kaspaz efektorowych'.
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Rysunek 20. Gtéwne Sciezki sygnalizacji WWKT omega-3 wptywajqce na ekspresje gendw istotnych
w nowotworzeniu i chorobach sttuszczeniowych wqtroby. Na podstawie Comba Aiin. 2011

Kwasy omega-6 i omega-3 konkuruja ze soba o aktywacje PKC-a, ktora indukuje sygnat mitogenny
poprzez aktywacje czynnikow transkrypcyjnych, takich jak Fos, Jun i AP-1. W tym kontekscie wykazano,
ze dieta bogata w omega-6 stymuluje proliferacje komérek nowotworu jelita grubego®. Wigzato sie to
ze wzrostem ilosci PKCBII w btonie komérkowej. Odwrotny efekt zaobserwowano w przypadku kwasow
tluszczowych omega-3, ktére hamowaty nowotworzenie poprzez inhibicje aktywnosci PKCI1.

W wiekszosci komorek nowotworowych (m. in. szpiku, prostaty, piersi) NFKB jest aktywny na statym poziomie.
Supresja aktywnosci NFKB przez kwasy ttuszczowe omega-3 hamuje ich proliferacje, powoduje zatrzymanie
cyklu komoérkowego i prowadzi do apoptozy. Wyniki badan wskazuja, ze WWKT omega-3 sq w stanie
selektywnie wptywac na receptory TLR i w konsekwenc;ji takze na NFkB. Interakcje te tworza unikalna
mozliwos¢ wptywania takze na inne sciezki sygnatowe.

Na aktywnos$¢ przeciwnowotworowg WWKT omega-3 wskazujg liczne badania kliniczne. Spozycie ryb
bogatych w te ttuszcze u pacjentéw z rakiem prostaty jest odwrotnie proporcjonalne do progresji choroby'.
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Z kolei niskie poziomy kwasu a-linolenowego, prekursora EPA i DHA, w tkance ttuszczowej piersi s zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi''. Badano takze efekty suplementacji pozajelitowe;j
WWKT omega-3 u pacjentdow po operacji wyciecia raka jelita grubego. Po ocenie szeregu parametrow
oceniono, ze zastosowanie tych ttuszczéw ma pozytywny wptyw na wynik leczenia pacjentow z radykalng
resekcja jelita, obnizajac intensywnos¢ odpowiedzi zapalnych i modulujac odpowiedz immunologiczna'®.

Niezbedne substancje tluszczowe a zdrowie ukltadu nerwowego

Mozg sktada sie z niesamowitej kompozycji lipidow i byt obiektem zainteresowania specjalistéw z dziedziny
chemii ttuszczéw odkad w 1834 udato sie wyizolowac pierwsza czasteczke z tej grupy, czyli cholesterol.
Zainteresowanie to wzmogto sie z powodu powigzan zawartosci ttuszczéw w tkance nerwowej z objawami
choréb genetycznych i choréb neurodegeneracyjnych, takich jak stwardnienie rozsiane, leukodystrofie,
choroba Parkinsona, stwardnienie zanikowe boczne, glejaki, i choroba Alzheimera. Mézg skfada sie z ponad
100 miliardow komorek nerwowych, ktore nieustannie komunikuja sie ze sobg za pomoca synaps. Mézg
stanowi gtéwne centrum inicjacji, koordynacji, interpretacji, i integracji wiekszosci sygnatow nerwowych.
Kontroluje wiele niezaleznych od woli funkcji Organizmu, takich jak oddychanie lub tempo pracy serca,
a takze synchronizuje te zalezne od woli. Co ciekawe, ten ztozony i niesamowicie wazny uktad jest bogaty
w ttuszcze, stojac pod tym katem obok tkanki ttuszczowej. Lipidy tworza az 60% suchej masy modzgu,
a znaczna ich czes¢ znajduje sie w ostonkach mielinowych, ktére sa rodzajem bton biologicznych o najwyzszej
zawartosci ttuszczéw.

Najczesciej wystepujace w ukfadzie nerwowym rodzaje lipidow to:
+ cholesterol
- fosfatydylocholiny
+ sfingomieliny
« ceramidy

+ glukozyloceramidy

« sulfatydy
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Rysunek 21. Najwazniejsze rodzaje lipidow w uktadzie nerwowym cztowieka. Litera R oznacza miejsce
przytqczenia reszty kwasu ttuszczowego, warunkujqcego pewnq dowolnos¢ w budowie tych czgsteczek.

Oprécz lipidéw obecnych w wysokich stezeniach, osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy zawieraja rowniez
lipidy wystepujace w mniejszych ilosciach, zlokalizowane w mielinie, w btonach komérkowych neuronéw
i komérek glejowych lub wewnatrzkomérkowe, gdzie petnig funkcje sygnalizacyjne i regulacyjne, wsréd
ktérych wymieniamy pochodne cholesterolu, takie jak oksysterole i steroidy neuroaktywne, a takze pochodne
dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych, takich jak prostaglandyny, endokannabinoidy, neuroprotektyny
i rezolwiny.

Ostonki mielinowe stanowig wysoce wyspecjalizowang posta¢ btony komérkowej, wystepujaca wytacznie
w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym (odpowiednio CNS i PNS). Cecha charakterystyczna
tych bton jest ich niezwykty skfad lipidowy. Biorgc pod uwage jej znaczenie zaréwno dla architektury, jak
i funkcji CNS i PNS, dogtebnie zbadano sktad lipidowy mieliny. Mielina w CNS powstaje gtéwnie za sprawg
biosyntetycznych wtasciwoscioligodendrocytéw, wspieranych przezsgsiadujace astrocyty'®. Zdrugiej strony
mielina w PNS jest produktem sktadnikéw dostarczanych i strukturyzowanych przez komérki Schwanna'.

Na lipidom ludzkiej mieliny CNS sktada sie okoto 700 réznych czasteczek lipidowych, czesciowo juz znanych
i sklasyfikowanych, takich jak fosfatydylocholiny, fosfatydyloetanoloaminy, sfingomieliny, cerebrozydy,
sulfatydy, ktére stanowig okoto 60% catej puli, podczas gdy pozostate gatunki nie byty wczes$niej tagczone
zmieling'®®. Warto zauwazy¢, ze gtéwne sktadniki lipidowe mieliny, cholesterol, fosfolipidy i glikosfingolipidy
(zwtaszcza galaktocerebrozydy) sg obecne w dos¢ statym stosunku molowym (okoto 4:4:2). Podobnie,
stosunek lipidéw do biatka utrzymuje sie na poziomie okoto 1: 1 w mielinie CNSi 5:1 w nerwach obwodowych.
Jakosciowe i/lub ilosciowe zmiany tych stosunkéw sg zawsze zwigzane z dysfunkcjg mieliny. Z jakosciowego
punktu widzenia pozorny $cisty sktad homeostatyczny mieliny jest dos¢ elastyczny i zwigzany z anatomiczng
architekturg ostonki i stadium rozwojowego. Ponadto analiza rozwojowych i regionalnych zmian zawartosci
lipidow w médzgu szczura ujawnita wysoce uporzadkowany czasowo-przestrzenny rozktad fosfatydylocholin
i sfingomielin, dopasowany do gradientéw ekspresji genéw strukturalnych i regulatorowych mieliny'™s.
W konsekwencji wysoki poziom ztozonosci mieliny zalezy od okreslonych uwarunkowan molekularnych.
Ponadto szlaki odpowiedzialne za synteze, metabolizm, pobieranie, uporzadkowane sortowanie/transport
lipidow i biatek mieliny musza by¢ skoordynowane, aby utrzymac kluczowe funkcje tej wyspecjalizowanej
btony.

Cholesterol i jego pochodne

Cholesterol jest integralnym i niezbednym elementem mieliny, zarowno w CNS, jak i PNS. Ponadto cholesterol
pochodzenia glejowego napedza synaptogeneze w neuronach CNS'’. Poniewaz krazace lipoproteiny nie
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przekraczaja bariery krew-mo6zg w normalnych warunkach, aktywna synteza de novo, wyptyw i wychwyt
cholesterolu zachodzg w komérkach glejowych i neuronach. Procesy te sg silnie regulowane, a ich znaczenie
dla zdrowia mézgu podkresla fakt, ze zaburzenia homeostazy cholesterolu na réznych poziomach sg
zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi'®, Zastgpienie cholesterolu zwigzanego z btonami analogami lub
prekursorami, jak to ma miejsce u 0oséb z defektami genetycznymi w biosyntezie cholesterolu, ma oczywiste
konsekwencje dla topologii, wtasciwosci fizykochemicznych i funkcji wszystkich bton komoérkowych.
Ponadto potranslacyjna modyfikacja cholesterolem cztonkéw rodziny hedgehog, grupy biatek sygnatowych
bioragcych udziat w rozwoju'®, wskazuje, ze czasteczka ta jest niezbedna w kilku etapach i procesach
obejmujacych komérki i struktury mézgowe?®.

Kolejna rolg cholesterolu w CNS i PNS jest dziatanie jako prekursor czasteczek sygnatowych, takich jak
neuroaktywne steroidy i oksysterole. Neuroaktywne steroidy stanowig klase metabolitow powstajacych
w gruczotach obwodowych, ale co najwazniejsze, metabolitéw, ktére moga by¢ bezposrednio syntetyzowane
in situ w uktadzie nerwowym. W ostatnich latach intensywnie badano udziat tych czasteczek w fizjologii
oraz w niektérych chorobach neurodegeneracyjnych i psychiatrycznych. W uktadzie nerwowym steroidy
neuroaktywne dziatajg poprzez aktywacje transkrypcji gendéw, poprzez klasyczny mechanizm zalezny
od receptoréow jadrowych oraz poprzez szybszy system, obejmujacy rézne szlaki sygnatowe®': 202,
W CNS steroidy neuroaktywne modulujg przezycie neuronéw w stanach neurodegeneracyjnych?®,
W PNS czasteczki te regulujg rézne funkcje, miedzy innymi synteze biatek mieliny, przyczyniajac sie w ten
sposob do utrzymania mielininizacji neuronéw?*. Oksysterole z kolei naleza do szerokiej klasy pochodnych
cholesterolu, obejmujgcej metabolity pochodzenia enzymatycznego i zwigzki powstajace w wyniku reakgcji
nieenzymatycznych. W komadrkach mézgowych, zwtaszcza neuronach, cholesterol moze by¢ przeksztatcony
do 24S-hydroksycholesterolu przez enzym 24-hydroksylaze cholesterolu, Cyp46a1?®. Warto zauwazyc,
ze jedyng droga eliminacji nadmiaru cholesterolu z mézgu jest konwersja do 24S-hydroksycholesterolu?®.
Ponadto, zgodnie z naukowymi doniesieniami, w rozwijajagcym sie srédmdzgowiu myszy monitorowano
wysokie poziomy 24S,25-epoksycholesterolu, metabolitu wytwarzanego przez przeciek szlaku
mewalonianu?”. Warto zauwazy¢, ze zmieniony poziom lub dystrybucja oksysteroli w obszarach mézgu jest
zwigzana z kilkoma chorobami neurodegeneracyjnymi®®, co sugeruje, ze te metabolity odgrywaja kluczowe,
choc jeszcze nie w petni rozszyfrowane, funkcje sygnalizacyjne. Do znanych biologicznych aktywnosci
wyzej wymienionych oksysteroli nalezy negatywna regulacja biosyntezy cholesterolu?® oraz zdolnos¢ do
wigzania i transaktywacji aktywowanych ligandami receptoréw watrobowych X (LXR)2%7:21°,

Badania wskazuja, ze endogenna aktywacja LXR jest kluczowa dla homeostazy mézgu?''2'3, To, czy
24S-hydroksycholesterol jest odpowiedzialny za aktywacje LXRs in vivo, jest nadal kontrowersyjne?'“, jednak
ostatnie dowody silnie sugeruja, ze endogenne ligandy aktywujg LXR w mozgu, jak ostatnio donoszono dla
24 (S), 25-epoksycholesterolu?”. Oprocz aktywacji LXR, 24S-hydroksycholesterol petni inne funkcje?.
Na przyktad badania neuronéw hipokampu wykazaty, ze cholesterol 24S jest silnym, dodatnim allosterycznym
modulatorem receptoréw asparaginianu N-metylo-154D, zaangazowanym w plastycznos¢ synaptyczna
i patofizjologie zaburzeh neuropsychiatrycznych?'®. Leczenie ludzkich komérek nerwiaka niedojrzatego
SH-SY5Y fizjologicznymi stezeniami (10 puM) 24S-hydroksycholesterolu hamuje produkcje B-amyloidu
poprzez indukcje ekspresji requlowanego przez glukoze biatka 78, znanego markera stresu retikulum
endoplazmatycznego?'’. Warto wspomnie¢, ze wynik ten jest zgodny z obserwacjg, ze nadekspresja Cyp46a’
poprawia patologie amyloidu w mysim modelu choroby Alzheimera?'®. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze nie
tylko poziom ekspresji Cyp46al, ale takze rodzaj komorek, w ktérych enzym ulega ekspresji, ma znaczenie
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w patofizjologii. W rzeczywistosci redystrybucja Cyp46al jest obserwowana w mdzgach oséb dotknietych
choroba Alzheimera, ze zmniejszong ekspresja Cyp46al w neuronach i zwiekszonymi poziomami
w astrocytach?'®, gdzie moze to prowadzic¢ do zaktécenia wychwytu glutaminianu i, potencjalnie, do efektow
neurotoksycznych?¥°,

Kwasy ttuszczowe i ich pochodne

Zaréowno w CNS, jak i w PNS, kwasy ttuszczowe sg niezbedne jako substraty syntezy szerokiej gamy
pochodnych (m.in. fosfolipidéw, cerebrozydéw, gangliozydéw) i dla proceséw modyfikacji lipidowej biatek
strukturalnych i sygnatowych (np. biatko proteolipidowe Plp).

Aspektem, ktory wciaz wymaga petnego wyjasnienia jest to, jak i w jakim stopniu kwasy ttuszczowe docieraja
do uktadu nerwowego. O ile wymiana lipidéw, w tym kwaséw ttuszczowych, pomiedzy osoczem i/lub innymi
przedziatami nerwowymi PNS jest mozliwa??' 2?2, nadal dyskutuje sie o mozliwosciach przenikania krazacych
kwaséw ttuszczowych przez bariere krew-mézg w réoznym wieku. Dowody eksperymentalne wskazuja,
ze nieestryfikowane kwasy ttuszczowe skompleksowane z albuming moga przenika¢ przez bariere krew-
mo&zg na drodze biernej dyfuzji*®. Dodatkowo, zaobserwowano, ze kwasy ttuszczowe omega-3 przyjmowane
z dietg moga przenika¢ do mézgu**. Obserwacje te potwierdzityby koncepcje, ze zaréwno CNS, jak i PNS
sq zalezne od krazenia ogodlnoustrojowego, aby uzyskaé¢ kwasy ttuszczowe, zwtaszcza niezbedne
nienasycone kwasy ttuszczowe. Z energetycznego punktu widzenia, w przeciwienstwie do tkanek
obwodowych o duzym zapotrzebowaniu na energie, kwasy ttuszczowe nie sg wykorzystywane jako
preferencyjne paliwo w mézgu, ktéry jest w duzej mierze zalezny od glukozy?*. Zbadano biochemiczne
przyczyny tej preferencji metabolicznej?*. W skrécie, utlenianie glukozy zamiast kwaséw ttuszczowych
moze skutkowac korzystniejszymi i mniej szkodliwymi skutkami dla komérek mézgu ze wzgledu na wysokie
tempo produkgji ATP, zmniejszone zuzycie tlenu i wytwarzanie reaktywnych form tlenu, kierujac w ten
sposob kwasy ttuszczowe do innych proceséw metabolicznych.

