Dziatanie przeciwzapalne organizmu

oraz zwalczanie wolnych rodnikow
przez nnkt EPA+DHA omega-3

MARINEX
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STAN ZAPALNY

naturalny wieloetapowy i zarazem przewidywalny proces
rozwijajacy sie w zywej tkance

pod wptywem dziatania réznych czynnikow
uszkadzajacych: fizycznych , chemicznych,

oraz biologicznych (bakterie, wirusy.).
W zaleznosci od dziatania rozmaitych czynnikdw rézni sie przebiegiem.

MARINEX
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Przebieg

s Usuniecie czynnika zapalnego:
- ukt. immunologiczny
zynnik naprawczy- substancja
Faza wygaszajaca
plateau
~
Inicjacja i rozwiniecie sie Wygaszanie
reakgji’ zapalnej reakcji zapalnej Proces:

VAN

Obnizenie aktywnosci
czynnikéw prozapalnych

mmpp bierny

Aktywacja i dziatanie

czynnikow prozapalnych Aktywacja i dziafanie

czynnikow przeciwzapalnych

<= czynny

R T ©

-~ ~ zwiekszony naptyw krwi do obszaru zapalenia oraz wzrost przepuszczalnosci
X naczyn krwionosnych
Czynnik
wywolujqcy przenikanie do tkanki biatek osocza oraz komérek odpornosciowych (granulocyty,
zapalenie makrofagi)
< / komarki wydzielajg na miejscu liczne substancje prozapalne zwiekszajgc swojg

aktywnos¢ oraz aktywnosc¢ innych komdrek znajdujacych sie w obrebie zapalenia
potegujac jego przebieg.

15 . produkuja zabdjcze dla drobnoustrojéw rodniki tlenowe a takze fagocytujg MARINEX
' bakterie i obumierajagce w wyniku uszkodzen wtasne komaorki. 20 LAT BADAN NAUKOWYCH



Jednostki chorobowe zwigzane ze stanem zapalnym

Ponad 20 z najczesciej diagnozowanych u ludzi schorzen ma zwigzek z
przewlektym stanem zapalnym. Sg wsrod nich m.in.

reumatoidalne zapalenie stawow
cukrzyca li Il typu

astma

miazdzyca

toczen rumieniowy

tuszczyca

atopowe zapalenie skory.

MARINEX
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STAN ZAPALNY
KONTROLOWANY

ODZYWIANIE nr 1 w zdrowiu i w chorobie!
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llo§¢ spozycia szlachetnych lipidow w tym kwasow Omega-3 i karotenoidow (g)
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Substancje dostarczane w diecie majg najwiekszy wptyw
na intensywnos¢, przebieg i etap wygaszania stanu zapalnego.

Wzorzec odzywiania mieszkancéw basenu Morza Srédziemnego:

Mieso czerwone 2 - 3 razy w miesiqgcu.

Jaja, drob - kilka razy w tygodniu.

Ryby i owoce morza, oliwa z oliwek, owoce,
warzywa (szczegolnie pomidory, szpinak),
rosliny strqczkowe (fasole, groch) oraz sery

i jogurty (kozie, owcze i bawole) - codziennie.

Chleb razowy i pieczywo
gruboziarniste, makaron, ryz,
kuskus - codziennie.

Piramida diety srodziemnomorskiej.

MARINEX
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HOMEOSTAZA

Utrzymanie stanu homeostazy organizmu wymaga uwalniania z bton komadrkowych
przez fosfolipazy odpowiednich ilosci wolnych kwasdéw ttuszczowych omega-3

i omega-6, ktore sg przeksztatcane przez enzymy

w produkty prozapalne lub przeciwzapalne powstajgce w rownowadze.

