Mechanizmy dzialania kwasow omega-3 w organizmie

Kwasy omega-3 jak pokazujg wyniki setek Swiatowych badan klinicznych i epidemiologicznych
na ludziach, na modelach zwierzecych oraz kulturach komorkowych sg niezbedne do prawidtowej pra-
cy naszych komorek, tkanek, narzadoéw i catego organizmu. Suplementacja diety kwasami omega-3
przynosi wymierne korzysci w profilaktyce oraz leczeniu schorzen zwigzanych z nadreaktywnoscia uktadu
odpornosciowego i przewlektymi stanami zapalnymi(astma, reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczyca,
atopowe zapalenie skory, alergie), chorobami uktadu sercowo-naczyniowego ( miazdzyca, nadcisnienie
tetnicze, arytmia), czy tez zaburzeniami ze strony uktadu nerwowego(starcze otepienie, depresja, depresja
poporodowa, choroba Alzheimera) '8'°.

Nasuwa sie pytanie w jaki sposéb substancje te sg w stanie tak kompleksowo wptywac na nasz organizm
i schorzenia réznigce sie istotnie podtozem klinicznym.

Po pierwsze dziatanie omega-3 w odroznieniu od lekow jest wielokierunkowe i przejawia sie na wielu
poziomach funkcjonowania naszych komorek i catego organizmu a po drugie w etiologii wiekszosci
wymienionych zaburzen jednym z posrednich lub bezposrednich czynnikéw rozwoju jest deficyt

omega-3 w organizmie.

Mechanizmy dziatania omega-3

Jak do tej pory naukowcom udato sie zidentyfikowaé 3 gtéwne mechanizmy poprzez ktére wieloniena-
sycone kwasy omega-3 na poziomie molekularnym wptywajg na procesy zachodzace w naszych
komorkach.

1. Po pierwsze kwasy omega-3 moga wplywac na prace komorek poprzez samg obecnos¢ w nich.

Dostarczone do organizmuido kazdejjego komorki EPAi DHA omega-3 zastepuja w btonach komérkowych
miejsce kwaséw nasyconych i kwaséw wielonienasyconych omega-6 ( kw. arachidonowy; AA). Zmniejszaja
przez to ilos¢ substratu z ktérego pod wptywem enzyméw COX i LOX powstajg prozapalne prostanoidy
(prostaglandyny i tromboksany serii 3; PGD3, PGE3, PGF3, PGI3, TXA3, TXB3 i leukotrieny serii 4; LTA4,
LTB4). Poniewaz Omega-3 stanowig, podobnie jak AA, substrat dla COX i LOX, konkurujg z AA

o dostep do enzyméw i réwniez w ten sposéb ograniczaja produkcje pozapalnych pochod- /

nych. Ponadto COX i LOX przeksztatcajac EPA zamiast AA wytwarza prostaglandyny i trom-

boksany serii 3 oraz leukotrieny serii 5 ktére w odréznieniu od analogicznych zwigzkéw
serii 2 i 4 wytwarzanych z AA wykazuja duzo stabsze wihasciwosci pozapalne lub ;

w niektdérych przypadkach nawet przeciwzapalne .
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Mechanizmy dzialania kwasow omega-3 w organizmie

Kwasy omega-3 stanowia prekursory do syntezy stosunkowo niedawno odkrytych rezolwin i protek-
tyn - zwigzkéw odgrywajacych istotng role w procesie wygaszania stanu zapalnego. Synteza rezol-
win jest procesem wieloetapowym. Wymaga udziatu kilku rodzajow enzymow i wspoétdziatania co naj-
mniej 2 typow komorek (neutrofile, makrofagi, ptytki krwi, komorki srédbtonka) pojawiajacych sie
w miejscu zapalenia, ktére przekazujg sobie potprodukty do dalszej syntezy. Do tej pory naukowcom
udato sie zidentyfikowa¢ ponad 14 typoéw rezolwin i 2 protektyny wytwarzane z kwaséw omega-3.
Zwigzki te dziakajg za posrednictwem specyficznych dla siebie receptoréw btonowych. Opisane do tej
pory spektrum wygaszajacego stan zapalny dziatania rezolwin i protektyn jest bardzo szerokie. Przed dtugi
czas przypuszczano iz rezolwiny powstaja tylko podczas stanu zapalnego w koncowej jego fazie celem
wygaszenia tego procesu. Jednak jak wykazaty badania obecnos¢ rezolwin potwierdzono w osoczu oséb
spozywajacych kwasy omega-3 u ktérych nie stwierdzono proceséw zapalnych ',

