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Człowiek jest genetycznie i ewolucyjnie uwarunkowany do spożywania lipidów. Są one stałym elementem 
naszej diety, a potrawy zawierające lipidy postrzegamy jako smaczniejsze i bardziej sycące. Lipidy tworzą jedną 
z trzech głównych grup składników odżywczych, zaraz obok węglowodanów i białek. Spośród wszystkich 
lipidów główne dwie grupy stanowią tłuszcze złożone oraz kwasy tłuszczowe. Powszechnie wiadomo, że są 
dobrym źródłem energii, jednak często zapomina się jak ważne pełnią funkcje budulcowe i regulatorowe. 
Zależy od nich aż 70% wszystkich procesów zachodzących w organizmie człowieka. Każdą komórkę otacza 
błona składająca się w głównej mierze z lipidów. Kluczowe dla organizmu narządy także składają się 
głównie z lipidów: szpik kostny, mózg, serce, skóra, siatkówka oka. Ich prawidłowe funkcjonowanie wynika 
bezpośrednio z ich budowy, czyli zawartości odpowiedniej kompozycji lipidowej. Fizjologiczne działanie 
narządów wewnętrznych przekłada się również na funkcjonowanie układów, które tworzą, czyli m. in. układu 
odpornościowego (którego centrum stanowi szpik kostny), nerwowego, krwiotwórczego i układu krążenia. 

Rodzaje tłuszczów
Zarówno tłuszcze złożone (po rozbiciu struktury) jak i kwasy tłuszczowe spożywane są w formie 
trójglicerydów. Trójgliceryd to cząsteczka składająca się, jak sama nazwa wskazuje, z trzech kwasów 
tłuszczowych przyłączonych do cząsteczki glicerolu, stanowiącej jej szkielet. Jednym z kryteriów klasyfikacji 
kwasów tłuszczowych jest długość ich łańcucha węglowego. Dlatego też wyróżniamy:

1.	 kwasy tłuszczowe o krótkim łańcuchu: < 6 atomów węgla w cząsteczce

2.	 kwasy tłuszczowe o średnim łańcuchu: 6-12 atomów węgla w cząsteczce

3.	 kwasy tłuszczowe o długim łańcuchu: 13-21 atomów węgla w cząsteczce
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4.	 kwasy tłuszczowe o bardzo długim łańcuchu: 22 i więcej atomów węgla w cząsteczce

Najczęściej występującymi kwasami tłuszczowymi są te o długim i bardzo długim łańcuchu. Po spożyciu 
uwalniane są one do krwiobiegu i pobierane przez komórki według zapotrzebowania. Kwasy tłuszczowe  
o krótszych łańcuchach są głównie magazynowane przez wątrobę jako źródło energii.

Kwasy tłuszczowe podzielić można także na różne typy, w zależności od ich budowy:

1.	 Nasycone kwasy tłuszczowe (NKT) – atomy węgla w łańcuchu węglowym tego rodzaju kwasów 
tłuszczowych połączone są wyłącznie pojedynczymi wiązaniami chemicznymi. Sprawia to, że cząsteczki  
te mają bardzo prostą budowę przestrzenną i są odporne na działanie czynników fizycznych, takich jak  
na przykład temperatura. Z tego względu często używa się ich przy obróbce termicznej żywności. 

2.	 Tłuszcze trans – stanowią swego rodzaju punkt przejściowy pomiędzy nasyconymi i nienasyconymi 
kwasami tłuszczowymi. Mimo, że zawierają w swojej budowie podwójne wiązania chemiczne, 
to zorganizowane są one w taki sposób, że budowa całej cząsteczki przypomina raczej nasycony 
kwas tłuszczowy. Mogą występować naturalnie m. in. w produktach mlecznych, jednak większość 
występujących w produktach spożywczych tłuszczów trans powstała sztucznie.

3.	 Jednonienasycone kwasy tłuszczowe (JKT) – zawierają w swojej budowie jedno wiązanie podwójne  
w konformacji cis, które sprawia, że ich łańcuchy węglowe są w pewnym sensie „złamane”. Powoduje to,  
że występują one głównie w formie płynnej i nadal zachowują relatywnie dużą odporność na 
temperaturę.

4.	 Wielonienasycone kwasy tłuszczowe (WKT) – posiadają dwa lub więcej wiązań podwójnych w swojej 
strukturze, a ich cząsteczki mają złożoną strukturę. Tłuszcze te cechują się jeszcze większą płynnością  
od tłuszczów jednonienasyconych, jednak są także bardziej wrażliwe na działanie wysokiej  
temperatury i jełczenie.
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Rysunek 1. Budowa cząsteczek przykładowych kwasów tłuszczowych z różnych grup.
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Widoczne jest więc, że same kwasy tłuszczowe to bardzo różnorodna grupa związków. Różnice w ich  
budowie przekładają się również na ich wykorzystanie przez organizm człowieka.

Tłuszcze nasycone są w znacznej mierze pochodzenia zwierzęcego, zawarte w takich produktach jak masło, 
smalec, sery i wędliny, ale także spore ich ilości zawierają roślinne oleje palmowy i kokosowy. Nasycone 
kwasy tłuszczowe mogą być syntetyzowane w organizmie i dlatego też ich spożycie nie powinno przekraczać  
10% dziennego zapotrzebowania kalorycznego. Choć stanowią element budulcowy błon komórkowych,  
to ich duża dostępność sprawia, że organizm wykorzystuje je głównie jako źródło energii.

Inaczej sytuacja wygląda w przypadku wielonienasyconych kwasów tłuszczowych, wśród których 
najważniejsze są dwie grupy: omega-3 i omega-6. WKT omega-3 występują głównie w rybach, owocach 
morza i algach (EPA i DHA) oraz oleju lnianym (ALA). WKT omega-6 z kolei w olejach roślinnych  
(rzepakowy, słonecznikowy, kukurydziany, z pestek winogron), gdzie głównym ich przedstawicielem jest 
kwas linolowy (LA). 

Kwasy tłuszczowe występują powszechnie w całym organizmie człowieka pod postacią wolnych kwasów 
tłuszczowych i w formie zestryfikowanej, tworząc głównie:

1.	 triacyloglicerole (lub trójglicerydy), razem z glicerolem

2.	 fosfolipidy, razem z kwasem fosforowym

3.	 glikolipidy, razem z glukozą lub innymi sacharydami

4.	 sfingolipidy

Metabolizm tłuszczów

U człowieka, spożywane lipidy takie jak cholesterol, trójglicerydy, a także długołańcuchowe kwasy  
tłuszczowe są wchłaniane pod postacią miceli przez komórki wyściełające jelita, czyli enterocyty. 
Równocześnie, lipidy o krótkim lub średnim łańcuchu (od 2 do 10 atomów węgla) mogą bezpośrednio 
przekraczać błony komórkowe enterocytów i trafiać do krwioobiegu. Enterocyty uwalniają lipidy do 
limfy i krwi pod postacią chylomikronów. Cząsteczki te są następnie wychwytywane przez wątrobę, która 
wykorzystuje zawarte w nich lipidy do wytwarzania lipoprotein o bardzo niskiej gęstości (VLDL) zawierających 
apolipoproteinę B-100 (apoB-100). Krążące VLDL oddają swoje lipidy do komórek całego organizmu stając 
się przy tym lipoproteinami o niskiej gęstości (LDL). Równolegle, enterocyty i komórki wątroby wydzielają 
apolipoproteinę A-I (apoA-I), która w kompleksie z niezwiązanymi chylomikronami tworzy cząsteczki 
lipoprotein o wysokiej gęstości (HDL). Ich główną funkcją jest wychwytywanie cholesterolu wydzielanego 
przez komórki organizmu i transportowanie go do wątroby1 (Rys. 2).
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Różne lipidy dostają się do komórek na różne sposoby. Cholesterol jest wychwytywany przez błonowy  
receptor SRB1, podczas gdy trójglicerydy z lipoprotein muszą być zhydrolizowane przez lipazę lipo-
proteinową na powierzchni komórek. Powstające wolne kwasy tłuszczowe są przenoszone do wnętrza 
komórek za pomocą białek transportujących (FATP) i translokaz (FAT/CD36)2 (Rys. 3). 
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Rysunek 2. Drogi transportu lipidów w organizmie człowieka.

Rysunek 3. Schemat wchłaniania trójglicerydów przez komórki śródbłonka naczyń włosowatych.
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Wchłonięte kwasy tłuszczowe są natychmiastowo łączone z koenzymem A (CoA) poprzez estryfikację  
i ponownie przekształcane do trójglicerydów. Te z kolei włączane są do wewnątrzkomórkowych kropel 
lipidowych, gdzie są przechowywane3. Krople te są obecne we wszystkich komórkach eukariotycznych, 
chociaż w normalnych warunkach lipidy przechowywane są w komórkach tkanki tłuszczowej, gdzie tworzą 
duże krople. W sytuacji, kiedy adipocyty są wysycone, krople lipidowe tworzą się także w innych komórkach, 
na przykład komórkach wątroby czy mięśni4. Ich obecność w zbyt dużej ilości często prowadzi do zaburzeń 
metabolicznych i związanego z nimi stanu zapalnego.

Innym źródłem lipidów w organizmie jest ich synteza de novo, określana jako lipogeneza. Proces ten zachodzi 
w większości komórek, chociaż u człowieka są to głównie komórki wątroby i tkanki tłuszczowej. Lipogeneza 
polega na syntezie długołańcuchowych nasyconych kwasów tłuszczowych z cząsteczek acetylo-CoA 
produkowanych w trakcie hydrolizy glukozy. Synteza jest katalizowana przez karboksylazę acetylo-CoA i 
syntazę kwasów tłuszczowych. Dalej, taki nasycony łańcuch węglowy jest wydłużany przez elongazy kwasów 
tłuszczowych (ELOVL) i/lub poddawany desaturacji, tworząc jednonienasycony kwas tłuszczowy. 

Najprostszym sposobem wykorzystania magazynowanych kwasów tłuszczowych jest ich rozłożenie do 
cząsteczek mogących brać udział w tzw. cyklu Krebsa i łańcuchu oddechowym. Szereg biochemicznych 
reakcji przekształcania określa się mianem β-oksydacji i kończy się on wytworzeniem acetylokoenzymu A 
(acetylo-CoA) w przypadku kwasów tłuszczowych o parzystej liczbie węgli oraz acetylo-CoA i propionylo-
CoA, gdy liczba ta jest nieparzysta. 

Oprócz tego, każdy „obrót cyklu” β-oksydacji  
skutkuje wytworzeniem równoważników redukcyjnych  
(1 cząsteczka FADH2 i 1 cząsteczka NADH) służących 
wytwarzaniu ATP w trakcie łańcucha oddechowego. 
Utlenianie kwasów tłuszczowych dostarcza również wątrobie 
odpowiednich składników do syntezy ciał ketonowych, 
istotnych źródeł energii np.: mózgu w przypadku  
zaburzeń gospodarki cukrami (cukrzyca) (Rys. 4).
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Rysunek 4. Schemat szeregu reakcji utleniania kwasów tłuszczowych.
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Istotność kwasów tłuszczowych wynika jednak przede wszystkim z ich obecności w błonie plazmatycznej 
wszystkich komórek organizmu. Rodzaj kwasu tłuszczowego, nasycony czy nienasycony, o długim lub 
krótkim łańcuchu, to wszystko wpływa na fizjologię komórki. Każda ludzka komórka składa się z błony 
plazmatycznej, cytoplazmy z organellami i jądra komórkowego. Błona plazmatyczna jest barierą, która nie 
tylko chroni komórkę przed środowiskiem zewnętrznym, ale i reguluje transport substancji odżywczych do 
i z komórki. 

Składa się ona z podwójnej warstwy fosfolipidów i wraz z zawartymi w niej białkami przepuszcza substancje 
w sposób zarówno pasywny jak i aktywny. Fosfolipidy błonowe mają dwoistą naturę: część fosforanowa 
cząsteczki jest hydrofilowa, natomiast reszty kwasów tłuszczowych – hydrofobowe (Rys. 5). Sprawia to, że 
są one w błonie ułożone w ten sposób, że reszta fosforanowa jest zawsze skierowana na zewnątrz błony 
komórkowej. Rodzaj kwasów tłuszczowych tworzących cząsteczki fosfolipidów ma niebagatelny wpływ 
na elastyczność błony plazmatycznej, jej stabilność i funkcjonowanie. Nasycone kwasy tłuszczowe tworzą 
gęstszą i sztywniejszą błonę, natomiast nienasycone kwasy tłuszczowe sprawiają, że błona komórkowa jest 
bardziej elastyczna (Rys. 6). Ma to wpływ na funkcjonowanie i aktywność związanych z błoną receptorów  
i enzymów. Przykładem tego wpływu jest związek zwiększonej elastyczności błony komórkowej z obniżoną 
insulinoopornością na skutek większej liczby i powinowactwa receptorów insulinowych na powierzchni 
komórek5. 

Najpowszechniej występującym fosfolipidem w komórkach organizmu człowieka jest fosfatydylocholina 
(PC). Dalej w kolejności są: fosfatydyloetanolamina (PE), fosfatydyloseryna (PS), sfingomielina (SM), 
kardiolipina (CL), a także fosfatydyloinozytol (PI) i jego ufosforylowane pochodne. Oprócz fosfolipidów, błona 

Rysunek 5. Podstawowe elementy błony komórkowej.

Rysunek 6. Wpływ nienasyconych kwasów tłuszczowych na budowę i płynność dwuwarstwy lipidowej 
błony komórkowej.
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komórkowa zawiera również lipidy takie jak cholesterol i glikosfingolipidy. Kompozycja poszczególnych 
lipidów w błonach komórkowych różni się w zależności od tego w jakiej organelli się one znajdują. 
Kardiolipina na przykład występuje jedynie w wewnętrznej błonie mitochondriów6. Poza tym, nierówna 
dystrybucja poszczególnych fosfolipidów występuje również pomiędzy dwiema powierzchniami tej samej 
błony komórkowej. Taki brak symetrii pełni bardzo istotne funkcje w wielu procesach. Na przykład, w czasie 
procesu apoptozy fosfatydyloseryna obecna głównie po wewnętrznej stronie błony plazmatycznej jest 
prezentowana od strony pozakomórkowej, tym samym sprawiając, że komórka jest rozpoznawana przez 
makrofagi jako „do sprzątnięcia” poprzez aktywację receptorów fosfatydyloseryny na ich powierzchni7. Ten 
sam mechanizm w błonie płytek krwi inicjuje kaskadę krzepnięcia8. 

Synteza fosfolipidów rozpoczyna się od wytworzenia ich prekursorów, czyli diacyloglicerolu i CDP-
diacyloglicerolu. Powstają one z kwasu fosfatydowego poprzez aktywność enzymów odpowiednio: 
fosfatazy-1 kwasu fosfatydowego (PAP-1) i syntazy CDP-diacyloglicerolu (CDP-DGS)9. Sam kwas fosfatydowy 
powstaje z fosforanu-3-glicerolu i fosforanu dihydroksyacetonu. Pierwsza ze ścieżek jest prostsza i polega 
na dwóch reakcjach acylacji, najpierw przez enzym acylotransferazę fosforanu-3-glicerolu (GPAT) do 
1-acyloglicerolu-3-fosforanu i następnie przez enzym acylotransferazę lizo-PA do kwasu fosfatydowego10, 11. 
Druga ścieżka zaczyna się od acylacji fosforanu dihydroksyacetonu do fosforanu 1-acylodihydroksyacetonu, 
który jest następnie konwertowany do 1-acyloglicerolu-3-fosforanu i dalej do kwasu fosfatydowego. Cały 
proces syntezy prekursorów fosfolipidów zachodzi w błonach siateczki śródplazmatycznej i mitochondriów, 
z wyjątkiem reakcji katalizowanej przez fosfatazę-1 kwasu fosfatydowego, która jest enzymem 
cytoplazmatycznym. 

Poszczególne rodzaje fosfolipidów są syntetyzowane w nieco inny sposób, jednak do ich powstania 
komórka wykorzystuje zmagazynowane i dostarczane na bieżąco kwasy tłuszczowe. Fosfatydyloseryna 
powstaje poprzez reakcję wymiany elektronów z fosfatydylocholiny [poprzez syntazę 1 PS (PSS1)] lub 
fosfatydyloetanolaminy [poprzez syntazę 2 PS (PSS2)] i oba te procesy zachodzą w ER12. Fosfatydyloseryna  
może być także przetransportowana do mitochondrium, gdzie ulega dekarboksylacji do fosfatydylo-
eatnolaminy przez dekarboksylazę PS (PSD), która znajduje się wyłącznie w wewnętrznej błonie  
mitochodriów13, 14. PE powstawać może także w siateczce śródplazmatycznej z CDP-etanolaminy. 
Etanolamina jest najpierw fosforylowana do fosforanu etanolaminy przez kinazę etanolaminy (EK), która 
jest enzymem cytozolowym. Inny plazmatyczny enzym cytydylotransferaza CTP-fosfoetanolaminy (ET), 
przekształca fosforan etanolaminy do CDP-etanolaminy, która łączy się z diacyloglicerolem, tworząc 
fosfatydyloetanolaminę przy udziale etanolaminofosfotransferazy 1,2-diacyloglicerolu i CDP-etanolaminy 
(EPT) w ER13, 15.

Fosfatydylocholina powstaje z kolei na drodze równoległych reakcji, w których bierze udział  
CDP-cholina15, 16. Cholina jest fosforylowana przez cytoplazmatyczną kinazę choliny (CK) do fosforanu 
choliny, który jest konwertowany do CDP-choliny przez cytydylotransferazę CTP-fosfocholiny (CT). 
Enzym ten jest obecny głównie w jądrze komórkowym, jednak występuje także w cytozolu i błonie 
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 może także powstawać na alternatywnej drodze trzech 
reakcji metylacji katalizowanych w ER przez metylotranferazę PE, chociaż droga ta jest wykorzystywana 
na większą skalę jedynie w komórkach wątroby17, 18. Cząsteczki PC mogą być następnie wykorzystane  
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w aparacie Golgiego do produkcji sfingomieliny, która jest katalizowana przez syntazę 1 SM (SMS1) przy 
użyciu ceramidu19. 

Wcześniej opisywane szlaki syntezy zależne były od diacyloglicerolu. CDP-diacyloglicerol wykorzystywany 
jest natomiast do syntezy innych rodzajów fosfolipidów. Pierwszy z nich, fosfatydyloiozytol, powstaje  
z CDP-diacyloglicerolu i mio-inozytolu przy udziale obecnej w ER syntazy fosfatydyloinozytolu (PIS). Sam 
fosfatydyloinozytol jest prekursorem kilku cząsteczek z grupy PIP, które pełnią ważne funkcje w procesach 
sygnalizacji komórkowej. Fosforan fosfatydyloglicerolu jest drugim fosfolipidem powstającym z CDP-
diacyloglicerolu. Reakcja ta jest katalizowana przez syntazę fosfatydyloglicerolu (PGPS) z wykorzystaniem 
fosforanu-3-glicerolu i zachodzi w ER, ale także w mitochondriach. Fosfataza fosforanu fosfatydyloglicerolu 
(PGP-PS) przekształca następnie fosforan fosfatydyloglicerolu do fosfatydyloglicerolu. Synteza kardiolipiny, 
wymaga z kolei połączenia się fosfatydyloglicerolu i kolejnej cząsteczki CDP-diacyloglicerolu w reakcji 
katalizowanej przez syntazę kardiolipiny (CLS), która znajduje się w wewnętrznej błonie mitochondriów20, 21.  
Powstająca kardiolipina musi następnie być przekształcona do aktywnej formy na drodze szeregu reakcji, 
z których część zachodzi w błonach związanych z 
mitochondriami. Kolejnym fosfolipidem pochodzącym 
od fosfatydyloglicerolu jest kwas lizo-bisfosfadytowy, 
zwanym także bisfosforanem monoacyloglicerolu. 
Fosfolipid ten występuje w szczególnie dużych ilościach 
w lizosomach22. Sama ścieżka jest dosyć skomplikowana  
i obejmuje reakcje deacylacji i reacylacji23 (Rys. 7).

Rysunek 7. Schemat ogólny syntezy fosfolipidów w organizmie człowieka. 
Kolory oznaczają miejsca zachodzenia reakcji:  
siateczka śródplazmatyczna, cytoplazma, mitochondrium,  
głównie jądro komórkowe, aparat Golgiego.
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Tłuszcze a dieta
Rodzaj lipidów obecnych w organizmie jest silnie zależny od diety24. Spożywane nasycone kwasy 
tłuszczowe mają szkodliwy wpływ na metaboliczne zdrowie jako, że biorą udział w rozwoju otyłości, zespołu 
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metabolicznego i przewlekłych stanów zapalnych25. Wysokie poziomy nasyconych kwasów tłuszczowych 
mogą być także, same w sobie, czynnikiem prozapalnym. Badania naukowe opisują wyraźną zależność 
pomiędzy typową dietą zachodnią, bogatą w nasycone kwasy tłuszczowe, a otyłością, stłuszczeniem 
wątroby i cukrzycą typu II u ludzi26-28. Duże spożycie produktów bogatych w nasycone kwasy tłuszczowe 
uruchamia rozwój profilu zapalnego w podskórnej tkance tłuszczowej, włączając w to ekspresję genów 
biorących udział w syntezie prozapalnych chemokin i cytokin29. Dodatkowo, w przeciwieństwie do diet 
opartych na nienasyconych kwasach tłuszczowych, diety bogate w nasycone kwasy tłuszczowe zwiększają 
stopień magazynowania lipidów w tkance tłuszczowej27. Adipocyty wykształcają większe krople lipidowe  
i tym samym zawierają więcej trójglicerydów. To z kolei prowadzi do zwiększonego wydzielania leptyny28.  
Jej wysokie stężenie w krwioobiegu związane jest ze zwiększonym uwalnianiem przez makrofagi interleukiny  
1β i 6, a także TNF-α29, 30. Badania kliniczne wykazały, że pojedynczy posiłek o wartości energetycznej 
1000 kcal, zawierający 60% tłuszczu (głównie w postaci nasyconych kwasów tłuszczowych) prowadzi do 
podniesienia stężenia IL-6 w osoczu krwi31. Taki ogólny stan zapalny związany jest z uszkodzeniami naczyń 
krwionośnych prowadzących do wykształcenia się choroby wieńcowej31.

O ile nasycone kwasy tłuszczowe nasilają stany zapalne, nienasycone kwasy tłuszczowe mają odwrotny 
efekt. Jest on najlepiej udokumentowany w przypadku wielonienasyconych kwasów tłuszczowych, jednak 
istnieją przesłanki wskazujące na udział również jednonienasyconych kwasów tłuszczowych w procesach 
przeciwzapalnych, chociaż efekty te są wielokrotnie słabsze29.

Spożywane lipidy są wchłaniane w jelitach i następnie dystrybuowane po całym organizmie, gdzie wpływają 
na metabolizm narządów. Większe spożycie jednonienaasyconych kwasów tłuszczowych zwiększa ich poziom 
w organizmie, jednocześnie ograniczając ilość NKT i WKT32. Można więc wpływać na profil lipidowy organizmu 
poprzez odpowiednią dietę. 

Dostępność kwasów tłuszczowych omega-3, zwłaszcza DHA, w diecie prawdopodobnie miała duży wpływ 
na ewolucję ludzkiego mózgu. Dlatego też dieta musi dostarczać wyższych wielonienasyconych kwasów 
tłuszczowych, takich jak EPA, DPA, czy DHA. Należy również wziąć pod uwagę ilość spożywanych kwasów 
tłuszczowych omega-6, tak aby upewnić się że stosunek spożywanych omega-6 do omega-3 nie będzie 
większy niż 5. Stosunek ten jest zdecydowanie zbyt wysoki w diecie większości mieszkańców tzw. Zachodu. 
Można go skutecznie zmniejszyć jedynie poprzez zwiększenie spożycia kwasów tłuszczowych omega-3,  
a nie zmniejszenie spożycia kwasów tłuszczowych omega-6.

Warto zaznaczyć, że badania obserwacyjne u ludzi ujawniły, że istnieje różnica w ilości wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych pomiędzy płciami, z wyższym poziomem ARA i DHA u kobiet niż u mężczyzn. 
Różnica ta wynika najprawdopodobniej z wpływu hormonów płciowych, które mają wpływ na metabolizm 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych. Estrogen jest w stanie stymulować, a testosteron hamować 
syntezę długołańcuchowych kwasów tłuszczowych z grup omega-3 i omega-6.

Wpływ tzw. diety śródziemnomorskiej na zdrowie był wielokrotnie badany33-35. Charakteryzuje się ona dużą 
zawartością ryb, oliwy z oliwek, owoców, warzyw i pełnoziarnistych produktów zbożowych. W tego rodzaju diecie 
tłuszcz stanowi jedną trzecią wartości energetycznej, z czego prawie 60% to JKT i 20% to NKT36. Tzw. dieta zachodnia 
cechuje się podobną ilością tłuszczu, jednak jego profil jest zupełnie inny (36% JKT i 33% NKT)33. W porównaniu  
z innymi dietami, dieta śródziemnomorska jest związana z niższym ciśnieniem krwi i lepszymi poziomami glukozy 
i lipidów we krwi37-39. Spożycie oliwy z oliwek o dużej zawartości JKT związane jest z mniejszym ryzykiem otyłości, 
zespołu metabolicznego i przewlekłego stanu zapalnego40, 41. U osób stosujących dietę śródziemnomorską 
zwiększeniu ulega wydzielanie adiponektyny, czyli adipokiny o działaniu przeciwzapalnym29, 42. 
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Mimo licznych dowodów na efekty przeciwzapalne spożycia JKT, podniesiony ich poziom w organizmie nie 
zawsze pozytywnie oddziałuje na stan zapalny. U osób z przewlekłymi chorobami nerek, podwyższony stosunek 
JKT/NKT w profilu lipidowym krwi wiąże się z wysokim poziomem CRP, wskazując na pogłębienie się stanów 
zapalnych43. Dodatkowo, pozytywne efekty stosowania diety śródziemnomorskiej nie mogą być przypisywane 
jedynie jednonienasyconym kwasom tłuszczowym, ponieważ oliwa z oliwek zawiera również dość dużą ilość 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych. 

