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Wielonienasycone kwasy tluszczowe n-3
w chorobach ukiadu sercowo-naczyniowego

Wielonienasycone kwasy tluszczo-
we n-3 (omega 3) znajdujg coraz szer-
sze miejsce w prewencji wielu chorob,
zwlaszcza chorob uktadu sercowo-
naczyniowego. W pracy przedstawio-
no najistotniejsze, zdaniem autorki,
doniesienia wskazujace na zasadnos¢
ich stosowania w prewencji choroby
wiencowej, nagtych zgonéw serco-
wych i ogoélnej kardioprotekciji.

Choroby uktadu krazenia stanowig gtow-
na przyczyne absencji chorobowej, inwalidz-
twa i zgondw w populacji $wiata. Jak wyni-
ka z epidemiologicznych obserwacji zacho-
rowalnosé na nie wykazuje istotne regional-
ne zréznicowanie. Z analizy przyczyn cze-
stosci wystepowania choréb uktadu kraze-
nia wynika, ze odpowiedzialny za ten fakt
jest nie tylko czynnik rasowy czy stopien in-
dustrializacji, ale takze odmienno$¢ nawy-
kow dietetycznych. Wpltywowi diety na cze-
stos¢ wystepowania choréb ukfadu serco-
wo-naczyniowego i mozliwosci wykorzysta-
nia zmian w nawykach zywieniowych dla
poprawy zdrowotnosci populacji po$wigco-
no szereg badan. Ich nasilenie datuje sie
na ostatnig dekade ubiegtego i obecne stu-
lecie.

W badaniach epidemiologicznych zwro-
cono uwage na fakt, ze w regionach, w kto-
rych spozycie ttuszczéw pochodzenia roslin-
nego a zwtaszcza ryb morskich byto niewiel-
kie notowano wieksza czesto$¢ zawatdw i
nagtych zgonéw sercowych. Juz w 2-giej
potowie ubiegtego stulecia zwrécono uwa-
ge na stosunkowo niskg zapadalno$¢ na
choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
zwilaszcza zwigzane z miazdzyca, jak i na
umieralnosé z ich powodu wsréd Eskimo-
séw z Grenlandii. Byto to zastanawiajgce z
uwagi na fakt, ze ich dieta byta wysokoka-
loryczna i bogatottuszczowa [3]. Duze spo-
zycie ryb morskich w tej populacji wydawa-
to sie wigc byé czynnikiem zmniejszajacym
rozwoj miazdzycy, w tym miazdzycy naczyn
wiencowych. Obserwacje te zdawaly sie
potwierdza¢ takze badania epidemiologicz-
ne z innych regionéw $wiata [7,18]. Wyka-
zano w nich miedzy innymi, ze spozywanie
ryb morskich co najmniej 2 razy w tygodniu
zmniejsza ryzyko powtérnego zawatu,
zwlaszcza u kobiet [3,7,16,17].

Mori w metaanalizie szeregu, niezalez-
nie wykonywanych badan wykazat odwrot-
na korelacje miedzy spozyciem ryb morskich
a zgonow w swiezym zawale serca [24]. W
wiekszosci byty to zgony w mechanizmie
migotania komor, indukowanych ostrym nie-

The role of polyunsaturated n-3
fatty acids in prevention of many dis-
eases, especially cardiovascular dis-
eases, is becoming more and more
important. In the article most impor-
tant, selected by the author, studies on
their legitimacy of application in pre-
vention of coronary heart disease, sud-
den death and general cardio-protec-
tion are presented.

dokrwieniem migsnia serca. Podobne ob-
serwacje poczyniono i w innych badaniach
[4,9]. Ten antyarytmiczny efekt obserwowa-
no gtéwnie u osoéb otytych z towarzyszaca
cukrzyca i nadcisnieniem tetniczym. W tych
grupach osob obok efektu antyarytmiczne-
go obserwowano efekt antyzakrzepowy oraz
obnizenie skurczowego cisnienia krwi i po-
prawe funkgcji naczyniowe;j i ptytkowej [17,24].

Te i podobne obserwacje epidemiolo-
giczne staty sie bodZzcem dla prowadzenia
badan majacych na celu stwierdzenie, kto-
ry z czynnikéw zawartych w rybach morskich
moze miec istotne znaczenie dla zmniejsze-
nia ryzyka tak pod wzgledem zapadalnosci
jak i niepomysinego rokowania w chorobach
uktadu krazenia, zwtaszcza w chorobie nie-
dokrwiennej serca W ten sposéb zwrécono
uwage na wielonienasycone kwasy ttusz-
czowe. Prewencyjng dla rozwoju choréb
uktadu krazenia role przypisuje sie zwtasz-
cza kwasom: alfalinolenowemu (ALA), eiko-
zapentaenowemu (EPA) i dekozaheksaeno-
wemu (DHA). Noszg one wspdlng nazwe
kwasow omega-3, zwanych inaczej wielo-
nienasyconymi kwasami ttuszczowymi n-3
[5,11,17,19].