W przypadku ptytek krwi prozapalne prostanoidy wykazujg réwniez dziatanie proagregacyjne i proza-
krzepowe. Produkowane podczas procesu aktywacji ptytek wywotanej np. kontaktem z kolagenem wy-
eksponowanym z uszkodzonego naczynia, stymulujg ich agregacje i doprowadzajg do wykrzepia-
nia sie krwi (TXA2, TXB2). Poprzez opisane wyzej mechanizmy kwasy omega-3 ograniczajg nadmierng
krzepliwos¢ krwi. Jak udowodniono w badaniach 3,65 gram EPA i DHA dziennie przyjmowane przez 12
tygodni przez pacjentéw grupy ryzyka rozwoju chorob uktadu krazenia zmniejszyty o 11% stymulowang
kolagenem produkcje prozakrzepowego tromboksanu B2 oraz obnizyty agregacje ptytek o 7% °.

Przeciwzakrzepowe wtasciwosci kwaséw omega-3 nie tylko wynikajg z ich zdolnosci do hamowania
agregacji ptytek ale réwniez moga by¢ efektem obnizania stezenia fibrynogenu oraz innych czynnikéw
krzepniecia we krwi. Badanie w ktérym zdrowi ochotnicy przez 3 miesigce przyjmowali 3 gramy kwasow
omega-3 wykazato obnizenie poziomu fibrynogenu z wartosci z 3.23 do 2.64 g/l *'. Nawet niewielka
redukcja ilosci fibrynogenu w osoczu ma istotne znaczenie w ograniczaniu spontanicznego tworze-
nia zakrzepow i zatorow u 0séb z miazdzyca naczyn krwionosnych. Jak do tej pory nie odkryto pop-
rzez jaki doktadnie mechanizm omega-3 moga obniza¢ produkcje fibrynogenu. Podejrzewa sie,

ze poprzez regulacje ekspresji gendw (szczegdétowo opisang dalej) obnizajg w watrobie ekspresje

genu kodujacego fibrynogen zmniejszajac dzieki temu jego produkcje i wydzielanie do krwi. /

Obecnos$¢ omega-3 w btonie komorkowej zwieksza jej ptynnosc i optymalizuje ;
funkcjonowanie licznych biatek btonowych. Jest to szczegdlnie wazne dla zapew- P
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Mechanizmy dzialania kwasow omega-3 w organizmie

niania prawidtowej pracy komorek miesnia sercowego i uktadu nerwowego: kardiomiocytéw a takze
neuronéw maézgu i fotoreceptordw siatkowki oka, ktére to charakteryzujg sie najwyzszg zawartoscia kwasu
DHA w naszym organizmie. Niedobory DHA, szczegdlnie w okresie rozwoju moézgu, w zyciu ptodowym,
moze by¢ przyczyng zmian sktadu lipidowego i dysfunkcji komérek. Efektem tego moga by¢ zaburzenia
w tworzeniu potgczen miedzy komorkami nerwowymi a w konsekwencji uposledzenie proceséw widze-
nia, uczenia sie i zapamietywania oraz obnizona inteligencja. ’.

Badania pokazuja, ze dzieci, ktérych matki spozywaty DHA w okresie ciazy i karmienia wykazywaty sie
w pozniejszym wieku wiekszymi zdolnosciami intelektualnymi, poznawczymi i ruchowymi w odniesieniu
do dzieci matek nie suplementujacych diety DHA &13.14.76,

Deficyt DHA w mdzgu oséb dorostych z kolei moze skutkowaé rozwojem choréb psychicznych i neurode-
generacyjnych, takich jak, otepienie starcze, depresja czy choroba Alzheimera. Naukowcy zaobserwowali
odwrotng zbiezno$¢ miedzy spozywaniem produktow bogatych w DHA i jego zawartoscig w organizmie
a ryzykiem wystapienia tych schorzen * ' ', w niektérych przypadkach potwierdzili terapeutyczny wptyw
suplementacji diety DHA '™,

2. Kolejnym mechanizmem poprzez ktory omega-3 wplywaja na funkcjonowanie komorek jest
regulacja ekspresji genow.

Jak udowodniono najnowszym badaniu klinicznym z 2009 roku suplementacja diety kwasami omega-3
zmienia ekspresje ponad 1040 genéw w genomie monocytow i limfocytow krwi cztowieka .