Wyższe wielonienasycone kwasy tłuszczowe – czy wszystkie takie są dla nas dobre?
W kontraście do nasyconych kwasów tłuszczowych i jednonienasyconych kwasów tłuszczowych, wielonienasycone 
kwasy tłuszczowe biorą dodatkowo bezpośredni udział w syntezie cząsteczek uczestniczących w odpowiedziach 
immunologicznych i zapalnych. WKT mogą wpływać na różnego rodzaju ścieżki metaboliczne, zarówno 
bezpośrednio, jak i poprzez swoje metabolity wtórne. Wyższe wielonienasycone kwasy tłuszczowe (WWKT) 
mogą funkcjonować jako ligandy czynników transkrypcyjnych takich jak SREBP-1, NF-κB, HNF-4α i receptory 
PPAR, które biorą udział w lipogenezie, syntezie hormonów steroidowych i utlenianiu kwasów tłuszczowych44, 45.  
Kwasy omega-3 i omega-6 są długołańcuchowymi, wielonienasyconymi kwasami tłuszczowymi, u których 
pierwsze wiązanie podwójne występuje odpowiednio przy trzecim i szóstym atomie węgla od końca metylowego  
cząsteczki. Rodziny wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3 i omega-6 są tzw. niezbędnymi kwasami 
tłuszczowymi, z uwagi na brak możliwości efektywnej ich syntezy z innych związków chemicznych w organizmie 
człowieka. Kwasy omega-6 są najpowszechniej występującymi we wszystkich dietach WWKT, a ich głównym 
przedstawicielem jest kwas linolowy, który jest jednocześnie prekursorem dla całej rodziny omega-6. W przypadku 
grupy omega-3 funkcję tą pełni kwas α-linolenowy. Metabolizm zarówno kwasów omega-3 i kwasów omega-6 
przebiega na tej samej drodze, z użyciem tych samych enzymów (Rys. 8).
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o ten sam zestaw enzymów.
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Rysunek 9. Ścieżka metaboliczna kwasów tłuszczowych omega-6 w organizmie człowieka.
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Rysunek 10. Ścieżka metaboliczna kwasów tłuszczowych omega-3 w organizmie człowieka.
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W przypadku kwasu linolowego, efektem końcowym metabolizmu jest wytworzenie kwasu arachidonowego, 
który jest kwasem omega-6 o największym wpływie na organizm człowieka. Może on być także uwalniany z błon 
komórkowych poprzez działanie fosfolipazy A2 i pełni funkcje prekursora w syntezie biologicznie aktywnych 
eikozanoidów spośród których wyróżniamy prostaglandyny, tromboksany i leukotrieny. Istnieją trzy rodzaje 
prostaglandyn: PG1, PG2 i PG3. Prostaglandyny PG1 mają wiele korzystnych dla zdrowia właściwości, redukują stany 
zapalne i wspomagają regenerację organizmu po urazach, zmniejszając obrzęki i przekrwienie. Prostaglandyny 
PG2 wywołują efekty zupełnie odwrotne do działania PG1, są czynnikami prozapalnymi. PG3 to prostaglandyny 
o różnym profilu działania, a ich najważniejszą funkcją jest redukcja stanów zapalnych wywołanych przez PG2. 
Wśród kwasów tłuszczowych omega-6, kwas dihomo-γ-linolenowy (DGLA) jest prekursorem PG1, natomiast kwas 
arachidonowy to prekursor prostaglandyn PG2 (Rys. 9).
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Kwas arachidonowy powstaje bezpośrednio z kwasu DGLA za pośrednictwem enzymu Δ5-desaturazy. 
Enzym ten tworzy wiązanie podwójne przy piątym węglu od końca karboksylowego cząsteczki i ten 
sam efekt jest w stanie wytworzyć z użyciem kwasu eikozatetraenowego, tworząc kwas EPA. Desaturazy 
odpowiedzialne za metabolizm WWKT określa się mianem oksydoreduktaz o mieszanej funkcji, głównie z racji 
katalizowania reakcji utleniania dwóch substratów jednocześnie. Proces ten zachodzi w gładkiej siateczce 
śródplazmatycznej komórek i wymaga dostarczenia tlenu. W pierwszym etapie cząsteczka O2 rozbijana jest 
na dwa wolne rodniki, których jeden jest redukowany do H2O przez cząsteczkę NADPH, która przy okazji 
oddaje dwa elektrony, które następnie wykorzystane zostają do zredukowania akceptora elektronów  
– cytochromu b5. Drugi z atomów tlenu, jako wysoce reaktywny, przyłącza się w miejscu przyszłego wiązania 
podwójnego jako grupa hydroksylowa (-OH). Δ5–desaturaza wykorzystuje elektrony przenoszone przez 
cytochrom b5 do wytworzenia wiązania podwójnego, utleniając przy tym cząsteczkę kwasu tłuszczowego  
i cytochrom b5 (Rys. 12).

Przy zastosowaniu diety bogatej w kwasy omega-3 Δ5-desaturaza jest głównie wykorzystywana  
w metabolizmie kwasów omega-3, więc cząsteczki DGLA są w dużej mierze zużywane do produkcji 
przeciwzapalnych prostaglandyn PG1 i nie zostają zdesaturyzowane do kwasu arachidonowego. Większa 
dostępność kwasów tłuszczowych EPA i DHA przekłada się na wzrost ilości produkowanych z nich cząsteczek 
o działaniu przeciwzapalnym (Rys.10 i Rys.11). 

EPA jest metabolizowany do:

•	 prostaglandyn PG3 (G3, H3, E3, I3 i tromboksanu A3 oraz B3),

•	 leukotrienów serii 5 (B5, C5, D6)

 DHA także może być metabolizowany do autakoidów, takich jak: 

•	 rezolwiny serii D (rezolwiny od D1 do D6),

•	 protektyny (neuroprotektyna D1) 

•	 marezyny (MaR1 i MaR2).  

W sytuacji odwrotnej, czyli diecie ubogiej w kwasy omega-3, większa ilość DGLA zostaje przekształcona  
w kwas arachidonowy, skutkiem czego jest wzrost intensywności stanu zapalnego w organizmie. 

Receptory dla wolnych kwasów tłuszczowych
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

Także wolne kwasy tłuszczowe (FFA) mogą regulować różne procesy komórkowe i funkcje fizjologiczne 
organizmu, w zależności od ich długości łańcucha węglowego. W organizmie oddziałują poprzez receptory 
wolnych kwasów tłuszczowych (FFAR) sprzężone z białkiem G (GPCR). Receptory FFAR1 i FFAR4 są 
aktywowane przez MCFA i LCFA, natomiast FFAR3 i FFAR2 są aktywowane przez SCFA. GPCR są receptorami 
transmembranowymi, stanowiącymi dużą rodzinę receptorów proteinowych, które wykrywają cząsteczki 
zewnątrzkomórkowe, a następnie aktywują wewnątrzkomórkowe szlaki transdukcji sygnału i ostatecznie 
odpowiedzi komórkowej. W momencie aktywacji GPCR przez ligandy, podjednostki heterotrimerycznych 
białek G sprzężone z receptorem odłączają się i oddziałują na wewnątrzkomórkowe białka sygnalizacyjne 
lub bezpośrednio na funkcjonalne proteiny, w zależności od rodzaju podjednostek. Efektorem podjednostek 
Gs i Gi/o jest cyklaza adenylanowa, enzym związany z generacją cAMP. Oddziaływanie z podjednostką Gs 
promuje wytwarzanie cAMP, podczas gdy interakcja z podjednostkami Gi/o hamuje ten proces. Drugim 
czynnikiem efektorowym, związanym z Gq/11 jest fosfolipaza C (PLC). Jej aktywacja sprzyja hydrolizie 
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4,5-disfosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP2) do diacyloglicerolu i 1,4,5-trifosforanu inozytolu (IP3). Następnie 
aktywacja receptorów IP3 zlokalizowanych w siateczce śródplazmatycznej prowadzi do uwolnienia 
jonów wapnia z siateczki śródplazmatycznej. Ważny jest również szlak sygnalizacyjny podjednostki Gβγ. 
Jej efektorami G są różne cząsteczki, w tym izoformy cyklazy adenylanowej czy kanały jonowe. Ważną 
rolę w sygnalizacji i funkcjach fizjologicznych GPCR odgrywają również modulatory allosteryczne GPCR. 
Modulatory allosteryczne oddziałują z miejscami wiążącymi, które zlokalizowane są w innych miejscach, niż 
obszary rozpoznawane przez endogenne ligandy. Modulatory allosteryczne będą wpływają na konformację 
receptora, przez co zmieniać się może jego odpowiedź farmakologiczna. Receptory GPCR mogą również 
łączyć się w dimery bądź większe oligomery, co również w sposób fizyczny wpływa na konformację.

Receptor FFAR1/GPR40 
FFAR1 jest receptorem sprzężonym z białkiem Gq, który aktywuje PLC, powodując wzrost 
wewnątrzkomórkowego poziomu wapnia lub fosforylację kinazy białkowej C. W 2003 roku ustalono, że  
FFAR1 jest receptorem aktywowanym przez MCFA i LCFA. Nienasycone kwasy tłuszczowe mogą aktywować 
FFAR1 w większym stopniu niż nasycone kwasy tłuszczowe. DHA jest najsilniejszym agonistą FFAR1  
spośród nienasyconych kwasów tłuszczowych, a kwas palmitynowy spośród nasyconych. FFAR1 ulega 
ekspresji w komórkach produkujących insulinę, w jelicie, w komórkach odpornościowych, kubkach 
smakowych i OUN. Tak szerokie rozpowszechnienie wpływa na zróżnicowane funkcje biologiczne  
i fizjologiczne tego receptora. Receptor FFAR1 bierze udział w:

•	 Wydzielanie insuliny - Wykazano, że FFAR1 biorą udział w stymulowanej glukozą sekrecji insuliny 
(GSIS). Oznacza to, że LCFA, takie jak LA i DHA, promują wydzielanie insuliny. Wolne kwasy tłuszczowe 
mogą również stymulować uwalnianie hormonów z komórek wydzielniczych w obrębie jelit.  
Po aktywacji FFAR1 produkowane i wydzielane są glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) i glukozozależny 
peptyd insulinotropowy (GIP). 

•	 Percepcja smaku - Receptory FFAR1 i FFAR4 ulegają ekspresji w kubkach smakowych i odgrywają 
kluczową rolę w wykrywaniu smaku tłuszczów. 

•	 Mechanizmy przeciwzapalne - FFAR1 jest zaangażowany w reakcje przeciwzapalne indukowane 
przez kwasy tłuszczowe. Ostatnio wykazano również, że kwas 17,18-ep-oksyeikosatetraenowy, 
metabolit kwasu eikozatetraenowego, działa jako ligand FFAR1 i wykazuje działanie przeciwalergiczne  
i przeciwzapalne poprzez hamowanie ruchliwości neutrofilów w modelach nadwrażliwości  
kontaktowej u myszy i makaków. 

•	 Ośrodkowy układ nerwowy - FFAR1 ulega szerokiej ekspresji w komórkach nerwowych, w tym 
w neuronach kory mózgowej, hipokampa, ciała migdałowatego, podwzgórza, móżdżku i rdzenia 
kręgowego. Wykazano, że DHA indukuje różnicowanie neuronów oraz zwiększa wzrost aksonów i ich 
rozgałęzianie w badaniach in vitro. 

•	 Łagodzenie bólu - FFAR1 ulega ekspresji w OUN, w tym w regionach mózgu związanych z bólem. 
W jednym z badań zasugerowano, że DHA oraz jego metabolity są generowane w mózgu podczas 
ustępowania ostrego stanu zapalnego. Dlatego też aktywacja FFAR1 przez DHA i inne FFA podczas 
stymulacji bólowej może być odpowiedzią kompensacyjną w celu tłumienia bólu. 
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Zastosowanie terapeutyczne 
Odkąd wykazano, że aktywacja FFAR1 sprzyja wydzielaniu insuliny i tolerancji glukozy, zaczęto poszukiwać 
syntetycznych agonistów FFAR1 jako celu terapeutycznego w leczeniu cukrzycy typu 2 i otyłości. Odkryto 
wiele związków ukierunkowanych na FFAR1, które sugerowano jako potencjalne leki, a kilka z nich poddano 
badaniom klinicznym, jednak żaden z nich nie został jeszcze zatwierdzony do stosowania klinicznego.

Receptor FFAR4/GPR120 

Liczne badania wskazują, że FFAR4 jest sprzężony z białkiem Gq i że aktywacja FFAR4 przez ligandy  
powoduje wzrost wewnątrzkomórkowego poziomu jonów wapnia. W przeciwieństwie do FFAR1, w żadnym 
z badań nie potwierdzono sprzężenia FFAR4 z białkami Gi lub Gs. Udowodniono, że aktywacja FFAR4 
przez agonistów, takich jak syntetyczne ligandy i LCFA, zwiększa wewnątrzkomórkowe poziomy Ca2+ bez 
produkcji cAMP w ludzkich lub mysich komórkach wykazujących ekspresję FFAR4, co sugeruje, że FFAR4  
jest sprzężony z białkiem Gq, ale nie z białkami Gi/o lub Gs. FFAR4 preferuje C18 PUFA jako endogenne 
ligandy. Chociaż FFAR4 ulega szerokiej ekspresji w różnych tkankach i typach komórek, wyższą jego ekspresję 
zaobserwowano w jelicie, komórkach układu odpornościowego, kubkach smakowych i adipocytach. FFAR4 
jest zaangażowany w różne funkcje biologiczne i fizjologiczne: 

•	 Wydzielanie hormonów jelitowych - Stymulacja FFAR4 przez wolne kwasy tłuszczowe promuje 
wydzielanie GLP-1 zwiększa stężenie krążącej insuliny. Ekspresja FFAR4 została potwierdzona  
w komórkach enteroendokrynnych, wykazujących ekspresję GLP-1 w okrężnicy myszy. Liczne inne 
badania potwierdzają tezę, że aktywacja FFAR4 wiąże się z wydzielaniem hormonów inkretynowych,  
w tym GLP-1 i GIP, jednak zrozumienie mechanizmów leżących u podstaw tego zjawiska wymaga 
dalszych badań. Wiadomo jednak, że działanie takie wpływa na metabolizm węglowodanów. 

•	 Działanie przeciwzapalne - FFAR4 ulega wysokiej ekspresji w tkance tłuszczowej i makrofagach 
prozapalnych, co wskazuje na istotną rolę FFAR4 w tych tkankach i typach komórek. Wykazano 
przeciwzapalne funkcje FFAR4 w obecności ligandów DHA i EPA w monocytarnych komórkach 
RAW264.7 oraz w pierwotnych makrofagach wewnątrzotrzewnowych. 
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Percepcja smaku

Ośrodkowy  
układ nerwowy

Komórki B  
wysp trzustkowych

Wydzielnicze komórki  
w obrębie jelit

Wykrywanie tłuszczów

Regulacja zachowań emocjonalnych, 
regulacja odczuwania bólu

Wydzielanie insuliny

Wydzielanie GLP-1, GIP  
i cholecystokininy

Rysunek 13. Fizjologiczne oddziaływanie receptora FFAR1.
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•	 Adipogeneza - FFAR4 ulega szerokiej ekspresji w adipocytach i tkance tłuszczowej, ale nie został 
wykryty w preadipocytach. Wykazano, że myszy z niedoborem FFAR4 karmione dietą wysokokaloryczną 
(HFD, 60 kcal% tłuszczu) wykazują fenotyp otyłości z obniżonym poziomem różnicowania adipocytów  
i lipogenezy w porównaniu do myszy typu dzikiego karmionych HFD, co sugeruje kluczową rolę  
FFAR4 w wyczuwaniu lipidów i kontroli energii. Udowodniono również, że FFAR4, ale nie FFAR1, ulega 
wysokiej ekspresji w białej tkance tłuszczowej (podskórnej, okołonerkowej, krezkowej i najądrzowej)  
u myszy i że poziom jej ekspresji jest podwyższony tkankach tłuszczowych myszy karmionych HFD. 

•	 Percepcja smaku - W porównaniu z FFAR1, FFAR4 jest ważniejszym elementem systemu odpowiedzi 
smakowej. Wykazano, że myszy z niedoborem FFAR4 wykazywały zmniejszoną preferencję do FA. 
Sugeruje to, że nadekspresja FFAR4 w kubkach smakowych może prowadzić do nadmiernego spożycia 
lipidów, a w konsekwencji do otyłości. 

•	 Układ nerwowy - Pomimo wykrycia ekspresji FFAR4 w OUN, jego rola pozostaje słabo poznana. 
Odpowiedź zapalna podwzgórza spowodowana nadmiernym spożyciem energii jest związana  
z indukcją otyłości i rozwojem cukrzycy typu 2. Wykazano, że domózgowe wstrzyknięcie agonisty 
FFAR4 GPR120 III zmniejsza pobór pokarmu i hamuje działanie nagradzające diety wysokotłuszczowej 
u myszy. W związku z tym sygnalizacja FFAR4 może poprawić zachowania żywieniowe i homeostazę 
energetyczną poprzez osłabienie neurozapalenia, chociaż wiadomo, że obwodowy FFAR4 kontroluje  
te funkcje poprzez regulację wydzielania hormonów jelitowych. 

Zastosowanie terapeutyczne 
Wykazano, że w porównaniu z myszami typu dzikiego karmionymi HFD, myszy karmione w ten sam 
sposób, ale z niedoborem FFAR4, wykazywały poważne fenotypy otyłości, w tym zwiększoną masę ciała, 
stłuszczenie wątroby, lipogenezę i zwiększony stan zapalny w obrębie tkanki tłuszczowej. Co więcej, 
ekspresja FFAR4 w tkance tłuszczowej jest istotnie wyższa u osób otyłych niż u szczupłych. Sugeruje to, 
że FFAR4 jest potencjalnym celem dla leków w otyłości i cukrzycy typu 2. Ponieważ wiele badań wskazuje, 
że FFAR4 odgrywa istotną rolę we wrażliwości na insulinę, syntetyczne ligandy FFAR4, takie jak TUG-891  
i GW9508, są wskazywane jako potencjalne środki lecznicze w cukrzycy i otyłości; jak dotąd nie rozpoczęto 
jednak badań klinicznych. Zarówno TUG-891, jak i GW9508 mogą zwiększać wychwyt dezoksyglukozy  
w adipocytach myszy, jednak efekty te były niewielkie w porównaniu z działaniem insuliny i nie zależały od 
obecności insuliny. Wyniki te sugerują możliwość addytywnego lub nawet synergistycznego działania tych 
ligandów FFAR4 z insuliną w leczeniu otyłości lub cukrzycy. GSK137647 z kolei jest silnym i selektywnym 
agonistą FFAR4, który wykazuje ponad 50-krotnie wyższą selektywność dla FFAR4 niż dla FFAR1 u różnych 
gatunków. Wykazano, że GSK137647 i DHA zwiększają uwalnianie insuliny z komórek gryzoni, poprawiając 
poposiłkową hiperglikemię u myszy z cukrzycą. Wyniki te przemawiają za tym, że agoniści FFAR4 mogą być 
wykorzystywani jako leki uwrażliwiające na insulinę w leczeniu zaburzeń metabolicznych, takich jak otyłość 
i cukrzyca, jednak dalsze badania są niezbędne do skutecznego ich rozwoju.
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Receptor FFAR2/GPR43 
FFAR2 jest aktywowany przez SCFA: octan (C2), propionian (C3) i maślan (C4). Siła działania poszczególnych 
SCFA w aktywacji FFAR2 u ludzi jest uporządkowana jako C2 = C3 > C4 > inne SCFA. Aktywacja FFAR2 przez 
SCFA za pośrednictwem rodziny Gi/o białek G hamuje produkcję cAMP i aktywuje kaskadę ERK, podczas 
gdy aktywacja FFAR2 przez SCFA za pośrednictwem rodziny Gq białek G powoduje wzrost poziomu wapnia 
i promuje aktywację kaskady MAPK. Sygnalizacja FFAR2 hamuje translokację jądrową NF-B, zmniejszając  
w ten sposób ekspresję cytokin zapalnych, takich jak IL-1 i IL-6 w komórkach HeLa transfekowanych FFAR2. 
Receptor FFAR1 bierze udział w:

•	 Wydzielanie hormonów jelitowych - W jelitach FFAR2 bierze udział w regulacji apetytu i sygnalizacji 
insulinowej. Jelito pełni kluczową rolę w homeostazie energetycznej poprzez wydzielanie hormonów 
inkretynowych i wchłanianie składników odżywczych. Wykazano, że myszy pozbawione FFAR2  
i FFAR3 wykazywały zmniejszoną sekrecję GLP-1 indukowaną SCFA i upośledzoną tolerancję glukozy.  
Stymulacja wydzielania GLP-1 przez FFAR2 kontroluje homeostazę energetyczną i może być  
wykorzystana w leczeniu zaburzeń metabolicznych, takich jak otyłość i zespół metaboliczny. 

•	 Adipogeneza i kumulacja lipidów - FFAR2 ulegają ekspresji w adipocytach, gdzie regulują 
adipogenezę i patogenezę chorób, chociaż w literaturze istnieją sprzeczne doniesienia co do 
dokładnych mechanizmów leżących u podstaw tych efektów. Ostatnie badania wykazały, że FFAR2 jest 
zaangażowany w regulację akumulacji energii w tkankach tłuszczowych i przyczynia się do rozwoju 
otyłości. FFAR2 jest potencjalnie istotny w leczeniu otyłości i cukrzycy typu II. FFAR2 może wywierać 
fizjologiczne efekty w zależności od warunków energetycznych i stanu odżywienia organizmu, a tym 
samym przyczyniać się do utrzymania homeostazy energetycznej. 

•	 Działanie przeciwzapalne - Wstępne badania wykazały, że FFAR2 ulega ekspresji w tkankach układu 
odpornościowego, takich jak śledziona, oraz w komórkach układu odpornościowego, takich jak 
neutrofile, co sugeruje, że SCFA odgrywają ważną rolę w odpowiedzi immunologicznej. Ekspresja  
FFAR2 jest również zwiększona w okresie dojrzewania pewnych typów komórek odpornościowych. 
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Rysunek 14. Fizjologiczne oddziaływanie receptora FFAR4.
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•	 Układ nerwowy - Układ nerwowy jest zaangażowany w homeostazę metaboliczną poprzez 
wyczuwanie obwodowych cząsteczek sygnałowych pochodzących z przyjmowanego pokarmu. 
Ostatnie badania sugerują, że SCFA i ciała ketonowe wpływają na funkcjonowanie mózgu poprzez 
stymulację obwodowego układu nerwowego lub odbudowę środowiska immunologicznego w mózgu. 
Propionian zwiększa wychwyt noradrenaliny, podczas gdy β-hydroksymaślan hamuje aktywność 
współczulnego układu nerwowego. Co więcej, istnieje wiele dowodów na to, że SCFA silnie wpływają 
na stan immunologiczny w mózgu. Obwodowe komórki immunologiczne wykazujące ekspresję 
FFAR2 mogą przedostawać się do mózgu przez barierę krew-mózg po przyjęciu SCFA, co sugeruje, 
że interakcje SCFA-FFAR2 są potrzebne do prawidłowego funkcjonowania mózgu. Warto zauważyć,  
że SCFA bezpośrednio przekraczają barierę krew-mózg i regulują funkcję lub dojrzewanie mikrogleju  
w mózgu. Dlatego też SCFA mogą kontrolować aktywność mikrogleju poprzez inne obwodowe  
komórki mieloidalne wykazujące ekspresję FFAR2. Zależny od FFAR2 wpływ SCFA na funkcje fizjologiczne 
gospodarza znacznie wybiega poza samo oddziaływanie na OUN. 

Zastosowanie terapeutyczne 

Stymulacja FFAR2 przez propionian powoduje wydzielanie GLP-1 i PYY. Ponadto, traktowanie adipocytów 
octanem hamuje lipolizę i uwalnianie glicerolu, a aktywacja FFAR2 przez dootrzewnowe wstrzyknięcie  
octanu sodu prowadzi do szybkiego wzrostu stężenia FA w osoczu in vivo. Szczegółowe zbadanie funkcji 
FFAR2 w chorobach było dotychczas trudne ze względu na małą siłę działania jego endogennych ligandów. 
Jednakże, w kilku badaniach zidentyfikowano i scharakteryzowano związki selektywne dla FFAR2,  
co umożliwiło opracowanie selektywnych agonistów lub antagonistów FFAR2. GLPG0974, cząsteczka 
opracowana przez firmę Galapagos (Mechelen, Belgia), jest dostępnym doustnie inhibitorem FFAR2 
o małej cząsteczce, który znalazł się w II fazie badań klinicznych w leczeniu nieswoistych zapaleń jelit. 
Niektórzy z tych agonistów i/lub antagonistów FFAR2 mogą w niedalekiej przyszłości znaleźć zastosowanie 
terapeutyczne w leczeniu cukrzycy typu 2. Zaprojektowanie selektywnych modulatorów FFAR2 wymaga 
scharakteryzowania ortosterycznych i allosterycznych miejsc wiążących, w tym zidentyfikowania wymagań 
selektywnego działania FFAR2 (a nie FFAR3). Stwierdzono, że obecność dwóch arginin i jednej histydyny jest 
kluczowa dla rozpoznawania SCFA przez ludzkie ortologi obu receptorów. SCFA wywierają różnokierunkowe 
działania za pośrednictwem wielu szlaków, dlatego też konieczne jest opracowanie selektywnych agonistów 
i antagonistów FFAR2 w celu zidentyfikowania korzystnych efektów, które mogą być zależne od wiązania 
SCFA z FFAR2 oraz zbadania potencjału terapeutycznego modulacji aktywności FFAR2.
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Rysunek 15. Fizjologiczne oddziaływanie receptora FFAR2.
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Receptor FFAR3/GPR41 

FFAR3, o którym donoszono, że przyczynia się do regulacji homeostazy energetycznej został w pełni 
zidentyfikowany w 2003 roku jako receptor dla SCFA. FFAR3 jest aktywowany przez SCFA takie jak 
propionian (C3), maślan (C4) i walerian (C5), które są wytwarzane w wyniku bakteryjnej fermentacji błonnika 
pokarmowego w jelicie grubym. Jednakże FFAR3 wykazuje silniejszą odpowiedź na dłuższe SCFA, takie 
jak walerian i kapronian (C6), niż ta wykazywana przez FFAR2. Stymulacja FFAR3 za pomocą SCFA hamuje 
produkcję cAMP i promuje fosforylację ERK1/2. Co więcej, odpowiedzi te są hamowane przez leczenie toksyną 
krztuścową, co wskazuje, że FFAR3 jest sprzężony z Gi/o. Ponadto stwierdzono, że FFAR3 ulega ekspresji 
w różnych tkankach organizmu, w tym w tkance tłuszczowej, jelitach, obwodowym układzie nerwowym 
i komórkach układu odpornościowego, oraz że pośredniczy w systemowej homeostazie energetycznej 
poprzez sygnalizację indukowaną SCFA. Receptor FFAR1 bierze udział w:

•	 Wydzielanie adipokiny - Aktywacja FFAR3 przez propionian prowadzi do uwalniania leptyny przez 
tkanki tłuszczowe. Wykazano również, że zależny od propionianu wzrost sekrecji leptyny może być 
zahamowany przez wstępne podanie inhibitora proteiny Gi/o. W toku badań odkryto, że octan, ale 
nie maślan, stymuluje uwalnianie leptyny przez krezkowe adipocyty u myszy. FFAR3 jest aktywowany 
zarówno przez octan, jak i maślan z równą siłą, podczas gdy FFAR2 jest aktywowany przez octan,  
a nie maślan. Odkrycia te wskazują, że stymulowane przez SCFA wydzielanie leptyny odbywa się  
za pośrednictwem FFAR2. 

•	 Wydzielanie hormonów jelitowych - Ekspresja FFAR3 została potwierdzona w kilku typach komórek 
w jelitach. W porównaniu z myszami typu dzikiego, myszy pozbawione FFAR3 wykazywały zmniejszoną 
masę ciała i masę tłuszczu. Różnice te zostały wyeliminowane u myszy pozbawionych mutacji,  
co wskazuje, że funkcja FFAR3 zależy od SCFA produkowanych w wyniku fermentacji błonnika 
przez mikrobiotę jelitową. FFAR3 ulega również ekspresji w komórkach enteroendokrynnych L  
wydzielających peptyd YY (PYY, pobudzający uczucie sytości). 

•	 Układ nerwowy - Wykazano, że FFAR3 w dużej ilości występuje w układzie współczulnym myszy. 
U dorosłych myszy z niedoborem FFAR3 obserwowano zmniejszenie uwalniania noradrenaliny  
i częstości akcji serca. Co więcej, podawanie propionianu zwiększało wydatek energetyczny i częstość 
akcji serca u dorosłych myszy typu dzikiego, czego nie obserwowano u myszy z niedoborem FFAR3. 
Co więcej, wpływ propionianu na częstość akcji serca był tłumiony przez wstępne leczenie blokerem 
receptorów β-adrenergicznych. Obserwacje te sugerują, że propionian działa na współczulny układ 
nerwowy pośrednio. FFAR3 zwiększa również wrażliwość na insulinę poprzez obwód neuronalny 
jelitowo-mózgowy, co wiąże się z aktywacją nerwu obwodowego FFAR3 przez SCFA produkowane 
przez mikrobiotę jelitową z pożywienia. FFAR3 ulega również ekspresji w komórkach trzustki mysiej  
i ludzkiej, jak również w linii komórek trzustki mysiej MIN6 i ludzkiej linii komórek trzustki EndoC-H1, 
co sugeruje, że bezpośrednio reguluje wydzielanie insuliny. Tak więc SCFA wywierają korzystny wpływ 
na metabolizm za pośrednictwem FFAR3 poprzez obwodowy układ nerwowy i wydzielanie insuliny  
w komórkach trzustki. 