Istnieje wiele danych, wynikajacych tak
z badan epidemiologicznych jak i z prospek-
tywnych badan klinicznych, wskazujgcych
na prozdrowotne dziatanie kwaséw omega-
3. Donosi sie o ich korzystnym wptywie na
uktad odpornosciowy, oddechowy, o dziata-
niu przeciw zapalnym i przeciwnowotworo-
wym. Jednak w pierwszym rzedzie podkre-
$la sie ich korzystne oddziatywanie w cho-
robie niedokrwiennej serca [17,19].

Co wyrdznia te wtasnie wielonienasyco-
ne kwasy ttuszczowe n-3 od innych i sta-
nowi o ich korzystnym wplywie na ustroj
cztowieka? Przyczyn takiego stanu nalezy
poszukiwa¢ w ich przemianie wewnatrzu-
strojowej, odrozniajgcej je od innych kwa-
sow tluszczowych. Produktem wewnatrz
ustrojowego metabolizmu kwasu linolowe-
go jest, powstajacy podczas delta denatu-
racji kwas arachidonowy i kwasy omega 6,
majgce dziatanie prozapalne i proagregacyj-
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ne. Natomiast w przemianie kwasu alfalino-
lenowego (ALA) powstaje po delta 6 desa-
turacji EPA, ktéry poprzez ujemne sprze-
zenie zwrotne hamuje dalszg denaturacje
na poziomie delta 6 desaturazy, ulegajac
dalszej przemianie do DHA. Ten ostatni row-
niez wykazuje ujemne sprzezenie zwrotne
z delta 6 desaturaza. Powstajace w tej prze-
mianie kwasy omega-3, w odréznieniu od
omega-6 majg wiasciwosci przeciw zapal-
ne i przeciwagregacyjne [8,15,17]. Obser-
wuje sie odwrotng zaleznos¢ miedzy zawar-
toscig w diecie kwaséw omega-3 a takimi
markerami zapalenia jak biatko ¢ reaktyw-
ne (CRP), interleukina-6 (IL-6), E-selekty-
na [8,16].

Wyniki obserwacji epidemiologicznych,
wskazujace na prozdrowotne oddziatywanie
spozywania wiekszej ilosci ryb morskich
oraz badan nad witasciwosciami kwasow
omega-3 staly sie przyczynkiem do stoso-
wania ich w zapobieganiu i/lub wspomaga-
jacym leczeniu wielu schorzen jak migedzy
innymi alergicznych, nowotworowych, zapal-
nych. W kardiologii kwasy omega-3 gtéwne
zastosowanie znalazty przede wszystkim we
wtornej i pierwotnej prewencji choroby nie-
dokrwiennej serca [16,26]. Temu zagadnie-
niu po$wiecono szereg badan od epidemio-
logicznych poprzez doswiadczalne do kli-
nicznych.

W badaniach na zwierzetach wykazano
miedzy innymi hamowanie przez kwasy wie-
lonienasycone n-3 procesu wapnienia w
naczyniach. Prawdopodobnie odbywa si¢ to
przez ich oddziatywanie na receptory p-38-
MAPK oraz receptory gamma peroksyso-
mow [1]. Podnosi sig réwniez wptyw tych
kwasow na zmniejszanie akumulacji w oso-
czu asymetrycznej dimetyl argininy, ktora
uwazana jest za istotny czynnik ryzyka dys-
funkcji srodbtonka i jest silnym czynnikiem
ryzyka rozwoju zmian miazdzycowych w
naczyniach wiencowych. W badaniach na
szczurach wykazano, ze podanie kwasow
omega-3, redukuje tg arginine a takze ste-
zenie kwasu arachidonowego i Srodbtonko-
wych czynnikéw zapalnych [29]. Wielu ba-
daczy ochronnego dla rozwoju miazdzycy
wplywu kwasow ttuszczowych omega-3 do-
patruje sie wtasnie w zmniejszeniu tych 2
wyzej wymienionych czynnikow.

