FARMAKOTERAPIA W PSYCHIATRII I NEUROLOGII, 2009, 3-4, 127-146

Specjalnie dla Farmakoterapii w Psychiatrii i Neurologii
Only for Pharmacotherapy in Psychiatry and Neurology

JERZY 7.. NOowAK

Wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3: aspekty
biochemiczne, funkcjonalne i praktyczne

Omega-3 polyunsaturated fatty acids: biochemical, functional and practical
aspects

Zaktad Farmakologii, Katedra Farmakologii i Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

STRESZCZENIE

Kwasy ttuszczowe to zwigzki o r6znorodnej budowie chemicznej i wielu istotnych funkcjach biologicznych. Na szcze-
g6lng uwage z punktu widzenia profilaktyki i leczenia choréb cywilizacyjnych zastuguja kwasy omega-3 i omega-6, ktérych
obecno$é jest niezbedna do funkcjonowania organizmu ludzkiego, wymagajaca jednak statego uzupelniania z zewnatrz,
zwlaszcza kwaséw omega-3, ze wzgledu na niewystarczajacg ich synteze w ustroju. W pracy przedstawiona zostanie cha-
rakterystyka strukturalna tych zwigzkéw, ze szczegélnym uwzglednieniem funkcjonalnego znaczenia obecno$ci badz nie-
obecnos$ci wigzan podwajnych w okreslonym miejscu fanicucha weglowego kwasu tluszczowego, stanowiagcego o ich niena-
syconej badZ nasyconej naturze. Przedmiotem szczegélnej analizy bedzie kwas dokozaheksaenowy (DHA) — wielonienasy-
cony kwas tluszczowy szeregu omega-3, ktéry jest niezbednym elementem budulcowym i funkcjonalnym w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Niedostatek DHA, a takze innego lipidu z szeregu omega-3 — kwasu eikozapentaenowego (EPA),
moze przyczyniaé¢ sie do rozmaitych dysfunkcji blonowych i komérkowych, a takze rozwoju procesu zapalnego i neuro-
degeneracji. Kwasy te, a zwlaszcza DHA, s niezbednym elementem we wczesnym rozwoju osobniczym, np. w procesie
neurogenezy i synaptogenezy, umozliwiajac w péZniejszym rozwoju prawidlowe ksztaltowanie sie proceséw poznawczych.
Z drugiej strony DHA i EPA, posiadajac w swojej strukturze odpowiednio 6 i 5 wigzan podwdjnych, sg szczegélnie podatne
— zwlaszcza w sytuacji niedostatecznej ochrony antyoksydacyjnej — na utlenianie i generacje wolnych rodnikéw tlenowych,
a takze strukturalng defragmentacje i tworzenie immunogennych konjugatéw z czasteczkami bialek. Analiza mozliwych
zalet i wad, zwigzanych z suplementacjg kwasami tluszczowymi omega-3 (dieta, farmaceutyki), wskazuje na przewage
tych pierwszych, co sugeruje, iz spozywanie pokarméw badz racjonalne przyjmowanie suplementéw bogatych w DHA i
EPA moze by¢ srodkiem profilaktyczno-terapeutycznym w dysfunkcjach i/lub chorobach wielu narzadéw naszego organi-
zmu, z oSrodkowym ukladem nerwowym wigcznie.

SUMMARY

Fatty acids comprise a large family of compounds possessing diverse chemical structures and biological activities.
Among various fatty acids, omega-3 and omega-6 ones are necessary for human function and they should be supplemen-
ted, particularly omega-3 acids, because of their insufficient synthesis in an organism. The characteristics of such com-
pounds, including their chemical structure and function, will be discussed, taking into account the presence or absence
of double bond/s localized to specific place/s of fatty acid carbon chain, which determines their unsaturated or saturated
nature. A focus will be given to docosahexaenoic acid (DHA) — a polyunsaturated fatty acid that is an indispensable buil-
ding and functional element of the central nervous system. Insufficient supply of DHA, as well as another omega-3 fatty
acid - eicosapentaenoic acid (EPA), may contribute to various membrane and cell dysfunctions and pathologies, including
inflammation and neurodegeneration. These fatty acids, especially DHA, are crucial for early development, e.g. neuro-
genesis and synaptogenesis, and later processes such as cognitive brain development. On the other side, DHA and EPA,
possessing in their structures respectively 6 and 5 intracarbon double bonds, are particularly sensitive — especially under
insufficient antioxidant defense — to peroxidation and generation of reactive oxygen species, structural defragmentation,
and formation of immunogenic conjugates with proteins. Analysis of possible , pros” and ,cons” related to supplementation
with omega-3 fatty acids (diet, pharmaceuticals) indicates a clear advantage of the former, which suggests that intake with
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either food or supplements rich in DHA and EPA may be a reasonable prophylactic-therapeutic strategy useful in comba-
ting various ailments of our organism, including disorders of the central nervous system.

Stowa kluczowe: nienasycone kwasy ttuszczowe, kwasy omega-3, kwas dokozaheksaenowy, DHA, kwas eikozapentaenowy, EPA, zna-

czenie biologiczne, suplementacja

Key words: unsaturated fatty acids, omega-3 fatty acids, docosahexaenoic acid, DHA, eicosapentaenoic acid, EPA, biological significan-

ce, dietary supplementation

WSTEP

DHA i EPA to skrétowe nazwy zwigzkéw kojarzo-
nych w cywilizowanych spoleczenistwach niemalze
automatycznie z czyms$ co dobrze dziala na organizm
—stad zainteresowanie dietg bogata w owe substancje,
a takze olbrzymi popyt na komercyjnie dostepne pre-
paraty wzbogacone o takie zwigzki. Termin ,,omega-
3”7 (w-3), albo rozszerzone nazwy: ,kwasy omega-3”
lub ,kwasy tluszczowe omega-3”, a takze ,wielonie-
nasycone kwasy tluszczowe omega-3”, w obiegowym
jezyku sg réwnie czesto stosowane do jednoczesnego
okreslenia DHA i EPA. Popularno$é nazw skrétowych
bierze sie stad, ze nazwy chemiczne omawianych
(iinnych strukturalnie podobnych) zwigzkéw sg skom-
plikowane i trudne do zapamietania. Kwas dokozahek-
saenowy (docosahexaenoic acid) i kwas eikozapenta-
enowy (eicosapentaenoic acid) — bo to o nich mowa
— to tzw. dlugotancuchowe wielonienasycone kwasy
tluszczowe serii omega-3, wystepujace powszechnie
w organizmach zywych, zwlaszcza zwierzat i czlowie-
ka, i pelniace liczne, bardzo wazne dla zycia funkcje.
Jak podajg statystyki, spozycie suplementéw diety za-
wierajagcych DHA i EPA systematycznie rosnie, m.in.
jako skutek ich rekomendacji przez lekarzy réznych
specjalnosci, wéréd nich: kardiologéw, dermatologdéw,
okulistéw, a takze neurologéw i psychiatréw, oraz na-
glasniania ich zalet przez mass media. W zdecydo-
wanej wiekszoéci preparatéw suplementacyjnych do-
stepnych na rynku zawarto$¢ EPA jest wieksza od za-
wartosci DHA - czy zatem stosunek iloSciowy EPA do
DHA, a takze og6lnie kwaséw tluszczowych omega-3
do kwas6w omega-6 ma jakiekolwiek znaczenie? Na te
i wiele innych pytan Czytelnik znajdzie odpowiedZ w
obecnym opracowaniu. Niniejszy artykul, cho¢ moze
zaciekawi¢ lekarzy wielu specjalnosci, jest kierowa-
ny do psychiatréw i neurologéw — dlatego tez kon-
centruje sie na kwasie dokozaheksaenowym (DHA),
ktérego rola w osrodkowym ukladzie nerwowym jest
kluczowa dla prawidtowej funkcji btony komérkowe;j,
zwlaszcza neuronu (choé nie tylko — komérki glejowej
i innych takze) oraz sygnalizacji miedzykomorkowe;j.
W celu zrozumienia biologicznej roli DHA i EPA, ich
miejsca wsrdd licznej rodziny zwigzkéw strukturalnie

podobnych, niezbednym jest wprowadzenie Czytelni-
ka w arkana zwigzkéw lipidowych, r6znorodnoéci ich
budowy i nazewnictwa, wzajemnych interakcji, oraz
specyfiki funkcjonalnej.