•	 Układ odpornościowy - Ekspresję FFAR3 obserwuje się również w śledzionie oraz w niektórych 
komórkach odpornościowych biorących udział we wrodzonej i nabytej odporności. SCFA, takie jak 
propionian, mogą wywierać wpływ na ogólnoustrojowe komórki wrodzone i podkreślają silny związek 
pomiędzy spożyciem błonnika pokarmowego a wieloma rodzajami odpowiedzi immunologicznej 
stymulowanej przez komórki dendrytyczne i makrofagi. Wykazano, że sygnalizacja FFAR3 przez SCFA 
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GPR41 / FFAR3

Obwodowe komórki 
nerwowe

Biała tkanka  
tłuszczowa

Wydzielnicze komórki  
w obrębie jelit

Tarczyca

Aktywacja układu współczulnego

Produkcja leptyny

Wpływ na wydzielanie  
hormonów jelitowych

Różnicowanie limfocytów T  
regulatorowych

Rysunek 16. Fizjologiczne oddziaływanie receptora FFAR3.

zmienia hematopoezę szpiku kostnego, co następnie wpływa na rozwój komórek Th2 i zapalenie 
dróg oddechowych w modelach choroby alergicznej. Potwierdzono również rolę propionianu i jego 
receptora FFAR3 w generowaniu prekursorów makrofagów i komórek dendrytycznych. Udowodniono 
również, że zmiany metaboliczne i funkcjonalne w komórkach T CD8+ są częściowo mediowane przez 
SCFA za pośrednictwem FFAR3. Sugeruje się, że SCFA pochodzące z błonnika pokarmowego chronią 
przed przewlekłym stanem zapalnym i zapobiegają infekcjom wirusowym za pośrednictwem FFAR3. 

Zastosowanie terapeutyczne 

FFAR3 przyczynia się do zachowania homeostazy energetycznej poprzez modulację aktywności współczulnej. 
W celu dokładnego określenia potencjału FFAR3 jako celu terapeutycznego w cukrzycy typu 2 konieczne 
jest opracowanie selektywnych ligandów FFAR3.

Wpływ wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3 na hemostazę
Hemostaza obejmuje zespół mechanizów obronnych organizmu, które umożliwiają utrzymanie 
płynności krwi krążącej, a ponadto zapobiegają utracie krwi na skutek naruszenia ciągłości naczyń 
krwionośnych. Układ hemostazy zaangażowany jest w regulację funkcjonowania łożyska naczyniowego 
oraz mechanizmów odpornościowych. Wśród głównych składników hemostazy należy wyróżnić przede 
wszystkim: ścianę naczyń krwionośnych (w tym śródbłonek naczyniowy), płytki krwi, układ krzepnięcia 
oraz układ fibrynolizy46. Zaburzenia hemostazy są ściśle powiązane z patogenezą różnego rodzaju chorób 
sercowo-naczyniowych, gdzie dochodzi do nadmiernej agregacji płytek krwi i ich nadreaktywności,  
a także dysfunkcją śródbłonka naczyniowego47-49.

Spośród WKT omega-3, EPA i DHA odgrywają szczególnie ważną rolę w utrzymywaniu hemostazy  
i ograniczaniu ryzyka wystąpienia chorób układu krążenia. Są one w stanie hamować agregację płytek 
krwi. Same płytki krwi pełnią bardzo ważną rolę w procesach hemostazy, nie tylko poprzez aktywację  
i agregację. Są one także związane z produkcją trombiny, czyli enzymu odpowiedzialnego za powstawanie 
zakrzepów. Intensywna aktywacja i agregacja płytek krwi może skutkować zdarzeniami takimi jak zawał 
serca czy udar mózgu.
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W tym kontekście, szczególnie warte uwagi są cząsteczki z grupy rezolwin, które posiadają właściwości 
przeciwzapalne. Powstają one z kwasów tłuszczowych EPA (rezolwiny E) i DHA (rezolwiny D). Przyczyniają 
się one do ograniczenia ostrych odpowiedzi zapalnych i hamują proces agregacji płytek, wywołany poprzez 
tromboksany50, 51. Wykazano, że metabolity kwasu tłuszczowego DHA powstające z udziałem enzymu 12-
LOX hamowały reaktywność płytek krwi poprzez aktywację kinazy białkowej A. Metabolity te, a także sam 
kwas DHA miały również wpływ na agregację płytek wywoływaną kolagenem.

Powstające z AA prostaglandyny, zwłaszcza PGI2, działają antyagregacyjnie przez wiązanie się do receptora 
sprzężonego z białkiem Gs i zwiększanie wewnątrzkomórkowego stężenia cAMP oraz zmniejszają syntezę 
TXA252-55. Korzystny wpływ metabolitów AA EPA i DHA obserwowany jest także wobec śródbłonka 
naczyniowego poprzez stymulowanie produkcji tlenku azotu (NO, nitric oxide) oraz PGI256-58. W obu 
przypadkach EPA i DHA wbudowują się w błony komórkowe, zmieniając jej płynność i w ten sposób regulują 
całą hemostazę, w tym generację trombiny59-61. Kwasy EPA i DHA wpływają hamująco na agregację płytek krwi. 
Kwasy LA i ALA konkurują między sobą o enzymy (desaturazy i elongazy) niezbędne do dalszych przemian 
metabolicznych. Pobranie większej ilości kwasu ALA doprowadzi do zwiększonej syntezy metabolitów  
EPA i DHA w porównaniu do AA, co następnie skutkować będzie przeważającą produkcją TXA3 nad 
agregacyjnym TXA2. Możliwe jest również zahamowanie cyklooksygenaz, co uniemożliwi wytworzenie 
tromboksanów, a także bezpośredni antagonistyczny wpływ na receptor prostaglandyny H2 – TXA2e, która 
jest prekursorem do syntezy innych prostaglandyn i tromboksanów46.

Informacje zebrane w tabeli (Tab. 1), płytki krwi odgrywają istotną rolę w hemostazie, nie tylko poprzez 
aktywację i agregację, ale także uczestniczą w generacji trombiny, która jest silnym agonistą płytek krwi, oraz 
wytworzenia skrzepu, co ma znaczenie we wtórnej hemostazie. Nadmierna aktywacja i agregacja płytek 
krwi skutkować może niepożądanymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, takimi jak udar niedokrwienny 
czy zawał mięśnia sercowego. Zadaniem kwasów omega-3 jest wspieranie tradycyjnej terapii lekami 
przeciwpłytkowymi w celu ograniczenia ryzyka wystąpienia niekorzystnych incydentów na tle zakrzepowym 
poprzez regulowanie czynności płytek krwi64.

Rysunek 17. Mechanizmy przeciwpłytkowej aktywności EPA, DHA, i ich metabolitów. 

Skróty: II-Va-Xa, czynniki zespołu protrombiny; AA, kwas arachidonowy; COX, cyklooksygenaza; FL, fosfolipidy 
błonowe; GPVI receptor kolagenu, Giq, białka G; PLA, fosfolipaza; P2y12, receptor ADP; TF, czynnik tkankowy;  
TXA2, TXA3, tromboksany; RvE1, rezolwina E1.



-  25 -

Element hemostazy Skutek Źródło

Kompleks protrombinazy, (czynniki 
Va, Xa, II) na powierzchni płytek krwi

Spowolnienie przekształcania protrombiny w trombinę. 
Hamowanie kaskady krzepnięcia i agregacji płytek krwi.

[60]

Błonowe kanały wapniowe 
jonotropowe

Hamowanie aktywacji płytek krwi. [62]

Synteza TxA2 Zmniejszenie syntezy TxA2 i powstawanie TxA3 o słabych 
właściwościach proagregacyjnych. Hamowanie aktywacji 
płytek krwi zależnej od TxA2.

[63-65]

Synteza TxA2 Hamowanie aktywacji płytek krwi zależnej od TxA2. [65,66]

Receptor ADP i receptor trombiny Hamowanie aktywacji płytek krwi zależnej od ADP  
i trombiny.

[51,67]

Receptor GPVI (receptor kolagenu) Hamowanie aktywacji płytek krwi zależnej od kolagenu. [68]

Tabela 1. Proponowane mechanizmy przeciwpłytkowej aktywności EPA i DHA.

Korzystne efekty kwasów tłuszczowych EPA i DHA, oraz ich metabolitów zostały także zaobserwowane  
w odniesieniu do komórek śródbłonka naczyniowego. Opierają się one na stymulowaniu produkcji tlenku 
azotu (NO)65. Wielonienasycone kwasy tłuszczowe omega-3 wywierają efekty protekcyjne na śródbłonek 
zarówno poprzez syntezę NO, jak i działanie przeciwutleniające i przeciwzapalne66.
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Rysunek 18. Ilustracja opisanych w piśmiennictwie mechanizmów regulacji funkcji śródbłonka naczyniowego 
przez EPA, DHA i ich metabolity. 

Skróty: COX, cyklooksygenaza, ET-1: endotelina 1; eNOS – śródbłonkowa syntaza tlenku azotu; ICAM, cząsteczka  
adhezji międzykomórkowej; MPs, mikrocząstki, oxLDL, oksydowane lipoproteiny niskiej gęstości; NO, tlenek azotu,  
PAI-1, inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu 1; PGI2, prostacyklina; t-PA, tkankowy aktywator plazminogenu; 
TNF-α – czynnik martwicy nowotworu α,  VCAM; cząsteczka adhezji komórkowej naczyń.
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Element hemostazy Skutek Źródło

Śródbłonkowa syntaza tlenku azotu 
(eNOS)

Wazodylatacyjne działanie wobec naczyń 
krwionośnych.  

[69,70]

Receptory adhezyjne Brak danych [71,72]

Synteza białek Ochrona antykoagulacyjnej funkcji [70]

Receptor dla t-PA Zapobieganie powstawaniu skrzepu poprzez udział  
w rozpuszczaniu fibryny.

[73]

Receptor dla oxLDL Hamowanie tworzenia utlenionych LDL. [74]

Hamowanie tworzenia mikrocząsteczek. Ograniczenie stresu oksydacyjnego, hamowanie 
generacji trombiny.

[75]

Tabela 2. Proponowane mechanizmy protekcyjnego wpływu EPA i DHA na śródbłonek naczyniowy.

Kwasy omega-3 wykazują ochronne działanie wobec śródbłonka naczyniowego zarówno poprzez syntezę 
NO, jak i antyutleniające oraz przeciwzapalne właściwości, co ma istotne znaczenie w prewencji i hamowaniu 
rozwoju miażdżycy, a następnie w zapobieganiu występowaniu udaru czy zawału mięśnia sercowego58.

Koncepcja, iż PUFA n-3 mogą zapobiegać CVD rozpoczął się od obserwacji populacji Inuitów z Grenlandii,  
u których odnotowano zmniejszoną reaktywność płytek krwi, wydłużony czas krwawienia oraz niższy 
stosunek tromboksanów do antyagregacyjnych prostacyklin. Ich dieta charakteryzowała się wysokim 
spożyciem długołańcuchowych kwasów z grupy omega-3 ze szczególnym uwzględnieniem kwasów 
DHA i EPA pochodzących z tłustych ryb morskich. Badania kliniczne potwierdziły te przesłanki76. Dobrym 
przykładem tego nurtu badawczego jest praca McEwen i wsp., w której opisano wyniki czterotygodniowej 
suplementacji (640 mg/dobę) PUFA n-3 u zdrowych dawców i pacjentów z CVD. W przypadku dawców 
zarejestrowano zmniejszenie reaktywności i aktywacji płytek krwi, nie obserwując tego efektu u pacjentów. 
Sugestią autorów jest stosowanie wyższych dawek u pacjentów54. Zasadność stosowania większych dawek 
PUFA n-3 potwierdza praca Li i wsp. W badaniu tym wykazano, że do zahamowania adhezji płytek krwi 
konieczna jest suplementacja w zakresie 6 g EPA/dobę77.

Metaanaliza uwzględniająca 15 badań randomizowanych udowodniła, iż PUFA n-3 zmniejszają agregację 
płytek krwi53. Kwasy omega-3 mogą być pomocne w przypadkach występowania oporności na 
przeciwpłytkowe działanie kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid)64, 78.

W badaniach z wykorzystaniem zwierząt laboratoryjnych wykazano, że ASA wspomaga przeciwpłytkowe 
działanie oleju rybiego79.

Badanie REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl - Intervention Trial) obejmowało 
8179 pacjentów z rozpoznaną hipertriglicerydemią oraz współistniejącą cukrzycą lub dodatkową chorobą 
sercowo-naczyniową i w trakcie terapii statynami. Grupa badana otrzymywała łączną dawkę 4 g EPA/
dobę (2 x 2 g). Zaobserwowana została redukcja częstości występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych  
o 25%80, 81. Jednakże inna podwójnie zaślepione badanie przeprowadzone na pacjentach z nadciśnieniem 
i cukrzycą typu 2 wykazało, iż tylko DHA znacząco zmniejsza agregację płytek krwi wywołaną czynnikami 
prozakrzepowymi. Synteza NO, PGI2 i t-PA jest istotna w zapobieganiu nadmiernej agregacji płytek krwi  
i występowaniu ostrych zdarzeń sercowo-naczyniowych. Bardzo ważnym elementem diety jest odpowiedni 
stosunek kwasów tłuszczowych z grupy omega-6 do omega-382. Badacze wykazali, iż wysoki stosunek 
omega-6/omega-3 zwiększa agregację płytek krwi. Kwasy omega-6 mogą mieć działanie prozakrzepowe 
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i prozapalne. Kwas LA z grupy omega-6 jednocześnie obniża poziom LDL, ale zwiększa podatność LDL na 
utlenianie. Jest to niebezpieczny proces, który zwiększa ryzyko choroby wieńcowej. Omega-3 i omega-6 mają 
się wzajemnie równoważyć, gdy są spożywane w diecie w stosunku około 1 do 1,4383. Utlenione metabolity 
kwasu LA mogą nasilać zakrzepicę i zwężenie naczyń poprzez redukcję PGI2 w ścianie naczyniowej  
i zwiększanie TXA2. Wykazano, iż przyjmowanie oleju o wysokim stosunku kwasów omega-6 do omega-3 
nasila agregację płytek krwi w porównaniu do grupy osób przyjmującej olej rzepakowy83.

Suplementacja dietetyczna kwasami tłuszczowymi omega-3 i omega-6 jest stosowana w celu spowolnienia 
progresji chorób układu krążenia i zapobiegania ostrym incydentom sercowo-naczyniowym. Znalazła ona 
szerokie zastosowanie w profilaktyce zarówno wtórnej, jak i pierwotnej CVD64. Publikacje przedstawiające 
wyniki badań eksperymentalnych także sugerują, że kwasy tłuszczowe EPA i DHA hamują agregację 
płytek krwi in vitro, przy czym DHA wywiera silniejszy wpływ na aktywność płytek krwi64. Mimo, że dane 
epidemiologiczne sugerują, że dieta bogata w kwasy tłuszczowe omega-3 może być skuteczna w pierwotnej 
profilaktyce CVD, między innymi poprzez aktywność przeciwzapalną i przeciwpłytkową64, w najnowszych 
zaleceniach skuteczność stosowania suplementacji omega-3 w tym zakresie jest kwestionowana przez wielu 
autorów84-86.

Brak jednoznacznych wytycznych spowodowany jest także kontrowersyjnymi wynikami badań opisującymi 
wpływ PUFA n-3 na hemostazę. Z przeglądu piśmiennictwa wynika, że nie wszystkie publikacje potwierdzają 
korzystny wpływ omega-3 na hemostazę. W badaniu Poręby i wsp. badano wpływ codziennego podawania 
2 g PUFA n-3 pacjentom z zaawansowaną miażdżycą i cukrzycą na płytki krwi, fibrynolizę i powstawanie 
skrzepu. Wynik badania był negatywny87. Podobnie nie wykazano takiego wpływu w niektórych badaniach 
wykonanych u zdrowych ochotników in vitro88.

Zwiększone spożycie kwasów omega-3 w większym stopniu wpływa na wskaźniki stanu zapalnego niż na 
reaktywność płytek krwi89, 90. Brak opisanego wpływu PUFA n-3 na hemostazę w tych badaniach można 
wyjaśnić zbyt małym spożyciem EPA + DHA - poniżej 1 g/dobę. Obserwacja ta jest zgodna z wynikami 
badań Sing i wsp., które wykazały, że suplementacja EPA i DHA w dawce 1,24 g/dobę hamuje reakcję zapalną 
organizmu, co uwidacznia się poprzez zmniejszenie stężenia białka C-reaktywnego w surowicy91.

Przyjmując, że działanie antyagregacyjne PUFA n-3 zależy w dużej mierze od rezolwin, konieczne jest 
dostarczenie w diecie (suplementacji) wyższych, od opisanych wyżej, dawek substratów koniecznych do 
ich wytworzenia w organizmie, czyli kwasów EPA i DHA. Z punktu działania antyagregacyjnego najbardziej 
interesująca jest rezolwina E1 (RvE1)50, 92. Wyjaśnienie antyagregacyjnych właściwości PUFA n-3 można 
przeprowadzić analizując metabolity EPA i DHA. To właśnie z EPA powstaje rezolwina E1 hamująca agregację 
płytek krwi indukowaną ADP67.

Suplementacja diety pacjentów z chorobą wieńcową kwasami omega-3 w dobowej dawce 2 g, nie wykazała 
istotnego wpływu na funkcjonowanie śródbłonka naczyniowego, czy wydzielanie t-PA, który uczestniczy  
w syntezie plazminy ograniczającej tworzenie zakrzepów93.

W kolejnym randomizowanym badaniu, pacjentów z chorobą tętnic suplementowano przez 6 tygodni,  
w porównaniu do grupy placebo, olejem rybim OMACOR w dobowej dawce 850-882 mg kwasów EPA i DHA. 
Po upływie czasu badania nie zauważono znaczącego wpływu tej suplementacji na aktywność płytek krwi  
i śródbłonka naczyniowego, a także nie odnotowano zmian w poziomie marketów stanu zapalnego94.

Badanie He i wsp. oceniło powiązania między konsumpcją ryb smażonych i niesmażonych oraz spożyciem 
kwasów omega-3 a wpływem na śródbłonek naczyniowy i poziom markerów stanu zapalnego. Wykazano,  
że pobranie kwasów omega-3 wiązało się z niższym stężeniem prozapalnej interleukiny-6 (IL-6) w organizmie, 
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bez względu na pozostałe zmienne rejestrowane u pacjentów. Z kolei niższe poziomy białka C-reaktywnego 
(CRP) oraz IL-6 powiązano ze spożyciem ryb niesmażonych, podczas gdy spożycie smażonych ryb miało 
wpływ na obniżenie ekspresji ICAM. Zatem spożycie ryb oraz kwasów omega-3 wydaje się wykazywać efekt 
kardioprotekcyjny, m.in. z uwagi na wpływ na śródbłonek oraz obniżenie poziomu niektórych markerów 
zapalnych i ekspresji białek adhezyjnych56.

Prawidłowe funkcjonowanie śródbłonka naczyniowego ogrywa ważną rolę w zapobieganiu rozwojowi 
chorób tętnic, jak np. miażdżycy, a dysfunkcja śródbłonka wiązana jest z zaburzonym wytwarzaniem NO, 
który wykazuje rozkurczowe działanie na naczynia. Wcześniejsze badania udowodniły ochronny wpływ 
zarówno statyn - leków stosowanych w terapii zaburzeń lipidowych, a także kwasu EPA. W omawianym 
badaniu sprawdzono łączny wpływ statyn (dokładniej metabolitu atorwastatyny - ATM) i kwasu EPA na 
kondycję śródbłonka podczas stresu oksydacyjnego. Leczenie skojarzone wywierało korzystniejszy wpływ 
niż stosowanie jedynie ATM lub EPA. Co więcej, takich samych efektów nie zaobserwowano zastępując EPA 
poprzez DHA lub innymi lekami obniżającymi poziom triglicerydów, jak np. fenofibrat czy gemfibrozyl. 
Odkrycie to jest niezwykle ważne przy chorobach, w których dysfunkcja śródbłonka stanowi podłoże do 
rozwoju schorzeń sercowo-naczyniowych57.

Mimo sprzecznych wyników opisujących wpływ suplementacji preparatami zawierającymi wielonienasycone 
kwasy omega-3, należy podkreślić ich nowe zastosowania. Opisano przeciwzakrzepową i przeciwzapalną 
aktywność WNKT u pacjentów poddawanych zabiegom operacyjnym (interwencjom wieńcowym)95, 96. Warto 
także zwrócić uwagę na najnowsze publikacje analizujące przeciwzakrzepowe właściwości tych preparatów 
u pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-1997, 98.

Tematem wpływu spożycia WWKT omega-3 EPA i DHA zajął się również, w ostatnim czasie, zespół 
badawczy prof. Jacka Golańskiego. Celem badania była ocena wpływu kwasu eikozapentaenowego 
(EPA) i dokozaheksaenowego (DHA) w diecie u pacjentów z chorobą wieńcową na poziom NLR i SII.  
W retrospektywnym badaniu oceniono sposób odżywiania oraz poziom markerów stanu zapalnego  
u pacjentów z zaawansowaną chorobą wieńcową przed poddaniem ich zabiegowi pomostowania aortalno-
wieńcowego (CABG) (n=101). Pacjentów podzielono na podgrupy w zależności od poziomów NLR i SII. 
Wyniki. Podgrupy z niższym poziomem NLR i SII spożywały istotnie więcej EPA i DHA (p=0,02). Grupa  
z niższym stosunkiem kwasów tłuszczowych omega-6 do omega-3 (<4:1) miała również niższe poziomy 
NLR i SII (odpowiednio p=0,007 i p=0,01). Stwierdzono istotne statystycznie ujemne korelacje pomiędzy 
EPA i DHA oraz spożyciem kwasów omega-3 a wartościami NLR i SII. Nie wykazano istotnych statystycznie 
różnic w spożyciu polifenoli pomiędzy podgrupami o niższych i wyższych wartościach NLR i SII. Wynik pracy 
sugerują, że wysokie spożycie EPA i DHA ma związek z obniżeniem stężenia markerów zapalnych99.

Kolejne badanie (wyniki przygotowywane do publikacji) jest eksperymentem z grupy podstawowych  
(in vitro). Badania prowadzone są u pacjentów przed wykonaniem pomostowania aortalno-wieńcowego 
(CABG) oraz u zdrowych ochotników. Z krwi uzyskiwane osocze bogatopłytkowe (PRP). Przygotowane próbki  
z PRP inkubowane są z dwoma wybranymi stężeniami rezolwiny E1 (100 nM i 10 nM) w temperaturze 370C 
przez 10 minut, a następnie agregację płytek krwi indukowano kolagenem (3,2 µg/ml). Pomiar agregacji 
oceniany był zarówno w czasie spoczynkowym (0-10 min), jak i po mieszaniu po upływie 60 minut  
w temperaturze pokojowej.
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Etanol (kontrola) Rezolwina E1 10 nM p Rezolwina E1 100 nM 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. Wpływ rezolwiny E1 na reaktywność płytek krwi zdrowych dawców.

Dane zostały przedstawione jako średnia. Istotność różnic oceniono dwustronnym testem t-Studenta dla danych sparowanych.

Etanol (kontrola) Rezolwina E1 10 nM p Rezolwina E1 100 nM p

0-10 min 42.8 39.3 0.02 38.9 0.02

60 min 15.4 10.0 0.30 11.1 0.35

Tabela 4. Wpływ rezolwiny E1 na reaktywność płytek krwi pacjentów przed CABG.

Dane zostały przedstawione jako średnia. Istotność różnic oceniono dwustronnym testem t-Studenta dla danych sparowanych.

Wyniki uzyskane w badaniu potwierdzają korzystny wpływ EPA i DHA na ograniczanie stanów zapalnych  
i hamowanie reaktywności płytek krwi. Uzyskane wyniki wstępne sugerują, że rezolwina E1 w stężeniu  
10 nM i 100 nM może zmniejszać reaktywność płytek krwi, poprzez hamowanie agregacji płytek krwi 
indukowanej kolagenem, zarówno u zdrowych dawców (Tab. 3), jak i u pacjentów z zaawansowaną chorobą 
wieńcową (Tab. 4).

Wpływ wielonienasyconych kwasów tłuszczowych z grupy omega-3 stanowi przedmiot badań zarówno 
doświadczalnych na zwierzętach, jak i badań epidemiologicznych oraz randomizowanych badań klinicznych. 
Łączne potraktowanie przeciwzakrzepowego i przeciwzapalnego działania preparatów PUFA n-3 (powyżej  
4 g/dobę) w profilaktyce wtórnej u pacjentów leczonych statynami i lekami przeciwpłytkowymi. W badaniach 
prowadzonych na innych grupach chorych dawka 4 g/dobę stała uznana za skuteczną100. Ze wszystkich 
ocenianych parametrów hemostazy, zahamowanie reaktywności płytek krwi poprzez suplementację PUFA 
n-3 można uznać za najbardziej obiecującą obserwację kliniczną. Ponadto, można przyjąć, że opisane  
w publikacjach wysokie dawki nie wiążą się ze zwiększonym ryzykiem występowania krwawień. Pojawiły 
się jednak publikacje sugerujące związek wysokich stężeń EPA i DHA we krwi z takim ryzykiem101. Niestety 
nie ma jeszcze przekonywujących dowodów na skuteczność tych preparatów w profilaktyce pierwotnej 
CVD. Można założyć, że ciekawym obszarem wykorzystania PUFA n-3 będzie program profilaktyki wtórnej  
u pacjentów po interwencjach wieńcowych, ale wyniki nowych metaanaliz nie są optymistyczne102. Wykonany 
przegląd piśmiennictwa skłania do podjęcia badań wykorzystania przeciwzapalnego i przeciwzakrzepowego 
potencjału PUFA n-3 u pacjentów z zaawansowanymi stadiami chorób, u których podłoża leży przewlekły 
stan zapalny i nadaktywność płytek krwi. Niezbędne są też kolejne randomizowane badania, które pozwolą 
jeszcze dokładniej poznać wpływ kwasów omega-3 na procesy hemostatyczne, a także przyczynią się do 
ustalenia dokładniejszych zaleceń suplementacyjnych w chorobach CVD.

Niezależnie od rozważań na wpływu wielonienasyconych kwasów tłuszczowych z grupy omega-3 na 
hemostazę, należy przywołać dane z aktualnej metaanalizy, z której wynika, że spożywanie EPA i DHA  
związane jest ze zmniejszeniem liczby zgonów z powodu chorób sercowo naczyniowych i nowotworowych. 
Nie zaobserwowano natomiast takiego działania w przypadku ALA103.
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Genetyczne efekty wywoływane przez wielonienasycone kwasy tłuszczowe omega-3.

Kwasy tłuszczowe mogą wpływać na aktywność czynników transkrypcyjnych i w konsekwencji ekspresję 
genów. Dzieje się to za pośrednictwem kilku niezależnych dróg:

PPAR – grupa receptorów jądrowych należących do rodziny steroli, funkcjonujących jako czynniki 
transkrypcyjne. Istnieją trzy podtypy tych receptorów (PPARα, PPARβ/δ, PPARγ) i każdy z nich cechuje 
się ekspresją specyficzną dla danego narządu. PPAR zawierają w swojej budowie domenę wiążącą DNA  
i domenę wiążącą specyficzny dla siebie ligand, czyli czynnik aktywujący. Aktywację tego receptora po raz 
pierwszy opisano w latach 90-tych XX wieku po zastosowaniu fibratów104. W kolejnych badaniach wykazano 
także istnienie innych, naturalnych ligandów PPAR, w tym kilku kwasów tłuszczowych105-108. Domena wiążąca 
ligand znajdująca się w receptorze zawiera dużą przestrzeń w kształcie litery Y. Przestrzeń ta tworzy polarną, 
rozgałęziającą się przestrzeń o hydrofobowym wejściu. Taka dosyć skomplikowana struktura przestrzenna 
tworzy sieć wiązań wodorowych, mogących wchodzić w interakcje z grupą karboksylową kwasów 
tłuszczowych lub kwasów eikozanowych109. W trakcie aktywacji PPAR łączą się z receptorem retinoidowym X 
(RXR). Taki heterodimer jest w stanie wiązać się specyficznie do fragmentów DNA zwanych PPRE (ang. PPAR 
response elements), które są powtarzającymi się sekwencjami 5’-AGGTCA oddzielonymi od siebie jednym 
lub dwoma nukleotydami110. Aktywacja transkrypcji przez PPAR zależy od dwóch fragmentów obecnych na 
końcach domeny wiążącej ligand: AF-1 i AF-2111. Kwasy tłuszczowe omega-3 i ich pochodne eikozanoidy wiążą 
się bezpośrednio do PPARα i PPARγ107. PPARα obecny jest głównie w tkankach o dużym potencjale utleniania 
kwasów tłuszczowych, takich jak: brązowa tkanka tłuszczowa, wątroba, serce, nerki, mięśnie szkieletowe 
i jelita112, 113. Aktywowany przez WWKT omega-3 PPARα kontroluje ekspresję genów związanych  
z metabolizmem kwasów tłuszczowych, w tym ich transport przez błony komórkowe i β-oksydację114. 
PPARγ jest z kolei głównym regulatorem różnicowania się komórek tłuszczowych i najprawdopodobniej nie 
jest związany z metabolizmem oksydacyjnym115, 116. PPARγ wpływa jednak na metabolizm lipidów poprzez 
regulowanie ekspresji genów biorących udział w lipogenezie i wrażliwości na insulinę117. 