Regulacja ekspresji genu to ztozony wieloetapowy proces, w ktorym centralng role odgrywaja biatka
o charakterze czynnikéw transkrypcyjnych. To od ich aktywnosci zalezy czy i jak intensywnie dany gen
bedzie ulegat ekspresji skutkujacej powstaniem aktywnego produktu biatkowego.

Jednym z wielu waznych czynnikéw transkrypcyjnych jest NFKB ktéry m. in. reguluje ekspresje genéw

zwigzanych z procesami zapalnymi. Opisywane od dawna przeciwzapalne wiasciwosci kwaséw omega-3,

oprécz przedstawionych wyzej mechanizméw ograniczania produkcji pozapalnych prostanoidéw
izwiekszeniailosciich stabszych analogéw, moga wynikac rowniezzbezposredniego ( niezaleznego 4

od prostanoidéw) regulowania aktywnosci czynnika NFKB. Obnizenie aktywnosci czynnika NFKB ’
bedace efektem dziatania kwaséw omega-3 skutkuje obnizeniem intensywnosci procesu za-
palnego.

Jak do tej pory nie znane byto w jaki sposéb kwasy omega-3 wptywaja na aktywnos¢ ;
tego biatka. Najnowsze badanie opublikowane w 2010 w Cell ujawnia prawdo-
v
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Mechanizmy dzialania kwasow omega-3 w organizmie

podobny mechanizm ich dziatania #*. Otéz okazuje sie, ze na wielu typach komoérek m.in. monocytach,
makrofagach czy adipocytach w btonie komérkowej znajduje sie specyficzny dla kwasu DHA Omega-3
receptor GPR120. DHA taczac sie z owym receptorem uruchamia kaskade enzymatyczng przekazujaca
sygnat hamujacy aktywnos$¢ NFKB.

Dzieki temu jak pokazujg wyniki wielu badan omega -3 moga zmniejsza¢ ekspresje gendéw biatek
adhezyjnych takich ( ICAM, VCAM, L-selektyna) na komorkach $rédbtonka i leukocytach ograniczajac
w ten sposob ich migracje do ogniska zapalnego np. w blaszce miazdzycowej 2>, Ponadto zmniejszajac
ekspresje genéw pozapalnych cytokin (1I-1 IL-8 IL-8 TNF alfa) 2% a takze ekspresje genéw pozapalnych
enzymow (COX, LOX, iNOS) # # sg zdolne ogranicza¢ wtasciwosci zerne oraz produkcje reaktywnych
form tlenu i azotu przez komorki uktadu odpornosciowego % % jak i rdwniez ostabia¢ ich chemotaksje
w kierunku ogniska zapalnego?'. Wykazano réwniez ze sg w stanie zmniejsza¢ ekspresje gendéw receptora
dla IL-4 na limfocytach B i w ten sposdb ogranicza¢ (nawet o 75%) produkcje odpowiedzialnych za reakcje
alergiczne przeciwciata IgE.

Wszystkie te dziatania na poziomie regulacji ekspresji genéw w potgczeniu z mechanizmami opisanymi
w czesci pierwszej dajg petny obraz przeciwzapalnego dziatania kwaséw omega-3.

Dziatanie to bedace efektem suplementacji diety odpowiednig dawkga ( min 1 gram EPA + DHA) kwaséw
omega-3 zostato potwierdzone jak do tej pory w ponad 100 randomizowanych $wiatowych badaniach
klinicznych z wykorzystaniem placebo i podwajnie Slepej préby.

3,6 grama EPA, DHA dziennie w ciggu 18 tygodni przez pacjentéw dotknietych reumatoidalnym za-
paleniem stawéw efektywnie zmniejszyto dolegliwosci zapalne i poprawia parametry takie jak np. po-
ranne sztywnienie stawéw *. W innym badaniu wykazano z kolei ze 2,2 grama EPA DHA przyjmowane
przez 9 miesiecy pozwolito pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem stawow ograniczy¢ przyjmowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych o ponad 30% 3.

Zespol profesora Caldera udowodnit ze przyjmowanie 1,3 grama EPA DHA omega-3 dziennie przez
$rednio 2 miesigce przez pacjentéw oczekujacych na zabieg endarterektomii szyjnej poprawito zapalne
parametry blaszki miazdzycowej. Wykazano mniejszg ilo$¢ obecnych w niej makrofagoéw, limfocytow

T i komérek piankowatych .