LIPIDY - ROZWAZANIA OGOLNE

Lipidy, czyli tluszczowce, stanowig heterogenng
grupe zwigzkow, zbudowanych gtéwnie z atomoéw
wegla i wodoru i posiadajacych stosunkowo niewie-
le grup funkcyjnych zawierajacych tlen. Taka kom-
pozycja sprawia, ze czgsteczka lipidu ma wtasciwosci
hydrofobowe. Wszystkie lipidy charakteryzuje pewna
strukturalna cecha zwana amfipatycznoscia; o takich
zwigzkach méwimy, ze sg amfifilowe — co oznacza, ze
oba krance czasteczki lipidowej wykazuja odmienna
charakterystyke: hydrofilowg (polarng-jonows, tzw.
hydrofilowa glowa) i hydrofobowa (niepolarna, tzw.
hydrofobowy ogon). Wiasno$ci amfipatyczne (amfifi-
lowe) lipidéw btonowych leza u podstaw organizacji
dwuwarstwowej struktury btony biologiczne;.

Wsréd lipidow, obok steroli, izoprenoidéw i toko-
feroli (te ostatnie, cho¢ maja odmienng budowe, sg
réwniez zaliczane do lipidéw), wyréznia sie ponadto
grupe ttuszczéw prostych i ztozonych (ryc. 1.).

Thuszcze proste obejmujg tzw. tluszcze wilasci-
we, ktdre sg estrami zbudowanymi z jednej czasteczki
glicerolu (stanowigcego rdzen lipidu) podstawionej,
czyli zestryfikowanej 1-3 czasteczkami kwasu tlusz-
czowego — powstaja mono-, di- i triacyloglicerole, na-
zywane réwniez mono-, di-, triglicerydami. Glicerol
jest tréjweglowym alkoholem, w ktérym poszczegélne
atomy wegla oznakowane sg symbolami: C, C, 1 C,,
a wedlug numeracji stereospecyficznej: sn-1, sn-2 i
sn-3. Rycina 2. przedstawia tworzenie triacyloglicero-
lu (triglicerydu), w ktérym glicerol przylacza 3 cza-
steczki kwasu ttuszczowego; przytaczane kwasy moga
by¢ jednego rodzaju — triacyloglicerole proste, lub
dwoch albo trzech rodzajéw — triacyloglicerole mie-
szane. Czestg konformacja kompleksowej czasteczki
acyloglicerolu jest: glicerol + kwas palmitynowy oraz
jeden lub dwa kwasy nienasycone. Cho¢ acyloglicero-
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Rycina 1. Podzial lipidéw (ttuszczowcédw) na ttuszcze proste, ztozone i pochodne lipidow

W pracy omawiane sg szczegélowo tluszcze wlasciwe nalezgce do grupy ttuszczéw prostych. W grupie tej wystepuja
ponadto woski, ktére nie s3 omawiane w pracy. Zaznaczone woski reprezentujg produkty zwierzece: lanolina

— mieszanina woskow oraz innych zwigzkow lipidowych zawierajaca kwasy o 14-35 atomach wegla w taficuchu (mogg
wystepowacé kwasy rozgatezione); olbrot — spermacet, pétplynna substancja wystepujaca w glowie kaszalota (w przeszlosci
stuzyt jako smar maszynowy, a takze produkt do wyrobu $wiec, masci, kreméw, kredek); wosk pszczeli — gtéwne sktadniki
to kwas palmitynowy, palmitoolejowy, hydroksypalmitynowy i oleinowy, ktére sg zestryfikowane przez dtugolanicuchowe
alkohole; pszczotom stuzy do budowania plastréw w ulu.

Lipidy = Ttuszczowce

_— T

Tluszcze proste

N

Ttuszcze ztozone Pochodne lipidow

/

Woski Steroidy
lanclina Sterole
olbrot cholesterol, prowitamina D
TIUS’Z?Ze wosk pszczeli Kwasy #6lciowe
wiasciwe Hormony steroidowe
mono-, di-, tri- gestageny, :ln.dmgcn)', cstrogeny,
acyloglicerole GllkO'lpldy Emincr:\loklonyk::idy Izoprenoidy
Glllfbosﬁr}lﬂohpldy hemiterpeny
(A P monoterpeny
Fosfolipidy | gangliozydy g;lrlgi;;!:gzd Y'{"' diterpeny (fitl)
Glicerofosfolipid s triterpeny (skwalen)
Sfi rvgofl:'sfolip[i:‘d',t’S|r sfingolipidy tetr;f;pyerny n;::mmn:
poliizoprenole
(dolichole, ubichinony,
witaminy E, K, kauczuk)

Rycina 2. Tworzenie triacyloglicerolu

Tréjweglowy glicerol tworzy rdzen struktury, ktéry przytacza — wigzaniem estrowym — jeden, dwa lub trzy kwasy
tluszczowe, tworzac mono-, di- lub triacyloglicerol. Schemat gérny — glicerol przytacza nasycony 16-weglowy kwas
palmitynowy; schemat dolny — utworzona czasteczka tluszczu — triacyloglicerol. Czesta konfiguracja kompleksowej
czasteczki acyloglicerolu jest: glicerol plus kwas palmitynowy oraz jeden lub dwa kwasy nienasycone.
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le stanowig przewazajaca forme kwaséw tluszczowych
obecnych w tkankach, zwigzki te moga wystepowad
réwniez w formie niezestryfikowanej — jako wolne
kwasy tluszczowe, ktore sg obecne w surowicy krwi.

Do ttuszczéw prostych naleza ponadto woski, ktd-
re obejmujg estry dltugotancuchowych alkoholi oraz
kwaséw ttuszczowych; dzielg sie na woski roslinne
i zwierzece (wéréd tych ostatnich sg m.in. lanolina,
olbrot i wosk pszczeli).

Tluszcze zlozone zawieraja w swojej czastecz-
ce dodatkowo zwigzki fosforu (fosfolipidy), cukru
(glikolipidy) i siarki (sulfolipidy); sa one sktadnikami
wszystkich bton biologicznych.

Gléwnymi komponentami lipidéw blonowych sa
kwasy tluszczowe zawierajace najczesciej od 12 do
24 atomoéw wegla (C12 — C24), tworzace tancuchy
weglowodorowe. Zwigzki takie mogg reprezentowaé
zar6wno kwasy nasycone — a wiec nie zawierajace
zadnego podwdjnego wigzania, jak i kwasy nienasy-
cone — posiadajace jedno lub wiecej wigzan podwdj-
nych miedzy atomami wegla w tancuchu weglowo-
dorowym. Obecno$¢ jednego wigzania podwdjnego
,—C=C-" odnosi sie do kwaséw jednonienasyconych
albo monoenowych, dwéch i wiecej — do kwaséw wie-
lonienasyconych, a wiec dienowych, trienowych, te-
traenowych , itd. Przyktadami kwasow tluszczowych
nasyconych sg kwasy: laurynowy (C12), mirystyno-
wy (C14), palmitynowy (C16), stearynowy (C18),
arachidowy (C20), behenowy (C22), lignocerynowy
(C24), posiadajace tancuch zbudowany z 12, 14, ...,
24 atoméw wegla (C); naturalne kwasy ttuszczowe
zawierajg parzystg liczbe atomoéw wegla. Przyktadem
kwasu monoenowego moze byé np. kwas oleinowy
(C18:1-w9), dienowego — kwas linolowy (C18:2-w6),
trienowego — kwas alfa-linolenowy (C18:3-®3), tetra-
enowego - kwas arachidonowy (C20:4-w6).

Liczba i polozenie wigzai podwdjnych ma zasad-
nicze znaczenie dla ksztaltu czasteczki kwasu ttusz-
czowego, poniewaz ich obecno$¢ powoduje odgiecie
taficucha weglowodorowego, skutkujace ostabieniem
oddzialywann hydrofobowych miedzy s3siadujacymi
taticuchami kwasoéw ttuszczowych. Ponadto, zalezne
od podwdjnych wigzanh zmiany konformacyjne w struk-
turze kwaséow ttuszczowych wplywajg na wtasciwosci
blon biologicznych, generalnie wzmagajac ich plyn-
no$¢. Rycina 3. pokazuje przyktady konformacji nasy-
conego i nienasyconego kwasu ttuszczowego, z mozli-
wymi izoformami ,cis” i ,trans” kwasu nienasyconego
(w naturalnych kwasach tluszczowych wszystkie po-
dwdjne wigzania wystepuja w konfiguracji ,,cis”).