Jak wspomniano powyzej, reszta kwasu ttuszczowego znajduje sie w wielu réznych zwiagzkach lipidowych.
Dtugotancuchowe wielonienasycone kwasy ttuszczowe, takie jak kwas arachidonowy (stanowigcy element
5 do 11% fosfolipidéw) i ré6zne kwasy ttuszczowe omega-3, takie jak DHA (ktéry jest elementem 13 do
22% wszystkich fosfolipidéw) i kwas eikozaheksenowy (EHA), sa powszechnie spotykane w pozycji sn-2
fosfolipidow i stanowig substraty do syntezy klasycznych (prostaglandyny, leukotrieny, tromboksany,
lipoksyny) i nieklasycznych eikozanoidéw (endokannabinoidy, neuroprotektyny i rezolwiny). Co ciekawe,
prostaglandyny, dobrze znane mediatory zapalenia, s3 w stanie przekracza¢ bariere krew-mozg.
W konsekwencji mozg jest wystawiony na dziatanie tych czasteczek zaréwno pochodzacych z komérek
mozgu, jak i tych przedostajacych sie z krwioobiegu??7-228,

Moézg czlowieka zawiera bardzo niewielkie ilosci kwaséw bedacych prekursorami catych grup
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych - kwasu a-linolenowego (ALA) dla grupy omega-3, i kwasu
linolowego (LA) dla grupy omega-6. Fosfolipidy bogate w DHA sg obecne przede wszystkim w istocie szarej
i synapsach. Z powodu dos¢ ograniczonych zdolnosci komoérek moézgu do produkgji dtugotancuchowych
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych?® #°, musza one by¢ dostarczane wraz z dieta, szczegdlnie w
formie gotowych, dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych?' 232, Efektem wystepujacych ograniczen jest
bezposredni wptyw profilu spozywanych ttuszczéw na sktad bton komérkowych w moézgu. Zwiekszone
spozycie kwaséw ttuszczowych omega-3 skutkuje czesciowym zastapieniem ARA w btonach komérkowych
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komoérek nerwowych??%, Odwrotnie, niedobory omega-3 w diecie skutkujg spadkiem zawartosci DHA w mozgu
i zastgpienie go przez kwas ARA. Ludzka dieta zazwyczaj zawiera wystarczajace ilosci wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych omega-6, natomiast nie dostarcza odpowiednich ilosci wielonienasyconych kwasow
omega-3. Z tego tez powodu, Organizm Cztowieka i uktad nerwowy skupia sie na pobieraniu kwaséw
omega-3 z diety. Oprécz wymienionych ttuszczéw, uktad nerwowy cztowieka zawiera takze dos¢ duze ilosci
nasyconych i jednonienasyconych kwasoéw ttuszczowych, ktére jednak pochodzg gtéwnie z endogennej
syntezy.

Istniejg zatem dwie podstawowe koncepcje wptywu kwaséw ttuszczowych na fizjologie mézgu. Jednym
z nich jest wptyw dietetycznych kwaséw ttuszczowych, zwtaszcza kwaséw ttuszczowych omega-3, na
tworzenie sie struktur mézgowych, a tym samym na ich funkcjonowanie. Drugi dotyczy mechanizméw
fizjologicznych, w ktérych biorg udziat kwasy ttuszczowe. Tak wiec kwasy ttuszczowe omega-3 maja dwa
szerokie dziatania, jedno dtugoterminowe, a drugie krétkoterminowe. Ich dtugoterminowe dziatanie dotyczy
skfadu i funkcji btony. Potwierdzaja to badania nad rozwojem mézgu i prawdopodobnie rola dietetycznych
kwaséw ttuszczowych omega-3 w zapobieganiu demencji, w tym chorobie Alzheimera. Ich krétkotrwate
dziatanie moze obejmowac¢ metabolizm fosfolipidéow, a tym samym modulacje transdukcji sygnatu.
Dowodem na to jest wptyw EPA na depresje, schizofrenie i autyzm. Ponadto te dwa rodzaje dziatania moga
wystepowac jednoczesnie, jak w przypadku stanu zapalnego w chorobie Alzheimera.

Metabolizm wielonienasyconych kwasow ttuszczowych w mézgu

Enzymy z grupy cyklooksygenaz (COX) odgrywaja kluczowa role w konwersji kwasu arachidonowego do
prostaglandyn (PG). W przeciwienstwie do tego, co obserwuje sie w reszcie organizmu, COX-2 wykazuje
ekspresje na statym poziomie w moézgu ssakow, gtéwnie w ciatach komoérek nerwowych i dendrytach?s.
Metabolity COX-2 sa nastepnie przeksztatcane w rézne PG, takie jak PGE,, PGD, i PGF,a, poprzez dziatanie
réoznego rodzaju syntaz. Zmiany w mézgowym szlaku syntezy eikozanoidéw obserwowano w zwierzecych
modelach demielinizacji i w stwardnienia rozsianego®*. Bioragc pod uwage jego centralna role w syntezie
prostaglandyn, COX-2 jest interesujgcym celem terapeutycznym standéw charakteryzujacych sie reakcjami
mozgu, takich jak goraczka, anoreksja, sennos¢, przeczulica bélowa*>, a takze bélu neuropatycznego
zaleznego od PGE,>*°.

Poniewaz jednoczesnie COX-2 sprzyja inaktywacji endokannabinoidéw?’, hamowanie COX-2 moze
skutecznie aktywowa¢ sygnalizacje endokannabinoidowg®®. Scisty zwigzek miedzy metabolizmem
prostaglandyn i endokannabinoidéw jest dodatkowo potwierdzony odkryciem i scharakteryzowaniem
enzymu syntazy prostamidu/PGF, ktéry katalizuje konwersje prostamidu H2 do prostamidu F2a oraz PGH2
do PGF2q, gtéwnie w CNS. Enzym ulega ekspresji w istocie biatej i kolokalizuje zzasadowym biatkiem mieliny
w ostonkach mielinowych*°. Wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3, DHA i EPA, s substratami
do syntezy podklasy mediatoréw lipidowych znanych jako dokozanoidy, w tym rezolwiny, protektyny,
neuroprotektyny i marezyny*°. Neuroprotektyna D1 jest jednym z najlepiej scharakteryzowanych
mediatoréw z tej grupy, ktéry jest wytwarzany podczas aktywacji odpowiedzi zapalnej i jak wykazano,
wywotuje efekty neuroprotekcyjne, zwtaszcza w stanach zaburzen pamieci i funkcji poznawczych, takich jak
choroba Alzheimera?®. Lipoksyny i rezolwiny odgrywaja role w niwelowaniu zapalenia w wielu obszarach,
w tym w ukfadzie nerwowym. Zapalenie uktadu nerwowego w PNS i CNS spowodowane aktywacja gleju
jest wazne dla utrzymania plastycznosci neurondéw i przewlektego bolu. Dowody naukowe sugeruja,
ze rezolwiny E1i D1 moga silnie zmniejszac stan zapalny i bol*'.
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Niektére choroby neurodegeneracyjne charakteryzuja sie zmianami metabolizmu lipidéw lub homeostazy.
Tak jest w przypadku choroby Alzheimera, choroby Huntingtona, choroby Parkinsona, a takze w zwigzanej
z cukrzyca utracie funkcji poznawczych?*2. Ponadto zmiany profilu lipidowego mieliny w OUN i PNS
obserwuje sie w eksperymentalnych modelach neuropatii obwodowej**3,

Ogolnie rzecz biorac, przywrdcenie poziomu lipidéw do pozioméw fizjologicznych mogtoby stanowi¢
bezposredni cel réznego rodzaju strategii terapeutycznych. Warto zauwazy¢, ze niektore rodzaje lipidéw,
takie jak WWKT omega-3, korzystnie wptywajace na wspomniane powyzej funkcje mézgu, moga byc
przyjmowane wraz z dietg, dlatego spozywanie zywnosci o szczegdlnie duzej zawartosci WWKT omega-3
moze stanowi¢ alternatywna strategie zapobiegania i leczenia zaburzen neurodegeneracyjnych.
Ta dziedzina, ktéra taczy zywienie i nauki medyczne, cieszy sie duzym zainteresowaniem, a w ostatnich
latach opublikowano wiele badan z tej dziedziny. Kilka badarn w modelach eksperymentalnych wykazato
ochronne dziatanie neuroaktywnych steroidéw i ich neuroaktywnych metabolitéw w neuropatii obwodowej
zwigzanej z réznymi stanami patologicznymi®* 2%, Cukrzyca jest jedng z gtéwnych przyczyn neuropatii
obwodowej, dlatego tez bardzo szczeg6towo zbadano ochronne dziatanie neuroaktywnych steroidéw
w tych zaburzeniach. Wykazano wczesniej, ze neuropatia obwodowa wywotana cukrzyca charakteryzuje sie
zmniejszonym poziomem neuroaktywnych steroidéw zaréwno w CNS, jak i PNS oraz niezréwnowazonymi
wzorcami kwaséw ttuszczowych?*? 246249 W konsekwencji, odwrécenie tych nieprawidtowosci zostato
zaproponowane jako obiecujgca strategia terapeutyczna. Na tej podstawie znaczna liczba badan wykazata
skutecznos¢ terapii steroidowych w zwierzecych modelach neurodegeneracji*®. Jednak biorgc pod uwage
ich plejotropowe dziatanie, podawanie naturalnych lub syntetycznych steroidéw ludziom moze réwniez
powodowacd skutki uboczne. Dlatego przywrécenie poziomédw neuroaktywnych steroidéw za pomoca
mechanizmoéw posrednich mogtoby stanowi¢ bezpieczniejsze i bardziej skuteczne podejscie, majace
zastosowanie réwniez u ludzi. Promowanie steroidogenezy, poprzez zwiekszong translokacje cholesterolu
do mitochondriéw?' lub przez oddziatywanie na metabolizm cholesterolu®?, przektada sie na poprawe
w neuropatii. Podejscia te wydaja sie obiecujace, poniewaz dotychczas nie zgtoszono zadnych skutkéw
ubocznych. Biorgc pod uwage role lipidéw w CNS i PNS, terapie obnizajgce poziom lipidéw moga zasadniczo
wptywad na homeostaze mézgu i czynnos¢ mieliny obwodowej. Niektore badania obserwacyjne wskazaty
na wieksze ryzyko wystapienia polineuropatii zwigzanej z leczeniem statynami i fibratami oraz skutkéw
ubocznych funkcji poznawczych po ich podaniu. Badania te zostaty niedawno ponownie przeanalizowane®3.
Podsumowujac, ryzyko szkodliwych skutkéw jest bardzo mate w poréwnaniu z korzysciami stosowania
statyn w przypadku incydentéw sercowo-naczyniowych. Amerykanska FDA zdecydowata sie zaktualizowac
informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania statyn, stwierdzajac, ze leki te mogg miec niekorzystny
wptyw na funkcje poznawcze u niewielkiej liczby oséb.

Rola DHA w tkance mézgu

Spozywany w diecie DHA utrzymuje funkcjonalne dojrzewanie siatkdéwki i kory wzrokowej, co skutkuje
optymalna ostroscig wzroku i rozwojem mdzgu. Zwierzeta z niedoborem DHA maja obnizong ostro$¢ wzroku
i uposledzona zdolnos¢ uczenia sie. DHA reguluje uwalnianie neuroprzekaznikéw, moduluje geny zwigzane
z rozwojem mozgu, wptywa na wihasciwosci fizykochemiczne bton nerwowych i reguluje aktywnos¢ wielu
enzymow zwigzanych z procesami transdukgji sygnatéw?*. Podczas rozwoju mézgu DHA indukuje wzrost
neurytow i promuje optymalng transdukcje sygnatu®> ¢, W hipokampie DHA poprawia dtugoterminowe
wzmocnienie syntaptyczne (ang. long-term potentiation, LTP) i zdolnos¢ uczenia sie oraz wspomaga
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funkcje poznawcze ludzi z deficytami pamieci, ale mechanizmy lezace u podstaw korzystnych skutkow WKT
pozostajg nieznane. Badania wskazuja, ze WWKT dziatajg jako endogenne ligandy receptora 40 sprzezonego
z biatkiem G (GPR40), ktére sa zlokalizowane w catej tkance mozgowej. Sugeruje sie, ze interakcja WWKT
i GPR40 moze miec¢ kluczowe znaczenie dla neurogenezy u dorostych i/lub tworzenia pamieci
w hipokampie??> ¢,

Wptyw DHA na wlasciwosci bton komoérkowych

Wiaczenie DHA zmienia witasciwosci fizykochemiczne bton neuronalnych, w tym grubos$¢ dwuwarstwy,
upakowanie tancucha acylowego, wolna objetosc i temperature przejscia fazowego?’-2°8, DHA i cholesterol
sq zaangazowane w tworzenie mikrodomen (tratw)*?® #° Tratwy lipidowe odgrywajg wazng role
w rozdzielaniu i modulacji sygnalizacji komdrkowej. Dwuwarstwe lipidowa zawierajgca DHA mozna
odrozni¢ od dwuwarstwy zawierajacej ARA dzieki wyjatkowo wysokiej przepuszczalnosci wody, minimalnym
interakcjom z cholesterolem i luznym upakowaniem faricucha acylowego®’. Te wtasciwosci fizykochemiczne
moga ufatwic¢ funkcjonowanie receptoréw sprzezonych z biatkiem G zwigzanych z receptorami widzenia,
smaku i zapachu. Badania wskazuja, ze wtgczenie DHA do bton nerwowych powoduje zmiany w sktadzie
kwasow ttuszczowych btony komorkowej, co moze prowadzi¢ do zmian we wiasciwosciach btony sluzowej,
takich jak przepuszczalnos¢, powinowactwo do receptoréw, przeptywy jonow i aktywnos¢ enzymow
zwigzanych z btona.

Wptltyw DHA na procesy neurotransmisji

Zmiany w btonie nerwowej, w ktérych posredniczy DHA, wptywaja rowniez na neuroprzekaznictwo,
dlatego DHA moduluje i utatwia neurotransmisje poprzez wptyw na rézne receptory, w tym receptory
dopaminergiczne, noradrenergiczne, glutaminergiczne i serotonergiczne oraz receptory insulinowe,
retinoidowe i TGF-f2¢°. DHA moduluje neurotransmisje dopaminergiczng i serotonergiczna w korze czotowej
szczurow, a achroniczny niedobér DHA zmienia metabolizm dopaminy poprzez zmiany receptora dopaminy
i transporterow w jadrze potlezacym?? 26!, Suplementacja diety nie tylko zmienia poziom endogennej
dopaminy w korze czotowej, ale takze zwieksza wigzanie dopaminy z receptorami D2?¢'. DHA réwniez
moduluje neurotransmisje glutaminergiczng. Jest sktadnikiem PtdSer, fosfolipidu btony neuronalnej
potrzebnego do utrzymania proceséw, w ktérych posredniczy receptor NMDA?'. DHA w odmienny sposéb
moduluje transportery glutaminianu (GLT1, GLAST i EAAC1) poprzez rézne mechanizmy?®?. Zatem DHA
stymuluje GLT1 i EAACT poprzez mechanizm, ktéry wymaga zewnatrzkomorkowego Ca2p, kinazy CaM Il
i kinazy biatkowej C, ale nie kinazy biatkowej A. W przeciwienstwie do tego hamujacy wptyw DHA na GLAST
nie wymaga pozakomoérkowego Ca?* i nie obejmuje CaM kinazy 11?2, Podsumowujac, badania te sugeruja,
ze stan DHA nie tylko poprawia rozwéj poznawczy i zachowanie, ale takze zwieksza neuroplastycznos¢ bton
nerwowych. Procesy te przyczyniajg sie do synaptogenezy i transmisji synaptyczne;j.