W badaniach do$wiadczalnych zwréco-
no takze uwage, ze po podaniu kwaséw wie-
lonienasyconych n-3 wzrasta przeptyw krwi
w tetnicy ramiennej po acetylocholinie, co
sugeruje korzystny wpltyw tych kwasoéw na
zalezne od czynnika srodbtonkowego roz-
szerzenie naczyn. Badania dotyczyty zacho-
wania sie przeptywu w tetnicy ramieniowej,
ale ich wyniki mozna odnie$¢ do pozostate-
go tozyska naczyniowego, w tym takze do
naczyn wiencowych [23]. Uwaza sie, ze to
naczyniorozszerzajgce dziatanie kwasow
omega-3 moze byc¢ zalezne od zwiekszenia
pojemnosci antyoksydacyjnej osocza, utrzy-
mujacej wtasciwa strukture tkanek [23]. Po-
nadto udowodniono, ze wielonienasycone
kwasy n-3 zmieniajg metabolizm prostaglan-
dyn, w kierunku zwiekszenia stezenia pro-
staglandyn naczynio-rozszerzajgcych. Nie-
ktorzy uwazaja je wrecz za prekursora PGI3.
Spada natomiast pod ich wptywem steze-
nie naczyniowo-kurczowej PGF2a.. Za roz-
szerzanie $wiatta naczynia odpowiedzialny
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moze tez by¢ wzrost NO zaleznego, relak-
sacyjnie wptywajgcego na miesnidwke na-
czyniowg czynnika endotelium [10,17,32].
DHA i EPA sg waznym sktadnikiem btony
komaorkowej i majg wptyw na zachowanie sie
wigzan fosfolipidowych [17].

Wydaje sie jednak, ze w Swietle teorii
zapalnej tworzenia sie blaszki miazdzyco-
wej, podstawowy ochronny wptyw kwasoéw
omega-3 zalezny jest od ich przeciw zapal-
nego dziatania. W badaniach Nurses He-
alth Study | wykazano, ze podanie kwaséw
omega-3 ujemnie koreluje z takimi marke-
rami zapalenia jak CRP, interleukina 6 i E
selektyna [8] Przypisuje sie im takze dziata-
nia potencjalnie modyfikujace odpowiedz
immunologiczng, wiaczajac w to modyfika-
cje organizacji komérkowych lipidéw praw-
dopodobnie poprzez interakcje z ich komor-
kowymi receptorami [28].

Poza wptywem kwaséw wielonienasyco-
nych n-3 na sciane naczyniowa i bezposred-
nim ich oddziatywaniem na tworzenie sie
blaszki miazdzycowej interesujacg wydawa-
fa sig mozliwo$¢ modyfikacji pod ich wpty-
wem takich uznanych czynnikéw ryzyka
miazdzycy jak zaburzenia gospodarki lipi-
dowej czy nadcisnienie tetnicze. Udowod-
niono, ze duze dawki EPA i DHA obnizajg
poziom tréjgliceryddw i cholesterolu [8,12,
17]. Korzystnie tez zmieniajg stosunek cho-
lesterolu wysokiej i niskiej gestosci [15,32].
W badaniu 4S (Scandinavian Simvastatin
Survival Study) tylko stosowanie statyn i
kwaséw omega-3 miato korzystny wptyw na
taki twardy efekt koncowy jak przedtuzanie
zycia [16].

Czy kwasy omega-3 wywierajg efekt hi-
potensyjny? W badaniach doswiadczalnych
na szczurach stwierdzono, ze suplementa-
cja DHA obniza ci$nienie krwi, przy czym
efekt ten zalezny byt od pici badanych zwie-
rzat [31].

Wptyw kwasow wielonienasyconych n-
3 na zachowanie sie ci$nienia u ludzi jest
kontrowersyjny, ale sugeruje sie, ze moga
mie¢ one zaréwno prewencyjny wptyw na
rozwdj nadcisnienia tetniczego jak i obni-
za¢ wartosci cisnienia w nadcisnieniu utrwa-
lonym [11,15,17]. W wiekszosci poswieco-
nych temu zagadnieniu badan wykazano, ze
po zastosowaniu kwasow wielonienasyco-
nych n-3 nieznacznie, ale istotnie obnizato
sie ci$nienie skurczowe [2,10,15]. Zmiany
w cisnieniu rozkurczowym nie byty tak jed-
noznaczne i zazwyczaj obserwowano je
dopiero przy stosowaniu wiekszych dawek
tych kwasoéw a efekt ten wykazywat duze
osobnicze zroéznicowanie [15,25]. Podkre-
Slajg to miedzy innymi Morris i wsp. w opra-
cowaniu opartym o metaanalize szeregu
prac na ten temat [25]. Zauwazono tez, ze
skojarzone stosowanie EPA i DHA obnizato
cisnienie takze w nadcisnieniu naczyniowo-
nerkowym, podczas gdy podawanie same-
go DHA byto skuteczne tylko w nadcisnie-
niu samoistnym [15].