EPA i DHA Kwas
omega-3 arachidonowy
omega-6
Substraty e Substraty
R— prozapalne

przeciwzapalne

\ 1

rownowaga w organizmie

To pozadany stan organizmu, w ktorym produkty prozapalne i przeciwzapalne
rownowazytyby sie odpowiednio od sytuacji. M,{;\E!E\Eﬁ



. . Nadmiar omega-6
Prozapalne dziatania Omega-6 Niedobér omega-3

Z kwaséw omega-6 w wyniku przemian enzymatycznych powstajg w
komorkach zwigzki o dziataniu prozapalnym:

/

ng;taféa;zc;&;:Z;rigloiiaics((31%)’(APS)I:|\2/\; leukotrieny serii 4 (LTA4, LTB4,
’ Y LTC4, LTD4) wytwarzane z kwasu

wynlk.u przeksztatcenia kwasu arachidonowego (AA) przez 5-
arachidonowego (AA) przez lipooksygenaze(5-LOX)
cyklooksygenaze (COX-1, COX-2) P ve &

\ /

Nasilenie przebiegu stanu zapalnego

podnosza temperature

zwiekszajg przepuszczalnosé naczyn krwionosnych

i migracje neutrofili,

zwiekszajg potencjat fagocytarny makrofagow

nasilajg produkcje reaktywnych form tlenu i innych czynnikéw
prozapalnych (TNF, IL-1, IL-6, IL-8).

Uszkodzenie komdrek, tkanek, narzagdow
(zachwianie homeostazy organizmu) @ MARINEX
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Kwasy omega -3, szczegodlnie EPA i DHA:

|

- to budulcowe substancje organizmu cztowieka

konieczne do prawidtowego rozwoju i funkcjonowania :

Stezenie kwasow ttuszczowych w organizmie cztowieka

[g/100g stezenia catkowitego]

Siatkdwka oka
Kora mdzgowa
Watroba
Miesnie

Serce

Komorki
ttuszczowe

DHA
22,3
13,6
2,6
2,2
1,5

0,07

MARINEX
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Zrodta EPA + DHA grupy omega-3

* ryby morskie o duzej zawartosci ttuszczu @
(w 100g) e owoce morza (w 100g)

o

o

(e]

makrela (2,3g) :orsag (:’?g)
raby\v,sg

tosos atlantycki (1,9g) krewetki (0,3g)

sledz (1,7g)
sardynka (1,4g)
halibut (0,4g)

ryby stodkowodne:
- sieja (1,6g)

- pstrag (1,2g)
- karp (0,9g)

L]
i'ﬂ ﬂ-‘-\:l p-aﬁ@ “u
e,
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Kwasy omega-3 s niezastgpionymi sktadnikami budulcowymi organizmu

Omega-3
Faza
plateau
~
Inicjacja i rozwiniecie sie Wygaszanie
reakgji'zapalnej reakcji zapalnej Proces:
J
\
Obnizenie aktywnosci mmp biern
[ czynnikow prozapalnych y
Aktywacja i dziatanie e .
. Aktywacja i dziatanie
{ cggnnikéw prozapalnych ] [ czynnikéw przeciwzapalnych <fmm czynny

Czynnik

wywotujacy
zapalenie

Maja swoje okreslone miejsce i role w przebiegu naturalnych
genetycznie uwarunkowanych proceséw biochemicznych. @ MARINEX
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. . . Dostarczamy
Przeciwzapalne dziatania Omega-3 m

Kwasy ttuszczowe omega-3 wykazujg w przeciwienstwie
do omega-6 liczne dziatania przeciwzapalne :

7\

omega-3 zastepujg w btonach poprzez regulacje ekspresji genéw zmniejszajg produkcje
komorkowych miejsce kwasu

arachidonowego (AA) prozapalnych cytokin (IL-1B, IL-6, IL-8 TNF-alfa),

biatek adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-1, L-delektyna)

enzymow zaangazowanych w wytwarzanie
prozapalnych eikozanoidow (COX-2, 5-LOX).

w-3 fatty acids

}

GPR120

LPS TNF-x

Najnowsze badania $wiatowe méwia, ¢ e far receptor
ze kwasy omega-3 hamujg TAKT "

wytwarzanie prozapalnych cytokin Nmim

rowniez poprzez aktywacje specjalnych %

P . P . - Lt .
receptoréw w btonie komaorkowe;. SNNG NP W = CYIsdre — - X

Macrophage MARINEX
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Fosfolipidy biony komérkowe]

Glukokortykosteroidy Lipokortyna Fosfolipaza

PGG, 5-HPETE

NLPZ
utleniacz
15R-HEPE 18R-HEPE LTA; LTBs
PGF;, PGD;

glutation

PGl, ‘l, LTCs

oxy-15R-HEPE 5S,6S-epoxy-18R-HEPE LTDs

LTEs

LXA Rezolwina E1 (RVE1)