DHA w Chorobie Alzheimera

Choroba ta jest najczestszg choroba neurodegeneracyjng powodujaca demencje u 0sob starszych. Ryzyko
wystapienia AD podwaja sie co 5 lat po 65 roku zycia. AD charakteryzuje sie dwoma patologicznymi
cechami: wewnatrzkomérkowymi splatkami neurofibrylarnymi (NFT), ktére gromadza sie w neuronalnym
perikarionie oraz zewnatrzkomérkowymi ztogami amyloidowymi w blaszkach starczych?* 264, NFT
sgagregatamiufosforylowanego biatkatmikrotubul.Uwazasie, ze powstawanie NFT jestzwigzane zrozpadem
sieci mikrotubul, zaburzeniami transportu aksoplazmatycznego, zmniejszeniem liczby aktywnych synaps,
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atrofig neurytéw i Smiercig neuronéw. Blaszki starcze posiadajg wtdkienka amyloidowe, ktére zawierajg
peptydy B-amyloidu (AB) - Ab40 i Ab42 pochodzace z biatka prekursorowego amyloidu (APP), transbtonowej
glikoproteiny ulegajacej ekspresji we wszystkich tkankach ciata. Chociaz doktadna biologiczna rola APP nie
jest znana, sugeruje sie, ze APP reguluje funkcje troficzna, indukcje apoptozy, wzrost neurytéw, adhezje
komorek i migracje komorek nerwowych. Wiadomo, ze nieprawidtowosci w funkcjach poznawczych w AD
sq skorelowane z NFT, ale utrata zakonczen presynaptycznych nie jest zwigzana z tworzeniem sie blaszek
neurytycznych?”,

Aktywowany mikroglej, wykazujacy nadekspresje interleukiny1 i aktywowane astrocyty z nadekspresja
S100b, sa zwigzane ztworzeniem i ewolucjgimmunoreaktywnych ptytek neurytycznych 12. Nieprawidtowosci
w dziataniu sekretazy a, i y na APP s3 $cisle zwigzane z patogenezg i progresja zaréwno rodzinnych, jak
i sporadycznych postaci AD*%* 2%, AD charakteryzuje sie zatem postepujaca atrofig i zanikiem neuronéw
powodujacg utrate funkcji poznawczych, splatanie i demencje oraz smieré. Przyczyna sporadycznego AD
jest nieznana, ale wiele czynnikéw $rodowiskowych i genetycznych moze przyczynia¢ sie do patogenezy
AD. Starzenie sie i zmiany w diecie sg rowniez wigzane z patogeneza AD**. Wysokie spozycie kwaséw
tluszczowych omega-6 i cholesterolu sprawia, ze organizm cztowieka jest podatny na stres oksydacyjny
i stany zapalne z powodu zwiekszonej produkgji RFT, eikozanoidéw prozapalnych i hydroksycholesterolu.

Badania epidemiologiczne wskazujg, ze wzrost spozycia ryb lub suplementacja diety DHA zmniejsza
ryzyko wystapienia choroby Alzheimera®’. Ta sugestia jest silnie poparta badaniami dotyczacymi spozycia
kilku diet eksperymentalnych. Suplementacja réznym stosunkiem omega-6/omega-3, nasyconych
i wielonienasyconych kwasow ttuszczowych i cholesterolu wskazuje, ze dieta z 40% nasyconych kwaséw
ttuszczowych i 1% cholesterolu (podobna do typowej diety zachodniej), podczas gdy dieta wzbogacona
w DHA obniza poziom AB w poréwnaniu ze zwyktg dieta. Dieta wzbogacona w DHA zmniejsza réwniez
liczbe aktywowanych komérek mikrogleju w hipokampie®®. Chociaz molekularne podstawy
neuroprotekcyjnego dziatania DHA sg dosc trudne do okreslenia, zaproponowano kilka mozliwych wyjasnien.
DHA moze wptywac na obrébke biatka prekursora amyloidu poprzez hamowanie aktywnosci sekretazy a
i B*°. Zatem suplementacja DHA moze zapobiegac¢ odktadaniu sie 3-amyloidu. Suplementacja olejem
rybim (zawartos$¢ 27% DHA) w diecie 2-letnich szczuréw przez 1 miesigc oraz analiza kwaséw ttuszczowych
i sktadu molekularnego gtéwnych rodzajéw fosfolipidéw wraz z ekspresja gendw wskazuje, ze w hipokampie
ekspresja 23 genéw zmienia sie w odpowiedzi na spozycie oleju rybiego?°. Ponadto badania RT-PCR
wskazuja, ze transkrypcja transtyretyny (TTR) wzrasta 10-krotnie. Poniewaz TTR wychwytuje biatka amyloidu
B, zwiekszenie jego ekspresji moze blokowac tworzenie agregatéw amyloidu. Sugeruje sie, ze dobroczynne
dziatanie oleju rybiego moze by¢ podobne do innych srodkow, takich jak nikotyna i ekstrakt z mitorzebu
japonskiego, ktére indukujg ekspresje TTR*”. W hodowlach neuronalnych dodatek (3-amyloidu nie tylko
indukuje uwalnianie ARA, ale takze zwieksza produkcje eikozanoidow prozapalnych, co sugeruje, ze
eikozanoidy pochodzace z kwasow ttuszczowych omega-6 mogga przyczyniac sie do stresu oksydacyjnego
i zapalenia uktadu nerwowego w AD. Wtgczenie DHA do bton nerwowych blokuje produkcje prozapalnych
eikozanoidéw. Ta hipoteza jest wspierana przez wyniki badan, ktére wskazuja, ze uzupetnienie DHA
w diecie zwierzecego modelu AD zmniejsza wewnatrzneuronalng akumulacje zaréwno AB, jak i T. Natomiast
potaczenie DHA z ARA i DPA w diecie zmniejsza skutecznos¢ suplementacji DHA?”'. Zmniejszenie poziomu

rozpuszczalnego AP moze by¢ zwigzane ze spadkiem poziomoéw prezeniliny 1.
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Spadek poziomu DHA wystepuje rowniez w surowicy pacjentow z AD. Moze to by¢ spowodowane niskim
spozyciem DHA lub zwiekszonym utlenianiem WWHKT. Spozycie kwasow ttuszczowych omega-3 zmniejsza
ryzyko wystapienia choroby Alzheimera?’2, W jednym z badan osoby doroste wykazaty nie tylko wzrost
inteligencji, ale takze poprawe sprawnosci wzrokowej po suplementacji olejami zawierajgcymi DHA (15%)
i EPA (3%). Osoby bez demencji wykazuja réwniez znaczng poprawe inteligencji i sprawnosci wzrokowej?”.
Podobnie, w hodowlach komérkowych, zwiekszenie ilosci DHA w btonach plazmatycznych chroni neurony
przed apoptotyczna Smiercig komérek za posrednictwem rozpuszczalnych oligomeréw AR (Florentiin., 2006).
Wstepne traktowanie DHA znaczaco zwieksza przezycie neuronéw poprzez zapobieganie zaburzeniom
cytoszkieletu, aktywacji kaspazy i apoptozy, jak rowniez poprzez promowanie szlakdw przezycia zwigzanych
Z ERK274, 275'

Gtéwne role EPA w tkance mézgu

Niewielka ilo$¢ EPA pochodzacego z diety wiacza sie do fosfolipidéw bton neuronalnych i wspomaga funkcje
neuronéw. Membrany neuronowe zawierajg zatem znacznie wiecej ARA nizEPA.To sprawia, ze lokalna synteza
mozgowych eikozanoidow pochodzacych z EPA jest ograniczona. Poziomy EPA w mézgu mozna zwiekszy¢
dietg wzbogacong o EPA. Obecnie nie sg dostepne informacje na temat uwalniania EPA z fosfolipidéw btony
nerwowej. Sugeruje sie jednak, ze niezalezna od wapnia fosfolipaza A2 (iPLA2) moze by¢ zaangazowana
w uwalnianie EPA. Wiadomym jest, ze EPA konkuruje z ARA o dostep do enzymoéw COX i LOX. Uwolniony
EPA jest metabolizowany do mniej aktywnych eikozanoidow, ktore ograniczajg dziatanie eikozanoidéw
pochodzacych z ARA. Eikozanoidy pochodzace z ARA dziataja poprzez specyficzne powierzchowne lub
wewnatrzkomérkowe receptory zwane receptorami DP, EP, FP, IP i TP?*%, Receptory eikozanoidowe s3
zazwyczaj receptorami sprzezonymi z biatkiem G z siedmioma segmentami transbtonowymi, ktére maja
zewngatrzkomérkowy koniec aminowy i wewnatrzkomoérkowy koniec karboksylowy. Receptory te biora
udziat w tworzeniu cyklicznego AMP, diacyloglicerolu i fosfatydylo-1,4,5-trifosforanu oraz w modulowaniu
naptywu jonéw wapnia. Wigzanie eikozanoidéw pochodzacych z ARA z receptorami eikozanoidéw na
astrocytach réwniez reguluje uwalnianie glutaminianu w szczelinie synaptycznej?”’. Uwolniony glutaminian
jest zwigzany z modulacja pobudliwosci neurondéw i transmisji synaptycznej na poziomie presynaptycznym.
Przeciwstawny do tego wychwyt glutaminianu przez astrocyty pozwala unikng¢ jego potencjalnej
neurotoksycznej akumulacji w szczelinie synaptycznej. Chociaz opisywano wystepowanie receptoréw 3 serii
PG i 5 serii LT w tkance mézgowej, niewiele wiadomo na temat ich powinowactwa i interakcji z receptorami

DP, EP, FP, IP i TP¥¢ i powigzanych procesach transdukcji sygnatu, o mniej prozapalnym dziataniu.
EPA a modulacja depresji i innych zaburzen psychicznych

Coraz wiecej badan obserwacyjnych i epidemiologicznych wskazuje, ze niskie poziomy WWKT omega-3
odgrywaja role w patofizjologii zaburzen psychiatrycznych, w tym zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD), choroby Alzheimera (AD), schizofrenii i depresji. Badania suplementacyjne,
z uzyciem pojedynczych lub kombinacji kwasow ttuszczowych n-3, zmniejszajg objawy depresji zwigzanej
z niektérymi z tych schorzen?8. Wiadomo, ze przyjmowanie EPA znacznie obniza ci$nienie krwi bez zmiany
tetna juz podczas 6-miesiecznego leczenia?’”?. EPA hamuje takze aktywnos$¢ nerwéw wspoédtczulnych
bez wywotywania jakiejkolwiek aktywnosci przywspotczulnej. EPA byt stosowany w leczeniu wielu
choréb psychiatrycznych i neurodegeneracyjnych ze wzgledu na swoje dziatanie przeciwzapalne
i neuroprotekcyjne®?. W sumie sze$¢ z siedmiu badan klinicznych wykazato, ze EPA znaczaco ftagodzi objawy
depresji w poréwnaniu z osobami z depresjg leczonymi DHA lub z populacjami otrzymujacymi placebo.
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Kilka badan wykazato rowniez, ze EPA moze skutecznie leczy¢ schizofrenie. Suplementowanie EPA moze
odwrdci¢ zaréwno nieprawidtowosci fosfolipidowe, jak i zanik tkanki mézgu w schizofrenii?®'.

iBadanie OFFER R

100 —{

[W Grupa leki przeciwpsychotyczne
+ placebo

M Grupa leki przeciwpsychotyczne

75 — + BioCardine®Omega-3

50 —

25 —

1,998%

Poziom wyjsciowy w obu
| grupach byt taki sam
iwynosit 33,01 pg/ml.

26 tydzien

| UTRATA  PRZYROST |
-31% ‘GRUBOSCI GRUBOSCI

|

\

50% REDUKCJE \ 25% REDUKCJE

7] NASILENIA OBJAWOW** | NASILENIA OBJAWOW** |
‘ KORY KORY |

———————————————— o ——— e ————— = ————
| LICZBA PACJENTOW (%), KTORZY UZYSKALI: | OBNIZENE | ZMIANY | POZIOM BDNF
OBJAWOW PROCENTOWE PO 26 TYGODNIACH
| DEPRESYJNYCH | GRUBOSCI |
| WGSKALICDSS | KORYMOZGU |

Ponad 70% wiecej pacjentéw uzyskato co najmniej 50% redukcje objawodw schizofrenii w grupie przyjmujacej
z lekami matg dawke BioCardine®Omega-3 (4 kapsutki, czyli 2,4 g nnkt EPA + DHA omega-3, co odpowiada
5 ml BioCardine®Omega-3 w ptynie, w przeliczeniu na zawartos¢ EPA + DHA; optymalna dawka to 8-10
kapsutek, czyli 4,8-6 g nnkt EPA + DHA omega-3), w poréwnaniu do grupy przyjmujacej same leki. Badanie
zostato przeprowadzone w standardzie randomizacji z podwadjna slepa proba.

Jak wykazaty badania, w grupie badanej stosujacej 2,2 g EPA i DHA omega-3 depresja mierzona w skali CDSS
po 26 tygodniach obnizyta sie o 31%. Wynik byt 2-krotnie lepszy niz w grupie placebo.

Zaobserwowano istotne réznice w grubosci kory mézgowej w obszarach potylicznoszczytowych pdl
Brodmanna 7 i 19 lewej pétkuli, w stosunku do grupy placebo wartos¢ tego parametru w grupie badanej
wzrosta o 9,4%. Dysfunkcje tych rejonéw mdzgu moga odpowiada¢ za symptomatologie schizofrenii.
Obserwacja wykazata, ze zastosowanie 2,2 g nnkt EPA i DHA omega-3 moze mie¢ wiasciwosci
neuroprotekcyjne.

W badaniu wykazano, ze poziom biatka BDNF wzrést w obu grupach: po 26 tygodniach trwania interwencji
zywieniowej parametr ten wzrdst o 33,28% w grupie badanej (2,2 g EPA i DHA omega-3), w grupie placebo
zaledwie o 13,29%. Biatko BDNF (ang. brain derived neurotrophic factor) jest przedstawicielem rodziny
neurotrofin. Odgrywa kluczowa role w przebiegu proceséw, ktére u oséb ze schizofrenig sa zaburzone,
m.in. migracji, réznicowaniu i przezyciu neuronéw. Liczne metaanalizy potwierdzaja, ze jego poziom u tej

grupy chorych jest znaczaco nizszy.

Jak wykazaty badania, w grupie badanej stosujacej 2,2 g EPA i DHA omega-3 poziom obrony antyoksydacyjnej
byt wyzszy o 50% po 26 tygodniach w stosunku do placebo. W zwigzku z tym uszkodzenia oksydacyjne

\W grupie badanej znaczaco sie obnizyly po 26 tygodniach, w stosunku do grupy placebo byly o 123% nizsze.j
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KBadania wykazaly, ze poziom telomerazy w trakcie stosowania interwencji zywieniowej wzrést w obu
grupach, jednak byt istotnie wyzszy w grupie stosujacej 2,2 g EPA i DHA omega-3. Po 26 tygodniach trwania
interwencji zywieniowej poziom telomerazy w grupie badanej wzrést o 83% (o 0,666 ng/ml, p < 0,001)

\Wzgledem grupy placebo.