Sygnalizacja PKC – kinazy białkowe C (PKC) są rodziną zależnych od fosfolipidów kinaz serynowo-
treoninowych, które odgrywają ważną rolę w przekazywaniu sygnału komórkowego powiązanego  
z różnego rodzaju odpowiedziami komórkowymi, włączając w to wzrost i różnicowanie komórek, ekspresja 
genów, wydzielanie hormonów, apoptoza i funkcje błon komórkowych. PKC składa się z co najmniej 11 
izoform wykazujących różnorodną strukturę, lokalizację komórkową i funkcje biologiczne. Na podstawie 
wymaganego przekaźnika dzieli się je na klasyczne, nowe i atypowe. Klasyczne izoformy PKC α, βI, βII i 
γ do aktywacji potrzebują fosfatydyloseryny i obecności jonów wapniowych. Nowe izoformy PKC δ, ε, η  
i θ mogą być aktywowane bez obecności Ca2+, ale wiążą fosfatydyloserynę. Obie te grupy są aktywowane 
przez cząsteczki PMA (estry forbolu) lub diacyloglicerol (DAG)118. Interakcja DAG i PKC skutkuje zmianami 
wielu funkcji komórkowych zależnych od PKC, ponieważ są one substratami dla neuromoduliny, receptorów 
związanych z białkami G, receptorów czynników wzrostu, enzymów metabolicznych, enzymów sygnałowych 
(np. kinaza MAPK), białek cytoszkieletu, białek jądrowych i protoonkogenów119. 

NFκB – czynnik transkrypcyjny kontrolujący ekspresję genów związanych z apoptozą, stanami zapalnymi, 
adhezją i proliferacją komórek, odpornością nabytą, odpowiedzią na czynniki stresowe i remodeling 
tkankowy. Zaburzenia sygnalizacji przez NFκB skutkują chorobami o podłożu zapalnym i nowotworowym. 
W swojej nieaktywnej postaci, NFκB tworzy w cytoplazmie heterodimer z czynnikiem hamującym, jakim jest 
IκBα. Aktywacja następuje poprzez ufosforylowanie IKBa, co skutkuje jego odłączeniem od NFκB i migracją 
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czynnika transkrypcyjnego do jądra komórkowego, gdzie reguluje on ekspresję genów. Wielonienasycone 
kwasy tłuszczowe są w stanie hamować ten proces, blokując fosforylację IκB, tym samym uniemożliwiając 
aktywację transkrypcji na drodze NFκB120, 121. Dodatkowo, wykazują bardziej kompleksowe działanie na 
receptory TLR (ang. toll-like receptors) i w konsekwencji także na aktywność NFκB. TLR są receptorami 
błonowymi, których zadaniem jest rozpoznawanie tzw. molekularnych wzorów związanych z patogenami 
(PAMP, ang. pathogen-associated molecular patterns). Po rozpoznaniu konkretnego ligandu, TLR aktywują 
różnego rodzaju sygnalizację, w zależności od połączenia się z różnymi mediatorami, włączając w to cząsteczki 
MyD88, Mal, TIRAP, TRIF, TRAM122. Jednymi z ważniejszych aktywatorów TLR są: lipopolisacharydy dla TLR4  
i lipopeptydy dla TLR2, które zawierają w swojej budowie nasycone kwasy tłuszczowe (laurynowy,  
mirystynowy i palmitynowy)123, 124. Wykazano, że to właśnie te kwasy tłuszczowe odpowiadają za 
aktywację NFκB poprzez sygnalizację TLR4. Kwasy wielonienasycone, takie jak DHA i EPA natomiast 
powodowały preferencyjne zablokowanie aktywacji receptora125. Nie jest do końca jasne dlaczego różne 
rodziny kwasów tłuszczowych działają na TLR w różny sposób, chociaż sugeruje się, że mechanizm za to 
odpowiedzialny występuje już na etapie transportu receptorów i ich dimeryzację w tratwach lipidowych błony  
komórkowej126, 127. 

SREBP – grupa czynników transkrypcyjnych, które pośredniczą w działaniu spożywanych kwasów tłuszczowych 
na ekspresję genów. Przedstawiciele tej rodziny (SERBP-1a, SREBP-1c, SREBP-2) są błonowymi aktywatorami 
ekspresji genów związanych z biosyntezą i przyswajaniem cholesterolu, kwasów tłuszczowych, trójglicerydów 
i fosfolipidów128. SERBP-1c jest główną izoformą obecną w tkankach wątroby, makrofagach, białej tkance 
tłuszczowej, nadnerczach, mózgu, gruczole sutkowym i łożysku. Mimo, że występują pewne zbieżności 
pomiędzy funkcjami izoform, to SREBP-1c jest głównie odpowiedzialny za ekspresję genów związanych 
z lipogenezą, podczas gdy SREBP-2 aktywuje geny mające wpływ na metabolizm cholesterolu112, 129, 130.  
Co ciekawe, aktywacja SREBP również jest zależna od procesów zależnych od cholesterolu131, 132. W komórkach 
nasyconych cholesterolem SREBP zakotwicza się w błonie siateczki śródplazmatycznej133. Koniec C cząsteczki 
łączy się wtedy z białkiem Scap, które z kolei po połączeniu z cholesterolem, promuje wiązanie się całego 
kompleksu z cząsteczką Insig134. Proces ten utrzymuje SPREBP w błonie siateczki śródplazmatycznej  
i nie pozwala na jej przemieszczenie do aparatu Golgiego i interakcję z występującymi tam proteazami135.  
W przypadku obniżenia się poziomu cholesterolu w komórce, SREBP jest uwalniany z siateczki i w aparacie 
Golgiego jest trawiony przez proteazy. Powstająca domena ma właściwości czynnika transkrypcyjnego  
i po przemieszczeniu się do jądra aktywuje transkrypcję genów136. Wielonienasycone kwasy tłuszczowe 
omega-3 są inhibitorami SREBP-1, ale nie SREBP-2. Duże ilości DHA i EPA hamują transkrypcję  
i aktywność SREPB-1c w wątrobie i innych tkankach, skutkując ograniczeniem lipogenezy112, 137-139. 
Omega-3 są także w stanie redukować ilość dojrzałych cząsteczek SREPB-1140, co przekłada się na 
redukcję ekspresji genów enzymów lipogennych i glikolitycznych: syntaza kwasów tłuszczowych, 
karboksylaza acetylo-CoA, desaturaza steraroilo-CoA, enzymy jabłczanowe, kinaza L-piogronianu, 
dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu, liaza cytrynianowa, stearoilo-ChREBP, desaturazy CoA, elongazy 
i glukokinazy112, 140-143. Zmiany te mogą tłumaczyć wyniki badań suplementacji omega-3 u pacjentów  
(4 g / dzień), u których redukcji ulegał poziom trójglicerydów we krwi. Z tego też powodu WWKT omega-3 
zostały dopuszczone przez FDA jako wsparcie leczenia pacjentów z silną hipertrójglicerydemią144, 145. 
Stosowanie diety bogatej w omega-3 jest w stanie zredukować ilość zarówno formy prekursorowej  
(w błonie ER), jak i dojrzałej (jądrowej) SREBP-1 o około 60-85%, przy czym najsilniejszym inhibitorem 
wydaje się być DHA140.
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ChREBP – czynnik transkrypcyjny, który działa poprzez wytworzenie heterodimeru z białkiem MLX, który 
następnie jest w stanie wiązać się do DNA w miejscach ChoRE (ang. carbohydrate response elements)146. 
Reguluje on metabolizm glukozy i lipidów poprzez wpływ na ekspresję genów glikolitycznych, 
glukoneogenowych i lipogenowych147. Efekt hamujący kwasów tłuszczowych omega-3 na ChREBP oparty 
jest zarówno na ograniczeniu jego ekspresji, jak i zaburzaniu jego sygnału jądrowego. EPA i DHA zwiększają 
szybkość degradacji mRNA kodującego białko ChREBP i modyfikują zdolność jego przemieszczania do jądra 
komórkowego. Efekt ten natomiast nie występuje przy udziale nasyconych i jednonienasyconych kwasów 
tłuszczowych148, 149. Omega-3 są w stanie ograniczyć działanie ChREBP poprzez wychwyt cząsteczek MLX 
(ang. max-like factor X), które są niezbędne do utworzenia aktywnego heterodimeru ChREBP/MLX, 
zdolnego wiązać DNA140.

Genetyczne efekty spożycia WWKT omega-3 w zaburzeniach stłuszczeniowych wątroby

Wątroba jest jednym z najważniejszych narządów wewnętrznych organizmu człowieka. Bierze ona udział  
w procesie trawienia pokarmów, syntetyzuje szereg różnego rodzaju substancji i czynników kluczowych dla 
funkcjonowania organizmu, metabolizuje także składniki odżywcze takie jak węglowodany i aminokwasy do 
innych substancji użytecznych. Wątroba magazynuje również glikogen, tłuszcze, a także żelazo i witaminy. 
Jest też głównym narządem neutralizującym wszelkiego rodzaju toksyny (np. alkohol) i toksyczne metabolity 
(np. amoniak). Aby mogła spełniać wszystkie te funkcje w jak najszerszym stopniu, wątroba posiada duże 
zdolności regeneracyjne (usunięcie jednego z płatów prowadzi do jego całkowitej regeneracji). Mogą one 
jednak być zaburzane przez ciągłe narażenie wątroby na czynniki hepatotoksyczne i zaburzenia metaboliczne 
organizmu. Przykładem tak destrukcyjnego wpływu patologii metabolicznych jest tzw. niealkoholowa 
choroba stłuszczeniowa wątroby (NAFLD – ang. non-alcoholic fatty liver disease). Podstawowym jej objawem 
jest ilość trójglicerydów zmagazynowanych w wątrobie przekraczająca 5% jej całkowitej masy. Drugim 
stadium progresji choroby jest wykształcenie się stanu zapalnego charakteryzującego się uszkodzeniem 
hepatocytów, ich pęcznieniem i odkładaniem się w nich kolagenu. Stan ten cechuje się stopniową progresją, 
prowadzącą ostatecznie do marskości wątroby i jej niewydolności151. Ocenia się, że u ok. 10-20% osób ze 
stłuszczeniem wątroby w dalszej perspektywie pojawi się stan zapalny. Odsetek ten wzrasta do 37% jeśli 
weźmie się pod uwagę populację osób otyłych151. 

Nadwaga i otyłość są głównymi czynnikami ryzyka przewlekłych chorób metabolicznych, takich jak cukrzyca 
typu II, zespół metaboliczny i właśnie choroba stłuszczeniowa wątroby. Nadmierne spożycie tłuszczu  
i węglowodanów wpływa w szczególny sposób na metabolizm lipidów. W warunkach fizjologicznych,  
po posiłku, produkcja insuliny przez komórki β trzustki hamuje uwalnianie glukozy przez wątrobę poprzez 
inhibicję glukoneogenezy i glikogenolizy. W tkance tłuszczowej natomiast, insulina zatrzymuje lipolizę 
poprzez supresję lipazy, jednocześnie stymulując dalszy rozrost tkanki152, 153. Sama tkanka tłuszczowa jest 
gruczołem endokrynnym wydzielającym wspomniane wcześniej adipokiny (takie jak leptyna, adiponektyna, 
rezystyna, apelina, wisfatyna, chemokiny CCL2 i CXCL8, cytokiny prozapalne IL-6, IL-1, angiotensyna II i TNF-α, 
oraz przeciwzapalne cytokiny takie jak IL-10) związane z regulacją balansu energetycznego, homeostazą 
glukozy, stanem zapalnym i funkcją immunologiczną155. W stanie nadmiernej akumulacji tłuszczu  
w adipocytach dochodzi do ich apoptozy i wytworzenia się stanu zapalnego tkanki tłuszczowej, skutkującego 
także zaburzeniem profilu wydzielanych adipokin155, 156. Skutkuje to ektopowym odkładaniem się tłuszczu  
w wątrobie (niealkoholowa choroba stłuszczeniowa wątroby) i insulinoopornością. To z kolei przekłada 
się na upośledzenie hamowania uwalniania glukozy z wątroby i zwiększenie stopnia lipolizy. W ten 
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sposób dochodzi do hiperglikemii i podwyższonego poziomu niezestryfikowanych kwasów tłuszczowych  
w surowicy krwi157. Równocześnie, kwasy tłuszczowe nie mogą być poprawnie ponownie magazynowane  
z uwagi na niedostateczną podaż fosforanu-3-glicerolu, zależną od napływu glukozy do wnętrza adipocytów. 
Fakt, że wątroba jest dość dobrze połączona naczyniowo z trzewną tkanką tłuszczową sprawia, że uwalniane 
kwasy tłuszczowe trafiają do żyły wrotnej i wątroby158. Wyższe wielonienasycone kwasy tłuszczowe 
omega-3 natomiast, mają wpływ na regulację wątrobowego metabolizmu lipidów, funkcjonowanie 
tkanki tłuszczowej i wywołującej stan zapalny akumulację trójglicerydów w wątrobie159-162.

Dostarczanie odpowiedniej ilości wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3 wpływa  
również na ograniczenie syntezy nowych cząsteczek kwasów tłuszczowych przy udziale acetylo- 
koenzymu A. Proces syntezy w wątrobie stymulowany jest poprzez aktywację czynników transkrypcyjnych 
SREBP-1 i ChREBP. Jak wspomniano wcześniej, SREBP występuje w trzech izoformach: SREBP-1a, SREBP-1c  
i SREBP-2. Najpowszechniejszą izofromą występującą w wątrobie jest SREBP-1c, który aktywuje geny  
związane z syntezą kwasów tłuszczowych i pośrednio reguluje działanie enzymów katalizujących 
lipogenezę, takich jak karboksylaza CoA i syntaza kwasów tłuszczowych. SREBP-2 wpływa na regulację 
poziomu cholesterolu w komórkach przez aktywację genu receptora LDL i genów biorących udział  
w syntezie cholesterolu163. ChREBP z kolei jest czynnikiem uruchamiającym ekspresję genów związanych  
z lipogenezą jako odpowiedzi na wysokie stężenie glukozy. 

Przewlekła stymulacja lipogenezy i ograniczona oksydacja lipidów w wątrobie zwiększa dostępność 
trójglicerydów i przyczynia się do jej stłuszczenia165. Przekłada się to również na zwiększony udział lipogenezy 
de novo w syntezie VLDL (5% przy diecie zbilansowanej vs 30% przy diecie wysokowęglowodanowej)166. 
Kwasy omega-3 hamują lipogenezę poprzez redukcję aktywności karboksylazy CoA i syntazy kwasów 
tłuszczowych, oraz poprzez przyspieszenie degradacji SREBP-1c w proteasomach167. Warto jednak 
zaznaczyć, że hamowanie lipogenezy przy udziale WWKT omega-3 to proces fizjologiczny, naturalnie 
regulujący profil lipidowy organizmu. W przeciwieństwie do stosowania egzogennych substancji blokujących 
lipogenezę, które nie tworzą takich procesów, spożywanie WWKT omega-3 nie powoduje szerokiego 
blokowania dostępności tej ważnej grupy substancji budulcowych. 

Spożywanie wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3 wiąże się również z utrzymaniem 
odpowiedniego stanu jelitowej flory bakteryjnej. Zaburzenia w jej obrębie skutkować mogą nadmierną 
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Rysunek 19. Mechanizmy wpływu wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3 na stłuszczoną 
wątrobę. Na podstawie Scorletti E, Byrne CD.2018
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ilością bakterii Gram-ujemnych, produkujących endotoksyny (lipopolisacharydy) uszkadzające ścianę jelita  
i przedostające się do krwi168. Mimo, że ich stężenie może utrzymywać się na poziomie niepowodującym 
widocznych objawów, to ich ciągła obecność może się przyczyniać do dalszego uszkadzania wątroby. Kwasy 
omega-3 stymulują wzrost bakterii produkujących kwas masłowy, co przyczynia się do ograniczenia 
ilości endotoksyn169, 170.

Do tej pory próbowano różnorakich strategii ograniczenia lub cofnięcia stanu stłuszczenia wątroby. 
Najbardziej podstawowa zmiana, czyli zmiana trybu życia (poprzez wprowadzenie ćwiczeń fizycznych 
i diety) może zmniejszyć stłuszczenie wątroby, ale praktyka pokazuje, że jest to trudne do osiągnięcia171. 
Prowadzi się także badania nad leczeniem NAFLD poprzez wpływanie na konkretne ścieżki metaboliczne 
związane z patogenezą choroby. Użycie leków kontrolujących poziom glukozy we krwi i insulinooporność 
(metformina, glitazony, agoniści GLP1172-174), metabolizm lipidów (agoniści PPAR i FXR175, 176) i poziom stresu 
oksydacyjnego (witamina E177) skutkowało dość rozbieżnymi wynikami. Badania te wywołały również sporo 
kontrowersji, głównie z powodu tego, że potencjalnym pozytywnym efektom leczenia towarzyszyły efekty 
uboczne i wątpliwości co do długotrwałego stosowania glitazonów178 i dużych dawek witaminy E179. 

Genetyczne efekty spożycia WWKT omega-3 w chorobach nowotworowych

Perturbacje w metabolizmie lipidów są wczesnym symptomem kancerogenezy i jednocześnie wskaźnikiem 
rozwoju wielu rodzajów nowotworów. Mimo to, konkretny profil lipidowy komórek rakowych pozostaje 
słabo poznany z uwagi na ich ogromną różnorodność i zmienność budowy.

Komórki nowotworowe syntetyzują duże ilości kwasów tłuszczowych i cholesterolu, niezależnie od ich 
poziomów w układzie krążenia. Wiąże się to z ich przewagą pod kątem wzrostu, przeżywalności i oporności 
na leki. Kluczowymi zmianami lipidogennymi są: nadekspresja syntazy kwasów tłuszczowych i deregulacja 
kinazy białkowej AMPK180. Powszechnie widomo, że wiele guzów i nowotworowych linii komórkowych 
wykazuje niedobory desaturaz Δ5 i Δ6, oraz związanych z nimi niskimi zawartościami niezbędnych kwasów 
tłuszczowych181, 182. Zmiana w kompozycji kwasów tłuszczowych w lipidach błon komórkowych może 
przyczyniać się do zmian metabolicznych komórek i zaburzeń kaskad sygnalizacyjnych odpowiedzialnych 
za fizjologię komórki. W 267 rodzajach komórek raka piersi profil lipidowy był powiązany z profilem ekspresji 
białek. Zaobserwowano, że produkty syntezy kwasów tłuszczowych wbudowywały się w błony komórkowe, 
co skutkowało zwiększeniem ilości fosfolipidów zawierających kwas palmitynowy, czyli nasycony kwas 
tłuszczowy. Wyższe stężenia tych lipidów związane były z progresją nowotworu i wyższą ekspresją genów 
związanych z metabolizmem tłuszczów183, 184. Egzo- i endogenne WWKT i ich metabolity mogą zatem 
istotnie wpływać na ekspresję białek i metabolizm komórek rakowych, zmieniając mikrośrodowisko tkanki 
nowotworowej. 

Zaburzenia metabolizmu lipidów mogą odgrywać rolę w trakcie procesu nowotworzenia, głównie z uwagi 
na możliwe działanie szkodliwe produktów ich peroksydacji. Istnieje znaczna ilość dowodów naukowych 
na to, że PPAR bierze udział w rozwoju nowotworów. Aktywacja PPARβ/δ jest związana z rozwojem 
nowotworów piersi, prostaty i wątroby. Pozostaje jednak kwestią sporną czy jest on stymulatorem czy 
inhibitorem proliferacji komórek nowotworowych185-187. PPARα jest niezbędny w indukcji genów związanych 
z procesami mitochondrialnej i peroksymalnej β-oksydacji188. Wykazano także, że poza swoją oczywistą 
funkcją metaboliczną, PPARγ indukuje apoptozę poprzez stymulację białek o działaniu proapoptotycznym 
na skutek uwalniania się cytochromu C i następującej po nim aktywacji kaspaz efektorowych189. 
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Kwasy omega-6 i omega-3 konkurują ze sobą o aktywację PKC-α, która indukuje sygnał mitogenny 
poprzez aktywację czynników transkrypcyjnych, takich jak Fos, Jun i AP-1. W tym kontekście wykazano, 
że dieta bogata w omega-6 stymuluje proliferację komórek nowotworu jelita grubego60. Wiązało się to 
ze wzrostem ilości PKCβII w błonie komórkowej. Odwrotny efekt zaobserwowano w przypadku kwasów 
tłuszczowych omega-3, które hamowały nowotworzenie poprzez inhibicję aktywności PKCβII60.

W większości komórek nowotworowych (m. in. szpiku, prostaty, piersi) NFκB jest aktywny na stałym poziomie. 
Supresja aktywności NFκB przez kwasy tłuszczowe omega-3 hamuje ich proliferację, powoduje zatrzymanie 
cyklu komórkowego i prowadzi do apoptozy. Wyniki badań wskazują, że WWKT omega-3 są w stanie 
selektywnie wpływać na receptory TLR i w konsekwencji także na NFκB. Interakcje te tworzą unikalną 
możliwość wpływania także na inne ścieżki sygnałowe. 

Na aktywność przeciwnowotworową WWKT omega-3 wskazują liczne badania kliniczne. Spożycie ryb 
bogatych w te tłuszcze u pacjentów z rakiem prostaty jest odwrotnie proporcjonalne do progresji choroby190. 
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Z kolei niskie poziomy kwasu α-linolenowego, prekursora EPA i DHA, w tkance tłuszczowej piersi są związane 
ze zwiększonym ryzykiem zachorowania na raka piersi191. Badano także efekty suplementacji pozajelitowej 
WWKT omega-3 u pacjentów po operacji wycięcia raka jelita grubego. Po ocenie szeregu parametrów 
oceniono, że zastosowanie tych tłuszczów ma pozytywny wpływ na wynik leczenia pacjentów z radykalną 
resekcją jelita, obniżając intensywność odpowiedzi zapalnych i modulując odpowiedź immunologiczną192. 

Niezbędne substancje tłuszczowe a zdrowie układu nerwowego
Mózg składa się z niesamowitej kompozycji lipidów i był obiektem zainteresowania specjalistów z dziedziny 
chemii tłuszczów odkąd w 1834 udało się wyizolować pierwszą cząsteczkę z tej grupy, czyli cholesterol. 
Zainteresowanie to wzmogło się z powodu powiązań zawartości tłuszczów w tkance nerwowej z objawami 
chorób genetycznych i chorób neurodegeneracyjnych, takich jak stwardnienie rozsiane, leukodystrofie, 
choroba Parkinsona, stwardnienie zanikowe boczne, glejaki, i choroba Alzheimera. Mózg składa się z ponad 
100 miliardów komórek nerwowych, które nieustannie komunikują się ze sobą za pomocą synaps. Mózg 
stanowi główne centrum inicjacji, koordynacji, interpretacji, i integracji większości sygnałów nerwowych. 
Kontroluje wiele niezależnych od woli funkcji Organizmu, takich jak oddychanie lub tempo pracy serca,  
a także synchronizuje te zależne od woli. Co ciekawe, ten złożony i niesamowicie ważny układ jest bogaty 
w tłuszcze, stojąc pod tym kątem obok tkanki tłuszczowej. Lipidy tworzą aż 60% suchej masy mózgu,  
a znaczna ich część znajduje się w osłonkach mielinowych, które są rodzajem błon biologicznych o najwyższej 
zawartości tłuszczów. 

Najczęściej występujące w układzie nerwowym rodzaje lipidów to:

•	 cholesterol

•	 fosfatydylocholiny
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•	 ceramidy

•	 glukozyloceramidy
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Rysunek 21. Najważniejsze rodzaje lipidów w układzie nerwowym człowieka. Litera R oznacza miejsce 
przyłączenia reszty kwasu tłuszczowego, warunkującego pewną dowolność w budowie tych cząsteczek.

Oprócz lipidów obecnych w wysokich stężeniach, ośrodkowy i obwodowy układ nerwowy zawierają również 
lipidy występujące w mniejszych ilościach, zlokalizowane w mielinie, w błonach komórkowych neuronów 
i komórek glejowych lub wewnątrzkomórkowe, gdzie pełnią funkcje sygnalizacyjne i regulacyjne, wśród 
których wymieniamy pochodne cholesterolu, takie jak oksysterole i steroidy neuroaktywne, a także pochodne 
długołańcuchowych kwasów tłuszczowych, takich jak prostaglandyny, endokannabinoidy, neuroprotektyny 
i rezolwiny.

Osłonki mielinowe stanowią wysoce wyspecjalizowaną postać błony komórkowej, występującą wyłącznie 
w ośrodkowym i obwodowym układzie nerwowym (odpowiednio CNS i PNS). Cechą charakterystyczną 
tych błon jest ich niezwykły skład lipidowy. Biorąc pod uwagę jej znaczenie zarówno dla architektury, jak 
i funkcji CNS i PNS, dogłębnie zbadano skład lipidowy mieliny. Mielina w CNS powstaje głównie za sprawą 
biosyntetycznych właściwości oligodendrocytów, wspieranych przez sąsiadujące astrocyty193. Z drugiej strony 
mielina w PNS jest produktem składników dostarczanych i strukturyzowanych przez komórki Schwanna194.

Na lipidom ludzkiej mieliny CNS składa się około 700 różnych cząsteczek lipidowych, częściowo już znanych 
i sklasyfikowanych, takich jak fosfatydylocholiny, fosfatydyloetanoloaminy, sfingomieliny, cerebrozydy, 
sulfatydy, które stanowią około 60% całej puli, podczas gdy pozostałe gatunki nie były wcześniej łączone  
z mieliną195. Warto zauważyć, że główne składniki lipidowe mieliny, cholesterol, fosfolipidy i glikosfingolipidy 
(zwłaszcza galaktocerebrozydy) są obecne w dość stałym stosunku molowym (około 4:4:2). Podobnie, 
stosunek lipidów do białka utrzymuje się na poziomie około 1: 1 w mielinie CNS i 5:1 w nerwach obwodowych. 
Jakościowe i/lub ilościowe zmiany tych stosunków są zawsze związane z dysfunkcją mieliny. Z jakościowego 
punktu widzenia pozorny ścisły skład homeostatyczny mieliny jest dość elastyczny i związany z anatomiczną 
architekturą osłonki i stadium rozwojowego. Ponadto analiza rozwojowych i regionalnych zmian zawartości 
lipidów w mózgu szczura ujawniła wysoce uporządkowany czasowo-przestrzenny rozkład fosfatydylocholin 
i sfingomielin, dopasowany do gradientów ekspresji genów strukturalnych i regulatorowych mieliny196. 
W konsekwencji wysoki poziom złożoności mieliny zależy od określonych uwarunkowań molekularnych. 
Ponadto szlaki odpowiedzialne za syntezę, metabolizm, pobieranie, uporządkowane sortowanie/transport 
lipidów i białek mieliny muszą być skoordynowane, aby utrzymać kluczowe funkcje tej wyspecjalizowanej 
błony.

Cholesterol i jego pochodne

Cholesterol jest integralnym i niezbędnym elementem mieliny, zarówno w CNS, jak i PNS. Ponadto cholesterol 
pochodzenia glejowego napędza synaptogenezę w neuronach CNS197. Ponieważ krążące lipoproteiny nie 
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przekraczają bariery krew-mózg w normalnych warunkach, aktywna synteza de novo, wypływ i wychwyt 
cholesterolu zachodzą w komórkach glejowych i neuronach. Procesy te są silnie regulowane, a ich znaczenie 
dla zdrowia mózgu podkreśla fakt, że zaburzenia homeostazy cholesterolu na różnych poziomach są 
związane z zaburzeniami neurologicznymi198. Zastąpienie cholesterolu związanego z błonami analogami lub 
prekursorami, jak to ma miejsce u osób z defektami genetycznymi w biosyntezie cholesterolu, ma oczywiste 
konsekwencje dla topologii, właściwości fizykochemicznych i funkcji wszystkich błon komórkowych. 
Ponadto potranslacyjna modyfikacja cholesterolem członków rodziny hedgehog, grupy białek sygnałowych 
biorących udział w rozwoju199, wskazuje, że cząsteczka ta jest niezbędna w kilku etapach i procesach 
obejmujących komórki i struktury mózgowe200.