Wiele wystepujacych w przyrodzie kwaséw ttusz-
czowych posiada nazwy zwyczajowe, ktére s3 w po-

wszechnym uzyciu. Jednak, ze wzgledu na rozmai-
tos¢ form i duze mozliwosci przemian kwaséw thusz-
czowych (w wyniku ktérych powstaja réznorodne
struktury o okreslonym potencjale biologicznym),
niezbednym stalo sie wprowadzenie pewnych regut
w zakresie nazewnictwa danych struktur. 1 tak,
wszystkie atomy wegla w taficuchu weglowodorowym
s3 numerowane, przy czym wegiel grupy karboksylo-
wej (COOH) jest weglem C1, a dalsze numerowane
sg kolejno: C2, C3, itd. Wedtug innej klasyfikacji, we-
giel przylegajacy do grupy karboksylowej, tj. C2, jest
oznakowany litera grecka alfa — a, C3 -, C4 — v, itd.;
wegiel najdalszy od grupy karboksylowej jest oznako-
wany literg omega — . Pozycja pierwszego podwoj-
nego wigzania miedzy atomami wegla w stosunku do
wegla ® moéwi o przynaleznos$ci danego kwasu ttusz-
czowego do szeregu/serii kwaséw omega-3, omega-6
czy omega-9 (ryc. 4.).

KWASY TEUSZCZOWE SZEREGU
OMEGA-3, OMEGA-6 1 OMEGA-9:
PRZEMIANY I INTERAKCJE

Wystepujace w organizmach zwierzat i ludzi nasy-
cone i niektére nienasycone kwasy ttuszczowe moga
by¢ syntetyzowane de novo w wielu tkankach. Lipoge-
neza przebiega najintensywniej w komérkach watroby,
nastepnie w nerkach, mézgu, ptucach, gruczole sut-
kowym i tkance tluszczowej. Substratem wyjSciowym
jest acetylo-CoA pochodzacy z przemian weglowoda-
néw i bialek, natomiast produktem koncowym jest
16-weglowy kwas palmitynowy (C16:0), ktory przy
udziale specyficznych enzyméw zwanych elongazami
moze by¢ wydtuzany do struktur 18- (kwas stearyno-
wy, C18:0), 20-, 22- i 24-weglowych, jak wspomniano
w poprzednim podrozdziale. Wprowadzanie wigzan
podwdjnych do struktury kwasu ttuszczowego, a wiec
tworzenie kwas6w nienasyconych, jest procesem
wymagajacym obecnoéci innych enzyméw zwanych
desaturazami, ktérych zestaw wystepujacy u ssakow
pozwala na synteze tylko niektérych zwigzkéw. Na
przyktad, u ssakéw nie wystepuja enzymy odpowie-
dzialne za tworzenie wigzan podwdjnych przy atomie
wegla dalszym niz C9, co oznacza, ze m.in. czlowiek
nie jest zdolny do syntezy kwasu linolowego i arachi-
donowego (szereg omega-6), czy a-linolenowego (sze-
reg omega-3).

Prekursorem DHA i zwigzkiem zapoczatkowuja-
cym serie kwasow omega-3 (®3) jest kwas a-linoleno-
wy (ALA - a-linolenic acid), zbudowany z 18 atoméw
wegla i posiadajacy 3 podwdjne wigzania (C18:3-03)
(ryc. 4.). W watrobie, a takze — cho¢ w mniejszym
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Rycina 3. Budowa chemiczna kwaséw tluszczowych nasyconych (bez wigzan podwéjnych miedzy atomami wegla

w lanicuchu weglowodorowym) i nienasyconych (obecno$¢ przynajmniej jednego wigzania podwéjnego) oraz konformacja
cis - trans kwasu nienasyconego

Obraz prawy — dolny pokazuje strukture przestrzenng kwasu linolowego (C18:2-06), posiadajacego dwa wigzania
podwdjne, ktéry moze wystepowaé w trzech konfiguracjach cis-trans, jako: catkowicie cis, catkowicie trans i cis-trans.

W naturalnych kwasach ttuszczowych wszystkie podwéjne wigzania wystepuja w konfiguracji cis.

o, H H HH H H HHH
*Ec_é_é_é_'c_é_é &=t-c=nl [ kwasy thuszczowe nasycone
? |_|' I'li l!| lli I'll I'li |!| |!| |_|| kwasy bez podwdjnego wiazania miedzy atomami wegla
H |
I
e (O kwasy tluszczowe
Bm5-5m8-6-60ne( :
TE N H :O\ 57 pojedynczo / wielo nienasycone
H 4 ,9’0\")’ kwasy z przynajmniej jednym podwéjnym wiazaniem

forma ,trans”

/ forma ,,CiS”

N Kwas linolowy

Rycina 4. Struktura chemiczna kwaséw ttuszczowych rozpoczynajacych szeregi metaboliczne: omega-3 (kwas o-
linolenowy, tréjnienasycony), omega-6 (kwas linolowy, dwunienasycony) i omega-9 (kwas oleinowy, jednonienasycony)
Zwraca uwage miejsce pierwszego wigzania podwdjnego ,—C=C-" w stosunku do wegla ,omega” (w) w pozycji (zwigzki
od dotu): trzeciej — 3, széste] — w6, oraz dziewigtej — ®9.

H Kwas omega-9

HITHHHIHHEHHHHHEE o
H-C-C-C-C-C-C-C-C-¢(-C C—C-C-C-C-C-C

HHHHHHHH HHHHHHHOH

[ Kwas oleinowy; OA (oleic acid): jednonienasycony \

“ Kwas omega-6 |

’HHHHHHHHHHHHHHHHH

H-C-C-C-C-C 'G -c@—c -C-C-C-C-C-C Nelt
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‘ Kwas linolowy; LA (linoleic acid): dwunienasycony ‘
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HHHOAag g OH
[ Kwas a-linolenowy; ALA (u-linolenic acid): trojnienasycony ]
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stopniu — w moézgowych komérkach glejowych (Moo-
re i wsp., 1991; Moore, 2001), oraz innych tkankach,
kwas o-linolenowy ulega przemianom katalizowanym
przez wiele enzyméw, wydluzajacych jego strukture
(elongazy) i tworzacych podwdjne wigzania (desa-
turazy) (ryc. 5.). W torze przemian kwaséw omega-3
znajduja sie, oprocz DHA, takze kwasy: eikozapen-
taenowy (EPA - eicosapentaenoic acid; C20:5-03)
i dokozapentaenowy (DPA — docosapentaenoic acid;
C22:5-03); ten ostatni stanowi etap regulacyjny w
endogennej syntezie DHA.

Pierwszym zwigzkiem w szeregu omega-6 jest
18-weglowy kwas linolowy (LA — linoleic acid), po-
siadajacy dwa podwdjne wigzania (C18:2-w6) (ryc.
4.). Najbardziej znanym przedstawicielem kwaséw
serii omega-6 jest kwas arachidonowy (AA lub ARA
— arachidonic acid; C20:4-06) — prekursor wielu bio-
logicznie aktywnych zwigzkéw takich jak: prostaglan-
dyny, tromboksany i leukotrieny. Natomiast ostatnim
produktem w szeregu omega-6 jest DPA (C22:5-06),
posiadajacy 5 wigzan podwéjnych (tak jak w przypad-
ku DPA z szeregu omega-3), przy czym pierwsze wig-
zanie podwdjne wystepuje w pozycji omega-6; w sen-
sie przemian metabolicznych jest on odpowiednikiem
DHA w szeregu omega-3.