Badania kliniczne wskazujg réwniez, ze EPA jest korzystna w leczeniu wiekszosci objawéw choroby
Huntingtona (HD), a szersze badanie kliniczne wykazato, ze EPA poprawia funkcje motoryczne?®°. Mechanizm
molekularny zwiazany z korzystnym wptywem EPA pozostaje obecnie nieznany. Jednak ostatnie doniesienia
sugeruja, ze poprawa funkcji motorycznej za posrednictwem EPA nie tylko koreluje z ograniczeniem
metabolizmuARAiostabieniem sygnalizacji, w ktérejposredniczg prostaglandyny u pacjentéwze schizofrenia,
ale jest rébwniez zwigzana ze zmianami w sygnalizacji szlaku NF-kB i zmniejszeniem pozioméw czynnikéw
neurotroficznych pochodzenia mézgowego i/lub zmiana w przeptywie krwi w tkance mézgowe;j?8 282,

Wysokie dawki EPA podane schizofrenikom znaczaco poprawiaja odpowiedz na 5-hydroksytryptamine
(serotonine). Jest to odwrotnie skorelowane z nasileniem psychozy?3. EPA jest dobrze tolerowany przez
ludzi i ma korzystne dziatanie, gdy jest suplementowany u oséb z zaburzeniami neuropsychiatrycznymi.
Kwasy ttluszczowe omega-3 sg szczegodlnie przydatne w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej
i powaznej depresji?®* 2, Jako zwigzki budulcowe o powszechnie wykorzystywane przez organizm, WWKT
omega-3 jednoczesnie zmniejszaja ryzyko $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych pacjentéw?>,
Doktadny mechanizm, dzieki ktéremu suplementacja EPA wptywa na depresje, nie jest znany. Zmiany
neurochemiczne w depresji obejmujg zmniejszenie ekspresji mMRNA czynnika wzrostu nerwéw (NGF)
w hipokampie i wzrost poziomu PLA2 w podwzgdrzu wraz ze wzrostem poziomu interleukiny 13 (IL-1pB)
i prostaglandyny E, (PGE,) w surowicy i mézgu®®. Spozywanie EPA zmniejsza zmiany zapalne oraz zmniejsza
ekspresje CRF i wydzielanie kortykosteronu. Ponadto EPA nie tylko zmniejsza stezenia IL-1B i PGE, w surowicy,
ale takze zwieksza poziomy mRNA NGF. Leczenie anty-NGF blokuje wptyw suplementacji EPA na zachowanie.
Wyniki te sugeruja, ze czynniki wzrostu, takie jak NGF, moga by¢ zwigzane z patogeneza depresji, a EPA moze
ograniczac objawy depresji poprzez swoje whasciwosci przeciwzapalne i stymulacje syntezy NGF2%,

W swietle pozytywnych efektéw suplementacji WWKT, stosowano je takze u dzieci z ADHD?*'. Efekty
zaobserwowano w przypadku dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych omega-3. Najwiekszg poprawe
obserwuje sie przy zachowaniach opozycyjno-buntowniczych. Inne badanie z udziatem dzieci ze
specyficznymi trudnosciami w uczeniu sie, szczegoélnie dysleksja, w potaczeniu z ADHD donosi o znacznej
poprawie i zmniejszeniu objawéw ADHD po 12 tygodniach leczenia WWKT?%, Podczas gdy zaréwno kwasy
tluszczowe omega-6, jak i omega-3 sg niezbedne dla rozwoju mézgu, kwasy ttuszczowe omega-3 wydaja
sie najbardziej obiecujace przy leczeniu zaburzen rozwojowych i psychiatrycznych wieku dzieciecego?®® 2,
Opisywano réwniez alternatywne metody leczenia dorostych z ADHD, ale wiekszo$¢ z nich dotyczy
okreslonej podgrupy lub nie zostata doktadnie przetestowana®*°. Najbardziej obiecujaca jest suplementacja
jonem cynku lub wtasnie dtugotancuchowymi kwasami ttuszczowymi omega-3. Dorosli z ADHD potrzebuja
jednak stosunkowo duzych dawek oleju rybiego?’8. Podsumowujac, powyzsze doniesienia wraz z badaniami
epidemiologicznymi i badaniami sktadu tkanek w matych badaniach klinicznych potwierdzaja poglad,
ze spozycie kwaséw ttuszczowych n-3 w zaburzeniach neuropsychiatrycznych ma dziatanie neuro-
protekcyjne i psychoprotekcyjne?’.
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Kwas nerwonowy

Inng czasteczka niezbedna dla wzrostu i utrzymania fizjologii mézgu i obwodowego uktadu nerwowego
jest wiasnie kwas nerwonowy. Kwas nerwonowy jest bardzo dtugim w swojej strukturze zwigzkiem
chemicznym z grupy kwaséw ttuszczowych. Jest jednonienasyconym analogiem kwasu lignocerynowego
z jednym wigzaniem podwojnym w pozycji omega-9. Petni on wazna role w prawidtowym funkcjonowaniu
mozgu, jak i w utrzymaniu zdrowia catego organizmu. Jego nazwa wywodzi sie z faktu odkrycia go po raz
pierwszy w uktadzie nerwowym ssakow. W mézgu cztowieka syntezowany jest w istocie biatej i wtoknach
nerwowych zinnych kwasow ttuszczowych w szeregu reakcji chemicznych. Proces ten polega na wydtuzaniu
tancucha weglowego kwasu oleinowego (C18:1 omega-9) poprzez cykliczne przytagczanie dwdch jednostek
weglowych dostarczanych przez czasteczki malonylo-CoA. Drugim zrédtem kwasu nerwonowego jest dieta.
Thuszcz ten dostarczony z pozywieniem jest od razu dostepny dla komoérek i nie musi podlegac¢ dodatkowym
przemianom.

Kwas nerwonowy petni wazng role w biosyntezie mieliny i moze stanowi¢ wskaznik
dojrzatosci mézgu®'. Zawartos¢ kwasu nerwonowego w czerwonych krwinkach
powigzana jest z iloscig sfingomieliny w mdzgu, ktéra petni wazne biologiczne funkcje:
wspiera rozwoj mdzgowia, poprawia pamiec i opdznia starzenie sie osrodkowego uktadu
nerwowego.

Rysunek 22. Czgsteczka kwasu nerwonowego.

Spozywane wraz z dietg kwasy nerwonowy i eurykowy zwiekszajg udziat kwasu nerwonowego w strukturze
sfingolipidéw u ludzi*2. W postaci wolnego kwasu ttuszczowego spozyty kwas nerwonowy jest w stanie
swobodnie przenika¢ przez nabtonek ssakoéw i przedostawac sie do mleka karmigcej matki*®. U ludzi,
zawartos$¢ kwasu nerwonowego w mleku jest zmienna i zmniejsza sie z czasem. Na poczatku karmienia
jest to nawet 1,4 mg/g catkowitego ttuszczu, natomiast juz po pierwszym miesigcu ilos¢ ta spada do
0,2 mg/g. Przy zatozeniu, ze statystyczne niemowle spozywa okoto 800 ml mleka dziennie o zawartosci
tluszczu 41 g/l, daje to $rednie dzienne spozycie kwasu nerwonowego na poziomie 16,4 mg. Wykazano,
ze kwas nerwonowy jest szczegolnie wazny dla rozwoju moézgu noworodkoéw, poniewaz jego poziom
w tozysku rosnie w ostatnich tygodniach cigzy***. Sprawia to, ze noworodki urodzone przedwczesnie maja
obnizony poziom kwasu nerwonowego w osoczu krwi i rbwnoczesnie cechuja sie znaczaco nizsza srednica
czaszki, co zwigzane jest z rozwojem mozgu dziecka. Dlatego tez, przyjmowanie tego zwigzku wraz mlekiem
matki moze by¢ wazng drogg kompensacji jego poziomu i rekomenduje sie przyjmowanie wiekszych ilosci
kwasu nerwonowego przez kobiety w cigzy, oraz karmigce piersia. Testy mleka zastepczego zawierajagcego
0,1% kwasu nerwonowego wykazaty, ze mozna w ten sposob pozytywnie wptyngé na rozwoj moézgu dziecka
i jego inteligencje. Nie tylko dzieci mogg odczu¢ pozytywne efekty przyjmowania kwasu nerwonowego. Kwas
ten, przyjmowany wraz z dietg wptywa stymulujgco na zdolno$¢ zapamietywania i funkcje poznawcze®*.

Profil kwaséw ttuszczowych w osoczu krwi i fosfolipidow w btonie komérkowej erytrocytéw moze petnié
role fatwo dostepnego wskaznika zawartosci kwasow ttuszczowych w uktadzie nerwowym?%¢ 297 W zwigzku
z tym, przeprowadzono badania skupiajace sie na przyczynach uposledzenia funkcji poznawczych u oséb
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po 60 roku zycia. W czasie badania okazato sie, ze ryzyko wystapienia choroby Alzheimera zmniejsza sie wraz
ze wzrostem poziomu kwasu nerwonowego w osoczu i wzrasta w przypadku obnizonego poziomu kwasu
eikozenowego?*’. Podobng zaleznos¢ zauwazy¢ mozna w przypadku innych zaburzen. Spadek poziomu
kwasu nerwonowego w btonach komoérkowych erytrocytéw obserwuje sie u pacjentéw z psychozg, juz od
wystgpienia pierwszych jej objawow?%,

W chorobach autoimmunologicznych, takich jak adrenoleukodystrofia (ALD), stwardnienie rozsiane, czy
zespot Zellwegera wystepuje zjawisko demielinizacji w istocie szarej moézgu, czyli uszkadzanie ostonek
mielinowych otaczajacych witdékna nerwowe. Widkna nerwowe z uszkodzonymi ostonkami mielinowymi
wykazuja gorsze przewodnictwo elektryczne, co prowadzi do uposledzenia funkgji sterowanych sygnatem
przekazywanym przez te wtékna. Badania na myszach wykazaty, ze niedobdér kwasu nerwonowego
prowadzi do uposledzenia tworzenia sie ostonek mielinowych. Dodatkowo, w mézgach oséb zmartych
z adrenoleukodystrofia zawartos¢ kwasu nerwonowego byta zmniejszona, a dieta bogata w ten kwas
poprawia wyniki oséb cierpigcych na ALD?*°. Kwas nerwonowy przyjmowany z dietg pobudza synteze
estrow sfingolipidéw, takich jak gangliozydy czy cerebrozydy, oraz sfingomielina. Tym samym nastepuje
mielinizacja wtékien nerwowych i regeneracja uszkodzonych ostonek. W ostonietych wtéknach nerwowych
polepsza sie przewodnictwo, co prowadzi do poprawy funkcjonowania mézgu i jego regeneracji.
Przyjmowanie przez pacjentéw z zespotem Zellwegera oleju Lorenza, sktadajacego sie z prekursoréw kwasu
nerwonowego, wraz z kwasem DHA, wspomaga ich rozwéj neurologiczny3®.

Warto tutaj zaznaczy¢, ze korzystne dziatanie kwasu nerwonowego w modelu choroby demielinizacyjnej
wykazato réwniez badanie zespotu prof. Przemystawa Lewkowicza przy wykorzystaniu BioMarine®Medical®*'.
W eksperymentach na ludzkim modelu dojrzewania komérek prekursorowych oligodendrocytéw (hOPCQ)
in vitro wykazano, ze kompozycja oleju rybiego poprawiata funkcje hOPC, powodujac ulepszong synteze
biatka mielinobazowego, glikoproteiny mieliny oligodendrocytowej oraz biatka proteolipidowego jako
sfingomielina. Dodatkowo olej rybi przyczyniat sie do zmniejszenia wytwarzania prozapalnych cytokin
i chemokin oraz zwiekszenia syntezy czynnika wzrostu fibroblastow 2 (FGF2), a takze syntezy czynnika
wzrostu Srodbtonka naczyniowego (VEGF) przez hOPC.

Podsumowujac, kwas nerwonowy jest waznym z punktu widzenia rozwoju i fizjologicznego funkcjonowania
mozgu i catego ukfadu nerwowego zwigzkiem. Z punktu widzenia diety cztowieka, najlepszym zrédtem
kwasu nerwonowego sg ryby drapiezne i w szczegdlnosci oleje z nich pozyskiwane. Kwas nerwonowy
wptywa na rozwdéj mdzgu matych dzieci, jak i na zdolnos¢ zapamietywania oraz funkcje poznawcze
u dorostych. Zbyt niska ilo$¢ kwasu nerwonowego zwigzana jest z wieloma zaburzeniami neurologicznymi
i psychicznymi, natomiast stosowanie diety bogatej w ten kwas moze przynies¢ pozytywny efekt
w chorobach demielinizacyjnych.

Uktad nerwowy potrzebuje kompozycji zroznicowanych ttuszczow budulcowych

Kluczowym elementem, ktory zapewnia niezaburzong rownowage i mozliwosci funkcjonowania moézgu,
jest tzw. bariera krew-mo6zg. Mimo swojej nazwy, nie jest ona jedna struktura lub btong, ktéra oddziela
srodowisko wewnetrzne moézgu od reszty organizmu. Bariere krew-mdzg tworzy wiele rodzajéw komorek,
ktére ze sobg wspotpracujg i reagujg na wszelkiego rodzaju zaburzenia.
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Od tego jak funkcjonuje bariera krew-mozg, zalezy takze to jak skutecznie beda funkcjonowac
oligodendrocyty, czyli komorki tworzace ostonki mielinowe neuronow. Prawidtowa produkcja mieliny
wymaga nie tylko odpowiedniej podazy sktadnikow budulcowych, ale i odpowiedniego srodowiska, ktére
tworzg, m. in. komoérki gleju, neurony, sygnaty zewnetrzne i komérki bariery krew-mozg*”’.

Struktura mieliny, charakteryzujaca sie wysokim stosunkiem lipidéw do biatek, zawiera co najmniej 70%
lipidow w przeliczeniu na suchg mase, w tym cholesterol (27,7%), galaktozyloceramid galaktolipidowy (GalC)
(22,7%) oraz sulfatyd (3,8%)*"8.Wsrod biatek najistotniejsze sa biatka proteolipidowe (PLP), biatko podstawowe
mieliny (MBP) oraz oligodendrocytowa glikoproteina mielinowa (MOG). Interakcje pomiedzy lipidami
i biatkami sg fundamentalne dla tworzenia mieliny, reguluja transport biatek i organizacje molekularng
w obrebie ostonki mielinowej*”. Lipidy kontrolujg sortowanie biatek, podczas gdy biatka mieliny sa w stanie
wptywac na organizacje lipidéw, tworzac regiony wyspecjalizowanego upakowania molekularnego (np.
tratwy lipidowe) zwigzane z ich funkcjonowaniem. Zmiany w interakcjach biatek i lipidow, niewtasciwe
zmiany konformacyjne biatek mielinowych lub zmiany w obrebie proceséw zaangazowanych w mielinizacje
moga powodowac¢ powazne konsekwencje patoneurologiczne. Dlatego tez, ewentualna interwencja
farmakologiczna powinna by¢ zgodna z procesami syntezy wszystkich sktadnikédw mieliny i nie zaburzac
naturalnych mechanizméw polaryzacji komoérek prekursorowych oligodendrocytéw (OPC) do dojrzatych OLs.

W tym kontekscie wiele badan skupito sie na korzysciach ptynacych ze stosowania naturalnych olejow, bogatych
w niezbedne jednonienasycone dtugotaricuchowe kwasy ttuszczowe (FAs), gtownie kwas nerwonowy
(NA; C24:1w-9), jako niezbedne sktadniki sfingolipidow, stanowigcych okoto 35% wszystkich lipidow mieliny.
NA wystepuje w olejach z nasion niektorych dzikich rosdlin, w tym Lunaria annua (miesigcznica roczna),
Acer truncatum (klon purpurowy), Tropaeolum speciosum (kwiat ptomienny), Borago officinalis (ogérecznik)
i Cannabis sativa (konopie), a takze w olejach rybich¥, Sciezka biosyntezy NA jest skomplikowanym procesem,
ktéry obejmuje etap wydtuzania z kwasu palmitynowego (C16:0) i stearynowego (C18:0) poprzez desaturacje
do jednonienasyconych kwasow ttuszczowych (MUFAs) jako kwasu palmitooleinowego (C16:1w-9)
i kwasu oleinowego (C18:1w-9). Chociaz biosynteza NA przebiega w mdzgu na biezaco, niektore badania
wskazuja, ze spozywanie kwasu nerwonowego i substratéw do jego syntezy wraz z dietg stato sie cenne
i pozadane w leczeniu kilku zaburzen neurologicznych®®'. Wiele badan klinicznych skupiato sie réwniez
na wielonienasyconych kwasach ttuszczowych (PUFA) w-3, zwlaszcza kwasie eikozapentaenowym (EPA
20:5w-3) i dokozaheksaenowym (DHA 22:6w-3) i ich korzystnym dziataniu zwigzanym z ich wiasciwosciami
neuroprotekcyjnymi i przeciwzapalnymi w réznych chorobach neurodegeneracyjnych i neurologicznych3# 383,
Wykazano, ze DHA sprzyja réznicowaniu sie komorek progenitorowych w komoérki nerwowe, a jego
odpowiedni poziom w btonach komoérek nerwowych jest niezbedny do ich prawidtowego funkcjonowania3® 3,
Dodatkowo wykazano, ze EPA i DHA przekraczajg BBB na drodze prostej dyfuzji, posredniczac w procesie
neuroprotekcji poprzez wydtuzenie czasu zycia komorek glejowych oraz hamowanie mikrogleju i komorek
zapalnych3®.