Kolejną rolą cholesterolu w CNS i PNS jest działanie jako prekursor cząsteczek sygnałowych, takich jak 
neuroaktywne steroidy i oksysterole. Neuroaktywne steroidy stanowią klasę metabolitów powstających  
w gruczołach obwodowych, ale co najważniejsze, metabolitów, które mogą być bezpośrednio syntetyzowane 
in situ w układzie nerwowym. W ostatnich latach intensywnie badano udział tych cząsteczek w fizjologii 
oraz w niektórych chorobach neurodegeneracyjnych i psychiatrycznych. W układzie nerwowym steroidy 
neuroaktywne działają poprzez aktywację transkrypcji genów, poprzez klasyczny mechanizm zależny 
od receptorów jądrowych oraz poprzez szybszy system, obejmujący różne szlaki sygnałowe201, 202.  
W CNS steroidy neuroaktywne modulują przeżycie neuronów w stanach neurodegeneracyjnych203.  
W PNS cząsteczki te regulują różne funkcje, między innymi syntezę białek mieliny, przyczyniając się w ten 
sposób do utrzymania mielininizacji neuronów204. Oksysterole z kolei należą do szerokiej klasy pochodnych 
cholesterolu, obejmującej metabolity pochodzenia enzymatycznego i związki powstające w wyniku reakcji 
nieenzymatycznych. W komórkach mózgowych, zwłaszcza neuronach, cholesterol może być przekształcony 
do 24S-hydroksycholesterolu przez enzym 24-hydroksylazę cholesterolu, Cyp46a1205. Warto zauważyć,  
że jedyną drogą eliminacji nadmiaru cholesterolu z mózgu jest konwersja do 24S-hydroksycholesterolu206. 
Ponadto, zgodnie z naukowymi doniesieniami, w rozwijającym się śródmózgowiu myszy monitorowano 
wysokie poziomy 24S,25-epoksycholesterolu, metabolitu wytwarzanego przez przeciek szlaku 
mewalonianu207. Warto zauważyć, że zmieniony poziom lub dystrybucja oksysteroli w obszarach mózgu jest 
związana z kilkoma chorobami neurodegeneracyjnymi208, co sugeruje, że te metabolity odgrywają kluczowe, 
choć jeszcze nie w pełni rozszyfrowane, funkcje sygnalizacyjne. Do znanych biologicznych aktywności  
wyżej wymienionych oksysteroli należy negatywna regulacja biosyntezy cholesterolu209 oraz zdolność do 
wiązania i transaktywacji aktywowanych ligandami receptorów wątrobowych X (LXR)207, 210.

Badania wskazują, że endogenna aktywacja LXR jest kluczowa dla homeostazy mózgu211-213. To, czy 
24S-hydroksycholesterol jest odpowiedzialny za aktywację LXRs in vivo, jest nadal kontrowersyjne214, jednak 
ostatnie dowody silnie sugerują, że endogenne ligandy aktywują LXR w mózgu, jak ostatnio donoszono dla  
24 (S), 25-epoksycholesterolu207. Oprócz aktywacji LXR, 24S-hydroksycholesterol pełni inne funkcje215.  
Na przykład badania neuronów hipokampu wykazały, że cholesterol 24S jest silnym, dodatnim allosterycznym 
modulatorem receptorów asparaginianu N-metylo-154D, zaangażowanym w plastyczność synaptyczną  
i patofizjologię zaburzeń neuropsychiatrycznych216. Leczenie ludzkich komórek nerwiaka niedojrzałego 
SH-SY5Y fizjologicznymi stężeniami (10 μM) 24S-hydroksycholesterolu hamuje produkcję β-amyloidu 
poprzez indukcję ekspresji regulowanego przez glukozę białka 78, znanego markera stresu retikulum 
endoplazmatycznego217. Warto wspomnieć, że wynik ten jest zgodny z obserwacją, że nadekspresja Cyp46a1 
poprawia patologię amyloidu w mysim modelu choroby Alzheimera218. Należy jednak zwrócić uwagę, że nie 
tylko poziom ekspresji Cyp46a1, ale także rodzaj komórek, w których enzym ulega ekspresji, ma znaczenie 
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w patofizjologii. W rzeczywistości redystrybucja Cyp46a1 jest obserwowana w mózgach osób dotkniętych 
chorobą Alzheimera, ze zmniejszoną ekspresją Cyp46a1 w neuronach i zwiększonymi poziomami  
w astrocytach219, gdzie może to prowadzić do zakłócenia wychwytu glutaminianu i, potencjalnie, do efektów 
neurotoksycznych220.

Kwasy tłuszczowe i ich pochodne

Zarówno w CNS, jak i w PNS, kwasy tłuszczowe są niezbędne jako substraty syntezy szerokiej gamy 
pochodnych (m.in. fosfolipidów, cerebrozydów, gangliozydów) i dla procesów modyfikacji lipidowej białek 
strukturalnych i sygnałowych (np. białko proteolipidowe Plp).

Aspektem, który wciąż wymaga pełnego wyjaśnienia jest to, jak i w jakim stopniu kwasy tłuszczowe docierają 
do układu nerwowego. O ile wymiana lipidów, w tym kwasów tłuszczowych, pomiędzy osoczem i/lub innymi 
przedziałami nerwowymi PNS jest możliwa221, 222, nadal dyskutuje się o możliwościach przenikania krążących 
kwasów tłuszczowych przez barierę krew-mózg w różnym wieku. Dowody eksperymentalne wskazują,  
że nieestryfikowane kwasy tłuszczowe skompleksowane z albuminą mogą przenikać przez barierę krew- 
mózg na drodze biernej dyfuzji223. Dodatkowo, zaobserwowano, że kwasy tłuszczowe omega-3 przyjmowane 
z dietą mogą przenikać do mózgu224. Obserwacje te potwierdziłyby koncepcję, że zarówno CNS, jak i PNS  
są zależne od krążenia ogólnoustrojowego, aby uzyskać kwasy tłuszczowe, zwłaszcza niezbędne  
nienasycone kwasy tłuszczowe. Z energetycznego punktu widzenia, w przeciwieństwie do tkanek 
obwodowych o dużym zapotrzebowaniu na energię, kwasy tłuszczowe nie są wykorzystywane jako 
preferencyjne paliwo w mózgu, który jest w dużej mierze zależny od glukozy225. Zbadano biochemiczne 
przyczyny tej preferencji metabolicznej226. W skrócie, utlenianie glukozy zamiast kwasów tłuszczowych 
może skutkować korzystniejszymi i mniej szkodliwymi skutkami dla komórek mózgu ze względu na wysokie 
tempo produkcji ATP, zmniejszone zużycie tlenu i wytwarzanie reaktywnych form tlenu, kierując w ten 
sposób kwasy tłuszczowe do innych procesów metabolicznych.

Jak wspomniano powyżej, reszta kwasu tłuszczowego znajduje się w wielu różnych związkach lipidowych. 
Długołańcuchowe wielonienasycone kwasy tłuszczowe, takie jak kwas arachidonowy (stanowiący element 
5 do 11% fosfolipidów) i różne kwasy tłuszczowe omega-3, takie jak DHA (który jest elementem 13 do 
22% wszystkich fosfolipidów) i kwas eikozaheksenowy (EHA), są powszechnie spotykane w pozycji sn-2 
fosfolipidów i stanowią substraty do syntezy klasycznych (prostaglandyny, leukotrieny, tromboksany, 
lipoksyny) i nieklasycznych eikozanoidów (endokannabinoidy, neuroprotektyny i rezolwiny). Co ciekawe, 
prostaglandyny, dobrze znane mediatory zapalenia, są w stanie przekraczać barierę krew-mózg.  
W konsekwencji mózg jest wystawiony na działanie tych cząsteczek zarówno pochodzących z komórek 
mózgu, jak i tych przedostających się z krwioobiegu227, 228.

Mózg człowieka zawiera bardzo niewielkie ilości kwasów będących prekursorami całych grup 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych – kwasu α-linolenowego (ALA) dla grupy omega-3, i kwasu 
linolowego (LA) dla grupy omega-6. Fosfolipidy bogate w DHA są obecne przede wszystkim w istocie szarej 
i synapsach. Z powodu dość ograniczonych zdolności komórek mózgu do produkcji długołańcuchowych 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych229, 230, muszą one być dostarczane wraz z dietą, szczególnie w 
formie gotowych, długołańcuchowych kwasów tłuszczowych231, 232. Efektem występujących ograniczeń jest 
bezpośredni wpływ profilu spożywanych tłuszczów na skład błon komórkowych w mózgu. Zwiększone 
spożycie kwasów tłuszczowych omega-3 skutkuje częściowym zastąpieniem ARA w błonach komórkowych 
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komórek nerwowych228. Odwrotnie, niedobory omega-3 w diecie skutkują spadkiem zawartości DHA w mózgu 
i zastąpienie go przez kwas ARA. Ludzka dieta zazwyczaj zawiera wystarczające ilości wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych omega-6, natomiast nie dostarcza odpowiednich ilości wielonienasyconych kwasów 
omega-3. Z tego też powodu, Organizm Człowieka i układ nerwowy skupia się na pobieraniu kwasów 
omega-3 z diety. Oprócz wymienionych tłuszczów, układ nerwowy człowieka zawiera także dość duże ilości 
nasyconych i jednonienasyconych kwasów tłuszczowych, które jednak pochodzą głównie z endogennej 
syntezy.

Istnieją zatem dwie podstawowe koncepcje wpływu kwasów tłuszczowych na fizjologię mózgu. Jednym  
z nich jest wpływ dietetycznych kwasów tłuszczowych, zwłaszcza kwasów tłuszczowych omega-3, na 
tworzenie się struktur mózgowych, a tym samym na ich funkcjonowanie. Drugi dotyczy mechanizmów 
fizjologicznych, w których biorą udział kwasy tłuszczowe. Tak więc kwasy tłuszczowe omega-3 mają dwa 
szerokie działania, jedno długoterminowe, a drugie krótkoterminowe. Ich długoterminowe działanie dotyczy 
składu i funkcji błony. Potwierdzają to badania nad rozwojem mózgu i prawdopodobnie rolą dietetycznych 
kwasów tłuszczowych omega-3 w zapobieganiu demencji, w tym chorobie Alzheimera. Ich krótkotrwałe 
działanie może obejmować metabolizm fosfolipidów, a tym samym modulację transdukcji sygnału. 
Dowodem na to jest wpływ EPA na depresję, schizofrenię i autyzm. Ponadto te dwa rodzaje działania mogą 
występować jednocześnie, jak w przypadku stanu zapalnego w chorobie Alzheimera. 

Metabolizm wielonienasyconych kwasów tłuszczowych w mózgu

Enzymy z grupy cyklooksygenaz (COX) odgrywają kluczową rolę w konwersji kwasu arachidonowego do 
prostaglandyn (PG). W przeciwieństwie do tego, co obserwuje się w reszcie organizmu, COX-2 wykazuje 
ekspresję na stałym poziomie w mózgu ssaków, głównie w ciałach komórek nerwowych i dendrytach233. 
Metabolity COX-2 są następnie przekształcane w różne PG, takie jak PGE2, PGD2 i PGF2α, poprzez działanie 
różnego rodzaju syntaz. Zmiany w mózgowym szlaku syntezy eikozanoidów obserwowano w zwierzęcych 
modelach demielinizacji i w stwardnienia rozsianego234. Biorąc pod uwagę jego centralną rolę w syntezie 
prostaglandyn, COX-2 jest interesującym celem terapeutycznym stanów charakteryzujących się reakcjami 
mózgu, takich jak gorączka, anoreksja, senność, przeczulica bólowa235, a także bólu neuropatycznego 
zależnego od PGE2

236.

Ponieważ jednocześnie COX-2 sprzyja inaktywacji endokannabinoidów237, hamowanie COX-2 może 
skutecznie aktywować sygnalizację endokannabinoidową238. Ścisły związek między metabolizmem 
prostaglandyn i endokannabinoidów jest dodatkowo potwierdzony odkryciem i scharakteryzowaniem 
enzymu syntazy prostamidu/PGF, który katalizuje konwersję prostamidu H2 do prostamidu F2α oraz PGH2 
do PGF2α, głównie w CNS. Enzym ulega ekspresji w istocie białej i kolokalizuje z zasadowym białkiem mieliny 
w osłonkach mielinowych239. Wielonienasycone kwasy tłuszczowe omega-3, DHA i EPA, są substratami 
do syntezy podklasy mediatorów lipidowych znanych jako dokozanoidy, w tym rezolwiny, protektyny, 
neuroprotektyny i marezyny240. Neuroprotektyna D1 jest jednym z najlepiej scharakteryzowanych 
mediatorów z tej grupy, który jest wytwarzany podczas aktywacji odpowiedzi zapalnej i jak wykazano, 
wywołuje efekty neuroprotekcyjne, zwłaszcza w stanach zaburzeń pamięci i funkcji poznawczych, takich jak 
choroba Alzheimera240. Lipoksyny i rezolwiny odgrywają rolę w niwelowaniu zapalenia w wielu obszarach, 
w tym w układzie nerwowym. Zapalenie układu nerwowego w PNS i CNS spowodowane aktywacją gleju 
jest ważne dla utrzymania plastyczności neuronów i przewlekłego bólu. Dowody naukowe sugerują,  
że rezolwiny E1 i D1 mogą silnie zmniejszać stan zapalny i ból241.
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Niektóre choroby neurodegeneracyjne charakteryzują się zmianami metabolizmu lipidów lub homeostazy. 
Tak jest w przypadku choroby Alzheimera, choroby Huntingtona, choroby Parkinsona, a także w związanej  
z cukrzycą utracie funkcji poznawczych242. Ponadto zmiany profilu lipidowego mieliny w OUN i PNS  
obserwuje się w eksperymentalnych modelach neuropatii obwodowej243. 

Ogólnie rzecz biorąc, przywrócenie poziomu lipidów do poziomów fizjologicznych mogłoby stanowić 
bezpośredni cel różnego rodzaju strategii terapeutycznych. Warto zauważyć, że niektóre rodzaje lipidów, 
takie jak WWKT omega-3, korzystnie wpływające na wspomniane powyżej funkcje mózgu, mogą być 
przyjmowane wraz z dietą, dlatego spożywanie żywności o szczególnie dużej zawartości WWKT omega-3 
może stanowić alternatywną strategię zapobiegania i leczenia zaburzeń neurodegeneracyjnych.  
Ta dziedzina, która łączy żywienie i nauki medyczne, cieszy się dużym zainteresowaniem, a w ostatnich 
latach opublikowano wiele badań z tej dziedziny. Kilka badań w modelach eksperymentalnych wykazało 
ochronne działanie neuroaktywnych steroidów i ich neuroaktywnych metabolitów w neuropatii obwodowej 
związanej z różnymi stanami patologicznymi245, 246. Cukrzyca jest jedną z głównych przyczyn neuropatii 
obwodowej, dlatego też bardzo szczegółowo zbadano ochronne działanie neuroaktywnych steroidów  
w tych zaburzeniach. Wykazano wcześniej, że neuropatia obwodowa wywołana cukrzycą charakteryzuje się 
zmniejszonym poziomem neuroaktywnych steroidów zarówno w CNS, jak i PNS oraz niezrównoważonymi 
wzorcami kwasów tłuszczowych243, 246-249. W konsekwencji, odwrócenie tych nieprawidłowości zostało 
zaproponowane jako obiecująca strategia terapeutyczna. Na tej podstawie znaczna liczba badań wykazała 
skuteczność terapii steroidowych w zwierzęcych modelach neurodegeneracji250. Jednak biorąc pod uwagę 
ich plejotropowe działanie, podawanie naturalnych lub syntetycznych steroidów ludziom może również 
powodować skutki uboczne. Dlatego przywrócenie poziomów neuroaktywnych steroidów za pomocą 
mechanizmów pośrednich mogłoby stanowić bezpieczniejsze i bardziej skuteczne podejście, mające 
zastosowanie również u ludzi. Promowanie steroidogenezy, poprzez zwiększoną translokację cholesterolu  
do mitochondriów251 lub przez oddziaływanie na metabolizm cholesterolu252, przekłada się na poprawę 
w neuropatii. Podejścia te wydają się obiecujące, ponieważ dotychczas nie zgłoszono żadnych skutków 
ubocznych. Biorąc pod uwagę rolę lipidów w CNS i PNS, terapie obniżające poziom lipidów mogą zasadniczo 
wpływać na homeostazę mózgu i czynność mieliny obwodowej. Niektóre badania obserwacyjne wskazały 
na większe ryzyko wystąpienia polineuropatii związanej z leczeniem statynami i fibratami oraz skutków 
ubocznych funkcji poznawczych po ich podaniu. Badania te zostały niedawno ponownie przeanalizowane253.  
Podsumowując, ryzyko szkodliwych skutków jest bardzo małe w porównaniu z korzyściami stosowania 
statyn w przypadku incydentów sercowo-naczyniowych. Amerykańska FDA zdecydowała się zaktualizować 
informacje dotyczące bezpieczeństwa stosowania statyn, stwierdzając, że leki te mogą mieć niekorzystny 
wpływ na funkcje poznawcze u niewielkiej liczby osób.

Rola DHA w tkance mózgu

Spożywany w diecie DHA utrzymuje funkcjonalne dojrzewanie siatkówki i kory wzrokowej, co skutkuje 
optymalną ostrością wzroku i rozwojem mózgu. Zwierzęta z niedoborem DHA mają obniżoną ostrość wzroku 
i upośledzoną zdolność uczenia się. DHA reguluje uwalnianie neuroprzekaźników, moduluje geny związane 
z rozwojem mózgu, wpływa na właściwości fizykochemiczne błon nerwowych i reguluje aktywność wielu 
enzymów związanych z procesami transdukcji sygnałów254. Podczas rozwoju mózgu DHA indukuje wzrost 
neurytów i promuje optymalną transdukcję sygnału255, 256. W hipokampie DHA poprawia długoterminowe 
wzmocnienie syntaptyczne (ang. long-term potentiation, LTP) i zdolność uczenia się oraz wspomaga 
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funkcje poznawcze ludzi z deficytami pamięci, ale mechanizmy leżące u podstaw korzystnych skutków WKT 
pozostają nieznane. Badania wskazują, że WWKT działają jako endogenne ligandy receptora 40 sprzężonego 
z białkiem G (GPR40), które są zlokalizowane w całej tkance mózgowej. Sugeruje się, że interakcja WWKT  
i GPR40 może mieć kluczowe znaczenie dla neurogenezy u dorosłych i/lub tworzenia pamięci  
w hipokampie255, 256.

Wpływ DHA na właściwości błon komórkowych

Włączenie DHA zmienia właściwości fizykochemiczne błon neuronalnych, w tym grubość dwuwarstwy, 
upakowanie łańcucha acylowego, wolną objętość i temperaturę przejścia fazowego257, 258. DHA i cholesterol 
są zaangażowane w tworzenie mikrodomen (tratw)258, 259. Tratwy lipidowe odgrywają ważną rolę  
w rozdzielaniu i modulacji sygnalizacji komórkowej. Dwuwarstwę lipidową zawierającą DHA można  
odróżnić od dwuwarstwy zawierającej ARA dzięki wyjątkowo wysokiej przepuszczalności wody, minimalnym 
interakcjom z cholesterolem i luźnym upakowaniem łańcucha acylowego257. Te właściwości fizykochemiczne 
mogą ułatwić funkcjonowanie receptorów sprzężonych z białkiem G związanych z receptorami widzenia, 
smaku i zapachu. Badania wskazują, że włączenie DHA do błon nerwowych powoduje zmiany w składzie 
kwasów tłuszczowych błony komórkowej, co może prowadzić do zmian we właściwościach błony śluzowej, 
takich jak przepuszczalność, powinowactwo do receptorów, przepływy jonów i aktywność enzymów 
związanych z błoną.

Wpływ DHA na procesy neurotransmisji

Zmiany w błonie nerwowej, w których pośredniczy DHA, wpływają również na neuroprzekaźnictwo, 
dlatego DHA moduluje i ułatwia neurotransmisję poprzez wpływ na różne receptory, w tym receptory 
dopaminergiczne, noradrenergiczne, glutaminergiczne i serotonergiczne oraz receptory insulinowe, 
retinoidowe i TGF-β260. DHA moduluje neurotransmisję dopaminergiczną i serotonergiczną w korze czołowej 
szczurów, a achroniczny niedobór DHA zmienia metabolizm dopaminy poprzez zmiany receptora dopaminy 
i transporterów w jądrze półleżącym260, 261. Suplementacja diety nie tylko zmienia poziom endogennej 
dopaminy w korze czołowej, ale także zwiększa wiązanie dopaminy z receptorami D2261. DHA również 
moduluje neurotransmisję glutaminergiczną. Jest składnikiem PtdSer, fosfolipidu błony neuronalnej 
potrzebnego do utrzymania procesów, w których pośredniczy receptor NMDA261. DHA w odmienny sposób 
moduluje transportery glutaminianu (GLT1, GLAST i EAAC1) poprzez różne mechanizmy262. Zatem DHA 
stymuluje GLT1 i EAAC1 poprzez mechanizm, który wymaga zewnątrzkomórkowego Ca2þ, kinazy CaM II  
i kinazy białkowej C, ale nie kinazy białkowej A. W przeciwieństwie do tego hamujący wpływ DHA na GLAST 
nie wymaga pozakomórkowego Ca2+ i nie obejmuje CaM kinazy II262. Podsumowując, badania te sugerują, 
że stan DHA nie tylko poprawia rozwój poznawczy i zachowanie, ale także zwiększa neuroplastyczność błon 
nerwowych. Procesy te przyczyniają się do synaptogenezy i transmisji synaptycznej.

DHA w Chorobie Alzheimera

Choroba ta jest najczęstszą chorobą neurodegeneracyjną powodującą demencję u osób starszych. Ryzyko 
wystąpienia AD podwaja się co 5 lat po 65 roku życia. AD charakteryzuje się dwoma patologicznymi 
cechami: wewnątrzkomórkowymi splątkami neurofibrylarnymi (NFT), które gromadzą się w neuronalnym 
perikarionie oraz zewnątrzkomórkowymi złogami amyloidowymi w blaszkach starczych263, 264. NFT  
są agregatami ufosforylowanego białka τ mikrotubul. Uważa się, że powstawanie NFT jest związane z rozpadem 
sieci mikrotubul, zaburzeniami transportu aksoplazmatycznego, zmniejszeniem liczby aktywnych synaps, 
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atrofią neurytów i śmiercią neuronów. Blaszki starcze posiadają włókienka amyloidowe, które zawierają 
peptydy β-amyloidu (Aβ) - Ab40 i Ab42 pochodzące z białka prekursorowego amyloidu (APP), transbłonowej 
glikoproteiny ulegającej ekspresji we wszystkich tkankach ciała. Chociaż dokładna biologiczna rola APP nie 
jest znana, sugeruje się, że APP reguluje funkcję troficzną, indukcję apoptozy, wzrost neurytów, adhezję 
komórek i migrację komórek nerwowych. Wiadomo, że nieprawidłowości w funkcjach poznawczych w AD 
są skorelowane z NFT, ale utrata zakończeń presynaptycznych nie jest związana z tworzeniem się blaszek 
neurytycznych265.

Aktywowany mikroglej, wykazujący nadekspresję interleukiny1 i aktywowane astrocyty z nadekspresją 
S100b, są związane z tworzeniem i ewolucją immunoreaktywnych płytek neurytycznych τ2. Nieprawidłowości 
w działaniu sekretazy α, β i γ na APP są ściśle związane z patogenezą i progresją zarówno rodzinnych, jak  
i sporadycznych postaci AD263, 264. AD charakteryzuje się zatem postępującą atrofią i zanikiem neuronów 
powodującą utratę funkcji poznawczych, splątanie i demencję oraz śmierć. Przyczyna sporadycznego AD 
jest nieznana, ale wiele czynników środowiskowych i genetycznych może przyczyniać się do patogenezy 
AD. Starzenie się i zmiany w diecie są również wiązane z patogenezą AD266. Wysokie spożycie kwasów 
tłuszczowych omega–6 i cholesterolu sprawia, że organizm człowieka jest podatny na stres oksydacyjny  
i stany zapalne z powodu zwiększonej produkcji RFT, eikozanoidów prozapalnych i hydroksycholesterolu.

Badania epidemiologiczne wskazują, że wzrost spożycia ryb lub suplementacja diety DHA zmniejsza 
ryzyko wystąpienia choroby Alzheimera267. Ta sugestia jest silnie poparta badaniami dotyczącymi spożycia 
kilku diet eksperymentalnych. Suplementacja różnym stosunkiem omega-6/omega-3, nasyconych  
i wielonienasyconych kwasów tłuszczowych i cholesterolu wskazuje, że dieta z 40% nasyconych kwasów 
tłuszczowych i 1% cholesterolu (podobna do typowej diety zachodniej), podczas gdy dieta wzbogacona  
w DHA obniża poziom Aβ w porównaniu ze zwykłą dietą. Dieta wzbogacona w DHA zmniejsza również  
liczbę aktywowanych komórek mikrogleju w hipokampie268. Chociaż molekularne podstawy 
neuroprotekcyjnego działania DHA są dość trudne do określenia, zaproponowano kilka możliwych wyjaśnień. 
DHA może wpływać na obróbkę białka prekursora amyloidu poprzez hamowanie aktywności sekretazy α  
i β269. Zatem suplementacja DHA może zapobiegać odkładaniu się β-amyloidu. Suplementacja olejem 
rybim (zawartość 27% DHA) w diecie 2-letnich szczurów przez 1 miesiąc oraz analiza kwasów tłuszczowych  
i składu molekularnego głównych rodzajów fosfolipidów wraz z ekspresją genów wskazuje, że w hipokampie 
ekspresja 23 genów zmienia się w odpowiedzi na spożycie oleju rybiego270. Ponadto badania RT-PCR 
wskazują, że transkrypcja transtyretyny (TTR) wzrasta 10-krotnie. Ponieważ TTR wychwytuje białka amyloidu 
β, zwiększenie jego ekspresji może blokować tworzenie agregatów amyloidu. Sugeruje się, że dobroczynne 
działanie oleju rybiego może być podobne do innych środków, takich jak nikotyna i ekstrakt z miłorzębu 
japońskiego, które indukują ekspresję TTR207. W hodowlach neuronalnych dodatek β-amyloidu nie tylko 
indukuje uwalnianie ARA, ale także zwiększa produkcję eikozanoidów prozapalnych, co sugeruje, że 
eikozanoidy pochodzące z kwasów tłuszczowych omega-6 mogą przyczyniać się do stresu oksydacyjnego 
i zapalenia układu nerwowego w AD. Włączenie DHA do błon nerwowych blokuje produkcję prozapalnych 
eikozanoidów. Ta hipoteza jest wspierana przez wyniki badań, które wskazują, że uzupełnienie DHA  
w diecie zwierzęcego modelu AD zmniejsza wewnątrzneuronalną akumulację zarówno Aβ, jak i τ. Natomiast 
połączenie DHA z ARA i DPA w diecie zmniejsza skuteczność suplementacji DHA271. Zmniejszenie poziomu 
rozpuszczalnego Aβ może być związane ze spadkiem poziomów prezeniliny 1. 
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Spadek poziomu DHA występuje również w surowicy pacjentów z AD. Może to być spowodowane niskim 
spożyciem DHA lub zwiększonym utlenianiem WWKT. Spożycie kwasów tłuszczowych omega-3 zmniejsza 
ryzyko wystąpienia choroby Alzheimera272. W jednym z badań osoby dorosłe wykazały nie tylko wzrost 
inteligencji, ale także poprawę sprawności wzrokowej po suplementacji olejami zawierającymi DHA (15%) 
i EPA (3%). Osoby bez demencji wykazują również znaczną poprawę inteligencji i sprawności wzrokowej273. 
Podobnie, w hodowlach komórkowych, zwiększenie ilości DHA w błonach plazmatycznych chroni neurony 
przed apoptotyczną śmiercią komórek za pośrednictwem rozpuszczalnych oligomerów Aβ (Florent i in., 2006). 
Wstępne traktowanie DHA znacząco zwiększa przeżycie neuronów poprzez zapobieganie zaburzeniom 
cytoszkieletu, aktywacji kaspazy i apoptozy, jak również poprzez promowanie szlaków przeżycia związanych 
z ERK274, 275.