Z kolei kwas oleinowy (C18:1-09) rozpoczyna sze-
reg kwasow omega-9. W wyniku dzialania A6-desa-
turazy, elongazy i A5-desaturazy, kwas oleinowy ulega
przemianie do kwasu oktadekadienowego (C18:2-
®9), kwasu eikozadienowego (C20:2-©9) i nastep-
nie kwasu eikozatrienowego (C20:3-09; MA — mead
acid), ktéry miejscem w szeregu omega-6 i omega-3
odpowiada kwasom: arachidonowemu i eikozapenta-
enowemu (EPA).

Warto wspomnieé, ze kwas oleinowy moze po-
wstawaé w tkankach/komérkach roslin z nasyconego
kwasu stearynowego (C18:0) w procesie katalizowa-
nym przez A6-desaturaze, enzym wprowadzajacy po-
dwdjne wigzanie miedzy C9 i C10 kwasu nasyconego.
W przeciwienistwie do kwaséw szeregu omega-3
i omega-6, kwasy szeregu omega-9 nie naleza do kwa-
sow niezbednych, poniewaz organizm ludzki potrafi
je syntetyzowac.

Wewnatrzkomoérkowym miejscem przemian me-
tabolicznych kwaséw ttuszczowych szeregu omega-3,
-6 1 -9 jest siateczka $rédplazmatyczna, jedynie etap
beta-oksydacji wymaga translokacji odpowiednich
substratéw (C24:6-03, C24:5-06 i C24:4-09) do pe-
roksysomow.

W przemianach kwaséw ttuszczowych wszystkich
trzech szeregéw uczestnicza te same enzymy, wskazu-
jac na funkcjonalne powigzania pomiedzy $ciezkami
metabolicznymi kwaséw omega-3, -6 i -9, polegajace

na wspoélzawodnictwie substratowym i regulacji da-
nego etapu przemian na zasadzie ujemnego sprzeze-
nia zwrotnego przez produkt bezposredni lub dalszy.
Dla przyktadu, aktywacja jednego toru przemian, np.
wynikajaca z priorytetowej podazy okreslonego lipidu
prekursorowego w danym szeregu, np. kwasu linolo-
wego — 06 (ktérego jest bardzo duzo w takich rosli-
nach spozywczych i ich olejach, jak: soja, kukurydza,
stonecznik, orzech wloski), i/lub kwasu oleinowego
— @9 (ktéry znajduje sie we wszystkich tluszczach
i olejach jadalnych, a ktérego najbogatszym Zrédlem
s oleje z orzeszkéw ziemnych, oliwek czy rzepaku),
spowoduje obnizenie intensywnosci przemian w sze-
regu omega-3. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku nie-
doboru kwasu linolowego (omega-6) i a-linolenowego
(omega-3), przemianom katalizowanym przez desa-
turazy A6 i A5 ulega kwas oleinowy (omega-9), ktére-
go metabolitem jest kwas eikozatrienowy (C20:3-w9)
(ryc. 5. oraz opis do tej ryciny). Normalnie, stezenia
tego kwasu w tkankach sg niskie, lub wrecz sladowe;
jego wysokie stezenia, odzwierciedlajace zintensyfi-
kowany metabolizm kwaséw szeregu omega-9, infor-
muje o niedoborze kwaséw omega-3 i omega-6.

U czlowieka wspélczesnego, nie preferujacego
pokarméw rybnych (bogatych w kwasy omega-3), ka-
skada przemian kwaséw omega-3 nie bedzie na tyle
intensywna, aby sprosta¢ wymaganiom organizmu;
dlatego tez kwasy te (EPA i DHA), istotne dla prawid-
towej funkcji komérki/tkanki/narzadu, powinny byé
dostarczane w pozywieniu badZ wiasciwie suplemen-
towane.

Warto nadmienié, ze u czlowieka w warunkach fi-
zjologii endogenna konwersja ALA do EPA, a zwlasz-
cza do DHA jest niewielka (<1%; w tym zakresie ko-
biety sg bardziej efektywne od mezczyzn). O wielkosci
syntezy DHA decyduje trzy-etapowa sekwencja DPA
DHA, ktéra podlega hamowaniu przez endogennie
wytworzone i egzogenne (dieta, suplementacja) EPA
i DHA. Ponadto, DHA moze ulega¢ konwersji wstecz-
nej do DPA i EPA: ok. 1,4% w warunkach fizjologii
przy ,normalnej” diecie (tj. nie zawierajacej produk-
tow szczegblnie bogatych w DHA) i do 12% u ludzi
intensywnie i przewlekle przyjmujacych DHA.

Rycina 5. przedstawia wieloetapowg, synteze kwa-
sow tluszczowych szeregu omega-3 i omega-6, z za-
znaczonymi enzymami katalizujagcymi podobne etapy
przemian. Z niektérych powstalych kwaséw ttuszczo-
wych zaréwno szeregu omega-6 i omega-3 (AA i DPA-
o6, oraz EPA i DHA) powstaja réznorodne zwigzki
biologicznie aktywne, m.in. prostanoidy serii 2 i 3,
leukotrieny serii 4 i 5, lipoksyny, rezolwiny, neuropro-
tektyny, marezyny, wiele z nich wykazuje potencjal
przeciwzapalny i neuroprotekcyjny.
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Rycina 5. Przemiany kwasow ttuszczowych szeregu omega-3,omega-6 i omega-9

Zwigzkami wyjSciowymi sa: kwas a-linolenowy (C18:3-®3 lub 18:3 n-3) dla szeregu omega-3 i kwas linolowy (C18:2-w6
lub 18:2 n-6) dla szeregu omega-6. W zasygnalizowanym na rycinie szeregu przemian kwaséw omega-9 (n-9) zwigzkiem
wyj$ciowym jest kwas oleinowy (C18:1-@9 lub 18:1 n-9), ktéry przy udziale A9-desaturazy powstaje

z kwasu stearynowego (C18:0), a w wyniku dzialania A6-desaturazy, elongazy i A5-desaturazy ulega przemianom do,
odpowiednio, kwasu oktadekadienowego (C18:2-09), kwasu eikozadienowego (C20:2-09) i kwasu eikozatrienowego
(C20:3-09; MA — mead acid), ktéry miejscem w szeregu omega-6 i omega-3 odpowiada odpowiednio kwasom:
arachidonowemu (C20:4-6; AA) i eikozapentaenowemu (C20:5-®3; EPA). Pomiar stezenia kwasu eikozatrienowego
(MA; C20:3-09) w plynach ustrojowych moze mieé¢ znaczenie diagnostyczne, gdyz jego wysokie poziomy informuja

o niedoborze kwaséw o3 i 6.
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KWASY: EIKOZAPENTAENOWY
I DOKOZAHEKSAENOWY

Kwasy eikozapentaenowy (eicosapentaenoic acid,
EPA) i dokozaheksaenowy (docosahexaenoic acid,
DHA) sa dilugotaficuchowymi wielonienasyconymi
kwasami tltuszczowymi (WNKT, LC-PUFA - long-
chain polyunsaturated fatty acids; albo VLC-PUFA —
very long-chain polyunsaturated fatty acids), wyste-
pujacymi powszechnie w btonach komoérkowych/pla-
zmatycznych catego organizmu. W tkankach o$rod-
kowego uktadu nerwowego gléwnym w3-kwasem jest
DHA, ktéry stanowi do 50% catej frakcji blonowych
fosfolipidéw w tkance mézgowej, a w siatkéwce jesz-
cze wiecej — ok. 60-80% btonowych fosfolipidow (Flis-
ler i Anderson, 1983; SanGiovanni, 2005).

DHA i EPA mogg wystepowaé w stanie wolnym,
jednak duza ich cze$é¢ tworzy polaczenia z fosfaty-
dyloetanoloaming, (PEA lub PE) i fosfatydylocholing

; i 2 i ) Kwas olein
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W przypadku niedoboru
kwasu linolowego (w6) i a-linolenowego (w3)
przemianom ulega
kwas oleinowy (w9) — kwas eikozatrienowy (C20:3-w9).
Normalnie, stezenia C20:3-w9 sa niskie lub nieoznaczalne;
jego wysokie stezenia informuja o niedoborze kwasow w3 i w6.

(PC), niewielka cze$¢ moze takze tworzyé polgczenia
z fosfatydyloseryng (PS) — méwimy woéwczas o resz-
tach DHA badz EPA, wchodzacych w sktad fosfolipi-
déw.