Wykazano, ze naturalny olej rybi, bogaty w MUFAs takie jak NA i kwas oleinowy (C18:1w-9), PUFAs (EPA i DHA)
oraz nasycone kwasy ttuszczowe, poprawia zdolnos¢ dojrzatych OLs do syntezy peptydéw mielinowych
(MBP, PLP, MOG) i ukierunkowuje metabolizm lipidéow na szlak NA, jednocze$nie hamujac produkty zalezne
od kwasu arachidonowego (C20:4w-6). Dane te wskazuja, ze naturalna mieszanina lipidéow zawierajaca
EPA/DHA, kwas palmitynowy i NA nie tylko moze wptywaé na komérki odpornosciowe w celu ograniczenia
stanu zapalnego, ale réwniez aktywnie uczestniczy w syntezie mieliny, dziatajgc kompleksowo w regeneracji OUN.
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OUN uwaza sie za autonomiczny pod katem metabolizmu lipidéw. Dlatego otwartym pytaniem jest, czy
FAs pochodzace z pozywienia i obecne w surowicy bedg miaty réwniez pozytywny wptyw na OPCs bedace
w bezposrednim kontakcie z komoérkami tworzacymi BBB. W warunkach fizjologicznych BBB ogranicza
naptyw tres$ci wewnatrznaczyniowej, w tym czastek lipoproteinowych, ktére nie przekraczajg BBB, dlatego
lipidy potrzebne do syntezy mieliny musza by¢ produkowane de novo w OUN. W Swietle ostatnich osiggniec
synteza btony mielinowej OUN wymaga nie tylko endogennej syntezy lipidow OL, ale zalezy réwniez od
lipidéw zewnatrzkomorkowych dostarczanych przez astrocyty. Ponadto, gdy synteza lipidéw w astrogleju
jest selektywnie uposledzona, OL wtaczaja krazace lipidy do btony mielinowej. Co ciekawe, dieta bogata
w lipidy ratuje hipomielinizacje poprzez naptyw krazacych lipidéow do btony mielinowej w warunkach
zaburzonego metabolizmu astrocytow?®’.

‘BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids w modulowaniu funkcji ludzkich komérek |
osrodkowego ukladu nerwowego - badanie zespotu prof. Przemystawa Lewkowicza

Regeneracja osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) jako naturalny proces nastepujacy po zapaleniu, u oséb
dorostych nie prowadzi do jego catkowitej odbudowy. Wedtug najnowszych danych jest to wynik malejacej
wraz z wiekiem zdolnosci ludzkich prekursoréw oligodendrocytéw do syntezy ostonek mielinowych,
okalajagcych dendryty komérek nerwowych.

Ostonki mielinowe stanowig naturalny ,izolator elektryczny” dendrytéw komérek nerwowych umozliwiajaca
przesytanie sygnatu w postaci impulsu elektrycznego. Od prawidtowej odbudowy ostonki mielinowej,

po ustgpieniu stanu zapalnego zalezy, czy tkanka nerwowa po regeneracji bedzie réwnie sprawna, jak przed
zapaleniem.

Jedng z prawdopodobnych przyczyn nieskutecznej remielinizacji jest zmieniony sktad i proporcje gtéwnych
komponentéw ostonek mielinowych, ktorych synteza w duzym stopniu zalezy od dostarczania zwigzkow
niezbednych do jej budowy.

A Zmiana profilu lipidéow zwigzanych z synteza B
kwasu nerwonowego (NA) w prekursorach

oligodendrocytow w trakcie dojrzewania
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Krytycznym w tym procesie jest uruchomienie enzymatyczne syntezy jednego z najbardziej ztozonego lipidu
w organizmie cztowieka jakim jest kwas nerwonowy (NA - C24:1n9) wchodzacy w sktad sfingomieliny, oraz
biatek MBP (ang. myelin basic proteins), MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein), PLP (proteolipid protein)
biorgcych udziat w utrzymanie zrebu ostonki mielinowej w postaci pofatdowanej - okalajacej dendryt.

Ostatnie badania prof. Lewkowicza opublikowane w Frontiers in Immunology*®® oraz Cells*®® wykazaty,
iz egzogenna podaz mieszaniny 3 rodzajéw olejéw rybich (BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids),
ale nie oleju roslinnego (pozyskanego z ogérecznika lekarskiego lub Inu) w trakcie dojrzewania prekursoréw
oligodendrocytéw uruchamia mechanizmy zwigzane z synteza ostonki mielinowej i to zaréwno komponenty
lipidowej jak i biatkowej (Rycina A wzrost syntezy komponenty lipidowej ostonki mielinowej; Rycina B wzrost
syntezy komponenty biatkowej ostonki mielinowej).

Analiza porownawcza sktadu olejéw wykazata znacznie wieksze zré6znicowanie w obrebie oleju rybiego niz
oleju pochodzenia roslinnego (Rycina C), mimo procentowo zblizonej zawartosci zwigzkéw niezbednych do
syntezy kwasu nerwonowego. Bogactwo unikatowych sktadnikow oleju rybiego (alkiloglicerole, skwalen,
DHA/DPA/EPA/ETE omega-3, NA (kwas nerwonowy) omega-9, witaminy A i D, determinuje jego znacznie
szersze spektrum witasciwosci biologicznych skutkujgcym kompleksowym odziatywaniem na wszystkie
komorki OUN. Zespot wykazat pozytywny wptyw nie tyko na tworzenie ostonki mielinowej de novo przez
oligodendrocyty, ale takze na synteze czynnikédw wzrostu odpowiedzialnych za regeneracje osrodkowego
uktadu nerwowego (CTNF - ciliary neurotrophic factor, BDNF - brain-derived neurotrophic factor) przez
komorki glejowe, oraz poprawienie integralnosci bariery krew-mozg poprzez, wzrost sity wigzania’ komorek
endotelium z astrocytami. Unikatowy, pozytywny efekt na komérki OUN jest wynikiem konstytutywnie
wysokiej ekspresji receptoréw dla wolnych kwaséw ttuszczowych o dtugosci taricucha weglowego powyzej
20 (FFAR4 - free fatty acid receptors 4), dzieki ktérym komorki glejowe i endotelialne majg mozliwos¢
‘rozpoznania’ odpowiedniego dla jej funkcjonowania substratu i aktywowac szereg proceséw niezbednych
do funkcjonowania OUN3®, Godnym odnotowania jest to, iz na podstawie danych literaturowych nie
wykazano, aby zadne inne zwiazki pochodzenia naturalnego w badaniach in vitro posiadaly podobne
wiasciwosci kompleksowego odziatywania na komérki osrodkowego uktadu nerwowego (na podstawie
bazy danych PubMed, pazdziernik 2022).

Wyniki badan uzasadniajg wykorzystanie wiasciwosci preparatu BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids
do wspomagania procesu regeneracji OUN oraz spowolnienie procesu degradacji neuronéw jaki zachodzi

wraz z wiekiem.

\ J
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lle thuszczu nalezy spozywac?

Thuszcz jest raczej kojarzony niekorzystnie, gtéwnie z powodu zwigzku z tyciem i wysokim poziomem
cholesterolu we krwi. Wiadomo jednak, ze nie kazdy ttuszcz jest sobie rowny i dlatego nalezatoby raczej
zadac pytanie jakie ttuszcze spozywac w najwiekszej ilosci? Jak wspomniano wczeéniej, profil ttuszczowy
w typowej diecie jest dos¢ niekorzystny. Przecietny mieszkaniec Polski spozywa stanowczo za duzo
ttuszczow nasyconych, kosztem nienasyconych kwasow ttuszczowych, szczegolnie omega-3. Dlatego
tez, biorac to pod uwage, zaleca sie takie komponowanie diety, aby ttuszcze pokrywaty co najmniej 15%
catkowitej dostarczanej z pozywieniem energii (E)*®. Takie spozycie ttuszczu ma zapewnic¢ cztowiekowi
minimum niezbednych kwaséw ttuszczowych sposréd gaszczu innych, ktére sg nam zbedne. Nie trudno
jednak wyobrazi¢ sobie, ze przyjmowanie minimalnej ilosci niezastagpionych sktadnikéw odzywczych nie
jest optymalne i korzystne dla naszego zdrowia. Dlatego tez zaleca sie aby zastepowac ttuszcze nasycone
ttuszczami jedno-, i przede wszystkim, wielonienasyconymi, unikajac zupetnie ttuszczéow trans. Catkowity
udziat nasyconych kwaséw ttuszczowych w diecie nie powinien przekracza¢ 10% E3%.

Aby zapewni¢ maksymalne zdrowie organizmu nalezy réwniez zwréci¢ uwage na zrédto, z pomoca
ktérego uzupetniamy nasza diete o wielonienasycone kwasy ttuszczowe. Cho¢ zarébwno WWKT omega-3
pochodzenia roslinnego (kwas a-linolenowy ALA), jak i zwierzecego (kwas eikozapentaenowy EPA
i kwas dokozaheksaenowy DHA) zaliczane s3 do niezbednych kwaséw ttuszczowych, ich wykorzystanie
przez organizm znaczaco sie rozni. EPA i DHA to zwiagzki ,gotowe”, ktére mogg by¢ uzyte w procesach
regulacyjnych. ALA jest natomiast potproduktem i organizm musi go najpierw przeksztatci¢ do formy EPA
i DHA. Proces ten opiera sie na szeregu reakcji enzymatycznych, w ktérych udziat biora dwa rodzaje biatek:
desaturazy tworzace kolejne wigzania podwdjne, oraz elongazy, wydtuzajace taricuch weglowy. Wydajnos¢
tych proceséw jest bardzo niska, na poziomie 5-10%. Oznacza to, ze aby endogennie uzyskac ta samg ilos¢
EPA i DHA co w oleju rybim, nalezy spozy¢ 10-krotnie wieksza dawke oleju Inianego, bogatego w kwas ALA.
Koniecznos¢ konwersji ALA do EPA wynika z prostego faktu, ze enzymy z reguty potrzebuja do dziatania
okre$lonego substratu (sktadnika), o konkretnej strukturze, dzieki ktérej,wpasuje sie”on i potaczy zenzymem.
Réznica w budowie miedzy ALA i EPA jest na tyle duza, ze proces ten uniemozliwia.

Diety najzdrowszych populacji na swiecie opieraja sie na ttuszczach, w duzej mierze ryb i owocéw morza.
WHO bazujac na korzysciach zdrowotnych spozycia kwaséw ttuszczowych EPA i DHA zaleca profilaktyczne
przyjmowanie codziennie 2 g tych tluszczéw, natomiast amerykanska FDA i jej odpowiedniki w Australii
i Nowej Zelandii okreslaja ta ilos¢ na 3 g dziennie. W przypadku wystepowania zaburzen chorobowych
ilosci te sa odpowiednio zwielokrotnione. Aby spozy¢ taka ilos¢ EPA i DHA, nalezatoby je$¢ codziennie na
przyktad, 1,8 kg dorszy lub 600 g halibuta. Taka ilos¢ ryb nie jest powszechna w polskiej diecie. Dlatego tez
adekwatng suplementacje diety o niezbedne dla nas ttuszcze zapewni¢ mozna w postaci odpowiednich,
wysokogatunkowych i petnowartosciowych preparatéw opartych o oleje rybie. Jest to szczegdlnie wazne
bioragc pod uwage, ze rekomendacje zywieniowe przygotowuje sie dla statystycznego przedstawiciela danej
populacji, czyli z reguty osoby zdrowej. W czasie choroby jednak, organizm zmuszony jest do wzmozonej
pracy, tak aby przeciwdziatac jej szkodliwym efektom. Zmobilizowany organizm potrzebuje takze wiekszej
ilosci sktadnikow odzywczych, wérdod ktorych wystepuja takze EPA i DHA omega-3. Efekt ten jest szczegdlnie
widoczny po przyjrzeniu sie dietom stosowanym przez populacje ludzi, gdzie obserwuje sie najmniejszy
odsetek choréb ukfadu krazenia i zachorowan na nowotwory. Inuici spozywajg nawet do 20-30 g EPA
i DHA dziennie, niewiele mniejsza ilos¢ tych kwaséw ttuszczowych wystepuje w diecie mieszkancéw
Okinawy, wyspy na ktérej wystepuje najwieksza liczba dziewiecdziesiecio- i stulatkdw.
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Skwalen - tluszcz wazny dla organizmu
Oleje rybie to nie tylko wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3. Szczegdlnie wartosciowe z punktu
widzenia cztowieka sg sktadniki zawarte w oleju z watroby rekina. Olej ten mozna podzieli¢ na dwa rodzaje
— olej z watroby rekindéw powierzchniowych oraz olej z watroby rekinéw gtebinowych. Szczegdlnie bogate
w olej sa rekiny gtebinowe. Ich watroby moga stanowi¢ nawet 25% catkowitej masy ciata. Sktad oleju
z watroby rekina rézni sie znaczaco od sktadu tranu, czy innych olejow rybich. Olej ten zawiera stosunkowo
niewiele wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-3. O sile i efektach jego spozywania stanowi
duza zawartos¢ alkilogliceroli i skwalenu.
Skwalen nalezy do grupy zwigzkéw zwanych triterpenami i mozna go spotka¢ w wielu organizmach,
zarowno roslinnych jak i zwierzecych. Skwalen jest wielonienasyconym weglowodorem, ktérego czasteczke
tworzy szes$¢ jednostek izoprenowych. Jego nazwa wywodzi sie od faktu odkrycia go w ekstrakcie
z watroby rekina (Squaluss spp.) w 1903 roku. Od tego czasu to wilasnie olej z watroby rekina uwaza sie
za najbogatsze jego zrodto. Skwalen byt wielokrotnie badany pod katem swojej aktywnosci, gtéwnie
antyoksydacyjnej, przeciwnowotworowej i cytoprotekcyjnej**®3%, Od czasu wykrycia skwalenu w ludzkim
sebum i innych ttuszczach powierzchniowych, zwigzek ten bada sie takze pod katem swoich wiasciwosci
kosmetologicznych®. Skwalen wykorzystywany jest przez organizm w procesie usuwania czynnikéw
szkodliwych z organizmu poprzez optaszczanie ich. Wysokie stezenia skwalenu wystepuja réwniez
w szpiku kostnym, grasicy i $ledzionie — miejscach, gdzie powstaja komorki naszej krwi, w tym
komorki odpornosciowe — biate krwinki, ktérych zasadnicza rolg jest walka z infekcjami. Skwalen jest
wykorzystywany do zapewnienia fizjologicznej budowy i dziatania wszystkich rodzajéow tych komérek
(neutrofili, makrofagéw, limfocytow i komarek NK). Jest takze prekursorem do syntezy wielu kluczowych dla
zdrowia zwiazkéw: cholesterolu, hormonow steroidowych, witaminy D, i kwaséw zofciowych, ktorych nie
da sie wytworzy¢ na zadnym innym szlaku. Sam w sobie, skwalen jest strukturalnie podobny do 3-karotenu,
koenzymu q10, oraz witamin K, E i D. Kilka réznych badan wskazuje takze na przeciwutleniajgce efekty
spozywania skwalenu, wynikajace gtéwnie zjego budowy?%3% Co ciekawe, konformacja czasteczki skwalenu
umozliwia mu swobodne przenikanie przez btony komérkowe i szybka infiltracje kazdej czesci komorki**'.
Uwaza sie, ze skwalen jest odporny na peroksydacje i moze funkcjonowaé poprzez wychwytywanie tlenu
singletowego?®'". Zdolnosci stoja na wyzszym poziomie niz u jakiegokolwiek innego lipidu wystepujacego
w skorze cztowieka. Dostatecznie duza obecnos¢ czasteczek skwalenu w skérze jest w stanie chronic ja przed
peroksydacja lipidow. Podobne wtasciwosci wykazano w badaniach na komérkach nabtonka i raka piersi
narazonych na dziatanie H,O,. Co ciekawe, skwalen ograniczyt stres oksydacyjny komérek nabtonka, ale
nie w komérkach nowotworowych. Mechanizm ten moze by¢ jednym z efektéw przeciwnowotworowych
towarzyszacych skwalenowi®'?. Efekty te nie ograniczajg sie jednak jedynie do tego mechanizmu. Od
dawna zastanawiano sie czy fakt duzej zawartosci skwalenu w organizmach rekindw moze by¢ przyczyna
praktycznie braku wystepowania u nich nowotworéw. W badaniach polegajacych na stosowaniu skwalenu
rownoczesnie z lekami przeciwnowotworowymi, wykazuje sie zahamowany rozwdj lub jego zanik, chociaz
sam skwalen nie wywotuje juz tak widocznych efektéw?'3. Oprécz wywotywania efektéw antynowotworowych,
sugeruje sie, ze skwalen ma rowniez wtasciwosci chemoprotekcyjne. Stosowanie diety zawierajacej juz 1%
skwalenu wigzato sie z 45% ograniczeniem wystepowania zaburzen bedacych przyczyng wystepowania
polipéw w jelitach po wptywem narazenia na azoksymetan*?’. Podobny efekt ochronny wystapit u myszy,
ktérym podano czynnik wywotujacy nowotwory sutka — 4-metylonitrozamino-1-3-pirydylo-1butanon3'.
Wyniki badan wyraznie wskazujg na duza role skwalenu w hamowaniu rozwoju choroby nowotworowe;j
w potaczeniu ze standardowa terapig, przy jednoczesnych efektach protekcyjnych na organizm.
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Skwalen moze by¢ zaréwno produkowany endogennie, jak i przyjmowany wraz z dietg. Proces jego syntezy
opiera sie na konwersji dwoch czasteczek pirofosforanu farnezylu, bezposredniego prekursora terpenéw
i steroidéw, do czasteczki skwalenu przy udziale syntazy skwalenowej. Z racji bycia sekosteroidem, biosynteza
witaminy D réwniez jest regulowana przez skwalen. Co wiecej, skwalen jest prekursorem wszystkich
steroidéw, niezaleznie od tego do jakiej rodziny naleza. Oznacza to, ze jest on kluczowym elementem
organizmu cztowieka. Skwalen wystepuje w wielu narzadach i tkankach. Jak mozna sie spodziewac¢ na
podstawie metabolizmu innych lipidow, gtéwna role w syntezie skwalenu odgrywa watroba i to ona uwalnia
wiekszos¢ skwalenu obecnego w krwioobiegu. Badania wskazujg, ze zaburzenia syntezy cholesterolu
majg takze wptyw na stezenia skwalenu, zaréwno lokalnie, jak i w catym organizmie?'. Skwalen wystepuje
w osoczu gtéwnie jako element sktadowy komplekséw lipoproteinowych®. Z uwagi na swoja
hydrofobowos$¢ znalez¢ go mozna réwniez w komérkach tkanki tluszczowej®'”. Sposrod lipidow
wystepujacych w ludzkiej skorze az 12% to skwalen®'8, Spowodowane to moze by¢ niskim stopniem
owtosienia ludzkiej skory w porownaniu do innych ssakéw i wynikajgcej z niego zwiekszonej ekspozycji na
promieniowanie UV3'320,
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2,3 - epoksyskwalen

