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Skwalen - lipid wazny dla organizmu.




Oleje rybie to nie tylko wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3. Szczegdlnie wartosciowe z punktu
widzenia cztowieka sg sktadniki zawarte w oleju z watroby rekina. Olej ten mozna podzieli¢ na dwa rodzaje
- olej z watroby rekinow powierzchniowych oraz olej z watroby rekinéw gtebinowych. Szczegélnie bogate
w olej sg rekiny gtebinowe. Ich watroby mogg stanowi¢ nawet 25% catkowitej masy ciata. Skfad oleju
z watroby rekina rézni sie jednak znaczaco od sktadu tranu, czy innych olejéow rybich. Olej ten zawiera
stosunkowo niewiele wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-3, a o sile i efektach jego spozywania
stanowi duza zawartos$¢ alkilogliceroli i skwalenu.

Skwalen nalezy do grupy zwigzkéw zwanych triterpenami i mozna go spotka¢ w wielu organizmach,
zaréwno roslinnych jak i zwierzecych. Skwalen jest wielonienasyconym weglowodorem, ktérego czasteczke
tworzy szes¢ jednostek izoprenowych. Jego nazwa wywodzi sie od faktu odkrycia go w ekstrakcie z watroby
rekina (Squaluss spp.) w 1903 roku. Od tego czasu to wtasnie olej z watroby rekina uwaza sie za najbogatsze
jego zrédto. Skwalen byt wielokrotnie badany pod katem swojej aktywnosci, gtéwnie antyoksydacyjnej,
przeciwnowotworowej i cytoprotekcyjnej 3. Od czasu wykrycia skwalenu w ludzkim sebum i innych
tluszczach powierzchniowych, zwigzek ten bada sie takze pod katem swoich wtasciwosci kosmetycznych 2.

Skwalen moze by¢ zarowno produkowany endogennie, jak i przyjmowany wraz z dieta. Proces jego
syntezy opiera sie na konwersji dwéch czasteczek pirofosforanu farnezylu, bezposredniego prekursora
terpendw i steroidéw, do czasteczki skwalenu przy udziale syntazy skwalenowej (Rys. 1). Z racji bycia
sekosteroidem, biosynteza witaminy D réwniez jest regulowana przez skwalen. Co wiecej, skwalen jest
prekursorem wszystkich steroidow, niezaleznie od tego do jakiej rodziny naleza. Oznacza to, ze jest on
kluczowym elementem organizmu cztowieka. Skwalen wystepuje w wielu narzagdach i tkankach. Jak mozna
sie spodziewac¢ na podstawie metabolizmu innych lipidow, gtéwna role w syntezie skwalenu odgrywa
watroba i to ona uwalnia wiekszos¢ skwalenu obecnego w krwioobiegu. Badania wskazuja, ze zaburzenia
syntezy cholesterolu maja takze wptyw na stezenia skwalenu, zaréwno lokalnie, jak i w catym organizmie “.
Skwalen wystepuje w osoczu gtéwnie jako element sktadowy komplekséw lipoproteinowych VLDL i LDL >.
Z uwagi na swoja hydrofobowos¢ znalez¢ go mozna réwniez w komoérkach tkanki ttuszczowej . Sposrod
lipidow wystepujacych w ludzkiej skorze az 12% to skwalen ’. Spowodowane to moze by¢ niskim stopniem
owtosienia ludzkiej skory w poréwnaniu do innych ssakéw i wynikajacej z niego zwiekszonej ekspozycji
na promieniowanie UV &°, Hipoteze tg wspiera fakt, ze skwalen jest unikalny dla ludzkiej skory — inne ssaki
naczelne nie posiadajg go w swoim toju. Skwalen jest czesto wykorzystywany w produktach ochrony skory,
gtéwnie z powodu swoich wtasciwosci emolientowych. Jest w stanie wnika¢ w gtebokie jej partie i nie
pozostawia ttustej warstwy na powierzchni skory.

Skwalen jest dobrze tolerowany przez Organizm Cztowieka, niezaleznie od tego czy jest spozywany czy
podawany dozylnie. U ludzi, podany dozylnie skwalen jest wolniej usuwany z osocza krwi niz roslinne sterole
i tréjglicerydy . Rowniez bardziej niz sterole roslinne, skwalen zwigzany jest z bogatymi w tréjglicerydy
lipoproteinami.

Spozywany wraz z dietg skwalen rowniez jest dobrze przyswajalny (w okoto 60-85%) i transportowany do
réznych tkanek "2, Skwalen réwniez szybciej od cholesterolu dostaje sie do krwi i jego cze$¢ jest nastepnie
odkfadana w bogatych w skwalen tkankach ttuszczowej i miesniowej '*. Znaczna cze$¢ spozywanego
skwalenu jest réwniez przeksztatcana w watrobie do kwasow zétciowych. Nie wykazano do tej pory jednak
negatywnych dla zdrowia skutkéw bardzo wysokiego spozycia skwalenu ™.