Lanicuch EPA zbudowany jest z 20 atoméw wegla
(C20) i posiada 5 podwéjnych wigzan (5n) w okre-
Slonych miejscach (C,=C, C,=C,, C, =C,,, C,=C,;
1 C,=C,,, z ktérych pierwsze ,-C=C-" pojawia si¢ w
pozycji omega-3 (03; C ,=C, ). DHA zbudowany jest
z 22 atom6w wegla (C22) i posiada 6 podwdjnych wig-
zan (6n) w okreslonych miejscach (C,=C,, C.=C,,
c,=C,, C,=C, C.=C.iC,=C,), z pierwszym
»-C=C-" w pozycji omega-3 (w3), tj. C,,=C,,. Struk-
ture EPA mozna zatem okreéli¢ zapisem C20:5-03
albo 20:5n3 (lub 20:5n-3), a DHA - C22:6-03 albo
22:6n3 (lub 22:6n-3); mozna spotkaé¢ réwniez inne
zapisy dla EPA i DHA, mianowicie 20:5n-w3 i 22:6n-
®3. W niektérych publikacjach autorzy stosujg jeszcze
inne nazwy dla omawianych zwigzkéw, mianowicie:
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Rycina 6. Struktura chemiczna kwasu dokozaheksaenowego (DHA) i poréwnanie ze strukturami kwasu

eikozapentaenowego (EPA) i kwasu arachidonowego

kwas A-4,7,10,13,16,19-dokozaheksaenowy - DHA
kwas A-5,8,11,14,17-eikozapentaenowy - EPA
kwas A-5,8,11,14-eikozatetraenowy (arachidonowy) - AA
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22:6A4,7,10,13,16,19 dla DHA i 20:5A5,8,11,14,17
dla EPA (ryc. 6.).

TRANSPORT EGZOGENNEGO
I ,WATROBOWEGO” EPA I DHA DO MOZGU

Dostarczany w pozywieniu (dieta, suplementacja)
EPA i DHA, i inne WNKT trafiajg do watroby, gdzie
ulegaja estryfikacji do fosfolipidéw. Podobnej estry-
fikacji podlegaja kwasy endogenne, zsyntetyzowane
w watrobie. 7 watroby sg one uwalniane w postaci
lipoprotein do krwi i drogg krazenia rozprowadzane
do wszystkich komérek w organizmie, gdzie sg wbu-
dowywane do komorkowych blon plazmatycznych.
Kwasy zsyntetyzowane w moézgowych astrocytach
z dostarczonego kwasu o-linolenowego (C18:3-w3) s3
uwalniane do matriksu zewnatrzkomorkowego i dalej
wychwytywane przez sasiadujace neurony (Moore,
2001). Wykazano, ze glejowa produkcja DHA znajduje
sie pod precyzyjng ujemng autokontrola, co oznacza,
ze dostarczony z zewnatrz badz lokalnie wyproduko-
wany DHA hamuje wlasng synteze — jednakze nie do
konca. Istnienie konstytutywnego procesu syntezy
DHA wskazuje, iz ten najbardziej nienasycony kwas
thuszczowy musi petnié biologicznie wazng i niezby-
walng role w caloksztalcie metaboliczno-funkcjonal-
nym mozgu (np. Williard i wsp., 2001; Beltz i wsp.,

2007). Inne obserwacje wykazaly, ze zestryfikowana
forma DHA (np. kompleks DHA-lizofosfatydylocho-
lina) jest preferencyjnie (wobec formy wolnej DHA)
wychwytywana przez tkanke moézgowa w procesie,
w ktérym istotng role spelnia endotelium mézgowych
mikronaczyni (Bernoud i wsp., 1999). Transport
dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych do struk-
tur osrodkowego ukladu nerwowego jest procesem
efektywnym i wysoce specyficznym, czego przykla-
dem moze by¢ transport tychze kwaséw do siatkéw-
ki. Warto przypomnieé, ze wlasnie w siatkéwce, tej
integralnej czesci mézgu (siatkéwka wraz z nerwem
wzrokowym sg de facto wypustkg mézgu), wystepuja
najwyzsze stezenia DHA.

Droga krazenia i systemu choriokapilarnego — tzw.
petla dluga — DHA i inne WINKT dostaja sie do komé-
rek nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE — retinal
pigment epithelium). Cze$¢ nowo utworzonych badz
rekonstytuowanych fosfolipidéw, zawierajgcych DHA,
trafia do segmentéw wewnetrznych fotoreceptoréw
(ktére zawieraja barwniki wzrokowe, np. rodopsyne)
by stuzyé tam jako element budulcowy struktury seg-
mentu zewnetrznego (POS — photoreceptor outer seg-
ment). Proces odbudowy POS od strony perikarionu,
precyzyjnie kompensujacy zuzyte i ztuszczone szczy-
towe fragmenty POS, jest kluczowy dla utrzymania
funkcjonalnej stabilnoéci fotoreceptora — wielkosé
POS ma bowiem kardynalne znaczenie dla przezycia
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komorki fotoreceptorowej i jakiekolwiek zaburzenia
tego procesu skutkuja degeneracja komérki. Wraz ze
zluszczanymi dyskopakietami bogatymi w DHA, kwas
ten trafia ponownie do komérek RPE, skad — tzw. pet-
la krétkg — zostaje wydzielony i skierowany do seg-
mentu wewnetrznego fotoreceptora w celu odbudowy
POS (SanGiovanni i wsp., 2005).

DHA - FUNKCJE I ZALETY

DHA pelni szereg funkcji fizjologicznych zasad-
niczych dla zycia komoérek i niewatpliwie mozna je
utozsamia¢ z zaletami tego zwigzku. Z punktu wi-
dzenia psychiatrii i neurologii dwa kierunki dziatan
DHA mozna uzna¢ jako kluczowe (Flisler i Anderson,
1983; SanGiovanni, 2005; Bazan, 2008; Feller i Ga-
wrisch, 2005; Beltz i wsp., 2007; Gawrisch i Soubias,
2008; Wassell i Stillwell, 2008; Wurtman, 2008):

1. unikatowa rola DHA jako elementu budulco-
wego bton plazmatycznych komérek moézgu,
zwlaszcza neuronéw, a przede wszystkim siat-
kéwkowych komérek fotoreceptorowych, oraz

2. pelnienie roli substratu dla zwigzkéw o poten-
cjale cytoprotekcyjnym i przeciwzapalnym.

Ad 1. DHA, bedac integralnym elementem bion
plazmatycznych, utrzymuje odpowiednig, ,,ptynnoé¢”
btonowej dwuwarstwy lipidowej; réwniez przyczy-
nia sie do eliminacji cholesterolu! i tym samym dalej
zwieksza ,uplynnienie” blony. DHA wplywa zatem
na wlasciwosci fizykalne blony, zwtaszcza btonowych

'O cholesterolu — lipidzie z grupy steroidéw - moéwi sie wiele, zwlasz-
cza w odniesieniu do jego niekorzystnych aspektéw nawigzujacych
do hipercholesterolemii jako czynnika ryzyka wystapienia miazdzycy
i chordb sercowo-naczyniowych (stezenia prawidlowe tego sterolu w
osoczu s3: < 200 mg/dl albo < 5,2 mmol/l; o umiarkowanej hipercho-
lesterolemii méwimy przy stezeniach 200-250 mg/dl, 5,1-6,5 mmol/l;
natomiast stezenia >250 mg/dl, a wiec > 6,5 mmol/l, wskazujg na
znacznie podwyzszony poziom cholesterolu). Oprécz ujemnych relacji
cholesterolu z uktadem krazenia, lipid ten stanowi gléwny skiadnik ka-
mieni z6tciowych. Méwiac o cholesterolu czesto jednak zapominamy o
jego niezbednosci w organizmie zwierzat i czlowieka. Cholesterol i jego
pochodne sg fizjologicznymi skfadnikami blon biologicznych (z wyjat-
kiem blon mitochondrialnych) wszystkich komérek zwierzat i czlowie-
ka — mézg nalezy do narzadéw najbogatszych w te sterole; duzo cho-
lesterolu stwierdza sie w nadnerczach i oslonce mielinowej nerwéw
(gdzie funkcjonuje jako izolator). Cholesterol dziata stabilizujaco na
blony biologiczne i decyduje o wielu ich wlasciwosciach. W warunkach
fizjologii watroba syntetyzuje de novo ok. 1 g cholesterolu dziennie. Jest
on prekursorem w syntezie kwaséw zotciowych, przeksztalcanych na-
stepnie w sole zélciowe magazynowane i zageszczane w pecherzyku
z6tciowym; sole zélciowe stanowig gléwna posta¢ wydzielania chole-
sterolu. Powstajace na bazie cholesterolu sole zélciowe sg niezbedne
do emulgacji ttuszczéw i absorbowania w jelicie witamin rozpuszczal-
nych w tluszczach (A, D, E, K). Ponadto, cholesterol jest substratem
do syntezy witaminy D i hormoné6w steroidowych: cholesterol (C27) —
pregnenolon (C21) — progestageny (C21) — [glikokortykoidy (C21),
mineralokortykoidy (C21), androgeny (C19), estrogeny(C18)].