\ cyklaza 2,3 - epoksyskwalenu
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taricuch syntezy steroidéw

Rysunek 23. Fragment taricucha syntezy steroiddw cztowieka, w ktérym powstaje skwalen.

Alkiloglicerole - ttuszcze istotne dla odpornosci

Naturalne alkiloglicerole sa grupg bioaktywnych lipidow eterowych obecng w szczegoélnie duzych ilosciach
w oleju z watroby morskich kregowcow i bezkregowcédw, gtdwnie w oleju z watroby rekina. Historycznie
olej ten wykorzystywany byt w leczeniu ran i podraznien uktadéw oddechowego i pokarmowego. Uzywano
go takze w leczeniu tzw. ,choroby gruczotowej’, obecnie zwanej limfadenopatia. Wsréd alkilogliceroli
wyréznia sie gtébwnie alkohole: chimylowy, batylowy i selachylowy®?'. S3 one prekursorami eterowych
fosfolipidéw, ktdre biorg udziat w tworzeniu struktury i funkcjonowaniu bton komérkowych w komérkach
takich jak leukocyty i makrofagi. Znalez¢ je mozna takze mleku karmigcej matki. Alkiloglicerole gromadza sie
w organach, w ktérych powstajg wszystkie komorki krwi — w szpiku kostnym, sledzionie i watrobie. Dzieki
temu, podobnie jak skwalen, warunkujg wytworzenie odpowiedniej ilosci i dziatania komorek, ktérych
zasadnicza rola jest budowanie naturalnej odpornosci — biatych krwinek (neutrofili, makrofagéw, limfocytow,
komorek NK). Wazne jest, aby organizm wytwarzat nie tylko odpowiednia ich ilo$¢, ale rowniez, zeby byty
prawidtowo zbudowane.

Ciekawymi metabolitami alkilogliceroli sa czasteczki 1-O-alkilo-2-acylogliceroli, ktére moga w komérkach
petnic¢ role analogéw diacylogliceroli o dziataniu hamujacym na kinaze biatkowa C. Zwiazki te powstaja na
skutek stymulacji komérki poprzez wiaczenie alkilogliceroli do puli fosfolipidéw btonowych. 1-O-alkilo-
2-acyloglicerole sg tzw. inhibitorami kompetytywnymi kinazy biatkowej C. tacza sie z nig w tym samym
miejscu co diacyloglicerole, jednak kinaza nie jest w stanie przeprowadzic zich wykorzystaniem jakiejkolwiek
reakcji i zostaje zablokowana. Nazwa kompetytywna wynika z faktu ,konkurowania” tych dwéch rodzajéw
substratéw o miejsce aktywne kinazy.

Alkiloglicerole wykazuja takze whasciwosci antynowotworowe, gtéwnie za sprawg aktywacji makrofagéow
i wptywania na zwiekszenie produkcji cytokin takich jak interleukina 12 i interferon y. IL-12 stymuluje
wydzielanie interferonu z zaréwno aktywowanych jak i nieaktywowanych limfocytéw T i komérek NK,
a takze wzmacnia proliferacje i cytotoksyczno$¢ tych rodzajow komorek3?* 323, Obserwuje sie takze
wzmozone odktadanie sie grup O-alkilowych w komérkach nowotworu, co w potaczeniu zich niska ekspresja
monooksygenazy O-alkili, badzZ jej brakiem sprawia, ze nie sg one w stanie funkcjonowac przy zaburzonym
sktadzie tych lipidéw3*.
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Biologiczne efekty aktywnosci alkilogliceroli wykazano w szeregu badan, zarébwno na zwierzetach, jak
i u ludzi. Podanie alkilogliceroli stymuluje hematopoeze, wiaczajagc w to erytropoeze, trombocytoze
i granulocytoze®*® 3%, Podawanie oleju z watroby rekina w trakcie radioterapii raka szyjki macicy wigzato
sie z mniejszg toksycznoscia, poprawa skutecznosci leczenia i wydtuzonym okresem remisji. Alkiloglicerole
i alkilowe lizofosfolipidy znaczaco aktywujg makrofagi cytotoksyczne, skutkujgc wzmocniong odpowiedzig
immunologiczng i op6znieniem reakcji wynikajacych z nadwrazliwosci®?’.

Na tym jednak nie koniczy sie wykorzystanie alkilogliceroli do budowania sprawnie dziatajgcego uktadu
odpornosciowego. Majg one bowiem wptyw nie tylko na powstawanie komérek odpornosciowych, ale
rowniez na regulacje ich dziatania. Dzieje sie tak dlatego, ze z alkilogliceroli organizm wytwarza grupe
zwigzkéw o wspdlnej nazwie czynniki aktywujace ptytki (PAF), wptywajace na aktywnos¢ komorek
biorgcych udziat w reakcjach immunologicznych. PAF sa gtéwnie produktem leukocytéw, ale takze komorek
nabtonkowych i ptytek krwi.
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Rysunek 24. Synteza PAF de novo z uzyciem alkilogliceroli.

PAF to mediatory lipidowe, ktore sg w stanie opuszcza¢ dwuwarstwe lipidowga btony komérkowej i poruszac
sie swobodnie wewnatrz i poza komorka. PAF aktywuja specyficzne dla siebie receptory zwigzane z biatkami
G. Mediatory te moga powstawac na dwa gtéwne sposoby: poprzez remodeling obecnych juz w btonie
komérkowej lipidéw lub na drodze syntezy z alkilogliceroli. Pierwszy mechanizm polega na modyfikacji
fosfolipidu btonowego (gtéwnie fosfatydylocholiny) poprzez usuniecie kwasu ttuszczowego z pozycji
sn-2 czasteczki przez fosfolipaze A,. Do powstatej lizo-fosfatydylocholiny enzym acetylotransferaza lizo-
fosfatydylocholiny przytacza grupe acetylowa w miejsce usunietego kwasu ttuszczowego. Ta droga produkgji
PAF jest jednak w pewnym stopniu niekorzystna dla organizmu, poniewaz najczesciej uwalnianym kwasem
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ttuszczowym w trakcie tej reakcji jest kwas arachidonowy, czyli prekursor czynnikéw prozapalnych. Synteza
PAF de novo zaczyna sie od ufosforylowanych czasteczek alkilogliceroli. Warto zaznaczy¢, ze wystepuje tutaj
dowolnos¢ co do kwasu ttuszczowego obecnego w pozycji sn-1 czasteczki — dlatego tez méwimy o grupie
PAF, a nie o jednej czasteczce. W kolejnym etapie acetylotransferaza acetylo-CoA przytacza grupe acetylowa
w pozycji sn-2, a fosforylaza usuwa grupe fosforanowa z pozycji sn-3. Powstajgca czasteczka moze nastepnie
pofaczy¢ sie z cytydylodifosforanem choliny (CDP-choling) przy udziale enzymu fosfotransferazy CDP-
choliny, tworzac czasteczke PAF i cytydynomonofosforan (CMP). Dostarczanie do organizmu odpowiedniej
ilosci alkilogliceroli promuje synteze de novo PAF.

Po wytworzeniu, czgsteczki PAF sa uwalniane z komorki i wedrujg w poszukiwaniu specyficznego dla siebie
receptora PAFr wystepujacego w btonie komérkowej komdrek, nalezagcego do receptoréw zwigzanych
z biatkiem G. Aktywacja receptora skutkuje wzrostem stezenia cytozolowego wapnia, aktywacja kinaz
biatkowych i wytworzeniem czasteczek przekazujacych sygnalizacje komorkowa, np. diacyloglicerolu (DAG),
czy trifosforanu inozytolu (IP,)***3%, Obie te czasteczki aktywujg kinaze biatkowg C (PKC), ktéra stymuluje
uwalnianie kwasu arachidonowego, synteze eikozanoidéw i fosforylacje biatek. Zwiekszone stezenie wapnia
cytozolowego aktywuje takze fosfolipaze A2, i w konsekwencji, synteze prostaglandyn, tromboksanu A2,
leukotriendw iinnych czynnikéw zapalnych. Wptywaja one na aktywacje leukocytéw, chemotaksje, agregacje
komoérek, i wytwarzanie reaktywnych form tlenu?®*'. Konsekwencje dziatania tych mechanizmoéw sa rézne,
w zaleznosci od rodzaju komérki. W wielu ich typach PKC bierze udziat w procesach fizjologicznych, takich
jak wydzielanie i proliferacja. W ptytkach krwi jednak, stymulacja sygnalizacji PAF wywotuje gwattowng
kaskade reakcji prowadzacych do ich aktywac;ji**.

Innym efektem dziatania PAF jest aktywacja NF-kB, ktéry kontroluje transkrypcje DNA, produkcje cytokin
i apoptoze. W komérkach odpornosciowych, jest czynnikiem stymulujacym ekspresje genéw takich jak:
MCP-1, TNF-a, i VEGF**. PAF wptywa takze na ekspresje gendéw zwigzanych z adhezja komoérek: ICAM-1,
VCAM-1, i innych'®. W niektorych typach tkanek, takich jak nabtonek rogéwki i mézg PAF aktywuje takze
kinazy MAPK33* 3%, Biorg one udziat w procesach proliferacji, podziatéw komoérkowych, réznicowania,
i $Smierci komorki®®.

Receptor PAF moze by¢ aktywowany takze przezinne czasteczki, podobne budowa do PAF, takie jak utlenione
fosfolipidy. S to jednak czasteczki bedace produktami ,ubocznymi” metabolizmu komérek, gtéwnie za
sprawaq narazenia na reaktywne formy tlenu, a nie produkty regulowanych reakcji enzymatycznych. Okresla
sie je mianem lipidéw podobnych do PAF (ang. PAF-like lipids)**’. W warunkach in vivo, liczne niekontrolowane
reakcje wolnych rodnikow generuja duze ilosci takich lipidéw, szczegdlnie na skutek uszkodzen tkanek?32,
Takimi uszkodzeniami moga by¢ uszkodzenia z niedotlenienia i reperfuzji. Z drugiej jednak strony, sygnalizacja
PAF jest bardzo wrazliwa na innego rodzaju zmiany w jego budowie. Ogolnie, receptor PAF rozpoznaje trzy
elementy w jego budowie:

1. wiazanie alkilowe w pozycji sn-1
2. reszte acetylowag w pozycji sn-2
3. element fosfocholiny w pozycji sn-3

Jesli grupa acetylowa w pozycji sn-2 zostanie wydtuzona o jedynie dwa atomy wegla, aktywnos¢ czasteczki
spada 10 - 100-krotnie. O ile fancuch w pozycji sn-1 nie zostanie utleniony (jak w przypadku lipidéw
podobnych do PAF), dalsze wydtuzanie tancucha weglowego skutkuje utratag mozliwosci taczenia sie PAF
ze swoim receptorem. W ludzkich komérkach odpornosciowych zaobserwowano réwniez powstawanie
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czasteczek podobnych do PAF, ktére zamiast wigzania alkilowego w pozycji sn-1 posiadaja tancuch
thuszczowy z grupg acylowa. Takie czasteczki, nazywane 1-acylo-2-acetylo-sn-glicero-3-fosfocholing cechuje
o wiele nizsza aktywnos¢ biologiczna w poréwnaniu do ,prawidtowych” czasteczek PAF. Odpowiednia podaz
alkilogliceroli jest w stanie zapobiega¢ powstawaniu acylowych pochodnych PAF, poniewaz z racji swojej
budowy nie zawierajg one grupy acylowej w pozycji sn-1. Widoczna jest zatem wieksza istotnos¢ tych
zwigzkow dla zapewnienia odpowiedniej budowy i dziatania zwigzanych z PAF mechanizméw.