W badaniu amerykanskich naukowcow zaobserwowano, ze 3 gramy EPA + DHA podawane /
codziennie przez 4 tygodnie znacznie poprawity funkcje ptuc w ponad 40% pacjentéw ze

zdiagnozowanga astma **. ;

e
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Mechanizmy dzialania kwasow omega-3 w organizmie

Mechanizm regulacji ekspresji gendéw i regulacji aktywnosci szlakow sygnatowych za posrednictwem
receptora GPR120 nie jest jedynie odpowiedzialny za przeciw zapalne wtasciwosci omega-3. Jak
podejrzewaja naukowcy ma on réwniez udziat w przeciw cukrzycowym dziataniu tych zwigzkéw.

Stymulacja receptora GRP120 przez DHA w komérkach ttuszczowych daje efekt wzrostu stymulowanej
insuling translokacji w btone komérkowa biatka(GLUT4) transportujacego glukoze z krwi do wnetrza
komorek. Dzieki temu DHA zwieksza insulinowrazliwos¢ komarek, i naptyw glukozy obnizajac jej stezenie
we krwi 2. Réwniez kwas EPA jak pokazuja wyniki badan na ludzkich komérkach miesniowych, wykazuje
dziatanie hipoglikemiczne. EPA zwieksza ekspresje gendw dla transportera glukozy GLUTT powodujac
tym samym nie stymulowany insuling wzrost ilosci tego biatka w komérce co przektada sie na zwiekszone
wychwytywanie glukozy ze krwi. Rbwnoczesnie z tym podnosi takze intensywnos$¢ procesu spalania glu-
kozy w komérce *°.

Oproécz tego kwasy omega-3 dziatajac na tkanke ttuszczowg moga réwniez wzmagac ekspresje gendw,
produkcje i wydzielanie adipokin takich jak wisfatyna czy apelina 3-8, Obie te substancje wydzielone do
krwi wykazuja dziatanie podobne do insuliny.

Wisfatyna poprzez hamowanie wydzielania glukozy przez watrobe oraz stymulacje jej wychwyty-
wania z krwi przez tkanke ttuszczowq przyczynia sie do obnizania poziomu cukru we krwi i polepszenia
insulinowrazliwosci innych tkanek *” Podobne dziatanie wykazuje apelina *.

Kwasy omega -3 poprzez zwiekszenie insulinowrazliwosci tkanek obnizajg zatem poziom cukry we krwi
ograniczajac w ten sposob ryzyko rozwoju cukrzycy Il typu. U osob ze zdiagnozowang cukrzyca Il typu,
jak pokazujg wyniki najnowszego badania chinskich naukowcéw, wyzsza zawarto$¢ omega-3 we krwi jest
silnie skorelowana z nizszg insulinoopornoscia tkanek wyrazang parametrem HOMA-IR .

3. Szlak receptora GPR120 i czynnika NFKB nie jest jedynym poprzez ktory kwasy omega-3 moga
regulowac ekspresje genéw.

Ja pokazujg badania molekularne kwasy te s3 zdolne wptywac¢ na aktywnos$¢ innych biatek
o charakterze czynnikéw transkrypcyjnych takich jak: PPAR, FXR, HNF-4, LXR, SREBP *. Dotych-
czasowa literatura naukowa nie wyjasnia dokfadnie mechanizméw tych oddziatywan. Najlepiej

poznane do tej pory wydaje sie by¢ bezposrednie dziatanie kwaséw omega-3 na czynnik /
PPAR, ktore prowadzi do zwiekszania jego aktywnosci i pobudzania ekspresji odpowied-

nich genow. ;

e
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Mechanizmy dzialania kwasow omega-3 w organizmie