Efekt hipotensyjny wielonienasyconych
kwasow omega-3 nie jest do konca pozna-
ny. Sugeruje sie, ze moze on zaleze¢ od
podobnego do dziatania beta blokeréw wpty-
wu DHA na ukfad adrenergiczny [31]. Po-
nadto na obnizenie obwodowego oporu na-
czyniowego — i na tej drodze obnizenie ci-
Snienia tetniczego — moze wpltywac takze
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wzrost stezenia naczynio-rozszerzajgcych
prostaglandyn i srédbtonkowych czynnikéow
relaksacyjnych oraz spadek stezenia naczy-
niokurczowej PGF2a, co obserwowano w
badaniach eksperymentalnych na zwierze-
tach jak i u ludzi [10,15,32].

Prewencyjne dziatanie DHA i ETA w
chorobie wiencowej to nie tylko prawdopo-
dobne opdznianie jej rozwoju poprzez bez-
posredni wptyw na tworzenie sie blaszki
miazdzycowej i modyfikacje takich uznanych
czynnikow ryzyka miazdzycy jak hiperlipo-
proteinemia i nadcisnienie tetnicze ale réw-
niez zmniejszenie $miertelnosci w chorobie
niedokrwiennej serca, gtébwnie poprzez re-
dukgcje liczby nagtych zgonéw. Temu zagad-
nieniu poswiecono szereg badan, dotyczg-
cych zaréwno wplywowi zmodyfikowanej
(zawierajace duze ilosci ryb morskich) die-
ty jak i efektom suplementacji przecietnej
diety olejami rybimi, lub stosowania, w roz-
nych potaczeniach wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych DHA i ETA [4,7,19].
Wyniki tych badan sugerowaty wystepowa-
nie odwrotnej zaleznosci miedzy wielkoscig
spozywania kwasow n-3 wielonienasyco-
nych a $miertelnoscig z powodu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, w tym tak-
ze nagtych zgonéw sercowych oraz zgonéw
zaleznych od wysokiego cisnienia krwi [15,
17]. W badaniu Dart (Diet and Reinfarction
Trial) z 1989 roku stwierdzono, ze u os6b
po przebytym zawale serca, kitérym poda-
wano 2 razy w tygodniu 1,0 oleju rybnego
byto 0 29% zgondéw mniej niz w grupie kon-
trolnej. W badaniu GISSI — Prevenzional
trial, przeprowadzonych u ponad 11 tysiecy
pacjentow z przebytym zawatem miesnia
serca efekt ten byt jeszcze lepszy. Stwier-
dzono w nim, w trakcie 3,5 letniej obserwa-
cji, u 0s6b otrzymujacych kwasy ttuszczo-
we wielonienasycone n-3 o 45% zgonéw
mniej niz u pozostatych badanych [2,14].

Obnizenie ryzyka nagtego zgonu pod-
czas stosowania DHA i ETA nalezy wigzac¢
z ich sugerowanym dziataniem antyaryt-
micznym, zmniejszajacym czestos¢ wyste-
powania powaznych zaburzen rytmu, poten-
cjalnie zagrazajacych zyciu [3,9,13,17,24].
Efekt antyarytmiczny kwaséw n-3 wielonie-
nasyconych sugerowany w wielu badaniach
epidemiologicznych potwierdzajg badania
eksperymentalne na zwierzetach [5,30]. U
ludzi sugestie, wynikajgce z badan epide-
miologicznych potwierdzajg miedzy innymi
badania kliniczne, dotyczgce zaleznosci od
stosowania kwasow omega-3 czestosci
wytadowan (wszczepionego z powodu groz-
nych dla zycia zaburzen rytmu), kardiower-
tera-defibrylatora, czy indukowanych, pod-
czas badania elektrofizjologicznego, czesto-
skurczéw [2,15],

Sugerowane sg 2 mozliwe mechanizmy
antyarytmicznego dziatania kwaséw omega-
3: kardiocentryczny i neurocentryczny, W
mechanizmie kardiocentrycznym zaktada
sie, ze kardiomiocyty stajg sie pod wpty-
wem kwasoéw omega-3 bardziej odporne na
bodzce proarytmiczne [5,22]. Mechanizm
neurocentryczny antyarytmicznego dziata-
nia wielonienasyconych kwaséw n-3 zakta-
da ich réwnowazacy wptyw na uktad auto-
nomiczny, co prowadzi do zwiekszenia do-
bowej zmiennosci rytmu serca a ta z kolei
do zmniejszenia zaburzen rytmu [13]. Anty-
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arytmiczny efekt wywiera przede wszystkim
DHA, co udowodniono w badaniach ekspe-
rymentalnych na zwierzetach, wykazujac.
ze DHA zwalnia czynno$¢ serca poprzez
jego wplyw na ukfad adrenergiczny [15].
Ponadto w tych badaniach stwierdzono, ze
skraca on czas QT, co moze mie¢ dodat-
kowe znaczenie w zapobieganiu zaburze-
niom rytmu. Postuluje sie tez wptyw kwa-
sOw n-3 wielonienasyconych na wezet za-
tokowy [6,27].