—
x
II >
@0

LXCs

LXD;

MARINEX
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Dostarczamy omega-3

Przeciwzapalne dziatania Omega-3

Kwasy ttuszczowe omega-3 wykazujg w przeciwienstwie do
omega-6 liczne dziatania przeciwzapalne :

wytwarzajg prostaglandyny

i tromboksany serii 3 (PGD3, PGES3, Wytwarzajg rezolwiny (RVE, RvD)
PGF3, PGI3, TXA3, TXB3) oraz i protektyny (PD) o wtasciwosciach
leukotrieny serii 5, o stabszych przeciwzapalnych

wtasciwosciach prozapalnych,
dziatajgce raczej jako sygnalizatory
zapalenia

wygaszajg stan zapalny

Regeneracja komadrek, tkanek, narzagdow
(przywrécenie homeostazy organizmu)

MARINEX
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Synteza rezolwin i protektyn

Synteza rezolwin jest procesem wieloetapowym. Wymaga udziatu kilku rodzajow
enzymow i wspotdziatania co najmniej 2 typodw komodrek (neutrofile, makrofagi,
ptytki krwi, komodrki srdodbtonka) pojawiajgcych sie w miejscu zapalenia, ktére
przekazujg sobie potprodukty do dalszej syntezy.

Do tej pory naukowcom udato sie zidentyfikowa¢ ponad 14 typow
rezolwin i 2 protektyny wytwarzane z kwasow omega-3

NAJSILNIEJSZE WYGASZACZE PROCESOW ZAPALNYCH

MARINEX
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MECHANIZM PRZECIWZAPALNY ORGANIZMU CZtOWIEKA — bez omega-3

5S-HETE

LTA4

LTB4
LTC4

LTD4

LTE4

Kwas arachidonowy
omega-6

15-LOX

15S-HETE

PGG2/PGH2

15-LOX

przeciwzapalne

- dziatajg przeciwzakrzepowo

TXA2
PGE2

Lipoksyny:

- obnizajg: transmigracje neutrofilii,

przepuszczalnosc naczyn, sekrecje
i funkcje cytokin, sygnaling bdlowy

- promujg wygaszenie zapalenia poprzez stymulacje

makrofagdéw do fagocytozy apoptycznych neutrofilii,

MARINEX
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MECHANIZM PRZECIWZAPALNY ORGANIZMU CZtOWIEKA + omega-3

v

17S-hydroperoxy-DHA

Neuroprotektyna PD1

Rezolwina
Rv

7S-hydroperoxy, 17S-HDHA 4S-hydroperoxy, 17S-HDHA
5S,6S-epoxy-18R-HEPE

J’ 2 Y

(Rezolwina RVEL > 7(8)-epoxy, 175-HDHA 4(5)-epoxy, 175-HDHA

Rezolwina RvD1 Rezolwina RvD2 Rezolwina RvD3 ezolwina RvD4
-redukuja produkcje chemokin

-redukujg naciekania limfocytami ¥
- \ 4

Protektyny:
-hamuja migracje limfocytow, Rezolwina RvD5 Rezolwina RvD6
neutrofilii i monocytéw do wysieku 0 MAR'NEX

WYGASZAJA ZAPALENIE W obecnosci kwasu acetylosalicylowego ich ilo$¢ podwaja sie! 2oLt sapar NaukowycH

Rezolwiny:

-zmniejszajg wydzielanie IL-1

-hamuja aktywacje jgdrowego czynnika kB
-hamujg migracje komdrek zapalnych




PODSUMOWANIE: przebieg stanu zapalnego przy niedoborze kwasow

omega-3 oraz w ich obecnosci.