Główne role EPA w tkance mózgu

Niewielka ilość EPA pochodzącego z diety włącza się do fosfolipidów błon neuronalnych i wspomaga funkcje 
neuronów. Membrany neuronowe zawierają zatem znacznie więcej ARA niż EPA. To sprawia, że lokalna synteza 
mózgowych eikozanoidów pochodzących z EPA jest ograniczona. Poziomy EPA w mózgu można zwiększyć 
dietą wzbogaconą o EPA. Obecnie nie są dostępne informacje na temat uwalniania EPA z fosfolipidów błony 
nerwowej. Sugeruje się jednak, że niezależna od wapnia fosfolipaza A2 (iPLA2) może być zaangażowana 
w uwalnianie EPA. Wiadomym jest, że EPA konkuruje z ARA o dostęp do enzymów COX i LOX. Uwolniony 
EPA jest metabolizowany do mniej aktywnych eikozanoidów, które ograniczają działanie eikozanoidów 
pochodzących z ARA. Eikozanoidy pochodzące z ARA działają poprzez specyficzne powierzchowne lub 
wewnątrzkomórkowe receptory zwane receptorami DP, EP, FP, IP i TP276. Receptory eikozanoidowe są 
zazwyczaj receptorami sprzężonymi z białkiem G z siedmioma segmentami transbłonowymi, które mają 
zewnątrzkomórkowy koniec aminowy i wewnątrzkomórkowy koniec karboksylowy. Receptory te biorą 
udział w tworzeniu cyklicznego AMP, diacyloglicerolu i fosfatydylo-1,4,5-trifosforanu oraz w modulowaniu 
napływu jonów wapnia. Wiązanie eikozanoidów pochodzących z ARA z receptorami eikozanoidów na 
astrocytach również reguluje uwalnianie glutaminianu w szczelinie synaptycznej277. Uwolniony glutaminian 
jest związany z modulacją pobudliwości neuronów i transmisji synaptycznej na poziomie presynaptycznym. 
Przeciwstawny do tego wychwyt glutaminianu przez astrocyty pozwala uniknąć jego potencjalnej 
neurotoksycznej akumulacji w szczelinie synaptycznej. Chociaż opisywano występowanie receptorów 3 serii 
PG i 5 serii LT w tkance mózgowej, niewiele wiadomo na temat ich powinowactwa i interakcji z receptorami 
DP, EP, FP, IP i TP276 i powiązanych procesach transdukcji sygnału, o mniej prozapalnym działaniu.

EPA a modulacja depresji i innych zaburzeń psychicznych

Coraz więcej badań obserwacyjnych i epidemiologicznych wskazuje, że niskie poziomy WWKT omega-3 
odgrywają rolę w patofizjologii zaburzeń psychiatrycznych, w tym zespołu nadpobudliwości psychoruchowej 
z deficytem uwagi (ADHD), choroby Alzheimera (AD), schizofrenii i depresji. Badania suplementacyjne,  
z użyciem pojedynczych lub kombinacji kwasów tłuszczowych n-3, zmniejszają objawy depresji związanej  
z niektórymi z tych schorzeń278. Wiadomo, że przyjmowanie EPA znacznie obniża ciśnienie krwi bez zmiany  
tętna już podczas 6-miesięcznego leczenia279. EPA hamuje także aktywność nerwów współczulnych 
bez wywoływania jakiejkolwiek aktywności przywspółczulnej. EPA był stosowany w leczeniu wielu 
chorób psychiatrycznych i neurodegeneracyjnych ze względu na swoje działanie przeciwzapalne  
i neuroprotekcyjne280. W sumie sześć z siedmiu badań klinicznych wykazało, że EPA znacząco łagodzi objawy 
depresji w porównaniu z osobami z depresją leczonymi DHA lub z populacjami otrzymującymi placebo. 
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Kilka badań wykazało również, że EPA może skutecznie leczyć schizofrenię. Suplementowanie EPA może 
odwrócić zarówno nieprawidłowości fosfolipidowe, jak i zanik tkanki mózgu w schizofrenii281. 

Badanie OFFER

Ponad 70% więcej pacjentów uzyskało co najmniej 50% redukcję objawów schizofrenii w grupie przyjmującej 
z lekami małą dawkę BioCardine®Omega-3 (4 kapsułki, czyli 2,4 g nnkt EPA + DHA omega-3, co odpowiada 
5 ml BioCardine®Omega-3 w płynie, w przeliczeniu na zawartość EPA + DHA; optymalna dawka to 8-10 
kapsułek, czyli 4,8-6 g nnkt EPA + DHA omega-3), w porównaniu do grupy przyjmującej same leki. Badanie 
zostało przeprowadzone w standardzie randomizacji z podwójną ślepą próbą.

Jak wykazały badania, w grupie badanej stosującej 2,2 g EPA i DHA omega-3 depresja mierzona w skali CDSS 
po 26 tygodniach obniżyła się o 31%. Wynik był 2-krotnie lepszy niż w grupie placebo.

Zaobserwowano istotne różnice w grubości kory mózgowej w obszarach potylicznoszczytowych pól 
Brodmanna 7 i 19 lewej półkuli, w stosunku do grupy placebo wartość tego parametru w grupie badanej  
wzrosła o 9,4%. Dysfunkcje tych rejonów mózgu mogą odpowiadać za symptomatologię schizofrenii. 
Obserwacja wykazała, że zastosowanie 2,2 g nnkt EPA i DHA omega-3 może mieć właściwości 
neuroprotekcyjne.

W badaniu wykazano, że poziom białka BDNF wzrósł w obu grupach: po 26 tygodniach trwania interwencji 
żywieniowej parametr ten wzrósł o 33,28% w grupie badanej (2,2 g EPA i DHA omega-3), w grupie placebo 
zaledwie o 13,29%. Białko BDNF (ang. brain derived neurotrophic factor) jest przedstawicielem rodziny 
neurotrofin. Odgrywa kluczową rolę w przebiegu procesów, które u osób ze schizofrenią są zaburzone,  
m.in. migracji, różnicowaniu i przeżyciu neuronów. Liczne metaanalizy potwierdzają, że jego poziom u tej 
grupy chorych jest znacząco niższy.

Jak wykazały badania, w grupie badanej stosującej 2,2 g EPA i DHA omega-3 poziom obrony antyoksydacyjnej 
był wyższy o 50% po 26 tygodniach w stosunku do placebo. W związku z tym uszkodzenia oksydacyjne  
w grupie badanej znacząco się obniżyły po 26 tygodniach, w stosunku do grupy placebo były o 123% niższe.
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Badania wykazały, że poziom telomerazy w trakcie stosowania interwencji żywieniowej wzrósł w obu 
grupach, jednak był istotnie wyższy w grupie stosującej 2,2 g EPA i DHA omega-3. Po 26 tygodniach trwania 
interwencji żywieniowej poziom telomerazy w grupie badanej wzrósł o 83% (o 0,666 ng/ml, p < 0,001) 
względem grupy placebo.

Badania kliniczne wskazują również, że EPA jest korzystna w leczeniu większości objawów choroby  
Huntingtona (HD), a szersze badanie kliniczne wykazało, że EPA poprawia funkcje motoryczne280. Mechanizm 
molekularny związany z korzystnym wpływem EPA pozostaje obecnie nieznany. Jednak ostatnie doniesienia 
sugerują, że poprawa funkcji motorycznej za pośrednictwem EPA nie tylko koreluje z ograniczeniem 
metabolizmu ARA i osłabieniem sygnalizacji, w której pośredniczą prostaglandyny u pacjentów ze schizofrenią, 
ale jest również związana ze zmianami w sygnalizacji szlaku NF-kB i zmniejszeniem poziomów czynników 
neurotroficznych pochodzenia mózgowego i/lub zmianą w przepływie krwi w tkance mózgowej280, 282.

Wysokie dawki EPA podane schizofrenikom znacząco poprawiają odpowiedź na 5-hydroksytryptaminę 
(serotoninę). Jest to odwrotnie skorelowane z nasileniem psychozy283. EPA jest dobrze tolerowany przez 
ludzi i ma korzystne działanie, gdy jest suplementowany u osób z zaburzeniami neuropsychiatrycznymi. 
Kwasy tłuszczowe omega-3 są szczególnie przydatne w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej  
i poważnej depresji284, 285. Jako związki budulcowe o powszechnie wykorzystywane przez organizm, WWKT 
omega-3 jednocześnie zmniejszają ryzyko śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych pacjentów285. 
Dokładny mechanizm, dzięki któremu suplementacja EPA wpływa na depresję, nie jest znany. Zmiany 
neurochemiczne w depresji obejmują zmniejszenie ekspresji mRNA czynnika wzrostu nerwów (NGF)  
w hipokampie i wzrost poziomu PLA2 w podwzgórzu wraz ze wzrostem poziomu interleukiny 1β (IL-1β)  
i prostaglandyny E2 (PGE2) w surowicy i mózgu286. Spożywanie EPA zmniejsza zmiany zapalne oraz zmniejsza 
ekspresję CRF i wydzielanie kortykosteronu. Ponadto EPA nie tylko zmniejsza stężenia IL-1β i PGE2 w surowicy, 
ale także zwiększa poziomy mRNA NGF. Leczenie anty-NGF blokuje wpływ suplementacji EPA na zachowanie. 
Wyniki te sugerują, że czynniki wzrostu, takie jak NGF, mogą być związane z patogenezą depresji, a EPA może 
ograniczać objawy depresji poprzez swoje właściwości przeciwzapalne i stymulację syntezy NGF286.

W świetle pozytywnych efektów suplementacji WWKT, stosowano je także u dzieci z ADHD287. Efekty 
zaobserwowano w przypadku długołańcuchowych kwasów tłuszczowych omega-3. Największą poprawę 
obserwuje się przy zachowaniach opozycyjno-buntowniczych. Inne badanie z udziałem dzieci ze 
specyficznymi trudnościami w uczeniu się, szczególnie dysleksją, w połączeniu z ADHD donosi o znacznej 
poprawie i zmniejszeniu objawów ADHD po 12 tygodniach leczenia WWKT288. Podczas gdy zarówno kwasy 
tłuszczowe omega-6, jak i omega-3 są niezbędne dla rozwoju mózgu, kwasy tłuszczowe omega-3 wydają 
się najbardziej obiecujące przy leczeniu zaburzeń rozwojowych i psychiatrycznych wieku dziecięcego288, 289.  
Opisywano również alternatywne metody leczenia dorosłych z ADHD, ale większość z nich dotyczy 
określonej podgrupy lub nie została dokładnie przetestowana290. Najbardziej obiecująca jest suplementacja 
jonem cynku lub właśnie długołańcuchowymi kwasami tłuszczowymi omega-3. Dorośli z ADHD potrzebują 
jednak stosunkowo dużych dawek oleju rybiego278. Podsumowując, powyższe doniesienia wraz z badaniami 
epidemiologicznymi i badaniami składu tkanek w małych badaniach klinicznych potwierdzają pogląd,  
że spożycie kwasów tłuszczowych n–3 w zaburzeniach neuropsychiatrycznych ma działanie neuro- 
protekcyjne i psychoprotekcyjne278.
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Kwas nerwonowy

Inną cząsteczką niezbędną dla wzrostu i utrzymania fizjologii mózgu i obwodowego układu nerwowego 
jest właśnie kwas nerwonowy. Kwas nerwonowy jest bardzo długim w swojej strukturze związkiem 
chemicznym z grupy kwasów tłuszczowych. Jest jednonienasyconym analogiem kwasu lignocerynowego 
z jednym wiązaniem podwójnym w pozycji omega-9. Pełni on ważną rolę w prawidłowym funkcjonowaniu 
mózgu, jak i w utrzymaniu zdrowia całego organizmu. Jego nazwa wywodzi się z faktu odkrycia go po raz 
pierwszy w układzie nerwowym ssaków. W mózgu człowieka syntezowany jest w istocie białej i włóknach 
nerwowych z innych kwasów tłuszczowych w szeregu reakcji chemicznych. Proces ten polega na wydłużaniu 
łańcucha węglowego kwasu oleinowego (C18:1 omega-9) poprzez cykliczne przyłączanie dwóch jednostek 
węglowych dostarczanych przez cząsteczki malonylo-CoA. Drugim źródłem kwasu nerwonowego jest dieta. 
Tłuszcz ten dostarczony z pożywieniem jest od razu dostępny dla komórek i nie musi podlegać dodatkowym 
przemianom.

Kwas nerwonowy pełni ważną rolę w biosyntezie mieliny i może stanowić wskaźnik 
dojrzałości mózgu291. Zawartość kwasu nerwonowego w czerwonych krwinkach 
powiązana jest z ilością sfingomieliny w mózgu, która pełni ważne biologiczne funkcje: 
wspiera rozwój mózgowia, poprawia pamięć i opóźnia starzenie się ośrodkowego układu 
nerwowego.

Spożywane wraz z dietą kwasy nerwonowy i eurykowy zwiększają udział kwasu nerwonowego w strukturze 
sfingolipidów u ludzi292. W postaci wolnego kwasu tłuszczowego spożyty kwas nerwonowy jest w stanie 
swobodnie przenikać przez nabłonek ssaków i przedostawać się do mleka karmiącej matki293. U ludzi, 
zawartość kwasu nerwonowego w mleku jest zmienna i zmniejsza się z czasem. Na początku karmienia 
jest to nawet 1,4 mg/g całkowitego tłuszczu, natomiast już po pierwszym miesiącu ilość ta spada do  
0,2 mg/g. Przy założeniu, że statystyczne niemowlę spożywa około 800 ml mleka dziennie o zawartości 
tłuszczu 41 g/l, daje to średnie dzienne spożycie kwasu nerwonowego na poziomie 16,4 mg. Wykazano, 
że kwas nerwonowy jest szczególnie ważny dla rozwoju mózgu noworodków, ponieważ jego poziom  
w łożysku rośnie w ostatnich tygodniach ciąży294. Sprawia to, że noworodki urodzone przedwcześnie mają 
obniżony poziom kwasu nerwonowego w osoczu krwi i równocześnie cechują się znacząco niższą średnicą 
czaszki, co związane jest z rozwojem mózgu dziecka. Dlatego też, przyjmowanie tego związku wraz mlekiem 
matki może być ważną drogą kompensacji jego poziomu i rekomenduje się przyjmowanie większych ilości 
kwasu nerwonowego przez kobiety w ciąży, oraz karmiące piersią. Testy mleka zastępczego zawierającego 
0,1% kwasu nerwonowego wykazały, że można w ten sposób pozytywnie wpłynąć na rozwój mózgu dziecka  
i jego inteligencję. Nie tylko dzieci mogą odczuć pozytywne efekty przyjmowania kwasu nerwonowego. Kwas 
ten, przyjmowany wraz z dietą wpływa stymulująco na zdolność zapamiętywania i funkcje poznawcze295.

Profil kwasów tłuszczowych w osoczu krwi i fosfolipidów w błonie komórkowej erytrocytów może pełnić 
rolę łatwo dostępnego wskaźnika zawartości kwasów tłuszczowych w układzie nerwowym296, 297. W związku 
z tym, przeprowadzono badania skupiające się na przyczynach upośledzenia funkcji poznawczych u osób 
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Rysunek 22. Cząsteczka kwasu nerwonowego.
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po 60 roku życia. W czasie badania okazało się, że ryzyko wystąpienia choroby Alzheimera zmniejsza się wraz 
ze wzrostem poziomu kwasu nerwonowego w osoczu i wzrasta w przypadku obniżonego poziomu kwasu 
eikozenowego297. Podobną zależność zauważyć można w przypadku innych zaburzeń. Spadek poziomu 
kwasu nerwonowego w błonach komórkowych erytrocytów obserwuje się u pacjentów z psychozą, już od 
wystąpienia pierwszych jej objawów298. 

W chorobach autoimmunologicznych, takich jak adrenoleukodystrofia (ALD), stwardnienie rozsiane, czy 
zespół Zellwegera występuje zjawisko demielinizacji w istocie szarej mózgu, czyli uszkadzanie osłonek 
mielinowych otaczających włókna nerwowe. Włókna nerwowe z uszkodzonymi osłonkami mielinowymi 
wykazują gorsze przewodnictwo elektryczne, co prowadzi do upośledzenia funkcji sterowanych sygnałem 
przekazywanym przez te włókna. Badania na myszach wykazały, że niedobór kwasu nerwonowego 
prowadzi do upośledzenia tworzenia się osłonek mielinowych. Dodatkowo, w mózgach osób zmarłych  
z adrenoleukodystrofią zawartość kwasu nerwonowego była zmniejszona, a dieta bogata w ten kwas 
poprawia wyniki osób cierpiących na ALD299. Kwas nerwonowy przyjmowany z dietą pobudza syntezę 
estrów sfingolipidów, takich jak gangliozydy czy cerebrozydy, oraz sfingomielina. Tym samym następuje  
mielinizacja włókien nerwowych i regeneracja uszkodzonych osłonek. W osłoniętych włóknach nerwowych 
polepsza się przewodnictwo, co prowadzi do poprawy funkcjonowania mózgu i jego regeneracji. 
Przyjmowanie przez pacjentów z zespołem Zellwegera oleju Lorenza, składającego się z prekursorów kwasu 
nerwonowego, wraz z kwasem DHA, wspomaga ich rozwój neurologiczny300.

Warto tutaj zaznaczyć, że korzystne działanie kwasu nerwonowego w modelu choroby demielinizacyjnej 
wykazało również badanie zespołu prof. Przemysława Lewkowicza przy wykorzystaniu BioMarine®Medical301. 
W eksperymentach na ludzkim modelu dojrzewania komórek prekursorowych oligodendrocytów (hOPC) 
in vitro wykazano, że kompozycja oleju rybiego poprawiała funkcję hOPC, powodując ulepszoną syntezę 
białka mielinobazowego, glikoproteiny mieliny oligodendrocytowej oraz białka proteolipidowego jako 
sfingomielina. Dodatkowo olej rybi przyczyniał się do zmniejszenia wytwarzania prozapalnych cytokin 
i chemokin oraz zwiększenia syntezy czynnika wzrostu fibroblastów 2 (FGF2), a także syntezy czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF) przez hOPC. 

Podsumowując, kwas nerwonowy jest ważnym z punktu widzenia rozwoju i fizjologicznego funkcjonowania 
mózgu i całego układu nerwowego związkiem. Z punktu widzenia diety człowieka, najlepszym źródłem 
kwasu nerwonowego są ryby drapieżne i w szczególności oleje z nich pozyskiwane. Kwas nerwonowy 
wpływa na rozwój mózgu małych dzieci, jak i na zdolność zapamiętywania oraz funkcje poznawcze  
u dorosłych. Zbyt niska ilość kwasu nerwonowego związana jest z wieloma zaburzeniami neurologicznymi  
i psychicznymi, natomiast stosowanie diety bogatej w ten kwas może przynieść pozytywny efekt  
w chorobach demielinizacyjnych.

Układ nerwowy potrzebuje kompozycji zróżnicowanych tłuszczów budulcowych

Kluczowym elementem, który zapewnia niezaburzoną równowagę i możliwości funkcjonowania mózgu, 
jest tzw. bariera krew-mózg. Mimo swojej nazwy, nie jest ona jedną strukturą lub błoną, która oddziela 
środowisko wewnętrzne mózgu od reszty organizmu. Barierę krew-mózg tworzy wiele rodzajów komórek, 
które ze sobą współpracują i reagują na wszelkiego rodzaju zaburzenia. 
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Od tego jak funkcjonuje bariera krew-mózg, zależy także to jak skutecznie będą funkcjonować 
oligodendrocyty, czyli komórki tworzące osłonki mielinowe neuronów. Prawidłowa produkcja mieliny 
wymaga nie tylko odpowiedniej podaży składników budulcowych, ale i odpowiedniego środowiska, które 
tworzą, m. in. komórki gleju, neurony, sygnały zewnętrzne i komórki bariery krew-mózg377. 

Struktura mieliny, charakteryzująca się wysokim stosunkiem lipidów do białek, zawiera co najmniej 70% 
lipidów w przeliczeniu na suchą masę, w tym cholesterol (27,7%), galaktozyloceramid galaktolipidowy (GalC) 
(22,7%) oraz sulfatyd (3,8%)378. Wśród białek najistotniejsze są białka proteolipidowe (PLP), białko podstawowe 
mieliny (MBP) oraz oligodendrocytowa glikoproteina mielinowa (MOG). Interakcje pomiędzy lipidami  
i białkami są fundamentalne dla tworzenia mieliny, regulują transport białek i organizację molekularną  
w obrębie osłonki mielinowej379. Lipidy kontrolują sortowanie białek, podczas gdy białka mieliny są w stanie 
wpływać na organizację lipidów, tworząc regiony wyspecjalizowanego upakowania molekularnego (np. 
tratwy lipidowe) związane z ich funkcjonowaniem. Zmiany w interakcjach białek i lipidów, niewłaściwe 
zmiany konformacyjne białek mielinowych lub zmiany w obrębie procesów zaangażowanych w mielinizację 
mogą powodować poważne konsekwencje patoneurologiczne. Dlatego też, ewentualna interwencja 
farmakologiczna powinna być zgodna z procesami syntezy wszystkich składników mieliny i nie zaburzać 
naturalnych mechanizmów polaryzacji komórek prekursorowych oligodendrocytów (OPC) do dojrzałych OLs.

W tym kontekście wiele badań skupiło się na korzyściach płynących ze stosowania naturalnych olejów, bogatych 
w niezbędne jednonienasycone długołańcuchowe kwasy tłuszczowe (FAs), głównie kwas nerwonowy  
(NA; C24:1ω-9), jako niezbędne składniki sfingolipidów, stanowiących około 35% wszystkich lipidów mieliny. 
NA występuje w olejach z nasion niektórych dzikich roślin, w tym Lunaria annua (miesiącznica roczna),  
Acer truncatum (klon purpurowy), Tropaeolum speciosum (kwiat płomienny), Borago officinalis (ogórecznik)  
i Cannabis sativa (konopie), a także w olejach rybich380. Ścieżka biosyntezy NA jest skomplikowanym procesem, 
który obejmuje etap wydłużania z kwasu palmitynowego (C16:0) i stearynowego (C18:0) poprzez desaturację 
do jednonienasyconych kwasów tłuszczowych (MUFAs) jako kwasu palmitooleinowego (C16:1ω-9)  
i kwasu oleinowego (C18:1ω-9). Chociaż biosynteza NA przebiega w mózgu na bieżąco, niektóre badania 
wskazują, że spożywanie kwasu nerwonowego i substratów do jego syntezy wraz z dietą stało się cenne  
i pożądane w leczeniu kilku zaburzeń neurologicznych381. Wiele badań klinicznych skupiało się również 
na wielonienasyconych kwasach tłuszczowych (PUFA) ω-3, zwłaszcza kwasie eikozapentaenowym (EPA 
20:5ω-3) i dokozaheksaenowym (DHA 22:6ω-3) i ich korzystnym działaniu związanym z ich właściwościami 
neuroprotekcyjnymi i przeciwzapalnymi w różnych chorobach neurodegeneracyjnych i neurologicznych382, 383.  
Wykazano, że DHA sprzyja różnicowaniu się komórek progenitorowych w komórki nerwowe, a jego  
odpowiedni poziom w błonach komórek nerwowych jest niezbędny do ich prawidłowego funkcjonowania384, 385.  
Dodatkowo wykazano, że EPA i DHA przekraczają BBB na drodze prostej dyfuzji, pośrednicząc w procesie 
neuroprotekcji poprzez wydłużenie czasu życia komórek glejowych oraz hamowanie mikrogleju i komórek 
zapalnych386.

Wykazano, że naturalny olej rybi, bogaty w MUFAs takie jak NA i kwas oleinowy (C18:1ω-9), PUFAs (EPA i DHA) 
oraz nasycone kwasy tłuszczowe, poprawia zdolność dojrzałych OLs do syntezy peptydów mielinowych 
(MBP, PLP, MOG) i ukierunkowuje metabolizm lipidów na szlak NA, jednocześnie hamując produkty zależne 
od kwasu arachidonowego (C20:4ω-6). Dane te wskazują, że naturalna mieszanina lipidów zawierająca  
EPA/DHA, kwas palmitynowy i NA nie tylko może wpływać na komórki odpornościowe w celu ograniczenia 
stanu zapalnego, ale również aktywnie uczestniczy w syntezie mieliny, działając kompleksowo w regeneracji OUN. 
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OUN uważa się za autonomiczny pod kątem metabolizmu lipidów. Dlatego otwartym pytaniem jest, czy 
FAs pochodzące z pożywienia i obecne w surowicy będą miały również pozytywny wpływ na OPCs będące  
w bezpośrednim kontakcie z komórkami tworzącymi BBB. W warunkach fizjologicznych BBB ogranicza 
napływ treści wewnątrznaczyniowej, w tym cząstek lipoproteinowych, które nie przekraczają BBB, dlatego 
lipidy potrzebne do syntezy mieliny muszą być produkowane de novo w OUN. W świetle ostatnich osiągnięć 
synteza błony mielinowej OUN wymaga nie tylko endogennej syntezy lipidów OL, ale zależy również od 
lipidów zewnątrzkomórkowych dostarczanych przez astrocyty. Ponadto, gdy synteza lipidów w astrogleju 
jest selektywnie upośledzona, OL włączają krążące lipidy do błony mielinowej. Co ciekawe, dieta bogata 
w lipidy ratuje hipomielinizację poprzez napływ krążących lipidów do błony mielinowej w warunkach 
zaburzonego metabolizmu astrocytów387.

BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids w modulowaniu funkcji ludzkich komórek 
ośrodkowego układu nerwowego – badanie zespołu prof. Przemysława Lewkowicza

Regeneracja ośrodkowego układu nerwowego (OUN) jako naturalny proces następujący po zapaleniu, u osób 
dorosłych nie prowadzi do jego całkowitej odbudowy. Według najnowszych danych jest to wynik malejącej 
wraz z wiekiem zdolności ludzkich prekursorów oligodendrocytów do syntezy osłonek mielinowych, 
okalających dendryty komórek nerwowych. 

Osłonki mielinowe stanowią naturalny „izolator elektryczny” dendrytów komórek nerwowych umożliwiająca 
przesyłanie sygnału w postaci impulsu elektrycznego. Od prawidłowej odbudowy osłonki mielinowej,  
po ustąpieniu stanu zapalnego zależy, czy tkanka nerwowa po regeneracji będzie równie sprawna, jak przed 
zapaleniem.  

Jedną z prawdopodobnych przyczyn nieskutecznej remielinizacji jest zmieniony skład i proporcje głównych 
komponentów osłonek mielinowych, których synteza w dużym stopniu zależy od dostarczania związków 
niezbędnych do jej budowy. 

0

-5

-10

-15

15

10

5

-5,23%

4,58%

-15,25%

13,64%

Kontrola  
(medium hodowlane)

BioMarine®Medical  
Immuno & Neuro Lipids

Zmiana profilu lipidów związanych z syntezą  
kwasu nerwonowego (NA) w prekursorach  
oligodendrocytów w trakcie dojrzewania

A

produkty syntezy NA

substraty syntezy NA

0

15

25

*
*

*

10

20

5

B

W
zg

lę
dn

a 
Śr

ed
ni

a 
Fl

uo
re

sc
en

cj
a 

[a
.u

.]

Kontrola (medium hodowlane)

BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids



-  51 -

Krytycznym w tym procesie jest uruchomienie enzymatyczne syntezy jednego z najbardziej złożonego lipidu 
w organizmie człowieka jakim jest kwas nerwonowy (NA - C24:1n9) wchodzący w skład sfingomieliny, oraz 
białek MBP (ang. myelin basic proteins), MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein), PLP (proteolipid protein) 
biorących udział w utrzymanie zrębu osłonki mielinowej w postaci pofałdowanej - okalającej dendryt.  