Aktywacja sygnalizacji PAF wiaze sie ze stymulacja produkcji prostaglandyn, cytokin, i innych czynnikow
prozapalnych. Jedng z jego podstawowych funkcji jest takze udziat w kaskadzie krzepniecia krwi. Na tym
jednak dziatanie PAF sie nie kohczy i obejmuje takze:

« wwatrobie PAF stymuluje glikogenolize, czyli rozpad glikogenu i uwolnienie z niego czasteczek glukozy***,
» w ptucach PAF ogranicza obecnos¢ ptynu w pecherzykach, a takze reguluje wydzielanie surfaktantu3*,

« w mozgu, na skutek niedotlenienia, ilos¢ PAF wzrasta poprzez aktywacje jego syntezy na drodze
remodelingu fosfolipidéw. Efektem tego procesu jest zwiekszone tempo usuwania polifosfoinozytydu
w synapsach, a takze wymiany jonéw Na*i Ca*3%,

« PAF jest w stanie bezposrednio wptywaé na tetno i site skurczu miesnia sercowego. Podobny
efekt powstaje takze poprzez posrednie dziatanie tromboksanu A2, leukotrienéw i TNF-a, ktérych
wydzielanie stymuluje PAF3*>3%,

* Nerki sa gtéwnym zrodtem czasteczek PAF w organizmie, a ich usuniecie skutkuje w praktyce zanikiem
PAF we krwi. PAF wptywa na prace nerek posrednio, zmniejszajac cisnienie krwi, jej objetos¢ i wyrzut
sercowy. Skutkuje to ograniczeniem przeptywu przez nerki, mniejszg produkcja moczu, ale takze
wiekszym stopniem resorpcji potasu i wapnia3*34,

« PAF jest kluczowy w trakcie procesu dojrzewania oocytow. W trakcie tego procesu ilos¢ PAF rosnie,
co przekfada sie na zwiekszenie ilo$ci uwalnianego progesteronu, ktéry stymuluje synteze enzymoéw
proteolitycznych, odpowiedzialnych za degradacje scianki pecherzyka Graffa i wywotanie owulacji. PAF
wigze sie takze ze zwiekszong ruchliwoscia plemnikéw, reakcjg akrosomoéw i zaptodnieniem?346-34%,

Regulacja dziatania PAF odbywa sie poprzez aktywnos¢ rodziny enzymoéw nazywanych acetylohydrolazami
PAF, ktore sq w stanie hydrolizowac i dezaktywowac czasteczki PAF poprzez usuniecie z nich grup acetylowych
z pozycji sn-23%93°° Niektore z tych enzymow krazg w organizmie jako element kompleksu lipoprotein LDL
i HDL, a ich poziom wzrasta w czasie stresu oksydacyjnego lub stanéw zapalnych.

PAF mimo swojego stymulujacego dziatania organizmu do walki z infekcja, to moze réwniez powodowac
zaostrzenie stanu zapalnego w chorobach przewlektych. Zaobserwowano podwyzszone stezenie tego
czynnika lub obnizenie stezenia hydrolazy PAF w wielu schorzeniach, miedzy innymi: alergii, astmie,
miazdzycy, nowotworach, cukrzycy czy chorobach autoimmunologicznych3% 339 Sadzono, ze PAF moze
dziata¢ tylko poprzez swoj receptor (PAFr) i dlatego poszukiwano lekéw, ktére miatyby go blokowac.
W trakcie badan klinicznych, okazato sie, ze ta grupa lekéw nie jest w petni efektywna w obnizeniu zapalenia
indukowanego PAF. Ten brak efektu wigze sie z bezposrednim wptywem PAF oraz jego nieaktywnej formy na
inflammasom NLR3-NEK?7. Jest to jeden z komplekséw molekularnych odpowiadajacych za obrone komorki
przed zagrozeniami. Kompleks ten indukuje wydzielanie zwigzkéw prozapalnych takich jak IL-18 czy IL-10.
Aktywuje réwniez szlak prowadzacy do $mierci komérki w odpowiedzi na zapalenie (pyroptozy). PAF jest
natomiast drugorzednym aktywatorem inflammasomu3®,
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Jak donosza badania, kwasy omega-3 moga wptywaé hamujaco na biosynteze PAF - gtéwnie DHA. Moga
rowniez obnizac stezenie i aktywnos¢ enzymu fosfolipazy A2, bedacego efektorem dla dziatania PAF, ktérego
dalszy szlak prowadzi do syntezy cytokin prozapalnych3%*39>3%,

Kwasy ttuszczowe omega-3 moga wptywac rowniez na aktywnos¢ PAFr. Jak do tej pory, konkretny mechanizm
nie jest znany. Sugeruje sieg, ze ten proces opierac sie moze na:

+ faczeniu sie z miejscem wigzania PAF do receptora, a przez to blokowanie mozliwosci przytaczenia sie
PAF i aktywowania dalszej $ciezki prozapalnej,

+ wigzaniu sie z receptorem i zmianie jego uktadu przestrzennego, co powoduje ograniczong zdolnos¢
PAF do wigzania sie z miejscem aktywnym,

« zmianie uktadu fosfolipidéw btonowych wokét receptora, co moze powodowac:
o0 zmiane ukfadu przestrzennego receptora i ograniczong zdolnos¢ PAF do wigzania sie z nim,

0 uposledzong zdolnos¢ receptora do powrotu do konformacji wyjsciowej po zwigzaniu z PAF,
a wiec spowolnienie wigzania kolejnej czasteczki PAF z receptorem3?’.

Przedtuzony stan zapalny implikuje wyzsza ekspresje enzyméw regulujgcych dziatanie PAF. Do tych
enzymow nalezy acetylohydrolaza 2 PAF (PAF-AH2). Odpowiada ona za przemiane PAF do jego nieaktywnej
formy lyso-PAF. Niedawne badania dowiodty, ze moze ona réwniez hydrolizowa¢ wigzania w fosfolipidach
btonowych, zawierajacych utlenione kwasy ttuszczowe omega-3. Dzieki temu, wolne epoksydy kwaséw
tluszczowych moga dziata¢ przeciwboélowo, przeciwzapalnie i antynowotworowo**. Dziatania te przejawiaja
sie poprzez obnizenie ekspresji IL-6, TNF-a, COX2 oraz zwiekszenie ekspresji przeciwzapalnej IL-10.
Przeciwbolowe dziatanie przypisuje sie stymulacji ekspresji StARD1 - genu odpowiedzialnego za synteze
steroidow komorkowych oraz interakcje z uktadem endokannabinoidowym, a wiec réwniez obnizenie
neurozapalenia®¥*?4®, Wykazano réwniez, ze utlenione metabolity kwasu DHA moga hamowac angiogeneze,
rozrost i przerzutowanie nowotworéw*',

Inuici - przyktad efektéw wysokiego spozycia ttuszczéw rybich

Inuici sg rdzennymi mieszkancami regionéw okotobiegunowych Alaski, Kanady, Grenlandii i Czukotki
(Rosja). Z powodu zycia w strefie arktycznej, tradycyjna dieta Inuitéw jest znaczaco inna od diet
wystepujacych w pozostatych partiach globu. Klimat Arktyki nie sprzyja rolnictwu, a dostep do zdatnych
do spozycia roslin jest mocno ograniczony przez wiekszos¢ roku. Z tego powodu, tradycyjna dieta Inuitéw
zawiera niewielkie ilosci weglowodandw, przy jednoczesnej duzej zawartosci ttuszczu i biatka zwierzecego.

Gdy spozycie weglowodanow jest niewystarczajgce do catkowitego pokrycia zapotrzebowania na
energie, spozywane biatko jest rozktadane w watrobie w procesie glukoneogenezy i wykorzystywane jako
zrodto energii. W trakcie badan Inuitéw w latach 70. odkryto, ze majg oni nienormalnie duze watroby, co
prawdopodobnie pomagato w tym procesie. Objetos¢ ich moczu byfa réwniez wysoka jako efekt podazy
mocznika, ktéry organizm wytwarza do usuwania produktéw przemiany materii z glukoneogenezy®'.

Inuici moga spozywac wiecej weglowodandw, niz wiekszos¢ dietetykéw zaktada*? Poniewaz czes¢
miesa spozywanego przez Inuitéw jest surowa i Swieza lub Swiezo mrozona, moga oni otrzymac wiecej
weglowodandéw ze swojego miesa w postaci glikogenu dietetycznego, niz ludzie z Zachodu®?% 33,
Praktyka Inuitdw polegajaca na przechowywaniu catej foki lub tuszy ptaka pod nienaruszong, catg skérg
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z grubg warstwg ttuszczu pozwala réwniez niektérym biatkom na fermentacje do weglowodanéw?2,
Co wiecej, tran, narzady, miesnie i skdra ssakdw morskich, ktore jedzg Inuici, majg znaczne zapasy glikogenu,
ktére pomagaja tym zwierzetom w przypadku wyczerpania tlenu podczas dtugich nurkowan?®** 35> 3,
Na przyktad, gdy ttuszcz analizowano przez bezposrednie pomiary weglowodanoéw, wykazano, ze zawiera
on az 8-30% weglowodanéw?*. Podczas gdy poziom glikogenu posmiertnego jest czesto obnizony wraz
z wystapieniem rigor mortis, u ssakow morskich poczatek rigor mortis jest znacznie opdzniony, nawet
w cieptych warunkach, prawdopodobnie ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ oksymioglobiny w miesniach,
ktéra moze pozwoli¢ na powolny metabolizm tlenowy przez jaki$ czas po $mierci zwierzecia®>* 3%,
Dodatkowo, w niskich temperaturach, wyczerpywanie sie glikogenu zostaje zatrzymane w temperaturze
-18°C (-0,4°F) i nizszych temperaturach w miesie rozdrobnionym?3°8 39,

Tradycyjne diety Inuitéw czerpig okoto 50% kalorii z ttuszczu, 30-35% z biatka i 15-20% z weglowodandw,
gtobwnie w postaci glikogenu ze spozywanego surowego miegsa®? ¢!, Ta wysoka zawartos¢ ttuszczu
zapewnia cenng energie i zapobiega zatruciu biatkiem, co w przesztosci stanowito problem pod koniec
zimy, kiedy zwierzyna towna byta wychudzona podczas zimowego gtodu. Poniewaz ttuszcze spozywane
przez Inuitow sg w duzej mierze jednonienasycone i bogate w kwasy ttuszczowe omega-3, dieta nie stwarza
takich samych zagrozen dla zdrowia, jak typowa dieta wysokottuszczowa na Zachodzie®2, Przecietnie, Inuici
moga spozywac od 420 do 1,650 mg/dzien cholesterolu, a dzienna podaz energii waha sie pomiedzy 2,300
a4,500kcal.Mimotego, parametrylipidowekrwilnuitéwnieodbiegajgod tych obecnychwpopulacjach krajéw
zachodnich, a w przypadku parametréw takich jak poziom tréjglicerydéw, czy VLDL, jest korzystniejszy3®3.
Dodatkowo, ilos¢ tradycyjnej zywnosci spozywanej przez Inuitow jest odwrotnie proporcjonalna do ryzyka
wystapienia choroby wiericowej, zawatéw serca, udaréw, czy hiperlipidemii®®*,

Witaminy i mineraty, ktére zazwyczaj pochodzg ze zrédet roslinnych, sg jednak obecne w wiekszosci
diet Inuitow. Witaminy A i D sa obecne w olejach i watrobach ryb zimnowodnych i ssakéw. Witamina C
jest pozyskiwana ze zrédet takich jak watroba karibu, wodorosty morskie, muktuk i mézg foki; poniewaz
te produkty sa zwykle spozywane na surowo lub mrozone, zawarta w nich witamina C, ktéra zostataby
zniszczona podczas gotowania, jest zamiast tego zachowana.

W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat Inuici doswiadczyli szybkich przemian spoteczno-kulturowych,
ktére skutkowaty zmniejszonym udziatem w tradycyjnym stylu zycia opartym na przetrwaniu, rozwojem
gospodarki opartej na ptacy i zwiekszeniem spozycia ,,zywnosci marketowej” (tj. zywnosci z systemu rolno-
spozywczego dostepnej do zakupu) w spotecznosciach odlegtej potnocy3®3¢, Szacuje sie, ze o ile w latach
dziewiecdziesigtych zywnos¢ tradycyjna stanowita 21-28% catej diety, w latach 2004-2008 juz tylko
14-16%. Badania nad spotecznoscia Nunatsiavut, dla ktorej historyczne dane sg niedostepne, wskazuja,
ze w latach 2014-2015 udziat diety tradycyjnej wynosit jedynie 2%. Z drugiej zas strony, energia przyswajana
z zywnosci przetworzonej stale ros$nie i w niektérych rejonach pokrywa nawet 50% catkowitego
zapotrzebowania na energie.

Ze wzgledu na rézne ograniczenia w dostepie do zdrowej ,zywnosci marketowej” (np. wysokie koszty
i ograniczona dostepnosc) i spadek spozycia zywnosci tradycyjnej, wsréd Inuitdw rozpowszechnita sie
wysokokaloryczna zywnos¢ przetworzona, uboga w mikroelementy, co miato duzy wptyw na ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych (CVD) i otyto$ci®®”-3%3¢°, Przeprowadzona wsrdd Inuitéw w latach 2007-2008 ankieta
zdrowotna wykazata, ze wsréd 10 najczesciej spozywanych pokarméw znajduja sie cukierki, przetworzone
mieso, chipsy, biate pieczywo i pizza.
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Niezaleznie od badania, kobiety spozywaja mniej zywnosci tradycyjnej niz mezczyzni. Spozycie CF rosnie
wraz z wiekiem: dzieci zawsze spozywajq jej mniej niz rodzice i wzorzec ten powtarza sie z pokolenia na
pokolenie.

Do niedawna otytos¢ i zwigzane z nimi skutki kardiometaboliczne (w tym cukrzyca typu Il, nadcisnienie
tetnicze, hipercholesterolemia oraz choroby uktadu sercowo-naczyniowego) byty rzadkoscia wsrod
Inuitdw. Przypisywano to zwiekszonej konsumpcji zywnosci pochodzenia morskiego, bogatej w WKT
omega-3 i selen. Jednak otytos¢ i zwigzane z nig zaburzenia zdrowotne stajg sie coraz bardziej powszechne,
co czesciowo ttumaczy¢ mozna mniejszym niz dawniej spozyciem n-3 PUFA i zwiekszonym spozyciem
zywnosci przetworzonej o wysokiej zawartosci sodu, cukru i niezdrowych tluszczéw. Dane szacunkowe
z badan przeprowadzonych w latach 2004-2008 sugerujg, ze nadwaga i otyto$¢ dotycza od 52 do 63%
Inuitdw i sg szczegdlnie rozpowszechnione wsréd kobiet. Mniejsze badania wykazaty rowniez wysoka
czestos¢ wystepowania w ostatnich latach nadwagi i otytosci u dzieci. Uznano, ze nieprawidtowe wartosci
BMI, nadwaga i otyto$¢ wynikaja z niedostatecznego bezpieczenstwa zywnosciowego, konsumpcji napojow
wysokostodzonych i niskiej aktywnosci fizycznej.

Zbyt wysoka wartos¢ BMI, podwyzszony stosunek obwodu talii do bioder, a takze otytos¢ i nadwaga zwigzane
byly z wieloma niekorzystnymi efektami zdrowotnymi o podtozu kardiometabolicznym. Zaburzenia te
stwierdzono na podstawie badan ankietowych przeprowadzonych wsréd Inuitéw. Wykazano, ze:

+ 19% z nich choruje na nadcisnienie tetnicze
+  12% choruje na cukrzyce
«  25% ma podniesiony poziom trojglicerydow

Jakkolwiek, niektore badania wskazuja, ze otyto$¢ u Inuitéw ma mniejszy wptyw na ryzyko zaburzen sercowo-
naczyniowych nizw innych populacjach. Zwigzane jest to z genetycznie uwarunkowanym przystosowaniem
do kumulacji tkanki ttuszczowej, dajacej ochrone przed arktycznym zimnem.

Tylko w jednym jak do tej pory badaniu udato wykaza¢ sie zaleznos¢ miedzy rodzajem spozywanej diety
a ryzykiem zaburzen kardiometabolicznych. Pokazano, ze osoby spozywajace diete ,marketowq” (niskiej
jakosci mieso, zywnos¢ przetworzona, stodkie ptatki, duzo olejéw roslinnych) sg prawie 1,5 razy bardziej
narazeni choroby sercowo naczyniowe [OR 1,44, 95% Cl], 2,5 razy bardziej narazeni na niedokrwienie migsnia
sercowego [OR 2,27, 95% Cl] i 1,5 razy bardziej narazeni na nadcisnienie [OR 1,36, 95% Cl] w poréwnaniu do
diety bogatej w ttuszcze rybie i ubogiej w cukry proste.

Oleje rybie czy oczyszczone kwasy tluszczowe omega-3?