Niedobor Omega-3

wysoka ilos¢ produkowanych  prozapalnych
eikozanoidow (PG2, TX2 i LT4)

wysoka ekspresja i aktywnos¢ enzymow
(COX, 5-LOX)

intensywne wydzielanie prozapalnych cytokin(
TNF, IL-1, -6)

mozliwe nadmierne pobudzenie granulocytow i
makrofagow

brak syntezy wygaszajgcych zapalenie rezolwin i
protektyn

mozliwe przeksztatcenie stanu zapalnego w forme
przewlektego stanu zapalnego

Odpowiednia ilos¢ Omega-3

= ograniczenie produkgcji silnie prozapalnych
eikozanoidow (PG2, TX2 i LT4)

=wzrost produkcji stabo prozapalnych eikozanoidéw
(PG3, TX4i LT5)

= regulacja ekspresji i aktywnosci enzymoéw
( COX, 5-LOX)

" regulacja  wydzielania  prozapalnych  cytokin
( TNF, IL-1, -6)

=efektywniejsza kontrola aktywnosci granulocytow i
makrofagéw

= odpowiedni poziom syntezy rezolwin i protektyn

=stan zapalny po spetnieniu swoich funkcji ulega
wygaszeniu

MARINEX
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Zastosowanie omega-3 w klinicznych stanach zapalnych

Pacjenci z hipertriglicerydemia
3 gramy DHA dziennie przez 90 dni

EFEKT:
spadek CRP: 2,1 mg/l = 1,75 mg/l (15 %)
spadek ilosci neutrofili 3,23—>2,85 * 109/L (11,7 %)

Kelley D et al.,2009

Pacjenci po hemodializie

1,3 grama EPA + DHA dziennie przez 12 tygodni

EFEKT:
spadek CRP: 13,8 mg/l = 10 mg/| (27 %) Saifullah A et al., 2007

Pacjenci z OZW po angioplastyce

1,1 g EPA + DHA dziennie, alkiloglicerole + skwalen przez 52 tygodnie

EFEKT:

Spadek hs-CRP: 14,6 mg/l = 4,45 mg/| (70 %) Krzemiriska-Pakuta, Rogowski 2006 - 2007
@ MARINEX
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Zastosowanie omega-3 w klinicznych stanach zapalnych

Pacjenci z tuszczycy

1,8 g EPA+ DHA przez 8 tygodni

EFEKT:
Spadek objawdw tuszczycy wg. skali nasilenia tuszczycy
(PASI) 3,56 2 1,24 (65%)

Lassus A et al., 1990

3,6 g EPA przez 26 tygodni

EFEKT:

Poprawa stanu klinicznego u 60% pacjentéw
Kojima T et al., 1989

MARINEX
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Zastosowanie omega-3 w klinicznych stanach zapalnych

Pacjenci z atopowym zapaleniem skory (wyprysk atopowy)
5,4 g DHA przez 20 tygodni

EFEKT:

Spadek objawdw zapalenia skory w grupie DHA wg.
skali nasilenia objawéw SCORE 37 = 28 (24%)

Spadek produkcji przeciwciat IgE 44,2 pg mlI1h1—> 15,2 pg ml'1h1(66%)

Koch C, 2007

Fibroblasty skory podraznionej promieniami UV

- zwiekszenie produkcji mataloproteinazy (MMP-1) powodujacej
wzrost degeneracji skory i przyspieszone starzenie

Zasilenie komorek skory w EPA:

- zahamowanie produkcji mataloproteinazy (MMP-1)
Kim HH, 2005

MARINEX

20 LAT BADAN NAUKOWYCH



Zastosowanie omega-3 w klinicznych stanach zapalnych

Zapalenie w obrebie komdrek skéry wywotane UVB

- wzrost produkcji IL-8 w keranocytach
i fibroblastach

Zastosowanie EPA + DHA:

- Spadek produkgji IL-8 w keranocytach 38000 pg/ng biatka -12000pg/ng b. (68%)

- Spadek produkcji IL-8 w fibroblastach 1700pg/ng b. = 1000pg/ng b. (49%)

Zapalenie w obrebie komodrek skdry wywotane wzrostem TNF-alfa

- wzrost produkcji IL-8 w keranocytach

Zastosowanie EPA + DHA:

- Spadek produkgcji IL-8 w keranocytach 11000 pg/ng biatka - 6000pg/ng b. (45%)

Storey A, 2005

MARINEX
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Omega-3 opOzniajg procesy starzenia

Przyczyny starzenia sie na poziomie komdrkowym:

e skracanie sie telomerow przy kazdym podziale komorki
e spadek efektywnosci mechanizmdéw antyoksydacyjnych