Ostatnie badania prof. Lewkowicza opublikowane w Frontiers in Immunology388 oraz Cells389 wykazały,  
iż egzogenna podaż mieszaniny 3 rodzajów olejów rybich (BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids),  
ale nie oleju roślinnego (pozyskanego z ogórecznika lekarskiego lub lnu) w trakcie dojrzewania prekursorów 
oligodendrocytów uruchamia mechanizmy związane z syntezą osłonki mielinowej i to zarówno komponenty 
lipidowej jak i białkowej (Rycina A wzrost syntezy komponenty lipidowej osłonki mielinowej; Rycina B wzrost 
syntezy komponenty białkowej osłonki mielinowej).

Analiza porównawcza składu olejów wykazała znacznie większe zróżnicowanie w obrębie oleju rybiego niż 
oleju pochodzenia roślinnego (Rycina C), mimo procentowo zbliżonej zawartości związków niezbędnych do 
syntezy kwasu nerwonowego. Bogactwo unikatowych składników oleju rybiego (alkiloglicerole, skwalen, 
DHA/DPA/EPA/ETE omega-3, NA (kwas nerwonowy) omega-9, witaminy A i D3, determinuje jego znacznie 
szersze spektrum właściwości biologicznych skutkującym kompleksowym odziaływaniem na wszystkie 
komórki OUN. Zespół wykazał pozytywny wpływ nie tyko na tworzenie osłonki mielinowej de novo przez 
oligodendrocyty, ale także na syntezę czynników wzrostu odpowiedzialnych za regeneracje ośrodkowego 
układu nerwowego (CTNF - ciliary neurotrophic factor, BDNF - brain-derived neurotrophic factor) przez 
komórki glejowe, oraz poprawienie integralności bariery krew-mózg poprzez, wzrost siły wiązania’ komórek 
endotelium z astrocytami. Unikatowy, pozytywny efekt na komórki OUN jest wynikiem konstytutywnie 
wysokiej ekspresji receptorów dla wolnych kwasów tłuszczowych o długości łańcucha węglowego powyżej 
20 (FFAR4 - free fatty acid receptors 4), dzięki którym komórki glejowe i endotelialne mają możliwość 
‘rozpoznania’ odpowiedniego dla jej funkcjonowania substratu i aktywować szereg procesów niezbędnych 
do funkcjonowania OUN388. Godnym odnotowania jest to, iż na podstawie danych literaturowych nie 
wykazano, aby żadne inne związki pochodzenia naturalnego w badaniach in vitro posiadały podobne 
właściwości kompleksowego odziaływania na komórki ośrodkowego układu nerwowego (na podstawie 
bazy danych PubMed, październik 2022).

Wyniki badań uzasadniają wykorzystanie właściwości preparatu BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids  
do wspomagania procesu regeneracji OUN oraz spowolnienie procesu degradacji neuronów jaki zachodzi 
wraz z wiekiem.
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Ile tłuszczu należy spożywać?

Tłuszcz jest raczej kojarzony niekorzystnie, głównie z powodu związku z tyciem i wysokim poziomem 
cholesterolu we krwi. Wiadomo jednak, że nie każdy tłuszcz jest sobie równy i dlatego należałoby raczej 
zadać pytanie jakie tłuszcze spożywać w największej ilości? Jak wspomniano wcześniej, profil tłuszczowy  
w typowej diecie jest dość niekorzystny. Przeciętny mieszkaniec Polski spożywa stanowczo za dużo  
tłuszczów nasyconych, kosztem nienasyconych kwasów tłuszczowych, szczególnie omega-3. Dlatego 
też, biorąc to pod uwagę, zaleca się takie komponowanie diety, aby tłuszcze pokrywały co najmniej 15% 
całkowitej dostarczanej z pożywieniem energii (E)302. Takie spożycie tłuszczu ma zapewnić człowiekowi 
minimum niezbędnych kwasów tłuszczowych spośród gąszczu innych, które są nam zbędne. Nie trudno 
jednak wyobrazić sobie, że przyjmowanie minimalnej ilości niezastąpionych składników odżywczych nie 
jest optymalne i korzystne dla naszego zdrowia. Dlatego też zaleca się aby zastępować tłuszcze nasycone 
tłuszczami jedno-, i przede wszystkim, wielonienasyconymi, unikając zupełnie tłuszczów trans. Całkowity 
udział nasyconych kwasów tłuszczowych w diecie nie powinien przekraczać 10% E302. 

Aby zapewnić maksymalne zdrowie organizmu należy również zwrócić uwagę na źródło, z pomocą 
którego uzupełniamy naszą dietę o wielonienasycone kwasy tłuszczowe. Choć zarówno WWKT omega-3 
pochodzenia roślinnego (kwas α-linolenowy ALA), jak i zwierzęcego (kwas eikozapentaenowy EPA  
i kwas dokozaheksaenowy DHA) zaliczane są do niezbędnych kwasów tłuszczowych, ich wykorzystanie 
przez organizm znacząco się różni. EPA i DHA to związki „gotowe”, które mogą być użyte w procesach  
regulacyjnych. ALA jest natomiast półproduktem i organizm musi go najpierw przekształcić do formy EPA 
i DHA. Proces ten opiera się na szeregu reakcji enzymatycznych, w których udział biorą dwa rodzaje białek: 
desaturazy tworzące kolejne wiązania podwójne, oraz elongazy, wydłużające łańcuch węglowy. Wydajność 
tych procesów jest bardzo niska, na poziomie 5-10%. Oznacza to, że aby endogennie uzyskać tą samą ilość 
EPA i DHA co w oleju rybim, należy spożyć 10-krotnie większą dawkę oleju lnianego, bogatego w kwas ALA. 
Konieczność konwersji ALA do EPA wynika z prostego faktu, że enzymy z reguły potrzebują do działania 
określonego substratu (składnika), o konkretnej strukturze, dzięki której „wpasuje się” on i połączy z enzymem. 
Różnica w budowie między ALA i EPA jest na tyle duża, że proces ten uniemożliwia. 
Diety najzdrowszych populacji na świecie opierają się na tłuszczach, w dużej mierze ryb i owoców morza. 
WHO bazując na korzyściach zdrowotnych spożycia kwasów tłuszczowych EPA i DHA zaleca profilaktyczne 
przyjmowanie codziennie 2 g tych tłuszczów, natomiast amerykańska FDA i jej odpowiedniki w Australii 
i Nowej Zelandii określają tą ilość na 3 g dziennie. W przypadku występowania zaburzeń chorobowych 
ilości te są odpowiednio zwielokrotnione. Aby spożyć taką ilość EPA i DHA, należałoby jeść codziennie na 
przykład, 1,8 kg dorszy lub 600 g halibuta. Taka ilość ryb nie jest powszechna w polskiej diecie. Dlatego też 
adekwatną suplementację diety o niezbędne dla nas tłuszcze zapewnić można w postaci odpowiednich, 
wysokogatunkowych i pełnowartościowych preparatów opartych o oleje rybie.  Jest to szczególnie ważne 
biorąc pod uwagę, że rekomendacje żywieniowe przygotowuje się dla statystycznego przedstawiciela danej 
populacji, czyli z reguły osoby zdrowej. W czasie choroby jednak, organizm zmuszony jest do wzmożonej 
pracy, tak aby przeciwdziałać jej szkodliwym efektom. Zmobilizowany organizm potrzebuje także większej 
ilości składników odżywczych, wśród których występują także EPA i DHA omega-3. Efekt ten jest szczególnie 
widoczny po przyjrzeniu się dietom stosowanym przez populacje ludzi, gdzie obserwuje się najmniejszy 
odsetek chorób układu krążenia i zachorowań na nowotwory. Inuici spożywają nawet do 20-30 g EPA  
i DHA dziennie, niewiele mniejsza ilość tych kwasów tłuszczowych występuje w diecie mieszkańców  
Okinawy, wyspy na której występuje największa liczba dziewięćdziesięcio- i stulatków. 
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Skwalen – tłuszcz ważny dla organizmu
Oleje rybie to nie tylko wielonienasycone kwasy tłuszczowe omega-3. Szczególnie wartościowe z punktu 
widzenia człowieka są składniki zawarte w oleju z wątroby rekina. Olej ten można podzielić na dwa rodzaje 
– olej z wątroby rekinów powierzchniowych oraz olej z wątroby rekinów głębinowych. Szczególnie bogate 
w olej są rekiny głębinowe. Ich wątroby mogą stanowić nawet 25% całkowitej masy ciała. Skład oleju  
z wątroby rekina różni się znacząco od składu tranu, czy innych olejów rybich. Olej ten zawiera stosunkowo 
niewiele wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3. O sile i efektach jego spożywania stanowi 
duża zawartość alkilogliceroli i skwalenu. 
Skwalen należy do grupy związków zwanych triterpenami i można go spotkać w wielu organizmach, 
zarówno roślinnych jak i zwierzęcych. Skwalen jest wielonienasyconym węglowodorem, którego cząsteczkę 
tworzy sześć jednostek izoprenowych. Jego nazwa wywodzi się od faktu odkrycia go w ekstrakcie 
z wątroby rekina (Squaluss spp.) w 1903 roku. Od tego czasu to właśnie olej z wątroby rekina uważa się 
za najbogatsze jego źródło. Skwalen był wielokrotnie badany pod kątem swojej aktywności, głównie 
antyoksydacyjnej, przeciwnowotworowej i cytoprotekcyjnej303-305. Od czasu wykrycia skwalenu w ludzkim 
sebum i innych tłuszczach powierzchniowych, związek ten bada się także pod kątem swoich właściwości  
kosmetologicznych304. Skwalen wykorzystywany jest przez organizm w procesie usuwania czynników 
szkodliwych z organizmu poprzez opłaszczanie ich. Wysokie stężenia skwalenu występują również  
w szpiku kostnym, grasicy i śledzionie – miejscach, gdzie powstają komórki naszej krwi, w tym 
komórki odpornościowe – białe krwinki, których zasadniczą rolą jest walka z infekcjami. Skwalen jest  
wykorzystywany do zapewnienia fizjologicznej budowy i działania wszystkich rodzajów tych komórek 
(neutrofili, makrofagów, limfocytów i komórek NK). Jest także prekursorem do syntezy wielu kluczowych dla 
zdrowia związków: cholesterolu, hormonów steroidowych, witaminy D3 i kwasów żółciowych, których nie 
da się wytworzyć na żadnym innym szlaku. Sam w sobie, skwalen jest strukturalnie podobny do β-karotenu, 
koenzymu q10, oraz witamin K1, E i D. Kilka różnych badań wskazuje także na przeciwutleniające efekty 
spożywania skwalenu, wynikające głównie z jego budowy306-309. Co ciekawe, konformacja cząsteczki skwalenu 
umożliwia mu swobodne przenikanie przez błony komórkowe i szybką infiltrację każdej części komórki247. 
Uważa się, że skwalen jest odporny na peroksydację i może funkcjonować poprzez wychwytywanie tlenu 
singletowego311. Zdolności stoją na wyższym poziomie niż u jakiegokolwiek innego lipidu występującego  
w skórze człowieka. Dostatecznie duża obecność cząsteczek skwalenu w skórze jest w stanie chronić ją przed 
peroksydacją lipidów. Podobne właściwości wykazano w badaniach na komórkach nabłonka i raka piersi 
narażonych na działanie H2O2. Co ciekawe, skwalen ograniczył stres oksydacyjny komórek nabłonka, ale 
nie w komórkach nowotworowych. Mechanizm ten może być jednym z efektów przeciwnowotworowych 
towarzyszących skwalenowi312. Efekty te nie ograniczają się jednak jedynie do tego mechanizmu. Od 
dawna zastanawiano się czy fakt dużej zawartości skwalenu w organizmach rekinów może być przyczyną  
praktycznie braku występowania u nich nowotworów. W badaniach polegających na stosowaniu skwalenu 
równocześnie z lekami przeciwnowotworowymi, wykazuje się zahamowany rozwój lub jego zanik, chociaż 
sam skwalen nie wywołuje już tak widocznych efektów313. Oprócz wywoływania efektów antynowotworowych, 
sugeruje się, że skwalen ma również właściwości chemoprotekcyjne. Stosowanie diety zawierającej już 1% 
skwalenu wiązało się z 45% ograniczeniem występowania zaburzeń będących przyczyną występowania 
polipów w jelitach po wpływem narażenia na azoksymetan307. Podobny efekt ochronny wystąpił u myszy, 
którym podano czynnik wywołujący nowotwory sutka – 4-metylonitrozamino-1-3-pirydylo-1butanon314. 
Wyniki badań wyraźnie wskazują na dużą rolę skwalenu w hamowaniu rozwoju choroby nowotworowej  
w połączeniu ze standardową terapią, przy jednoczesnych efektach protekcyjnych na organizm.
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Skwalen może być zarówno produkowany endogennie, jak i przyjmowany wraz z dietą. Proces jego syntezy 
opiera się na konwersji dwóch cząsteczek pirofosforanu farnezylu, bezpośredniego prekursora terpenów  
i steroidów, do cząsteczki skwalenu przy udziale syntazy skwalenowej. Z racji bycia sekosteroidem, biosynteza 
witaminy D również jest regulowana przez skwalen. Co więcej, skwalen jest prekursorem wszystkich  
steroidów, niezależnie od tego do jakiej rodziny należą. Oznacza to, że jest on kluczowym elementem 
organizmu człowieka. Skwalen występuje w wielu narządach i tkankach. Jak można się spodziewać na 
podstawie metabolizmu innych lipidów, główną rolę w syntezie skwalenu odgrywa wątroba i to ona uwalnia 
większość skwalenu obecnego w krwioobiegu. Badania wskazują, że zaburzenia syntezy cholesterolu 
mają także wpływ na stężenia skwalenu, zarówno lokalnie, jak i w całym organizmie315. Skwalen występuje  
w osoczu głównie jako element składowy kompleksów lipoproteinowych316. Z uwagi na swoją  
hydrofobowość znaleźć go można również w komórkach tkanki tłuszczowej317. Spośród lipidów  
występujących w ludzkiej skórze aż 12% to skwalen318. Spowodowane to może być niskim stopniem 
owłosienia ludzkiej skóry w porównaniu do innych ssaków i wynikającej z niego zwiększonej ekspozycji na 
promieniowanie UV319, 320.
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cyklaza 2,3 - epoksyskwalenu
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Rysunek 23. Fragment łańcucha syntezy steroidów człowieka, w którym powstaje skwalen.

Alkiloglicerole – tłuszcze istotne dla odporności

Naturalne alkiloglicerole są grupą bioaktywnych lipidów eterowych obecną w szczególnie dużych ilościach 
w oleju z wątroby morskich kręgowców i bezkręgowców, głównie w oleju z wątroby rekina. Historycznie 
olej ten wykorzystywany był w leczeniu ran i podrażnień układów oddechowego i pokarmowego. Używano 
go także w leczeniu tzw. „choroby gruczołowej”, obecnie zwanej limfadenopatią. Wśród alkilogliceroli 
wyróżnia się głównie alkohole: chimylowy, batylowy i selachylowy321. Są one prekursorami eterowych 
fosfolipidów, które biorą udział w tworzeniu struktury i funkcjonowaniu błon komórkowych w komórkach 
takich jak leukocyty i makrofagi. Znaleźć je można także mleku karmiącej matki. Alkiloglicerole gromadzą się  
w organach, w których powstają wszystkie komórki krwi – w szpiku kostnym, śledzionie i wątrobie. Dzięki 
temu, podobnie jak skwalen, warunkują wytworzenie odpowiedniej ilości i działania komórek, których 
zasadniczą rolą jest budowanie naturalnej odporności – białych krwinek (neutrofili, makrofagów, limfocytów, 
komórek NK). Ważne jest, aby organizm wytwarzał nie tylko odpowiednią ich ilość, ale również, żeby były 
prawidłowo zbudowane. 

Ciekawymi metabolitami alkilogliceroli są cząsteczki 1-O-alkilo-2-acylogliceroli, które mogą w komórkach 
pełnić rolę analogów diacylogliceroli o działaniu hamującym na kinazę białkową C. Związki te powstają na 
skutek stymulacji komórki poprzez włączenie alkilogliceroli do puli fosfolipidów błonowych. 1-O-alkilo-
2-acyloglicerole są tzw. inhibitorami kompetytywnymi kinazy białkowej C. Łączą się z nią w tym samym 
miejscu co diacyloglicerole, jednak kinaza nie jest w stanie przeprowadzić z ich wykorzystaniem jakiejkolwiek 
reakcji i zostaje zablokowana. Nazwa kompetytywna wynika z faktu „konkurowania” tych dwóch rodzajów 
substratów o miejsce aktywne kinazy. 

Alkiloglicerole wykazują także właściwości antynowotworowe, głównie za sprawą aktywacji makrofagów 
i wpływania na zwiększenie produkcji cytokin takich jak interleukina 12 i interferon γ. IL-12 stymuluje 
wydzielanie interferonu z zarówno aktywowanych jak i nieaktywowanych limfocytów T i komórek NK,  
a także wzmacnia proliferację i cytotoksyczność tych rodzajów komórek322, 323. Obserwuje się także 
wzmożone odkładanie się grup O-alkilowych w komórkach nowotworu, co w połączeniu z ich niską ekspresją 
monooksygenazy O-alkili, bądź jej brakiem sprawia, że nie są one w stanie funkcjonować przy zaburzonym 
składzie tych lipidów324.
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Biologiczne efekty aktywności alkilogliceroli wykazano w szeregu badań, zarówno na zwierzętach, jak 
i u ludzi. Podanie alkilogliceroli stymuluje hematopoezę, włączając w to erytropoezę, trombocytozę  
i granulocytozę325, 326. Podawanie oleju z wątroby rekina w trakcie radioterapii raka szyjki macicy wiązało 
się z mniejszą toksycznością, poprawą skuteczności leczenia i wydłużonym okresem remisji. Alkiloglicerole  
i alkilowe lizofosfolipidy znacząco aktywują makrofagi cytotoksyczne, skutkując wzmocnioną odpowiedzią 
immunologiczną i opóźnieniem reakcji wynikających z nadwrażliwości327. 

Na tym jednak nie kończy się wykorzystanie alkilogliceroli do budowania sprawnie działającego układu 
odpornościowego. Mają one bowiem wpływ nie tylko na powstawanie komórek odpornościowych, ale 
również na regulację ich działania. Dzieje się tak dlatego, że z alkilogliceroli organizm wytwarza grupę 
związków o wspólnej nazwie czynniki aktywujące płytki (PAF), wpływające na aktywność komórek 
biorących udział w reakcjach immunologicznych. PAF są głównie produktem leukocytów, ale także komórek 
nabłonkowych i płytek krwi. 

PAF to mediatory lipidowe, które są w stanie opuszczać dwuwarstwę lipidową błony komórkowej i poruszać 
się swobodnie wewnątrz i poza komórką. PAF aktywują specyficzne dla siebie receptory związane z białkami 
G. Mediatory te mogą powstawać na dwa główne sposoby: poprzez remodeling obecnych już w błonie 
komórkowej lipidów lub na drodze syntezy z alkilogliceroli. Pierwszy mechanizm polega na modyfikacji 
fosfolipidu błonowego (głównie fosfatydylocholiny) poprzez usunięcie kwasu tłuszczowego z pozycji 
sn-2 cząsteczki przez fosfolipazę A2. Do powstałej lizo-fosfatydylocholiny enzym acetylotransferaza lizo-
fosfatydylocholiny przyłącza grupę acetylową w miejsce usuniętego kwasu tłuszczowego. Ta droga produkcji 
PAF jest jednak w pewnym stopniu niekorzystna dla organizmu, ponieważ najczęściej uwalnianym kwasem 
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tłuszczowym w trakcie tej reakcji jest kwas arachidonowy, czyli prekursor czynników prozapalnych. Synteza 
PAF de novo zaczyna się od ufosforylowanych cząsteczek alkilogliceroli. Warto zaznaczyć, że występuje tutaj 
dowolność co do kwasu tłuszczowego obecnego w pozycji sn-1 cząsteczki – dlatego też mówimy o grupie 
PAF, a nie o jednej cząsteczce. W kolejnym etapie acetylotransferaza acetylo-CoA przyłącza grupę acetylową 
w pozycji sn-2, a fosforylaza usuwa grupę fosforanową z pozycji sn-3. Powstająca cząsteczka może następnie 
połączyć się z cytydylodifosforanem choliny (CDP-choliną) przy udziale enzymu fosfotransferazy CDP-
choliny, tworząc cząsteczkę PAF i cytydynomonofosforan (CMP). Dostarczanie do organizmu odpowiedniej  
ilości alkilogliceroli promuje syntezę de novo PAF. 

Po wytworzeniu, cząsteczki PAF są uwalniane z komórki i wędrują w poszukiwaniu specyficznego dla siebie 
receptora PAFr występującego w błonie komórkowej komórek, należącego do receptorów związanych 
z białkiem G. Aktywacja receptora skutkuje wzrostem stężenia cytozolowego wapnia, aktywacją kinaz 
białkowych i wytworzeniem cząsteczek przekazujących sygnalizację komórkową, np. diacyloglicerolu (DAG), 
czy trifosforanu inozytolu (IP3)328-330. Obie te cząsteczki aktywują kinazę białkową C (PKC), która stymuluje 
uwalnianie kwasu arachidonowego, syntezę eikozanoidów i fosforylację białek. Zwiększone stężenie wapnia 
cytozolowego aktywuje także fosfolipazę A2, i w konsekwencji, syntezę prostaglandyn, tromboksanu A2, 
leukotrienów i innych czynników zapalnych. Wpływają one na aktywację leukocytów, chemotaksję, agregację 
komórek, i wytwarzanie reaktywnych form tlenu331. Konsekwencje działania tych mechanizmów są różne,  
w zależności od rodzaju komórki. W wielu ich typach PKC bierze udział w procesach fizjologicznych, takich 
jak wydzielanie i proliferacja. W płytkach krwi jednak, stymulacja sygnalizacji PAF wywołuje gwałtowną 
kaskadę reakcji prowadzących do ich aktywacji332.

Innym efektem działania PAF jest aktywacja NF-κB, który kontroluje transkrypcję DNA, produkcję cytokin  
i apoptozę. W komórkach odpornościowych, jest czynnikiem stymulującym ekspresję genów takich jak: 
MCP-1, TNF-α, i VEGF333. PAF wpływa także na ekspresję genów związanych z adhezją komórek: ICAM-1, 
VCAM-1, i innych166. W niektórych typach tkanek, takich jak nabłonek rogówki i mózg PAF aktywuje także 
kinazy MAPK334, 335. Biorą one udział w procesach proliferacji, podziałów komórkowych, różnicowania,  
i śmierci komórki336.

Receptor PAF może być aktywowany także przez inne cząsteczki, podobne budową do PAF, takie jak utlenione 
fosfolipidy. Są to jednak cząsteczki będące produktami „ubocznymi” metabolizmu komórek, głównie za 
sprawą narażenia na reaktywne formy tlenu, a nie produkty regulowanych reakcji enzymatycznych. Określa 
się je mianem lipidów podobnych do PAF (ang. PAF-like lipids)337. W warunkach in vivo, liczne niekontrolowane 
reakcje wolnych rodników generują duże ilości takich lipidów, szczególnie na skutek uszkodzeń tkanek338. 
Takimi uszkodzeniami mogą być uszkodzenia z niedotlenienia i reperfuzji. Z drugiej jednak strony, sygnalizacja 
PAF jest bardzo wrażliwa na innego rodzaju zmiany w jego budowie. Ogólnie, receptor PAF rozpoznaje trzy 
elementy w jego budowie:

1.	 wiązanie alkilowe w pozycji sn-1

2.	 resztę acetylową w pozycji sn-2

3.	 element fosfocholiny w pozycji sn-3

Jeśli grupa acetylowa w pozycji sn-2 zostanie wydłużona o jedynie dwa atomy węgla, aktywność cząsteczki 
spada 10 – 100–krotnie. O ile łańcuch w pozycji sn-1 nie zostanie utleniony (jak w przypadku lipidów 
podobnych do PAF), dalsze wydłużanie łańcucha węglowego skutkuje utratą możliwości łączenia się PAF 
ze swoim receptorem. W ludzkich komórkach odpornościowych zaobserwowano również powstawanie 
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cząsteczek podobnych do PAF, które zamiast wiązania alkilowego w pozycji sn-1 posiadają łańcuch 
tłuszczowy z grupą acylową. Takie cząsteczki, nazywane 1-acylo-2-acetylo-sn-glicero-3-fosfocholiną cechuje 
o wiele niższa aktywność biologiczna w porównaniu do „prawidłowych” cząsteczek PAF. Odpowiednia podaż 
alkilogliceroli jest w stanie zapobiegać powstawaniu acylowych pochodnych PAF, ponieważ z racji swojej 
budowy nie zawierają one grupy acylowej w pozycji sn-1. Widoczna jest zatem większa istotność tych 
związków dla zapewnienia odpowiedniej budowy i działania związanych z PAF mechanizmów. 

Aktywacja sygnalizacji PAF wiąże się ze stymulacją produkcji prostaglandyn, cytokin, i innych czynników 
prozapalnych. Jedną z jego podstawowych funkcji jest także udział w kaskadzie krzepnięcia krwi. Na tym 
jednak działanie PAF się nie kończy i obejmuje także:

•	 w wątrobie PAF stymuluje glikogenolizę, czyli rozpad glikogenu i uwolnienie z niego cząsteczek glukozy339,

•	 w płucach PAF ogranicza obecność płynu w pęcherzykach, a także reguluje wydzielanie surfaktantu340,

•	 w mózgu, na skutek niedotlenienia, ilość PAF wzrasta poprzez aktywację jego syntezy na drodze 
remodelingu fosfolipidów. Efektem tego procesu jest zwiększone tempo usuwania polifosfoinozytydu 
w synapsach, a także wymiany jonów Na+ i Ca2+ 341,

•	 PAF jest w stanie bezpośrednio wpływać na tętno i siłę skurczu mięśnia sercowego. Podobny 
efekt powstaje także poprzez pośrednie działanie tromboksanu A2, leukotrienów i TNF-α, których  
wydzielanie stymuluje PAF342, 343.

•	 Nerki są głównym źródłem cząsteczek PAF w organizmie, a ich usunięcie skutkuje w praktyce zanikiem 
PAF we krwi. PAF wpływa na pracę nerek pośrednio, zmniejszając ciśnienie krwi, jej objętość i wyrzut 
sercowy. Skutkuje to ograniczeniem przepływu przez nerki, mniejszą produkcją moczu, ale także 
większym stopniem resorpcji potasu i wapnia344, 345.

•	 PAF jest kluczowy w trakcie procesu dojrzewania oocytów. W trakcie tego procesu ilość PAF rośnie, 
co przekłada się na zwiększenie ilości uwalnianego progesteronu, który stymuluje syntezę enzymów 
proteolitycznych, odpowiedzialnych za degradację ścianki pęcherzyka Graffa i wywołanie owulacji. PAF 
wiąże się także ze zwiększoną ruchliwością plemników, reakcją akrosomów i zapłodnieniem346-348.

Regulacja działania PAF odbywa się poprzez aktywność rodziny enzymów nazywanych acetylohydrolazami 
PAF, które są w stanie hydrolizować i dezaktywować cząsteczki PAF poprzez usunięcie z nich grup acetylowych  
z pozycji sn-2349, 350. Niektóre z tych enzymów krążą w organizmie jako element kompleksu lipoprotein LDL  
i HDL, a ich poziom wzrasta w czasie stresu oksydacyjnego lub stanów zapalnych. 