Skwalen, jako prekursor cholesterolu, moze by¢ traktowany jaki czynnik przyczyniajacy sie do rozwoju
hipercholesterolemii. Pomimo tego, badania jasno wskazuja, ze wzbogacenie diety wysokottuszczowej
o skwalen nie powoduje wzrostu stezenia LDL, HDL, czy trojglicerydéw we krwi '°. Wykazano, ze terapia
skojarzona (prawastatyna i skwalen) podawana pacjentom z hipercholesterolemia istotnie obniza
poziom cholesterolu catkowitego i LDL oraz zwieksza poziom lipoprotein o duzej gestosci (HDL). Efekty te
wywotywane przez skwalen moga by¢ spowodowane zwiekszong eliminacjg z katem cholesterolu w postaci
kwasow zotciowych i hamowaniem reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A przez synteze
cholesterolu pochodzacego ze skwalenu.

Skwalen wykorzystywany jest przez organizm w procesie usuwania czynnikéw szkodliwych z organizmu
poprzez optaszczanie ich. Wysokie stezenia skwalenu wystepuja réwniez w szpiku kostnym, grasicy
i sledzionie — miejscach, gdzie powstajg komorki naszej krwi, w tym komérki odpornosciowe - biate krwinki,
ktérych zasadnicza rolg jest walka z infekcjami. Skwalen jest wykorzystywany do zapewnienia fizjologicznej
budowy i dziatania wszystkich rodzajéw tych komérek (neutrofili, makrofagéw, limfocytéw i komorek
NK). Jest takze prekursorem do syntezy wielu kluczowych dla zdrowia zwigzkéw: cholesterolu, hormonéw
steroidowych, witaminy D, i kwasow zétciowych, ktérych nie da sie wytworzy¢ na zadnym innym szlaku. Sam
w sobie, skwalen jest strukturalnie podobny do -karotenu, koenzymu q10, oraz witamin K, E i D. Skwalen
jest czesto wykorzystywany w produkcji stabilnych emulsji, jako gtéwny lub poboczny olej ''°. Emulsje takie
maja szerokie zastosowania, gtéwnie jako sktadnik szczepionek, lekéw, i innych produktéw leczniczych.

Adjuwantami nazywamy sktadniki majace na celu wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej na konkretny
antygen. [dealnym adjuwantem jest zatem zwigzek, ktory spetnia ta funkcje i jest jednoczesnie nietoksyczny
oraz bezpieczny dla Organizmu %. Historycznie, stosowano réznego rodzaju adjuwanty, miedzy innymi
sole glinu (ktére nie powodowaty wystarczajgcego efektu z niektérymi rodzajami szczepionek i ktérych
podanie skutkowato ubocznym wytworzeniem przeciwciat IgE, co mogto skutkowa¢ nadwrazliwosciag
na szczepionke), czy FCA (ang. Freund’s complete adjuvant, bedacy emulsja wody i oleju mineralnego, ktory
mogt w skrajnych przypadkach powodowac rozwéj nowotworu w miejscu wktucia) 224, W celu rozwigzania
wymienionych problemoéw, zaczeto stosowac skwalen jako podstawe adjuwantu. Tego typu emulsje
wykazywaty wysokie zdolnosci do wzmacniania odpowiedzi immunologicznej przy zachowaniu wysokiej
stabilnosci %7, Skwalen stosowany jest w emulsyjnych adjuwantach w szeregu szczepionek, miedzy
innymi przeciwko wirusowi grypy #. Pomimo szerokiego stosowania skwalenu, mechanizmy poprzez ktére
faworyzuje on agonistéw receptoréw TLR, i wzmacnia tym samym odpowiedz immunologiczng, nie s3

do konca poznane.

Skwalen znalazt sie pod ogniem krytyki w zwigzku z tzw. syndromem Zatoki Perskiej. W roku 2000 odkryto, ze
zotnierze amerykanscy cierpigcy na wyzej wymieniony syndrom posiadaja naturalne przeciwciata przeciwko
skwalenowi, podczas gdy zdrowi zotnierze ich nie posiadali . Wysnuto teorie, ze moze to by¢ spowodowane
intensywnym cyklem szczepien przed oddelegowaniem zotnierzy na wojne. Teorie tg poparty wyniki
badania ktore wykazato, ze osoby zdrowe po podaniu szczepionki zawierajgcej skwalen, posiadajg we krwi
przeciwciata przeciw skwalenowi ?°. Obecnie jednak wskazuje sie jednoznacznie, ze stosowanie skwalenu
jako adjuwantu jest bezpieczne. Potwierdzono to w badaniach nad adjuwanem MF59, ktéry stosuje sie
w szczepionkach na grype, ktory zawiera skwalen 3% 3'. Jednoczesnie wykazano, ze podanie tego typu
szczepionek nie powoduje wzrostu obecnosci przeciwciat przeciwskwalenowych u pacjentéw. Tym samym,
pochodzenie syndromu Zatoki Perskiej pozostaje nieokreslone. Biorac pod uwage duza skutecznos¢ emulsji
skwalenowych jako adjuwantu w szczepionkach, uzasadnione jest ich dalsze stosowanie.