Witasnie czynnik PPAR moze by¢ odpowiedzialny za mechanizm antyarytmicznego dziatania kwaséw
omega-3 *. Jak pokazaty badania na komérkach migsnia sercowego kwasy EPA i DHA wptywaja
na regulacje ekspresji genéw biatek tworzacych zalezne od napiecia kanaty sodowe Na(+) i kanaty
wapniowe Ca(2+). Efektem tego jak i prawdopodobnie opisywanego wyzej mechanizmu zwiekszania
ptynnosci btony  oraz udowodnionego w badaniach bezposredniego oddziatywania omega-3
z poszczegdlnymi podjednostkami budujacymi kanaty jonowe *°, jest zmniejszona pobudliwosc¢
kardiomiocytéw. Dzieki modulacji potencjatu odpowiednich pradéw jonowych osiggana jest gtebsza
hiperpolaryzacja btony komoérkowej, wydtuzenie okresu refrakcji i zwiekszenie progu pobudliwosci
komorek. Przez to zahamowana zostaje depolaryzacja czesciowo pobudzonych juz komoérek dzieki czemu
ograniczony zostaje mechanizm nadmiernego i nie regularnego skurczu serca “>*'. Ponadto wydaje sie,
ze kwasy omega-3 majg jeszcze wieksza skutecznos¢ w zapobieganiu arytmii powodowanych swiezym
niedokrwieniem serca (zawat) kiedy to czesto dochodzi do wyzwolenia migotania komér. Potwierdzito
to przeprowadzone na szeroka skale, randomizowane badanie GISSI (Gruppo Italiano per lo Studo Della
Sopravvivenza nell’Infarcto Miocardico — Prevenzione Trial) Analizg objeto 11 323 pacjentéw po zawale
miesnia sercowego, otrzymujacych standardowa terapie farmakologiczna. Podawanie omega-3 w dawce
1g/dobe wigzato sie z 20% redukcjg umieralnosci catkowitej oraz 30% redukcja zgondw sercowo-naczynio-
wych. Ponadto wykazano istotne 45% zmniejszenie wystepowania nagtej smierci, u chorych przyjmujacych
preparat EPA+DHA co zaobserwowano juz w czwartym miesigcu badania. Zgodnie z naturg nagtej Smierci
sercowej najczesciej wystepujacej we wczesnym okresie pozawatowym badanie to potwierdzito wysoki
stopien skutecznosci antyarytmicznej kwaséw omega-3 w przypadku arytmii zwigzanych ze swiezym nie-
dokrwieniem serca *.

Czynnik PPAR moze réwniez posredniczy¢ w regulacji ekspresji genéw odpowiedzialnych za hipotensyjne
dziatanie kwaséw omega-3. Jak pokazujg wyniki badan zebranych w pracy pogladowej opublikowanej w
Journal of Hypertensive, suplementacja diety kwasami Omega-3 reguluje skurczowe jak i rozkurczowe
cisnienie krwi u 0s6b z nadcisnieniem “. Ponadto dawki kwaséw omega-3 powyzej 6 gram dziennie
moga obnizy¢ skurczowe i rozkurczowe cisnienie odpowiednio 0 8.1 i 5,8 mm Hg u zdrowych ludzi

p

Obserwowany efekt dziatania kwaséw omega-3 jest najprawdopodobniej wynikiem

wspotdziatania kilku mechanizmow. ;

W komodrkach miesni gtadkich naczyn kwasy EPA i DHA poprzez hamowanie
ekspresji genéw czynnikdéw wzrostu ( TGF), zmniejszaniu wrazliwosci tych )
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komorek na dziatanie czynnikéw wzrostowych (PDGF) oraz hamowaniu ekspres;ji biatek odpowiedzialnych
posrednio za synteze DNA ( cdk2) ograniczajg ich nadmierna proliferacje zmniejszajac tym samym grubos¢
i sztywnos¢ naczyniowej warstwy miesniowej. 448,

W komorkach srédbtonka naczyniowego wykazano ze kwas EPA zwieksza produkcje, stymulujgcego roz-
kurcz miesni gtadkich, tlenku azotu (NO). Mechanizm dziatania obejmuje zwiekszenie aktywnosci syntazy
tlenku azotu eNOS poprzez jego translokacje z btony komérkowej do cytoplazmy # jak i rGwniez mozliwy
wzrost ekspresji genu enzymu *2.

Regulacja cisnienia krwi przez omega-3 moze byc¢ jak pokazuja wyniki doswiadczen na modelach
zwierzecych takze efektem zmniejszenia ilosci produkowanego i wydzielanego przez komoérki kory nad-
nerczy, aldosteronu. Kwas DHA prawdopodobnie hamuje stymulowang angiotensyng Il ekspresje genow
biatek zaangazowanych w synteze aldosteronu lub przesytanie sygnatu uwalniania tego mineralokor-
tykoidu do krwi. Mniejsze stezenie aldosteronu ogranicza zwrotna resorpcje sodu oraz wody w kanalikach
nerkowych przyczyniajac sie tym samym do spadku objetosci i cisnienia krwi *°.

Szczegdlnie kompleksowa i ztozona forma oddziatywan kwaséw omega-3 z czynnikami transkrypcyjny-
mi lezy u podstaw ich dziatania obnizajacego stezenie tréjgricerydéw (TG). Wiele badan klinicznych
potwierdzito, ze suplementacja diety kwasami omega-3 jest w stanie znaczacy sposob zmniejszyc stezenie
tréjglicerydéw we krwi.