PAF mimo swojego stymulującego działania organizmu do walki z infekcją, to może również powodować 
zaostrzenie stanu zapalnego w chorobach przewlekłych. Zaobserwowano podwyższone stężenie tego 
czynnika lub obniżenie stężenia hydrolazy PAF w wielu schorzeniach, między innymi: alergii, astmie, 
miażdżycy, nowotworach, cukrzycy czy chorobach autoimmunologicznych390, 391, 392. Sądzono, że PAF może 
działać tylko poprzez swój receptor (PAFr) i dlatego poszukiwano leków, które miałyby go blokować.  
W trakcie badań klinicznych, okazało się, że ta grupa leków nie jest w pełni efektywna w obniżeniu zapalenia 
indukowanego PAF. Ten brak efektu wiąże się z bezpośrednim wpływem PAF oraz jego nieaktywnej formy na 
inflammasom NLR3-NEK7. Jest to jeden z kompleksów molekularnych odpowiadających za obronę komórki 
przed zagrożeniami. Kompleks ten indukuje wydzielanie związków prozapalnych takich jak IL-18 czy IL-1β. 
Aktywuje również szlak prowadzący do śmierci komórki w odpowiedzi na zapalenie (pyroptozy). PAF jest 
natomiast drugorzędnym aktywatorem inflammasomu393.
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Jak donoszą badania, kwasy omega-3 mogą wpływać hamująco na biosyntezę PAF – głównie DHA. Mogą 
również obniżać stężenie i aktywność enzymu fosfolipazy A2, będącego efektorem dla działania PAF, którego 
dalszy szlak prowadzi do syntezy cytokin prozapalnych394, 395, 396. 

Kwasy tłuszczowe omega-3 mogą wpływać również na aktywność PAFr. Jak do tej pory, konkretny mechanizm 
nie jest znany. Sugeruje się, że ten proces opierać się może na:

•	 łączeniu się z miejscem wiązania PAF do receptora, a przez to blokowanie możliwości przyłączenia się 
PAF i aktywowania dalszej ścieżki prozapalnej,

•	 wiązaniu się z receptorem i zmianie jego układu przestrzennego, co powoduje ograniczoną zdolność 
PAF do wiązania się z miejscem aktywnym,

•	 zmianie układu fosfolipidów błonowych wokół receptora, co może powodować:

o	 zmianę układu przestrzennego receptora i ograniczoną zdolność PAF do wiązania się z nim,

o	 upośledzoną zdolność receptora do powrotu do konformacji wyjściowej po związaniu z PAF,  
    a więc spowolnienie wiązania kolejnej cząsteczki PAF z receptorem397. 

Przedłużony stan zapalny implikuje wyższą ekspresję enzymów regulujących działanie PAF. Do tych 
enzymów należy acetylohydrolaza 2 PAF (PAF-AH2). Odpowiada ona za przemianę PAF do jego nieaktywnej 
formy lyso-PAF. Niedawne badania dowiodły, że może ona również hydrolizować wiązania w fosfolipidach 
błonowych, zawierających utlenione kwasy tłuszczowe omega-3. Dzięki temu, wolne epoksydy kwasów 
tłuszczowych mogą działać przeciwbólowo, przeciwzapalnie i antynowotworowo398. Działania te przejawiają 
się poprzez obniżenie ekspresji IL-6, TNF-α, COX2 oraz zwiększenie ekspresji przeciwzapalnej IL-10. 
Przeciwbólowe działanie przypisuje się stymulacji ekspresji StARD1 – genu odpowiedzialnego za syntezę 
steroidów komórkowych oraz interakcję z układem endokannabinoidowym, a więc również obniżenie 
neurozapalenia399, 400. Wykazano również, że utlenione metabolity kwasu DHA mogą hamować angiogenezę, 
rozrost i przerzutowanie nowotworów401. 

Inuici – przykład efektów wysokiego spożycia tłuszczów rybich

Inuici są rdzennymi mieszkańcami regionów okołobiegunowych Alaski, Kanady, Grenlandii i Czukotki  
(Rosja). Z powodu życia w strefie arktycznej, tradycyjna dieta Inuitów jest znacząco inna od diet  
występujących w pozostałych partiach globu. Klimat Arktyki nie sprzyja rolnictwu, a dostęp do zdatnych 
do spożycia roślin jest mocno ograniczony przez większość roku. Z tego powodu, tradycyjna dieta Inuitów 
zawiera niewielkie ilości węglowodanów, przy jednoczesnej dużej zawartości tłuszczu i białka zwierzęcego. 

Gdy spożycie węglowodanów jest niewystarczające do całkowitego pokrycia zapotrzebowania na 
energię, spożywane białko jest rozkładane w wątrobie w procesie glukoneogenezy i wykorzystywane jako 
źródło energii. W trakcie badań Inuitów w latach 70. odkryto, że mają oni nienormalnie duże wątroby, co 
prawdopodobnie pomagało w tym procesie. Objętość ich moczu była również wysoka jako efekt podaży 
mocznika, który organizm wytwarza do usuwania produktów przemiany materii z glukoneogenezy351. 

Inuici mogą spożywać więcej węglowodanów, niż większość dietetyków zakłada352. Ponieważ część 
mięsa spożywanego przez Inuitów jest surowa i świeża lub świeżo mrożona, mogą oni otrzymać więcej 
węglowodanów ze swojego mięsa w postaci glikogenu dietetycznego, niż ludzie z Zachodu352, 353. 
Praktyka Inuitów polegająca na przechowywaniu całej foki lub tuszy ptaka pod nienaruszoną, całą skórą 
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z grubą warstwą tłuszczu pozwala również niektórym białkom na fermentację do węglowodanów352.  
Co więcej, tran, narządy, mięśnie i skóra ssaków morskich, które jedzą Inuici, mają znaczne zapasy glikogenu, 
które pomagają tym zwierzętom w przypadku wyczerpania tlenu podczas długich nurkowań354, 355, 356.  
Na przykład, gdy tłuszcz analizowano przez bezpośrednie pomiary węglowodanów, wykazano, że zawiera 
on aż 8-30% węglowodanów355. Podczas gdy poziom glikogenu pośmiertnego jest często obniżony wraz 
z wystąpieniem rigor mortis, u ssaków morskich początek rigor mortis jest znacznie opóźniony, nawet  
w ciepłych warunkach, prawdopodobnie ze względu na wysoką zawartość oksymioglobiny w mięśniach, 
która może pozwolić na powolny metabolizm tlenowy przez jakiś czas po śmierci zwierzęcia355, 357.  
Dodatkowo, w niskich temperaturach, wyczerpywanie się glikogenu zostaje zatrzymane w temperaturze  
-18°C (-0,4°F) i niższych temperaturach w mięsie rozdrobnionym358, 359.

Tradycyjne diety Inuitów czerpią około 50% kalorii z tłuszczu, 30-35% z białka i 15-20% z węglowodanów, 
głównie w postaci glikogenu ze spożywanego surowego mięsa360, 361. Ta wysoka zawartość tłuszczu 
zapewnia cenną energię i zapobiega zatruciu białkiem, co w przeszłości stanowiło problem pod koniec 
zimy, kiedy zwierzyna łowna była wychudzona podczas zimowego głodu. Ponieważ tłuszcze spożywane 
przez Inuitów są w dużej mierze jednonienasycone i bogate w kwasy tłuszczowe omega-3, dieta nie stwarza 
takich samych zagrożeń dla zdrowia, jak typowa dieta wysokotłuszczowa na Zachodzie362. Przeciętnie, Inuici 
mogą spożywać od 420 do 1,650 mg/dzień cholesterolu, a dzienna podaż energii waha się pomiędzy 2,300  
a 4,500 kcal. Mimo tego, parametry lipidowe krwi Inuitów nie odbiegają od tych obecnych w populacjach krajów 
zachodnich, a w przypadku parametrów takich jak poziom trójglicerydów, czy VLDL, jest korzystniejszy363. 
Dodatkowo, ilość tradycyjnej żywności spożywanej przez Inuitów jest odwrotnie proporcjonalna do ryzyka 
wystąpienia choroby wieńcowej, zawałów serca, udarów, czy hiperlipidemii364.

Witaminy i minerały, które zazwyczaj pochodzą ze źródeł roślinnych, są jednak obecne w większości 
diet Inuitów. Witaminy A i D są obecne w olejach i wątrobach ryb zimnowodnych i ssaków. Witamina C 
jest pozyskiwana ze źródeł takich jak wątroba karibu, wodorosty morskie, muktuk i mózg foki; ponieważ 
te produkty są zwykle spożywane na surowo lub mrożone, zawarta w nich witamina C, która zostałaby 
zniszczona podczas gotowania, jest zamiast tego zachowana.

W ciągu ostatnich kilkudziesięciu lat Inuici doświadczyli szybkich przemian społeczno-kulturowych, 
które skutkowały zmniejszonym udziałem w tradycyjnym stylu życia opartym na przetrwaniu, rozwojem 
gospodarki opartej na płacy i zwiększeniem spożycia „żywności marketowej” (tj. żywności z systemu rolno-
spożywczego dostępnej do zakupu) w społecznościach odległej północy365, 366. Szacuje się, że o ile w latach 
dziewięćdziesiątych żywność tradycyjna stanowiła  21–28% całej diety, w latach 2004-2008 już tylko  
14–16%. Badania nad społecznością Nunatsiavut, dla której historyczne dane są niedostępne, wskazują,  
że w latach 2014–2015 udział diety tradycyjnej wynosił jedynie 2%. Z drugiej zaś strony, energia przyswajana 
z żywności przetworzonej stale rośnie i w niektórych rejonach pokrywa nawet 50% całkowitego 
zapotrzebowania na energię. 

Ze względu na różne ograniczenia w dostępie do zdrowej „żywności marketowej” (np. wysokie koszty 
i ograniczona dostępność) i spadek spożycia żywności tradycyjnej, wśród Inuitów rozpowszechniła się 
wysokokaloryczna żywność przetworzona, uboga w mikroelementy, co miało duży wpływ na ryzyko chorób 
sercowo-naczyniowych (CVD) i otyłości367, 368, 369. Przeprowadzona wśród Inuitów w latach 2007–2008 ankieta 
zdrowotna wykazała, że wśród 10 najczęściej spożywanych pokarmów znajdują się cukierki, przetworzone 
mięso, chipsy, białe pieczywo i pizza.
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Niezależnie od badania, kobiety spożywają mniej żywności tradycyjnej niż mężczyźni. Spożycie CF rośnie 
wraz z wiekiem: dzieci zawsze spożywają jej mniej niż rodzice i wzorzec ten powtarza się z pokolenia na 
pokolenie. 

Do niedawna otyłość i związane z nimi skutki kardiometaboliczne (w tym cukrzyca typu II, nadciśnienie 
tętnicze, hipercholesterolemia oraz choroby układu sercowo–naczyniowego) były rzadkością wśród 
Inuitów. Przypisywano to zwiększonej konsumpcji żywności pochodzenia morskiego, bogatej w WKT 
omega-3 i selen. Jednak otyłość i związane z nią zaburzenia zdrowotne stają się coraz bardziej powszechne, 
co częściowo tłumaczyć można mniejszym niż dawniej spożyciem n-3 PUFA i zwiększonym spożyciem 
żywności przetworzonej o wysokiej zawartości sodu, cukru i niezdrowych tłuszczów. Dane szacunkowe 
z badań przeprowadzonych w latach 2004–2008 sugerują, że nadwaga i otyłość dotyczą od 52 do 63% 
Inuitów i są szczególnie rozpowszechnione wśród kobiet. Mniejsze badania wykazały również wysoką 
częstość występowania w ostatnich latach nadwagi i otyłości u dzieci. Uznano, że nieprawidłowe wartości 
BMI, nadwaga i otyłość wynikają z niedostatecznego bezpieczeństwa żywnościowego, konsumpcji napojów 
wysokosłodzonych i niskiej aktywności fizycznej.

Zbyt wysoka wartość BMI, podwyższony stosunek obwodu talii do bioder, a także otyłość i nadwaga związane 
były z wieloma niekorzystnymi efektami zdrowotnymi o podłożu kardiometabolicznym. Zaburzenia te 
stwierdzono na podstawie badań ankietowych przeprowadzonych wśród Inuitów. Wykazano, że:

•	 19% z nich choruje na nadciśnienie tętnicze

•	 12% choruje na cukrzycę

•	 25% ma podniesiony poziom trójglicerydów

Jakkolwiek, niektóre badania wskazują, że otyłość u Inuitów ma mniejszy wpływ na ryzyko zaburzeń sercowo-
naczyniowych niż w innych populacjach. Związane jest to z genetycznie uwarunkowanym przystosowaniem 
do kumulacji tkanki tłuszczowej, dającej ochronę przed arktycznym zimnem. 
Tylko w jednym jak do tej pory badaniu udało wykazać się zależność między rodzajem spożywanej diety 
a ryzykiem zaburzeń kardiometabolicznych. Pokazano, że osoby spożywające dietę „marketową” (niskiej 
jakości mięso, żywność przetworzona, słodkie płatki, dużo olejów roślinnych) są prawie 1,5 razy bardziej 
narażeni choroby sercowo naczyniowe [OR 1,44, 95% Cl], 2,5 razy bardziej narażeni na niedokrwienie mięśnia 
sercowego [OR 2,27, 95% Cl] i 1,5 razy bardziej narażeni na nadciśnienie [OR 1,36, 95% Cl] w porównaniu do 
diety bogatej w tłuszcze rybie i ubogiej w cukry proste. 

Oleje rybie czy oczyszczone kwasy tłuszczowe omega-3?

Omega-3 z oleju rybiego, kwas eikozapantaenowy (EPA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA) trafiają do 
konsumentów w jednej z dwóch postaci: pełnej kompozycji retriglicerydów lub wyizolowanych estrów 
etylowych. Jednym z najbardziej kontrowersyjnych i dyskutowanych kwestii dotyczących jakości oleju 
rybiego jest to, która forma oleju jest najlepsza – retrójglicerydy (rTG) czy estry etylowe (EE)? 

W jakiej formie występują długołańcuchowe kwasy tłuszczowe omega-3, gdy wchłaniamy je wraz z posiłkami 
rybnymi? Odpowiedzią są trójglicerydy. W istocie, ponad 98% wszystkich spożywanych tłuszczów ma postać 
trójglicerydów.
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Koszt a przyswajalność

Formy estrów etylowych suplementów kwasów tłuszczowych omega-3 stają się coraz bardziej powszechne 
na rynku ze względu na koszty: są tańsze w produkcji niż oleje w formie triglicerydów. Przemysł stworzył 
estry etylowe, ponieważ są one wygodniejszą i bardziej elastyczną, z perspektywy producenta, formą niż 
trójglicerydy. Mają znacznie wyższą temperaturę wrzenia i są łatwiejsze w obróbce podczas przetwarzania 
w celu dystrybucji suplementów. 

Głównym celem destylacji molekularnej, stosowanej w produkcji olejów rybich, jest usunięcie zanieczyszczeń 
przemysłowych (np. metali ciężkich, dioksyn i polichlorowanych bifenyli) obecnych w tkankach rybich oraz 
koncentracja cząsteczek omega-3, głównie EPA i DHA. 
Badania wykazały, że estry etylowe są najmniej dostępnymi biologicznie formami kwasów omega-3  
w porównaniu z formami rTG i/lub mięsem rybim370. Po zakończeniu oczyszczania w procesie mikrodestylacji, 
dlaczego producent miałby pozostawić je w formie EE? KOSZT. 

Proces przekształcania EE z oleju rybnego z powrotem w TG jest kosztowny. Koszty oleju luzem w przypadku 
koncentratów rTG są zazwyczaj o 30-40% wyższe niż w przypadku koncentratów EE.

Mikrodestylacja

Estry etylowe są wytwarzane w reakcji surowego oleju rybiego w postaci wolnych kwasów tłuszczowych  
z etanolem (alkoholem przemysłowym) w celu wytworzenia syntetycznego substratu. W warunkach 
próżni, mieszaninę następnie destyluje się na gorąco, a powstały kondensat jest stężonym roztworem estru 
etylowego omega-3. Stężenie kwasu tłuszczowego omega-3 zależy od zmiennych procesu destylacji, ale 
zwykle daje 50-70% roztwór omega-3371. 

Proces przekształcania TG w EE jest konieczny z technicznego punktu widzenia w produkcji koncentratów 
oleju rybnego w celu oczyszczenia oleju. Jednak po zakończeniu tego procesu destylacji molekularnej 
istnieje możliwość pozostawienia kwasów tłuszczowych w wolnej postaci, przyłączonych do szkieletu 
alkoholu etylowego lub ponownego przyłączenia ich do szkieletu glicerydowego (retrójglicerydów).

Metabolizm

W postaci EE brakuje szkieletu glicerydowego. Wolne kwasy tłuszczowe są wychwytywane przez enterocyty 
(nabłonek jelita) i muszą zostać ponownie przekształcone w TG, aby mogły być transportowane do krwi372. 
Tłuszcze są przechowywane i transportowane w organizmie w postaci trójglicerydów. 

Badania pokazują, że po spożyciu cząsteczki kwasu tłuszczowego omega-3 w postaci trójglicerydów, kwasy 
tłuszczowe są wycinane ze szkieletu glicerydowego, następnie szkielet i kwasy tłuszczowe są wchłaniane 
przez komórki nabłonka jelita i natychmiast ponownie przyłączane, tworząc naturalny trójgliceryd370. 

Potwierdza to nasze własne rozumienie ludzkiej fizjologii: gdy estry etylowe są spożywane, są one przetwarzane  
w wątrobie, skąd usuwany jest etanol, a organizm musi następnie przebudować powstałe w ten sposób wolne 
kwasy tłuszczowe z powrotem w trójglicerydy. Trawione EE wytwarzają wolne kwasy tłuszczowe oraz etanol. 
Jest to z pewnością mniej wydajny proces wchłaniania w porównaniu z bezpośrednim przyjmowaniem 
trójglicerydów w postaci naturalnej, ponieważ forma EE musi zostać ponownie przekształcona w organizmie 
z powrotem do formy TG. Opóźnienie resyntezy TG sugeruje, że transport do krwi jest bardziej wydajny  
w naturalnych olejach rybich TG w porównaniu z EE371, 373, 374. Ponadto to opóźnienie resyntezy TG w olejach 
na bazie EE powoduje uwalnianie alkoholu etylowego i może następnie powodować stres oksydacyjny 
poprzez uwalnianie wolnych rodników, poza uwalnianiem etanolu375.
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Biodostępność różnych formulacji omega-3 została badana przez Dyerberga i wsp., []. Siedemdziesięciu dwóm 
zdrowym ochotnikom przydzielono do podawania przez dwa tygodnie: oleju na bazie retrójglicerydów, 
oleju zawierającego estry etylowe kwasów tłuszczowych, oleju rybiego lub oleju z wątroby dorsza. Stężenie 
EPA i DHA było najwyższe w grupie spożywającej olej rTG, a najniższe w grupie spożywającej tran z wątroby 
dorsza370. 

Podobne badanie wykazało również, że tylko 20% kwasów omega-3 w standardowym estrze etylowym 
zostało wchłoniętych, chyba że zostały one przyjęte z posiłkiem o wysokiej zawartości tłuszczu, który 
trzykrotnie podniósł poziom wchłaniania do 60%370. W przeciwieństwie do tego, wchłanianie innych kwasów 
omega-3 (EPA i DHA) pochodzących z ryb w ich naturalnej formie trójglicerydowej było znacznie większe  
w obu kontekstach (wraz z dietą wysokotłuszczową i bez): wchłanianie DHA było równie skuteczne  
w przypadku niskotłuszczowych posiłków i posiłków o wysokiej zawartości tłuszczu, podczas gdy wchłanianie 
EPA przez uczestników wzrosło z już wysokiego 69% do 90%, gdy przyjmowano je z posiłkiem o dużej 
zawartości tłuszczu370. 

Dowody sugerują, że oleje rybie w formie retrójglicerydów są lepiej wchłaniane w porównaniu z estrami 
etylowymi omega-3. Naturalny olej rybi rTG dostarcza około 50% więcej EPA i DHA do osocza w porównaniu  
z olejami EE, formy rTG EPA i DHA okazały się być o 48% i 36% lepiej wchłaniane niż formy EE, stwierdzono także, 
że włączanie EPA do lipidów osocza jest znacznie gorsze i trwa dłużej przy podawaniu jako EE376. Oleje rybie 
omega-3 w postaci EE są znacznie mniej stabilne niż te w naturalnej formie rTG i łatwo się utleniają. Kinetykę 
utleniania DHA jako EE lub jako TG oceniano przez pomiar stężenia tlenu znajdującego się w górnej przestrzeni 
naczynia reakcyjnego z formami TG i EE373. Forma EE DHA była bardziej reaktywna i szybko ulegała utlenieniu, 
co dowodzi, że oleje rybie EE są znacznie mniej stabilne i łatwiej wytwarzają szkodliwe produkty utleniania373. 
Ponadto porównywano także stabilność oleju zawierającego DHA w formie fosfolipidów i w postaci EE.  
Po 10-tygodniowym okresie utleniania olej EE DHA rozkładał się o 33% szybciej373.

Efekty uboczne spożywania obu form tłuszczów rybich

Estry etylowe:

Etanol w postaci EE MUSI zostać przefiltrowany przez wątrobę. Jak już wspomniano, kiedy estry etylowe 
są spożywane, są one przetwarzane w wątrobie, gdzie usuwany jest etanol, a organizm musi następnie 
przebudować powstałe wolne kwasy tłuszczowe z powrotem w trójglicerydy. Każda forma filtrowania 
alkoholu przez wątrobę niesie ze sobą ryzyko wystąpienia skutków ubocznych. Najczęstsze skutki uboczne: 
odbijanie, infekcje, objawy grypopodobne, rozstrój żołądka, zmiana poczucia smaku, ból pleców i wysypka 
skórna. Faktycznie, opisy efektów uwalniania etanolu z postaci estrów etylowych oleju rybiego można 
zaobserwować w sekcji dotyczącej zdarzeń niepożądanych leków na bazie estrów etylowych omega-3. 
Niektóre z tych działań niepożądanych obejmują zapach ciała, wymioty, zaburzenia żołądkowo-jelitowe, 
zapalenie trzustki, i hipertrójglicerydemię (co paradoksalnie jest problemem klinicznym, z powodu którego 
przepisywane są tego typu leki). Wszystkie te skutki uboczne są wynikiem toksyczności etanolu uwalnianego 
z tej wysoce stężonej formy estrów lipidowych.
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Trójglicerydy:

ŻADNE.

Prawie wszystkie dowody kliniczne wskazujące na korzyści omega-3 odnoszą się do spożycia ryb. Tłuszcze 
obecne w organizmach ryb występują w formie trójglicerydów. W naturze NIE występują ryby z estrami 
etylowymi. Aby uzyskać maksymalne korzyści dla organizmu, także człowiek powinien spożywać olej rybi  
w tej samej formie co ryby.

Estry etylowe są obecne w ludzkim łańcuchu pokarmowym od około 30 lat.

Kwasy tłuszczowe w formie trójglicerydów były spożywane bezpiecznie i z wielką korzyścią przez 
różnego rodzaju organizmy od około 600 milionów lat.

Podsumowanie:

1.	 Tłuszcze to zróżnicowana grupa substancji odżywczych, będąca podstawą większości najważniejszych 
procesów zachodzących we wszystkich komórkach Organizmu Człowieka. 

2.	 Spożywane tłuszcze są niezbędne dla prawidłowego funkcjonowania błon komórkowych, wielu 
procesów metabolicznych, oraz ścieżek sygnałowych. 

3.	 Z punktu widzenia statystycznego mieszkańca Europy, tłuszcze wyższe i wielonienasycone kwasy 
tłuszczowe omega-3 są jedynymi składnikami odżywczymi, których dostarcza się w niewystarczających 
ilościach.

4.	 Przyjmowanie odpowiednich ilości powyższych tłuszczów wiąże się z nieporównywalnie większymi 
korzyściami dla zdrowia niż spożywanie tłuszczów nasyconych i jednonienasyconych, których 
nadmierne spożycie powoduje zaburzenia funkcji organizmu i rozwój stanów chorobowych.

5.	 Organizm dysponujący odpowiednimi ilościami kwasów tłuszczowych EPA i DHA omega-3 jest  
w stanie wytworzyć szereg prozdrowotnych efektów regulacyjnych, stojących w kontraście do tych 
wywoływanych przez inne kwasy tłuszczowe, w tym omega-6, które są bezpośrednią przyczyną 
nasilenia stanów zapalnych organizmu.

6.	 Kwasy tłuszczowe zawarte w oleju rybim mają ogromny wpływ na utrzymanie zdrowia układu 
nerwowego i wywołanie efektów prozdrowotnych w chorobach neurodegeneracyjnych oraz tych  
o podłożu psychicznym. Szczególną rolę odgrywa tutaj kwas nerwonowy. 

7.	 Wyniki badań naukowych jasno wskazują na konieczność radykalnej zmiany w stosunku spożywanych 
ilości wyższych wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-6 do omega-3, przy jednoczesnym, 
jak najniższym spożyciu tłuszczów nasyconych i tłuszczów trans.

8.	 Konsekwencje pozytywnych efektów spożycia tłuszczów rybich są wyraźnie widoczne w populacjach 
takich jak Inuici i mieszkańcy Okinawy i wysokie spożycie tłuszczów rybich w tych populacjach nie 
jest związane z objawami typowymi dla otyłości (mimo posiadnia grubej tkanki tłuszczowej) i innymi 
efektami szkodliwymi dla zdrowia.
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Jak wykazano, tłuszcze pełnią o wiele ważniejsze funkcje w naszym organizmie niż można się spodziewać i nie 
ograniczają się jedynie do bycia dobrym źródłem energii. Aby jednak osiągnąć maksymalne korzyści płynące 
z ich spożywania, warto zadbać o wzbogacenie swojej diety o tłuszcze najbardziej wartościowe dla zdrowia. 
Tylko otrzymujący kompletną kompozycję tłuszczów zgodnych ze swoją fizjologią i genetyką Organizm 
Człowieka jest w stanie funkcjonować na najwyższym możliwym poziomie, zarówno zdrowy, jak i w czasie 
choroby. Najkorzystniejszymi źródłami tych tłuszczów są ryby i owoce morza oraz oleje z nich pozyskiwane.

BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids – unikatowa kompozycja tłuszczów rybich

Najskuteczniejsze uzupełnienie codziennej diety o wszystkie niezbędne składniki olejów rybich, nieosiągalne 
inną dietą, osiągnąć można poprzez stosowanie ich unikalnej kompozycji w postaci żywności specjalnego 
przeznaczenia medycznego BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids. W jego skład wchodzą:

•	  BioMarine® - olej z wątrób czterech gatunków rekinów głębinowych z południowo-zachodniego  
 Oceanu Spokojnego i Morza Tasmana

•	  BioCardine® Omega-3 - olej z mięśni sardynek, sardeli, i makreli z Południowego Oceanu Spokojnego

•	  BioNeuro® Omega-3 - olej z mięśni ryb gatunków sardelowatych, śledziowatych i tuńczyków z obszaru  
 Oceanu Indyjskiego i zachodniego Oceanu Spokojnego

•	  Tran OLAVA® - olej z wątroby dorsza pacyficznego z obszaru Morza Beringa

To specjalistyczna kompozycja wyższych tłuszczów budulcowych (tłuszczów złożonych: skwalenu, 
alkilogliceroli, witamin A (retinol) i D3, wyższych nienasyconych kwasów tłuszczowych: 6 grupy omega-3: 
DHA + DPA + HPA + EPA + ETA + ETE, 2 grupy omega-9: NA, GA). BioMarine®Medical Immuno & Neuro 
Lipids to jedyny preparat na bazie olejów rybich o tak szerokich wskazaniach do stosowania, co wykazały 
24 lata pracy naukowo-badawczej i 44 wielokierunkowe i wieloośrodkowe badania naukowe  
u pacjentów leczonych z powodu: infekcji, nowotworów, paradontozy, chorób autoimmunologicznych (m. in. 
reumatoidalnego zapalenia stawów, łuszczycy, atopowego zapalenia skóry, stwardnienia rozsianego), choroby 
wieńcowej i schizofrenii. 

O istotności uzupełnienia diety o niezbędne składniki tłuszczowe świadczy rekomendacja dietetyków 
klinicznych Wojewódzkiego Wielospecjalistycznego Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika  
w Łodzi, odpowiedzialnych za żywienie pacjentów onkologicznych dla BioMarine®Medical. Rekomendacja 
udzielona została po przeprowadzeniu interwencji żywieniowej BioMarine®Medical u pacjentów  
z zaawansowanym rakiem płuca, u których wystąpiła poprawa kondycji organizmu,w poprawił się apetyt 
i koloryt skóry, utrzymały się dobre wyniki morfologii krwi, ustąpiły objawy depresji wraz z terminowym 
przeprowadzeniem leczenia.
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