Antyarytmiczny efekt kwaséw omega-3
gtéwnie obserwuje sie w zaburzeniach ryt-
mu indukowanych zaburzeniami ukrwienia
migsnia [2,15,22,24]. Moze to by¢ zalezne
od poprawy ukrwienia miesnia serca, po-
przez usprawnienie krgzenia obocznego.
Istotne znaczenie ma tez zmniejszenie za-
potrzebowania tlenowego miesnia serca,
zwigzane ze zmniejszeniem napigcia ukta-
du autonomicznego i czutosci barorecepto-
réw, wyrazajace sie miedzy innymi zwolnie-
niem czynnosci serca i korzystnym wply-
wem na zmiennos¢ rytmu serca [2,6,15].
Antyarytmiczne dziatanie kwaséw omega-
3 dotyczy nie tylko komorowych ale i nad-
komorowych zaburzen rytmu [21,22] W
napadowym migotaniu przedsionkow (w
prewencji i przerywaniu napadu) sg skutecz-
ne, podobnie do beta blokeréw czy sotalo-
lu, jezeli u podtoza migotania lezy choroba
niedokrwienna. W innej etiologii migotania
przedsionkéw oraz komorowych zaburzen
rytmu ich dziatanie jest watpliwe. Niekiedy
wrecz opisywano wzrost czestosci zaburzen
rytmu po zastosowaniu kwaséw omega-3
[20,21].

Podsumowujgc kwasy wielonienasyco-
ne n-3 (omega-3) wywierajg kardioprotek-
cyjne dziatanie poprzez wptyw na gospo-
darke lipidowa, uktad krzepniecia, poprawe
czynnosci srodblonka, stabilizacje btony ko-
moérkowej kardiomyocytéw i rownowage
uktadu autonomicznego [22,17].

Wyniki badan epidemiologicznych nie
pozostawiajg watpliwosci co do ogranicza-
nia tak $miertelnosci w chorobie niedo-
krwiennej serca, zwtaszcza nagtych zgo-
néw, jak i postepu zmian miazdzycowych.
Uwaza sie, ze kardioprotekcyjne dziatanie
ETA + DHA wywierajg wéwczas, gdy ich za-
wartos¢ w krwince wynosi > 8% [17]. W
oparciu o te doniesienia American Heart As-
sociation (AHA) wydato zalecenia odno$nie
suplementacji kwasoéw omega-3 dla pier-
wotnej i wtornej prewencji choréb uktadu
krazenia. Osobom bez udokumentowane;j
choroby wiencowej zaleca sie spozywanie
ttustych ryb morskich co najmniej 2 razy w
tygodniu. Mogg one by¢ zastapione farma-
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ceutykami zawierajacymi kwasy ETA i DHA.
Pacjenci z udokumentowang chorobg wien-
cowg powinni wspomagaé swojqg diete co-
dziennym przyjmowaniem 1,0 DHA+ETA, lub
3,0 rybiego oleju. Oleje rybie nie byly najle-
piej tolerowane. Ponadto przy spozywaniu
duzych ilosci ryb morskich, dla dostarcze-
nia organizmowi odpowiedniej ilosci kwasow
DHA i ETA zachodzita obawa zwigkszenia
spozywania rteci.w zwigzku z czym sugero-
wano mozliwos¢ wzrostu zachorowalnosci
na raka gruczotu krokowego [8]. Zalecenia
AHA i powyzsze ograniczenia w dostarcza-
niu z naturalng dietg odpowiedniej ilosci ETA
+ DHA spowodowaty koniecznos$¢é produkcji
(zazwyczaj w formie kapsutek ) preparatow
zawierajacych, pochodzace z oleju rybiego,
mieszanine kwaséw ETA + DHA, Prepara-
ty te sg zazwyczaj dobrze tolerowane. Ob-
jawy niepozadane, najczesciej ze strony
przewodu pokarmowego, wystepuja w oko-
to 4,3% [8].
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