mikrodomen sygnalizacyjnych, okreslanych jako ,,bto-
nowe tratwy”?, ktére zawiadujg kompartmentalizacja
proces6w komérkowych. Nalezy zaznaczyé, ze komor-
ka nerwowa otrzymuje jednoczesnie wiele sygnaléw
z zewnatrz — kazdy moze aktywowa¢ (badz hamowac)
okreslong Sciezke sygnalizacyjng, prowadzacg do okre-
§lonych biatek/proceséw efektorowych. Odpowiedz
koncowa neuronu (generacja potencjatu czynnoscio-
wego, badZ hiperpolaryzacja btony komérkowej, jaka
wystepuje np. po zaabsorbowaniu fotonu przez foto-
receptor) jest wypadkows reakcja na wszystkie bodz-
ce dzialajace na dang komérke w danym momencie,
niezaleznie od tego w jakim miejscu/kompartmencie
komorki dany sygnat byt ,realizowany”. Przyktadem
dobrze ilustrujacym skompartmentalizowang odpo-
wiedZ biologiczna moze by¢ fotoaktywacja pigmentu
wzrokowego (np. rodopsyny) w komérce fotorecepto-
rowej siatkéwki, ktorej przebieg, wraz z zachowaniem
optymalnej funkcji barwnika, uzalezniony jest wias-
nie od obecnosci DHA (Feller i Gawrisch, 2005).

Ujmujac rzecz bardziej ogdlnie mozna powie-
dzie¢, ze wywolane przez DHA zmiany blonowe
w réznych komérkach organizmu maja znaczenie
fundamentalne dla funkcji blonowych receptoréw,
kanaltéw jonowych i biatek transporterowych, a takze
dla uwalniania z btony zwigzkéw lipidowych, bedacych
prekursorami dla molekut sygnatowych. Wszystkie te
procesy/zjawiska decydujg o poziomie pobudliwosci
komorki na bodZce zewnetrzne i gotowosci danej ko-
morki do interakcji miedzykomérkowych.

Ad 2. Bedac substratem dla lipooksygena-
zy (LOX), DHA ulega przemianom do zwigzkéw
dokozatrienowych o silnym dzialaniu neuropro-
tekcyjnym. Takim zwigzkiem powstalym z DHA
w wyniku dzialania 15-L.OX i nastepujacej 16/17-
epoksydacji jest kwas 10R,17S-dihydroksy-dokoza-
47.,7Z,11E,13E,157Z,19Z-heksaenowy, okreslany
réwniez jako 10,17S-dokozatrien i znany pod nazwsg
neuroprotektyna D1 (NPD1; D od DHA). NPD1 jest
tworzona zaréwno w fotoreceptorach (segmenty we-
wnetrzne) jak i w komérkach RPE i najprawdopodob-

2 Blonowe tratwy, zwane réwniez tratwami lipidowymi (lipid rafts),
albo raftami lipidowymi, sg malymi (10-200 nm), heterogennymi
domenami w blonie komérkowej, ktére kompartmentalizujg rézno-
rodne procesy komérkowe. Sg wzbogacone w sterole (m.in. choleste-
rol), sfingolipidy i bogate w DHA fosfolipidy; charakteryzuja sie duza
dynamika molekularno-funkcjonalng. Rafty moga obejmowac nawet
30-40% powierzchni blony komérkowej. Eliminacja komérkowego
cholesterolu przez DHA przyczynia sie do zwiekszenia rozmiaru raf-
tow. Przypuszcza sie, ze dzialania ,,dobroczynne” DHA o szerokim za-
siegu mogg by¢ przypisane koegzystencji blonowych domen bogatych
w DHA i raftéw lipidowych oraz oddziatywaniom DHA na rafty, co
przyczynia sie do zwiekszenia aktywnosci biatek sygnatowych i w kon-
sekwencji funkcji komérki (Pike, 2006; Wassell i Stillwell, 2008).
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niej w komérkach moézgu. Oddziatujac na swoiste re-
ceptory, NPD1 uruchamia mechanizmy prowadzace
do licznych prozyciowych efektéw, m.in. hamowania
ekspresji i aktywnoéci czynnikéw prozapalnych, ha-
mowania pro-apoptotycznej kaspazy-3, czy stymulacji
czynnikéw anty-apoptotycznych (np. biatek rodziny
Bcl-2) (Mukherjee i wsp., 2007; Bazan, 2008).

Oprécz NPD1, z DHA (a takze z EPA) powstaja
zwigzki o potencjale przeciwzapalnym — rezolwiny
(resolvins — endogenne zwigzki czynnie ,wygaszajace”
proces zapalny). Sekwencyjne dziatanie 15-LOX i 5-
LOX (potaczone z dodatkowymi reakcjami) powoduje
konwersje DHA do 17SHpDHA w pierwszym etapie,
Z nastepujacym powstaniem czterech rezolwin serii D
(od DHA), nazywanych skr6towo RvD1, RvD2, RvD3
i RvD4 (Serhan, 2008). Wedlug ostatniej publikacji
Caldera (2009), rezolwin serii D moze by¢ wiecej
— W swojej pracy autor sugeruje istnienie dwéch kolej-
nych zwigzkéw, mianowicie rezolwin D5 i D6, jednak
nie podaje mechanizmu ich powstawania.

DHA jest takze substratem dla cyklooksygenazy-
2 (COX-2). Reakcja zachodzaca przy udziale acety-
lowanego COX-2 (ASA:COX-2; acetylacja nastepuje
w obecnosci kwasu acetylosalicylowego, ASA - ace-
tylsalicylic acid; popularnej aspiryny/polopiryny)
skutkuje powstaniem 17RHpDHA, ktéry za sprawg, 5-
LOX podlega dalszym przemianom do przynajmniej
4 rezolwin RvD1-RvD4. Dla podkreslenia roli ASA
w inicjacji tej Sciezki przemian DHA powstajace re-
zolwiny poprzedzane sg adnotacja ,,zalezne od aspi-
ryny” (aspirin-triggered resolvins, ATRvDs; AT-RvD1
— AT-RvD4). Reakcje konwersji DHA do 17RHpDHA
moze takze katalizowaé monooksygenaza z grupy cy-
tochromu P450 (Serhan, 2008; Calder, 2009).

Podobnie jak w przypadku DHA, EPA réwniez
podlega sekwencyjnym przemianom przy udziale 15-
LOX/5-LOX oraz ASA:COX-2/5-LOX. W pierwszym
etapie powstaje 18R-hydro(peroksy)-EPE (18R-HpE-
PE = kwas hydro(peroksy)eikozapentaenowy), prze-
twarzany nastepnie do 5S-hydro(peroksy)-18R-hy-

Rycina 7. Kwasy szeregu omega-3 i omega-6 jako substraty dla wielu rodzin zwigzkéw o r6znych dziataniach

fizjologicznych

Zwracajg uwage efekty przeciwzapalne wywolywane gléwnie przez mediatory pochodzace od EPA i DHA (leukotrieny,
rezolwiny i neuroprotektyny), ale takze pochodzace od kwasu arachidonowego — lipoksyny (LXA,) i rezolwiny DPA-
6, oraz efekty prozapalne wywolywane przez mediatory pochodzgce tylko od kwasu arachidonowego. Pusty prostokat

oznacza brak danych.