U osbéb z wysokim stezeniem omega-3 we krwi predkosc
skracania telomeréw w komodrkach byta spowolniona o 60%

Wysoki omega-3 (7,3%) vs. Niski omega-3 (2,3%)

Telomeres

Predkos¢ skracania telomerow
V= 0,05 T/Svs. V=0,13 T/S

Farzaneh-Far R.2010

Postuluje sie 2 mozliwe mechanizmy: 1szy to taki ze omega-3 zwiekszajac intensywnos¢ mechanizmow antyoksydacyjnych ( np. glutation) i hamujg powstawanie np.F
izoprostanow - chronig telomery przez dziataniem ROS, telomery sg szczegdlnie narazone na dziatanie ROS bo zawierajg duzo sekwencji GGG ktére sg tatwym celem dla

ROS, ROS uszkadzajac te sekwencje powodujgc skracanietelomerdow.
2gi mechanizm — podejrzewa sie ze omega-3 w zdrowych komdrkach wzmagajg ekspresje telomerazy enzymu ktéry odbudowuje telomery. Przeciwnie do komaérek

nowotworowych w ktdrych ekspresja tego enzymu jest na wysokim poziomie i omega-3 w takich komadrkach obnizajg ekspresje tegoenzymu

20 LAT BADAN NAUKOWYCH



Efektywnos¢ mechanizmoéw antyoksydacyjnych kwasow omega-3

W badanich in vitro na ludzkich fibroblastach skéry wykazano, ze:

DHA zwieksza synteze najsilniejszego endogennego
antyoksydanta: Glutationu (poprzez wzrost ekspresii biatek zaangazowanych w jego synteze)

dzieki czemu chroni komorki przed dziataniem RFT
Arab K. 2006

Naukowcy z Uniwersytetu Western Australia i Uniwersytetu
Montpellier (Francja) podajg, ze codzienne spozywanie

4 g EPA lub DHA przez 6 tygodni byto zwigzane ze zmniejszeniem @
procesow utleniania o okoto 20 %. -

Omega-3 mogg w rzeczywistosci zmniejszac stres oksydacyjny
poprzez zmniejszanie poziomu zwigzkédw zwanych F2-izoprostanami,

co obserwowano w badaniu.

Ma to bezposredni wptyw na dziatanie antyzapalne i zmniejszenie liczby aktywnych

leukocytow.
Mas E,2010

MARINEX
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Podsumowanie

,Niech pozywienie bedzie lekarstwem,
a lekarstwo pozywieniem.”
Hipokrates (460-370 p.n.e.)

* Sktadniki diety majg znaczacy wptyw na stan naszego zdrowia.

* Zta dieta wzmaga rozwdj procesow zapalnych.

*Dobra dieta bogata m.in. w kwasy tluszczowe omega-3 zapobiega rozwojowi
stanow zapalnych i fagodzi ich przebieg oraz skraca czas trwania.

Suplementacja diety odpowiednig iloscig kwasow omega-3,
jak wykazano w szeregu badan:

*zmniejsza ryzyko rozwoju stanéw zapalnych i schorzen z nimi zwigzanych
(miazdzyca, cukrzyca)
* ma znaczgcy wptyw na wygaszenie stanu zapalnego

Potrzeba wykorzystania kwasdw omega-3 przez nasz organizm zostafa
zaprogramowana w genach.
A zatem omega — 3 sg niezbedne dla utrzymania rownowagi
. : @ MARINEX
w organizmie - dla zdrowia. 20 LAT BADAN NAUKOWYCH



eqalth Renetits

Vitafoods

The global nutraceutical event

18-20 May 2010 - GENEVA PALEXPO, Switzerland

Scientific studies have shown a benefit of
omega 3s in many other areas. including

*Schizophrenia
*Depression
*Bi-polar disorder
*ADHD

*Autism

*Diabetic retinopathy
*Obesity

*Diabetes

*Eczema

*Psoriasis

«Cancer

*Multiple Sclerosis

*Motor neuron disease

+Gum disease
Aliergies
Stroke
*Glaucoma
*Asthma
*Apraxia

*Reproduction

«Athletics

*Crones Disease

IBD
*Huntingtons
SLE
-Parkinsons
*Preeclampsia
«Cachexia
*Dyspraxia

*Osteoperosis