Kilka r6znych badan wskazuje takze na przeciwutleniajgce efekty spozywania skwalenu, wynikajace gtéwnie
z jego budowy 3235, Co ciekawe, konformacja czasteczki skwalenu umozliwia mu swobodne przenikanie
przez btony komérkowe i szybka infiltracje kazdej czesci komorki . Uwaza sie, ze skwalen jest odporny na
peroksydacje i moze funkcjonowac jako zmiatacz tlenu singletowego 3’

skwalen + 1O2 - HOO-skwalen

Neutralizacja RFT odbywa sie poprzez wytworzenie nadwodorotlenku skwalenu i rearanzacje elektronow
w jego czasteczce (mozliwa w czasteczkach z wieloma wigzaniami podwdjnymi) 3. Reakcja ta zachodzi
tatwiej niz utlenianie jakiegokolwiek innego lipidu btonowego. Oznacza to, ze skwalen wychwytuje tlen
singletowy szybciej niz jest on w stanie utleni¢ obecne w btonach komérkowych wielonienasycone kwasy
ttuszczowe, takie jak EPA i DHA. Jest to szczegolnie wazne dla zdrowia skory, ktdra jest szczegdlnie narazona
na peroksydacje lipidéw na skutek ekspozycji na promieniowanie UV *. Efekty przeciwutleniajace skwalenu
nie koncza sie jednak tutaj. Istnieje coraz wiecej dowodow, ze ma on réwniez wptyw na regulacje ekspres;ji
i aktywacji enzymow uczestniczacych w procesach ograniczajacych stres oksydacyjny, takich jak:
peroksydaza glutationu, katalaza, dysmutaza ponadtlenkowa, a takze S-transferaza glutationowa ** *',
Skwalen zapobiega zaburzeniom dziatania dysmutazy i katalazy poprzez detoksykacje $rodowiska
wewnatrzkomorkowego. Dodatkowo, stosunek GSSG/GSH, ktory okresla sie jako marker stresu
oksydacyjnego, obniza sie przy wiekszej podazy skwalenu *'.

Skwalen jest takze wtgczany w budowe bton komorkowych i przyczynia sie do ich stabilizacji. Z powodu
swojej hydrofobowosci, czasteczki skwalenu lokuja sie prostopadle do fancuchéw kwaséw ttuszczowych
tworzacych fosfolipidy, pomiedzy dwiema ich warstwami. Takie rozmieszczenie skwalenu umozliwia jego
funkcjonowanie jako swoistego wychwytywacza, ktéry kontroluje niepozadany przeptyw elektronéw przez
btone. Ma to szczegdlnie duze znaczenie w btonach kardiomiocytéw, ktére przechodza czesty depolaryzacje.

Zdolnosci te stojg na wyzszym poziomie niz u jakiegokolwiek innego lipidu wystepujagcego w skérze
cztowieka. Dostatecznie duza obecnos$¢ czasteczek skwalenu w skoérze jest w stanie chroni¢ jg przed
peroksydacja lipidow. Podobne wtasciwosci wykazano w badaniach na komérkach nabtonka i raka piersi
narazonych na dziatanie H,O,. Co ciekawe, skwalen ograniczyt stres oksydacyjny komoérek nabtonka, ale
nie w komérkach nowotworowych. Mechanizm ten moze by¢ jednym z efektéw przeciwnowotworowych
towarzyszacych skwalenowi 2. Efekty te nie ograniczajg sie jednak jedynie do tego mechanizmu.
Jak wspomniano wczeéniej, najbogatszym zZrédiem skwalenu jest olej z watréb rekinéw, szczegdlnie
gtebinowych. Tak wysoka zawarto$¢ skorelowana jest z bardzo niskg zapadalnosciag tych ryb na ré6znego
rodzaju nowotwory ***, Dodatkowo, uwaza sie, ze to wiasnie skwalen jest cze$ciowo zwigzany z nizsza
zachorowalnoscig na choroby nowotworowe w regionie krajow srodziemnomorskich, gdzie stosowane diety
zawierajg wysoka ilos¢ oliwek i oliwy z nich produkowanej *“8 W badaniach polegajacych na stosowaniu
skwalenu réwnoczes$nie z lekami przeciwnowotworowymi, wykazuje sie zahamowany rozwdj lub jego
zanik, chociaz sam skwalen nie wywotuje juz tak widocznych efektéw *. Oprécz wywotywania efektow
antynowotworowych, sugeruje sie, ze skwalen ma réwniez wtasciwosci chemoprotekcyjne. Stosowanie
diety zawierajacej juz 1% skwalenu wigzato sie z 45% ograniczeniem wystepowania zaburzen bedacych
przyczyng wystepowania polipéw w jelitach po wptywem narazenia na azoksymetan. Podobny efekt
ochronny wystapit u myszy, ktérym podano czynnik wywotujacy nowotwory sutka — 4-metylonitrozamino-
1-3-pirydylo-1butanon *°. Wyniki badan wyraznie wskazuja na duza role skwalenu w hamowaniu rozwoju
choroby nowotworowej w potaczeniu ze standardowg terapia, przy jednoczesnych efektach protekcyjnych
na organizm.