Omega-6 \
: mediatory pochodne ( Qmega-S
Typ zwiazku ) : ) ) mediatory pochodne
kwasu Dziatanie Dziatanie EPA i DHA
arachidonowego | fizjologiczne fizjologiczne
Prostaglandyn PGD,, PGE, roarytmiczne rzeciwarytmiczne PGD,, PGE,
by PGF,, PGI, . & PGF,, PGI,
TXA,, aktywator ptytek inhibitor ptytek TXA,,
fromboksany TXB, skurcz naczyn rozszerzenie naczyn TXB,

: LTA, LTB,, LTC,, . LTA;, LTB,, LTC,,
Leukotrieny LTD,, LTE, prozapalne przeciwzapalne LTD,, LTE,
Pochodne 5,6-EET, 8,9-EET
Epoksyeikozatrienowe 11,12-EET, 14,15-EET| gapane
Pochodne 5-HETE, 12-HETE
Hydroksyeikozatetraenowe 15-HETE
Lipoksyny LXA,, LXB, przeciwzapalne
Rezolwiny przeciwzapalne Rz, MU=

RvD1, -2, -3, -4
Neuroprotektyna przeciwzapalne NPD1
Marezyna przeciwzapalne MaR1
17-HDPA-w6 .
Pochodne DPA-w6 10,17-HDPA-w6 przeciwzapalne
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droksy-EPE, i dalej — w wyniku enzymatycznej epok-
sydacji potaczonej z hydroliza lub redukcji — do dwéch
rezolwin serii E (od EPA), tj. odpowiednio rezolwiny
E1 (RvE1) i rezolwiny E2 (RvE2). EPA moze takze
podlegaé¢ przemianom do rezolwin serii E szlakiem
zaleznym od ASA:COX-2 i 5-LOX (Serhan, 2008;
Calder, 2009).

Ostatnie dane wskazujg na istnienie kolejnej $ciez-
ki mozliwych przemian DHA do jako$ciowo nowych
zwigzkéw o wlasciwosciach przeciwzapalnych — tzw.
marezyn. Obecnie scharakteryzowano jeden zwia-
zek tej serii, ktéremu nadano nazwe skrétowg MaR1.
Oryginalny (angielski) termin maresin (marezyna)
pochodzi od polaczenia dwoéch-trzech pierwszych
liter trzech wyrazéw angielskich: macrophage, re-
solution i inflammation, okreslajacych miejsce i cel
powstawania zwigzku/6w. W przemianach DHA do
marezyny maja uczestniczy¢ kolejno: 12-LOX (DHA
— 14-hydro(peroksy)-DHA lub 14HpDHA), i dalej
albo enzymatyczna redukcja do 14S-HDHA i/lub po-
dwdjna dioksygenacja (np. sekwencyjne dziatanie 12-
LOX i 5-LOX) do produktu koricowego, mianowicie
78S,14S-dihydroksy-DHA (7S,14S-diHDHA) (Serhan
iwsp., 2009).

Tak wiec marezyny, obok rezolwin i protaktyn,
stanowig trzeci typ zwigzk6w o wysokiej aktywnosci

biologicznej, ktére powstaja z DHA wskazujac, iz
ten dlugotanicuchowy najbardziej nienasycony kwas
tluszczowy jest zwigzkiem o niebywalych mozliwo$-
ciach zaré6wno przemian strukturalnych, jak i wy-
wierania réznorodnych bezposrednich i pos$rednich
efektéw w organizmie zwierzat i czlowieka. Rycina
7. przedstawia pochodne WNKT omega-3 i omega-6
z zaznaczeniem ich aktywnosci pro- i przeciwzapal-
nej. Natomiast rycina 8. przedstawia miejsce dziala-
nia lipidowych mediatoré6w prozapalnych i przeciw-
zapalnych (tj. mediator6w ,prowygaszeniowych”)
w czasowym przebiegu ostrego odczynu zapalnego.

Szczegétowe omoéwienie przemian DHA i EPA,
a takze kwasu arachidonowego (AA), do mediatoréw
o wlasciwosciach przeciwzapalnych (,prowygaszenio-
wych”) i (neuro)protekcyjnych zainteresowany Czy-
telnik znajdzie w innym opracowaniu autora niniej-
szego artykutu (Nowak, 2009).

DHA - CZY TYLKO ZALETY,
CZY TEZ SA 1 WADY?

Posiadajac 6 wigzan podwdéjnych DHA jest kwa-
sem najbardziej nienasyconym, i w konsekwencji
najbardziej wrazliwym na utlenianie. Oznacza to,

Rycina 8. Czasowy przebieg ostrej reakcji zapalnej z uwzglednieniem lipidowych mediatoréw pozapalnych i

przeciwzapalnych (prowygaszeniowych — pro-resolving)

Omega-6 Omega-3
AA DPA-w6 EPA DHA
Interakcje: komérka-komérka (LOX/COX-LOX) i\\—.j\1>
\ | Rezolwiny-D
Prostaglandyny Lipoksyny Rezolwiny Rezolwiny-E RvD, AT-RvD
Leukotrieny LX DPA-w6 RVE, AT-RVE | [ (Neuro)Protektyny
NPD
ASA-COX ASA-COX
ATL AT-RVE Marezyny

MaR1

Dziatania \

prozapalne

Dziatania przeciwzapalne
.Wygaszajace” - pro-resolving

Inicjacja — Progresja — Biosynteza przeciwzapalnych mediatoréw lipidowych — Wygasanie

poczatek “«

PROCES ZAPALNY —
(skala czasowa)

wygaszenie
powrdt do homeostazy
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ze w wyniku jego peroksydacji powstajg nadtlenki,
a struktura ulega rozbiciu do mniejszych fragmen-
toéw, przyczyniajac sie do tworzenia najpierw sied-
mioweglowych struktur, a nastepnie — po przylacze-
niu czasteczki biatka (np. albuminy) — koniugatéw,
nazywanymi réwniez adduktami. Takim zwigzkiem
7-weglowym jest kwas 4-hydroksy-7-oksohept-5-eno-
wy (HOHA), ktéry nastepnie ulega cyklizacji do 2-
(w-karboksyetylo)pirolu (CEP) w wyniku koniugacji
z czasteczka biatka (addukt CEP-biatko). Zwigzki te
posiadajg potencjal patogenny, m.in. promujacy re-
akcje prowadzace do zmian degeneracyjnych. Jed-
nym z przykladéw sekwencji proceséw, przynajmniej
w czeSci zaleznych od powstajacego adduktu CEP-
biatko, jest zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem
(AMD - age-related macular degeneration), choroby
okulistycznej prowadzacej poczatkowo do deformacji
i ubytkéw widzenia centralnego, a pézZniej czescio-
wej badz catkowitej Slepoty (Nowak, 2009). Mozna
przypuszczaé, ze zmiany destabilizujgce homeosta-
ze czynnosciowy i fizjologie beda réwniez zachodzi¢
w obrebie mézgu. Taki cigg reakcji moze by¢ nieko-
rzystny dla sasiadujacych komoérek/tkanek, poniewaz
,nakreca” spirale stresu oksydacyjnego. Jaki bedzie
dalszy skutek takich przemian (bo nie musi by¢ obli-
gatoryjnie niekorzystny) zalezy od lokalnych mozliwo-
§ci neutralizowania powstajacych wolnych rodnikéw
przez systemy obrony antyoksydacyjnej. Gorzej roku-
je powstawanie adduktéw bialkowych, poniewaz te
sg na ogdél immunogenne i wlagnie immunogennosé,
przyczyniajaca sie do mobilizacji uktadu odpornoécio-
wego i generacji reakcji autoagresji, moze przektadaé
sie na grozna w skutkach patologie — np. wspomniane
wczesniej AMD. Taki scenariusz: ,DHA plus perok-
sydacja - HOHA — CEP/CEP-biatko” moze budzié
obawy tych wszystkich, ktérzy intensywnie suple-
mentuja WNKT serii omega-3. Obawy moga by¢ tym
wieksze, ze peroksydacyjna fragmentacja i tworzenie
zwigzkow karboksyalkilopirolowych nie ogranicza sie
do DHA, ale dotyczy najprawdopodobniej wielu in-
nych (np. EPA, kwas linolowy), badZ nawet wszyst-
kich WNKT, ktére sa dostarczane z pokarmem lub
przyjmowane jako suplementy diety (Nowak, 2009).
Warto jeszcze wspomnie¢ o neuroprostanach
i ostatnio odkrytych neurofuranach — powstajacych
w warunkach in vivo produktach nieenzymatycznej,
wolnorodnikowej peroksydacji DHA (Roberts i wsp.,
1998; Song i wsp., 2008). Zwigzkami o zblizonych
wlasciwosciach biochemicznych do neuroprostanéw
i neurofuranéw sg izoprostany i izofurany — struk-
tury podobne do prostaglandyn, powstajace z kwa-
su arachinownowego (AA) w wyniku ataku wolnych
rodnikéw na postaé¢ zestryfikowang tego WNKT-06,