6,8 gram EPA + DHA dziennie spozywanych przez 6 tygodni obnizyto o 40%) u pacjentéw z hiperlipidemia
wartosci TG we krwi z poziomu 443—254 mg/dL 2

3,4 gramy dziennie omega-3 przyjmowane przez 6 tygodni obnizyto u pacjentéw z hipertrojglicerydemia
poziom TG 0 39 % z wartosci 801—512 mg/dL 3. 3 gramy EPA+ DHA przez 8 tygodni obnizyto u pacjentéw
z cukrzyca Il typu poziom TG 0 27% “.

Jak powszechnie wiadomo wysoki poziom TG moze by¢ czynnikiem zwiekszonego ryzyka rozwoju
miazdzycy.

Omega-3 oddziatywujagc za pomoca co najmniej czterech czynnikow transkrypcyjnych /
przyczyniajg sie do obnizenia endogennej watrobowej syntezy trojglicerow i budo-

wanych przez nie lipoprotein VLDL. Hamujac aktywnos$¢ czynnika LXR oraz aktywujac ;
FXR obnizaja ekspresje czynnika SREBP-1 przez co ograniczajg ekspresje genéw en-

zymow odpowiedzialnych za proces lipogenezy. &
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Omega-3 hamujac aktywnos$¢ czynnika HNF-4 wptywajg na watrobowy metabolizm weglowodanoéw:
zmniejszajq ekspresje gendéw kodujacych enzymy procesu glikolizy dzieki czemu zmniejszajg ilo$¢ wytwa-
rzanego z glukozy pirogronianu, ktéry wchodzac do cyklu Krebsa przeksztatcany jest w cytrynian bedacy
potencjalnym substratem do syntezy TG.

Ponadto stymulujg produkcje enzyméw zaangazowanych w przemiany glukozy w glikogen.

Kwas EPA i DHA aktywujac czynnik PPAR stymuluje ekspresje genéow odpowiedzialnych za proces oksy-
dacji nasyconych kwaséw ttuszczowych w watrobie oraz zwiekszone ich wytapywanie i proces oksydacji
w tkance miesniowej i ttuszczowej. Dzieki temu organizm zamiast magazynowac kwasy ttuszczowe

w postaci TG spala je .

W obnizaniu stezenia tréjgliceryddw we krwi moze réwniez partycypowaé mechanizm za pomoca ktérego
kwasy omega-3 stymuluja popositkowe oczyszczanie krwi z chylomikronéw transportujacych wchtoniete
w jelicie TG. Jak udowodnili Park i Harris kwasy * EPA i DHA przyjmowane przez 4 tygodnie w ilosci 4 gram
dziennie, prawdopodobnie poprzez aktywacje czynnika PPAR w tkance ttuszczowej, przyczynity sie do
wzrostu aktywnosci naczyniowej lipazy lipoproteinowej. Dzieki aktywnosci tego enzymu TG obecne
w chylomikronach i VLDL ulegaja wewnatrznaczyniowemu trawieniu do wolnych kwaséw ttuszczowych
ktére nastepnie sq uwalniane i pobierane przez tkanke ttuszczowa. Efektem wprowadzenia kwaséw
omega-3 do diety w tym eksperymencie bylo obnizenie o 16% popositkowego stezenia TG, wraz
z rbwnoczesnym zmniejszeniem $rednicy chylomikronéw (239—175 nm) a takze ich okresu poéttrwania
we krwiz 6 do 5,1 min.

Jak pokazuja wyniki badan molekularnych kwasy omega-3 poprzez mechanizm regulacji ekspresji odpow-
iednich genéw moga chroni¢ nasz organizm przeptywem wolnych rodnikéw. Po pierwsze opisane wyzej
przeciw zapalne dziatania tych zwiazkéw ograniczajg ilos¢ produkowanych wolnych rodnikéw. Po drugie
kwasy omega-3 moga zwiekszac potencjat antyoksydacyjny organizmu indukujac na poziomie genetycz-
nym synteze enzymow zmiatajacych reaktywne formy tlenu.