Mimo, ze skwalen sam w sobie jest dos¢ stabym inhibitorem, to obserwowano efekty jego zastosowania
w modelach nowotworéw wywotanych, miedzy innymi, przez benzopiren-'. Sugeruje sie, ze supresja
rozwoju nowotworu zachodzi na drodze obnizania poziomu pirofosforanu farnezylu w komérkach i tym
samym obnizeniu jego dostepnosci dla prenylacji, ktéra niezbedna jest dla aktywacji onkogenu °%. Oznacza
to, ze skwalen moze redukowac tempo wzrostu nowotworéw bez znaczacego zaburzania normalnych
$ciezek biochemicznych w komaérkach.

Onkogeny, takie jak ras, wyrazajg biatka cytozolowe, ktére musza przenie$¢ sie do lipofilowej btony
plazmatycznej komérek w celu aktywacji. Realizowane jest to poprzez przytaczenie farnezolu powstajacego
z pirofosforanu farnezylu *. Inhibicja prenylacji zapobiega zatem aktywacji tych biatek i hamuje transdukcje
sygnatu do transformacji nowotworowej komérek. Skwalen w diecie prawdopodobnie hamuje aktywnos¢
reduktazy HMG CoA, ze wzgledu na ujemng regulacje sprzezenia zwrotnego syntezy endogennego
cholesterolu, co prowadzi do zmniejszenia poziomu komérkowego pirofosforanu farnezylu **. Zwiekszenie
spozycia skwalenu w diecie moze podnies¢ poziom endogennego skwalenu i skutecznie obnizy¢ poziom
pirofosforanu farnezylu, prowadzac w ten sposéb do ograniczenia wzrostu guza. Biorgc pod uwage taki
scenariusz, skwalen jest potencjalnym srodkiem chemoprewencyjnym, zwtaszcza w przypadku raka piersi,
trzustki, okreznicy i podobnych nowotwordéw *' zwigzanych z mutacjami onkogenu ras 2. Ogélnie rzecz
biorac, skwalen prawdopodobnie chroni przed karcynogeneza poprzez nastepujace mechanizmy:

1. Hamowanie farnezylacji onkoproteiny Ras oraz ograniczanie konwersji HMG CoA do mewalonianu,
ktéry jest niezbedny do syntezy DNA i proliferacji komoérek, poprzez posrednie hamowanie reduktazy
HMG CoA poprzez ujemna regulacja sprzezenia zwrotnego endogennej syntezy cholesterolu;

2. Modulowanie biosyntezy i funkcji enzymdw metabolizujacych ksenobiotyki, zmieniajagc w ten sposéb
aktywacje metaboliczng czynnikéw rakotwoérczych; i/lub

3. Dziatajac jako zmiatacz wolnych rodnikéw.
Podsumowanie:

Podsumowujac, skwalen to naturalny sktadnik Organizmu Cztowieka, ktérego odpowiednia podaz wykazuje
wiele korzystnych dla zdrowia efektéw. Badania naukowe jednoznacznie wigzg skwalen z prawidtowa
strukturg skory i jej ochrong przed czynnikami szkodliwymi, takimi jak promieniowanie UV i reaktywne formy
tlenu. Skwalen to takze bardzo skuteczny antyoksydant oraz prekursor syntezy steroli. Mimo brania udziatu
w procesie wytwarzania cholesterolu, spozycie skwalenu wigze sie z poprawg parametréw lipidowych
krwi. Wiasciwosci immunomodulujace skwalenu wykorzystywane s3 od dawna w szczepionkach, gdzie
petni on role adjuwantu. Wysoka podaz skwalenu ma réwniez wptyw na proces rozwoju nowotworéw,
w szczegolnosci zaleznych od genu ras.
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