Omega-3 z oleju rybiego, kwas eikozapantaenowy (EPA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA) trafiajg do
konsumentéw w jednej z dwdch postaci: petnej kompozycji retriglicerydéw lub wyizolowanych estréw
etylowych. Jednym z najbardziej kontrowersyjnych i dyskutowanych kwestii dotyczacych jakosci oleju
rybiego jest to, ktéra forma oleju jest najlepsza - retréjglicerydy (rTG) czy estry etylowe (EE)?

W jakiej formie wystepuja dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe omega-3, gdy wchtaniamy je wraz z positkami
rybnymi? Odpowiedzig s tréjglicerydy. W istocie, ponad 98% wszystkich spozywanych ttuszczow ma postac
tréjglicerydow.
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Koszt a przyswajalnos¢

Formy estrow etylowych suplementéw kwasow ttuszczowych omega-3 stajg sie coraz bardziej powszechne
na rynku ze wzgledu na koszty: sg tansze w produkgji niz oleje w formie triglicerydéw. Przemyst stworzyt
estry etylowe, poniewaz sg one wygodniejszg i bardziej elastyczna, z perspektywy producenta, forma niz
trojglicerydy. Maja znacznie wyzszg temperature wrzenia i sg tatwiejsze w obrébce podczas przetwarzania
w celu dystrybucji suplementéw.

Gtéwnym celem destylacji molekularnej, stosowanej w produkgji olejéw rybich, jest usuniecie zanieczyszczen
przemystowych (np. metali ciezkich, dioksyn i polichlorowanych bifenyli) obecnych w tkankach rybich oraz
koncentracja czasteczek omega-3, gtéwnie EPA i DHA.

Badania wykazaty, ze estry etylowe s3 najmniej dostepnymi biologicznie formami kwaséw omega-3
w poréwnaniu z formami TG i/lub migsem rybim?°. Po zakorczeniu oczyszczania w procesie mikrodestylacji,
dlaczego producent miatby pozostawic je w formie EE? KOSZT.

Proces przeksztatcania EE z oleju rybnego z powrotem w TG jest kosztowny. Koszty oleju luzem w przypadku
koncentratéw rTG sg zazwyczaj o 30-40% wyzsze niz w przypadku koncentratow EE.

Mikrodestylacja

Estry etylowe sg wytwarzane w reakcji surowego oleju rybiego w postaci wolnych kwaséw ttuszczowych
z etanolem (alkoholem przemystowym) w celu wytworzenia syntetycznego substratu. W warunkach
prézni, mieszanine nastepnie destyluje sie na goraco, a powstaty kondensat jest stezonym roztworem estru
etylowego omega-3. Stezenie kwasu ttuszczowego omega-3 zalezy od zmiennych procesu destylacji, ale
zwykle daje 50-70% roztwor omega-33".

Proces przeksztatcania TG w EE jest konieczny z technicznego punktu widzenia w produkcji koncentratow
oleju rybnego w celu oczyszczenia oleju. Jednak po zakonczeniu tego procesu destylacji molekularnej
istnieje mozliwos¢ pozostawienia kwasow ttuszczowych w wolnej postaci, przytaczonych do szkieletu
alkoholu etylowego lub ponownego przytaczenia ich do szkieletu glicerydowego (retrojglicerydow).

Metabolizm

W postaci EE brakuje szkieletu glicerydowego. Wolne kwasy ttuszczowe sa wychwytywane przez enterocyty
(nabtonek jelita) i musza zosta¢ ponownie przeksztatcone w TG, aby mogty by¢ transportowane do krwi*”2.
Thuszcze sg przechowywane i transportowane w organizmie w postaci trojglicerydow.

Badania pokazuja, ze po spozyciu czasteczki kwasu ttuszczowego omega-3 w postaci tréjglicerydow, kwasy
tluszczowe sq wycinane ze szkieletu glicerydowego, nastepnie szkielet i kwasy tluszczowe sg wchtaniane
przez komorki nabtonka jelita i natychmiast ponownie przytaczane, tworzac naturalny tréjgliceryd®”.

Potwierdza to nasze wiasne rozumienie ludzkiej fizjologii: gdy estry etylowe sg spozywane, sa one przetwarzane
w watrobie, skad usuwany jest etanol, a organizm musi nastepnie przebudowac powstate w ten sposéb wolne
kwasy ttuszczowe z powrotem w tréjglicerydy. Trawione EE wytwarzaja wolne kwasy ttuszczowe oraz etanol.
Jest to z pewnoscia mniej wydajny proces wchtaniania w poréwnaniu z bezpos$rednim przyjmowaniem
tréjglicerydéw w postaci naturalnej, poniewaz forma EE musi zosta¢ ponownie przeksztatcona w organizmie
z powrotem do formy TG. Opdznienie resyntezy TG sugeruje, ze transport do krwi jest bardziej wydajny
w naturalnych olejach rybich TG w poréwnaniu z EE*'373 374 Ponadto to opdznienie resyntezy TG w olejach
na bazie EE powoduje uwalnianie alkoholu etylowego i moze nastepnie powodowac stres oksydacyjny

poprzez uwalnianie wolnych rodnikéw, poza uwalnianiem etanolu®”>.
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Biodostepnos¢réznych formulacjiomega-3 zostatabadana przezDyerbergaiwsp., []. Siedemdziesieciu dwém
zdrowym ochotnikom przydzielono do podawania przez dwa tygodnie: oleju na bazie retréjglicerydow,
oleju zawierajagcego estry etylowe kwaséw ttuszczowych, oleju rybiego lub oleju z watroby dorsza. Stezenie
EPA i DHA byto najwyzsze w grupie spozywajacej olej rTG, a najnizsze w grupie spozywajacej tran z watroby
dorsza®”°.

Podobne badanie wykazato réwniez, ze tylko 20% kwasow omega-3 w standardowym estrze etylowym
zostato wchtonietych, chyba ze zostaly one przyjete z positkiem o wysokiej zawartosci ttuszczu, ktéry
trzykrotnie podnidést poziom wchtaniania do 60%37°. W przeciwienstwie do tego, wchtanianie innych kwaséw
omega-3 (EPA i DHA) pochodzacych z ryb w ich naturalnej formie tréjglicerydowej byto znacznie wieksze
w obu kontekstach (wraz z dietg wysokottuszczowq i bez): wchfanianie DHA byto réwnie skuteczne
w przypadku niskottuszczowych positkow i positkdw o wysokiej zawartosci ttuszczu, podczas gdy wchtanianie
EPA przez uczestnikdw wzrosto z juz wysokiego 69% do 90%, gdy przyjmowano je z positkiem o duzej
zawartosci ttuszczu®’°.

Dowody sugeruja, ze oleje rybie w formie retréjglicerydéw sa lepiej wchfaniane w poréwnaniu z estrami
etylowymi omega-3. Naturalny olej rybi rTG dostarcza okoto 50% wiecej EPA i DHA do osocza w poréwnaniu
z olejami EE, formy rTG EPA i DHA okazaly sie by¢ o 48% i 36% lepiej wchtaniane niz formy EE, stwierdzono takze,
ze wiaczanie EPA do lipidéw osocza jest znacznie gorsze i trwa dtuzej przy podawaniu jako EE*’®. Oleje rybie
omega-3 w postaci EE s znacznie mniej stabilne niz te w naturalnej formie rTG i fatwo sie utleniaja. Kinetyke
utleniania DHA jako EE lub jako TG oceniano przez pomiar stezenia tlenu znajdujacego sie w gérnej przestrzeni
naczynia reakcyjnego z formami TG i EE*”. Forma EE DHA byfa bardziej reaktywna i szybko ulegata utlenieniu,
co dowodzi, ze oleje rybie EE sg znacznie mniej stabilne i tatwiej wytwarzaja szkodliwe produkty utleniania®”.
Ponadto poréwnywano takze stabilnos¢ oleju zawierajagcego DHA w formie fosfolipidéw i w postaci EE.
Po 10-tygodniowym okresie utleniania olej EE DHA rozktadat sie o 33% szybciej*”>.

Efekty uboczne spozywania obu form ttuszczéw rybich
Estry etylowe:

Etanol w postaci EE MUSI zosta¢ przefiltrowany przez watrobe. Jak juz wspomniano, kiedy estry etylowe
sq spozywane, sg one przetwarzane w watrobie, gdzie usuwany jest etanol, a organizm musi nastepnie
przebudowa¢ powstate wolne kwasy ttuszczowe z powrotem w tréjglicerydy. Kazda forma filtrowania
alkoholu przez watrobe niesie ze soba ryzyko wystapienia skutkéw ubocznych. Najczestsze skutki uboczne:
odbijanie, infekcje, objawy grypopodobne, rozstréj zotagdka, zmiana poczucia smaku, bél plecow i wysypka
skérna. Faktycznie, opisy efektéw uwalniania etanolu z postaci estréw etylowych oleju rybiego mozna
zaobserwowac w sekcji dotyczacej zdarzeh niepozadanych lekédw na bazie estréw etylowych omega-3.
Niektore z tych dziatan niepozadanych obejmujg zapach ciata, wymioty, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe,
zapalenie trzustki, i hipertréjglicerydemie (co paradoksalnie jest problemem klinicznym, z powodu ktérego
przepisywane sg tego typu leki). Wszystkie te skutki uboczne sa wynikiem toksycznosci etanolu uwalnianego
z tej wysoce stezonej formy estréw lipidowych.
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Troéjglicerydy:
ZADNE.

Prawie wszystkie dowody kliniczne wskazujgce na korzysci omega-3 odnoszg sie do spozycia ryb. Ttuszcze
obecne w organizmach ryb wystepuja w formie tréjglicerydéw. W naturze NIE wystepuja ryby z estrami
etylowymi. Aby uzyska¢ maksymalne korzysci dla organizmu, takze cztowiek powinien spozywac olej rybi
w tej samej formie co ryby.

Estry etylowe sa obecne w ludzkim fancuchu pokarmowym od okoto 30 lat.

Kwasy tluszczowe w formie tréjglicerydow byly spozywane bezpiecznie i z wielka korzyscia przez
réznego rodzaju organizmy od okoto 600 milionéw lat.

Podsumowanie:

1. Ttuszcze to zréznicowana grupa substancji odzywczych, bedaca podstawa wiekszosci najwazniejszych
procesow zachodzacych we wszystkich komérkach Organizmu Cztowieka.

2. Spozywane ttuszcze sg niezbedne dla prawidtowego funkcjonowania bton komodrkowych, wielu
proceséw metabolicznych, oraz $ciezek sygnatowych.

3. Z punktu widzenia statystycznego mieszkanca Europy, ttuszcze wyzsze i wielonienasycone kwasy
ttuszczowe omega-3 sg jedynymi sktadnikami odzywczymi, ktorych dostarcza sie w niewystarczajacych
ilosciach.

4. Przyjmowanie odpowiednich ilosci powyzszych ttuszczéw wigze sie z nieporéwnywalnie wiekszymi
korzysciami dla zdrowia niz spozywanie ttuszczéw nasyconych i jednonienasyconych, ktérych
nadmierne spozycie powoduje zaburzenia funkcji organizmu i rozwéj stanéw chorobowych.

5. Organizm dysponujacy odpowiednimi ilosciami kwasow ttuszczowych EPA i DHA omega-3 jest
w stanie wytworzy¢ szereg prozdrowotnych efektéw regulacyjnych, stojagcych w kontrascie do tych
wywotywanych przez inne kwasy ttuszczowe, w tym omega-6, ktére sq bezposrednig przyczyna
nasilenia stanéw zapalnych organizmu.

6. Kwasy ttuszczowe zawarte w oleju rybim maja ogromny wptyw na utrzymanie zdrowia ukfadu
nerwowego i wywotanie efektéw prozdrowotnych w chorobach neurodegeneracyjnych oraz tych
o podtozu psychicznym. Szczegdlng role odgrywa tutaj kwas nerwonowy.

7. Wyniki badan naukowych jasno wskazujg na koniecznos¢ radykalnej zmiany w stosunku spozywanych
ilosci wyzszych wielonienasyconych kwasoéw ttuszczowych omega-6 do omega-3, przy jednoczesnym,
jak najnizszym spozyciu ttuszczéw nasyconych i ttuszczéw trans.

8. Konsekwencje pozytywnych efektéw spozycia ttuszczéw rybich sg wyraznie widoczne w populacjach
takich jak Inuici i mieszkaricy Okinawy i wysokie spozycie ttuszczéw rybich w tych populacjach nie
jest zwigzane z objawami typowymi dla otytosci (mimo posiadnia grubej tkanki ttuszczowej) i innymi
efektami szkodliwymi dla zdrowia.
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Jak wykazano, ttuszcze petnig o wiele wazniejsze funkcje w naszym organizmie niz mozna sie spodziewac i nie
ograniczaja sie jedynie do bycia dobrym zrédtem energii. Aby jednak osiggna¢ maksymalne korzysci ptynace
z ich spozywania, warto zadbac o wzbogacenie swojej diety o ttuszcze najbardziej warto$ciowe dla zdrowia.
Tylko otrzymujacy kompletng kompozycje ttuszczéw zgodnych ze swojg fizjologig i genetyka Organizm
Czlowieka jest w stanie funkcjonowac na najwyzszym mozliwym poziomie, zaréwno zdrowy, jak i w czasie
choroby. Najkorzystniejszymi zrédtami tych ttuszczéw sa ryby i owoce morza oraz oleje z nich pozyskiwane.

BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids — unikatowa kompozycja ttuszczéw rybich

Najskuteczniejsze uzupetnienie codziennej diety o wszystkie niezbedne sktadniki olejéw rybich, nieosiggalne
inng dieta, 0siagna¢ mozna poprzez stosowanie ich unikalnej kompozycji w postaci zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids. W jego sktad wchodza:

« BioMarine® - olej z watrob czterech gatunkoéw rekindw gtebinowych z potudniowo-zachodniego
Oceanu Spokojnego i Morza Tasmana

- BioCardine® Omega-3 - olej z miesni sardynek, sardeli, i makreli z Potudniowego Oceanu Spokojnego

« BioNeuro® Omega-3 - olejzmiesniryb gatunkéw sardelowatych, $ledziowatych i tunczykédw z obszaru
Oceanu Indyjskiego i zachodniego Oceanu Spokojnego

« Tran OLAVA® - olej z watroby dorsza pacyficznego z obszaru Morza Beringa

To specjalistyczna kompozycja wyzszych tluszczéw budulcowych (ttuszczéw ztozonych: skwalenu,
alkilogliceroli, witamin A (retinol) i D,, wyzszych nienasyconych kwasow ttuszczowych: 6 grupy omega-3:
DHA + DPA + HPA + EPA + ETA + ETE, 2 grupy omega-9: NA, GA). BioMarine®Medical Inmuno & Neuro
Lipids to jedyny preparat na bazie olejéw rybich o tak szerokich wskazaniach do stosowania, co wykazaty
24 lata pracy naukowo-badawczej i 44 wielokierunkowe i wieloosrodkowe badania naukowe
u pacjentow leczonych z powodu: infekcji, nowotwordw, paradontozy, choréb autoimmunologicznych (m. in.
reumatoidalnego zapalenia stawdw, tuszczycy, atopowego zapalenia skory, stwardnienia rozsianego), choroby
wiericowej i schizofrenii.

O istotnosci uzupetnienia diety o niezbedne sktadniki ttuszczowe $wiadczy rekomendacja dietetykow
klinicznych Wojewdédzkiego Wielospecjalistycznego Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika
w todzi, odpowiedzialnych za zywienie pacjentéw onkologicznych dla BioMarine®Medical. Rekomendacja
udzielona zostata po przeprowadzeniu interwencji zywieniowej BioMarine®Medical u pacjentow
z zaawansowanym rakiem ptuca, u ktorych wystapita poprawa kondycji organizmu,w poprawit sie apetyt
i koloryt skory, utrzymaty sie dobre wyniki morfologii krwi, ustapity objawy depresji wraz z terminowym
przeprowadzeniem leczenia.
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