Badanie na komdrkach ludzkich fibroblastéw skéry udowodnito ze kwas DHA stymuluje w nich
wzrost syntezy najsilniejszego endogennego antyoksydanta jakim jest glutation. Nasila ekspresje
genow enzymow zaangazowanych w jego synteze: y-glutamylo-cysteinylo ligazy, reduktazy /
i transferazy glutationowej, jednak doktadny mechanizm pozwalajacy zidentyfikowac

udziat konkretnego czynnika transkrypcyjnego pozostaje niewyjasniony . Podobnie jest

w przypadku komoérek miesnia sercowego w ktorych to jak wykazali Szwedzcy ;
naukowcy kwasy omega-3 podnoszg aktywnos¢ enzymu antyoksydacyjnego,
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dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) prawdopodobnie poprzez wzrost ekspresji genu kodujacego ten en-
zym. Dzieki temu zwiekszajg poziom obrony przeciw wolnym rodnikom, co jak sugeruja autorzy moze
miec tez znaczenie w opisywanym wczesniej antyarytmicznym dziataniu kwaséw omega-3°'.

Zmniejszajac ilos¢ wolnych rodnikéw kwasy omega-3 chronig nasze komorki przed ich destrukcyjnym
dziataniem i ograniczaja ilo$¢ powstajacych pod ich wptywem mutacji DNA. Tym samym zmniejszaja
mozliwos¢ przeksztatcania sie zdrowych komérki w komérki nowotworowe.

W przypadku pojawienia sie juz powaznych mutacji zaburzajacych funkcje komorki, jak wynika
z doswiadczen na komoérkach raka trzustki omega-3 hamuja, prawdopodobnie poprzez czyn-
nik NFKB, ekspresje genow odpowiedzialnych progresje cyklu komérkowego i synteze DNA (cdk2)
przez co uniemozliwiajg namnazanie sie chorych komorki. Wptywajac zas na ekspresje genow biatek
zaangazowanych w proces apoptozy (Bcl-2) uruchamiajg proces programowanej $mierci komorki nowot-

worowej >4,

Co ciekawe w przypadku zdrowych komérek kwasy omega-3, moga przedtuzac ich zycie. Jak pokazuja
wyniki badania opublikowanego w 2010 r w Journal of the American Medical Association kwas DHA
obniza predkos¢ skracania telomeréw nawet o 60% *. Telomery to sekwencje DNA na koricu chromo-
somoéw, ktore skracajg sie podczas kolejnych podziatéw komoérek. Gdy telomery sa catkowicie zuzyte
nastepuje Smier¢ komorki. Naukowcy ttumacza ze odkryte zjawisko moze by¢ efektem antyoksydacyj-
nego dziatania Omega-3 gdyz telomery ze wzgledu zawartos$¢ sekwencji GGG sg szczegdlnie narazone
na dziatanie wolnych rodnikéw ktére uszkadzajac je, powodujg szybsze skracanie sie telomeréw. Drugi
postulowany przez autoréw mechanizm uwzglednia mozliwos¢ stymulacji przez DHA ekspresji enzymu
telomerazy ktorej zasadnicza funkcja jest odbudowywanie skracajacych sie telomeréw. Jednakze zaden
z proponowanych mechanizméw nie zostat do tej pory udowodniony.

Stownik

Apolipoproteina B (apo B) - biatkowy element strukturalny aterogennych lipoprotein umozliwiajacy

im wigzanie z receptorem LDL. Miazdzycowe lipoproteiny pochodzenia watrobowego zawieraja
czasteczke apolipoproteiny B100, podczas gdy jej okrojona wersja — apolipoproteina B48 — znaj-

duje sie w chylomikronach syntetyzowanych w jelicie /

COX - Cyklooksygenaza - komérkowy enzym katalizujacy przemiany kwasow ttuszczowych

do prostanoidow obejmujacych: prostagladyny (PG), prostacykliny (PGI) i tromboksany ;
(TXA). Cyklooksygenaza wystepuje w dwdch izoformach okreslanych jako cyklook-

sygenaza-1 (COX-1) i cyklooksygenaza-2 (COX-2).Cyklooksygenaza-1 bierze &
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udziat w utrzymaniu homeostazy organizmu w prawidtowych warunkach. Z kolei cyklooksygenaza-2
ulega aktywacji w czasie reakcji zapalnej, kiedy dochodzi do rozwoju odpowiedzi immunologicznej

Eikozanoidy - biologicznie aktywne pochodne wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych do ktorej
zaliczamy: prostaglandyny, prostacykliny, tromboksany, leukotrieny - regulatory wielu proceséw fizjolo-
gicznych m.in. zapalnych, krzepniecia krwi.

FXR - Farnesoid X receptor - biatko z rodziny jadrowych receptoréw o charakterze czynnika transkryp-
cyjnego aktywowane kwasami zétciowymi zanagazowane m. in w regulacje ekspresji genéw zwigzanych

z synteza kwasow zotciowych

Glutation - GSH - tréjpeptyd zbudowany z reszt aminokwasowych kwasu glutaminowego, cysteiny i gli-
cyny. Dzieki odwracalnej reakcji odrywania lub przytaczania elektronéw glutation dziata jako najsilniejszy
nieenzymatyczny czynnik antyoksydacyjny, jakim dysponuje organizm.

HNF-4 - Hepatocyte Nuclear Factor 4 - biatko charakterze jadrowego czynnika transkrypcyjnego
zanagazowanegom.inwregulacjeekspresjigendowzwigzanychgospodarkalipidowaorazweglowodanowa.

IFN - interferon - substancja pochodzenia biatkowego, ktéra wptywa hamujaco na proces produkgji biatek,
w tym wirusowych. IFN-y posrednio wptywa na przyjecie lub odrzucenie przeszczepu, pobudza makrofagi,
komorki NK i limfocyty T.

IL - Interleukiny - obszerna grupa biatek, ktére umozliwiajg komunikacje leukocytéw ze sobg i pozwalaja
na wptyw jednych populacji leukocytéw na innei vice versa.

LOX - Lipooksygenaza - Komérkowy enzym o charakterze oksydazy uczestniczacy w wytwarzaniu leukot-
rienoéw i lipoksyn z kwasu arachidonowego, oraz resolwin i protektyn z EPA i DHA Istnieje kilka izoform
tego enzymu 5- LOX, 15- LOX, 12-LOX.

LXR - Liver X receptor - biatko z rodziny jadrowych receptoréw o charakterze czynnika transkrypcyjnego
zaanagazowane m. in w regulacje ekspresji genéw zwigzanych z syntezg cholesterolu, trojglicerydoéw,
i homeostaze glukozy

Metaloproteinazy - grupa zaleznych od cynku enzymoéw proteolitycznych, ktérych podstawowg
funkcja jest uczestniczenie w fizjologicznych i patologicznych procesach przebudowy sktadnikow
macierzy zewnatrzkomoérkowej i ich degradagji M

NF-kB - nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells - biatko charakterze
jadrowego czynnika transkrypcyjnego zaanagazowanego m. in w regulacje ekspresji ;

gendéw zwigzanych z synteza pozapalnych cytokin i odpowiedzig immunologiczna.
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PAF - Platelet Activating Factor- czynnik aktywujacy ptytki krwi - pochodna fosfatydylocholiny btony
komérkowej. Mediator wytwarzany przez komoérki tuczne, bazofile, makrofagi, monocyty, neutrofile,
eozynofile, ale nie przez limfocyty. Powstaje na skutek bodzZca draznigcego komoérke (mediator generow-
any). W pewnym stopniu odpowiedzialny za wiele objawow reakcji alergicznych m.in. skurcz oskrzeli czy
wzrost przepuszczalnosci naczyn krwionosnych. PAF dziata takze chemotaktycznie i aktywujaco na mono-
cyty i neutrofile.

PPAR - Peroxisome proliferator-activated receptors- rodzina biatek bedacych jadrowymi recepto-
rami o charakterze czynnikéw transkrypcyjnego aktywowane nienasyconymi kwasami ttuszczowymi
i ich pochodnymi, zaanagazowanych m. in w regulacje ekspresji genéw zwigzanych z metabolizmem
weglowodandw, ttuszczéw i biatek oraz z proliferacjg réznych komérek i przebiegiem stanéw zapalnych.

SREBP - Sterol Regulatory Element Binding Proteins - rodzina biatek bedacych jadrowymi receptorami
o charakterze czynnikéw transkrypcyjnych zanagazowanych m.in w regulacje ekspresji genéw zwigzanych
z produkcja steroli komorkowych oraz lipogeneze.

TNF - Tumor Necrosis Factor - grupa biatek wydzielanych przez komérki uktadu odpornosciowego. Wptywa
na aktywnos¢ limfocytéw, moze wywotac apoptoze (Smieré komorki) w komérkach nowotworowych.

VCAM - Vascular cell adhesion protein - rodzina naczyniowych biatek adhezyjnych wystepujacych na
powierzchni komorek srédbtonka, umozliwiajagca przyleganie don komérek uktadu odpornosciowego
i ich migracje przez srodbtonek.

NOS - rodzina enzymoéw syntazy tlenku azotu - przeprowadzaja one reakcje syntezy tlenku azotu(ll)
z reszty azotowej aminokwasu L-argininy w obecnosci NADPH i tlenu czasteczkowego. Istniej kilka lizo-
form tego enzymu: iNOS oraz eNOS
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