a wiec forme ,zwigzang” AA wystepujaca w blono-
wych fosfolipidach (Lawson i wsp., 1999; Milne
i wsp., 2008). Ta cecha odréznia nieenzymatycz-
ne tworzenie izoprostanéw od enzymatycznego for-
mowania prostaglandyn czy leukotrienéw, ktérych
biosynteza wymaga wolnego AA. Izo/neuro-prostany
i izo/neuro-furany sg ciekawe o tyle, ze ich budowa
charakteryzuje sie trwaloscig metaboliczng i po roz-
szczepieniu (prawdopodobnie przy udziale fosfolipaz)
ze struktur zakotwiczonych w blonie dostajg sie do
uktadu krwiono$nego i nastepnie do moczu, z ktérym
sa usuwane z organizmu. Wystepujac powszechnie
w plynach ustrojowych (krew, mocz, plyn mézgo-
wo-rdzeniowy) i stanowigc odzwierciedlenie procesu
peroksydacji dtugotancuchowych lipidéw (m.in. AA,
DHA, EPA), sg wykorzystywane jako wiarygodne in
vivo biomarkery stresu oksydacyjnego, posiadajace
warto$¢ diagnostyczng, m.in. w chorobach neurode-
generacyjnych (Montine i wsp., 2004; Basu, 2008).
Czy jest zatem problem z suplementacjg WNKT
omega-3, czy tez go nie ma? Analizujac catoksztalt ak-
tywnosci biologicznej DHA w kategoriach wad i zalet
wydaje sie, ze wadg — by¢ moze jedyna — tej czasteczki
moze byé to, iz tatwo ulega utlenianiu. Ale z drugiej
strony, wlaénie dzieki swojej strukturze, DHA jest ele-
mentem niezbednym do prawidlowego funkcjonowa-
nia komérek w organizmie, zwlaszcza w osrodkowym
ukladzie nerwowym, gdzie pelni wiele rdl bardzo waz-
nych dla funkcji neuronéw (np. Flisler i Anderson,
1983; Beltz i wsp., 2007; Mukherjee i wsp., 2007;
Wurtman, 2008) — i ten aspekt nalezy postrzega¢ w
kategorii niewatpliwych zalet. Podkre§lenia wymaga
fakt, ze stezenia DHA w mézgu, nalezg do najwyzszych
w organizmie czlowieka — plasujg sie zaraz za komplek-
sem: fotoreceptory-RPE w siatkéwce, a mechanizmy
odpowiedzialne za dostarczenie tego kwasu do tkanek
mozgu i oka, oraz utrzymanie wlasciwego wysokiego
poziomu — jak opisano wczeéniej — majg znamiona pro-
cesow specyficznych i wysoce wyspecjalizowanych.

»NIEZBEDNE” KWASY TEUSZCZOWE
I ICH WYSTEPOWANIE W POKARMIE
I SUPLEMENTACH DIETY

WNKT serii omega-3 i omega-6 nazywane sg tak-
ze niezbednymi wielonienasyconymi kwasami ttusz-
czowymi (NWNKT: EFAs - essential fatty acids) dla
podkreslenia ich znaczenia w funkcjonowaniu kazdej
komorki, oraz koniecznos$ci dostarczania organizmo-
Wi Z Zewnatrz.

Kwasy te sg niezbedne do prawidlowego wzrostu,
rozwoju i wlasciwego funkcjonowania wszystkich na-
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rzadéw, a zwlaszcza siatkéwki, mézgu i serca,. Prac
na temat zalet WNKT szeregu omega-3 w kontekscie
szeroko pojetej profilaktyki r6znorodnych dysfunkcji
poszczegblnych narzadéw i organizmu jako catosci,
a niekiedy dzialani terapeutycznych, np. w kardiolo-
gii®, a takze w okulistyce, psychiatrii i innych schorze-
niach, jest bardzo duzo i wiele z nich reprezentuje
dobrze udokumentowany material (Antoniak i No-
wak, 2008; Bays i wsp., 2008; Simonopoulos, 2008;
Riediger i wsp., 2009).

Uwzgledniajac zalety WNKT serii omega-3, suple-
mentowanie tymi kwasami znajduje powszechng ak-
ceptacje klinicystéw, a do wszystkich potrzebujacych
kierowana jest szeroka oferta najprzerézniejszych
preparatéw o réznej zawartosci poszczegélnych kwa-
sOw. Sg réwniez preparaty o wiekszej zawartosci DHA
ite sg specjalnie adresowane do pacjentéw okulistycz-
nych; pacjenci ze schorzeniami mézgu powinni réw-
niez preferowaé preparaty o wyzszej zawarto$ci DHA,
natomiast pacjenci ,kardiologiczni” — niekoniecznie,
wazne sg wszystkie kwasy omega-3.

W oparciu o liczne badania kliniczne, zasadnos$é
suplementowania kwasami omega-3 u pacjentéw
z dolegliwo$ciami ze strony serca nie podlega dysku-
sji. Problem nie jest tak oczywisty — zapewne z powo-
du braku jednoznacznych i przekonujacych danych
— w przypadku innych dolegliwosci czy choréb.
Przywolujac pytanie czesto zadawane przez lekarzy
okulistow, psychiatréow i neurologéw, a takze lekarzy
pierwszego kontaktu: czy pacjenci z AMD oraz scho-
rzeniami psychiatryczno-neurologicznymi powinni
suplementowa¢ WNKT serii omega-3 preparatami
bogatymi w DHA i EPA - odpowiedZ brzmi ,tak”,
zwlaszcza jesli suplementacja obejmuje jednoczesne
stosowanie preparatow przeciwutleniajacych (w przy-

3 Suplementacja wielonienasyconymi kwasami tluszczowymi
— WNKT serii omega-3 (gtéwnie EPA i DHA) — w formie gotowych
preparatéw uzyskiwanych z ekstraktéw watroby ryb morskich, lub
znaczgcego zwiekszenia spozycia ryb, jest szeroko rekomendowa-
nym rodzajem terapii prewencyjnej lub wspomagajacej w wielu
dysfunkcjach i chorobach organizmu, choé¢by wspomnieé¢ zaburze-
nia/choroby ukladu sercowo-naczyniowego, choroby osrodkowego
ukladu nerwowego (neurologiczno-psychiatryczne), dermatolo-
giczne, choroby o podlozu zapalnym, a nawet onkologiczne. Za-
lecane dawkowanie bywa bardzo rézne — w tym aspekcie zwraca
jednak uwage stanowisko Europejskiego i Amerykanskiego To-
warzystwa Kardiologicznego (EHA, AHA), ktére zdecydowanie
w oparciu o liczne badania kliniczne zaleca suplementacje WNKT
omega-3 w dawce 1 g na dobe u wszystkich chorych po zawale
serca oraz u pacjentéw ze stabilng chorobg wienicowg. Ciekawost-
ka jest to, ze wg najnowszych danych AHA, wraz z suplementa-
cja ,omega-3” nie nalezy rygorystycznie eliminowaé kwasow serii
omega-6 (np. kwasu linolowego, C18:2-06, stanowigcego 85-90%
kwas6éw omega-6 przyjmowanych w diecie), ktérych nasz organizm
nie jest w stanie syntetyzowaé, a ktére - wg réznych opiniotwor-
czych Zrédel, w tym WHO - powinny stanowi¢ 3-10% zapotrzebo-
wania energetycznego.

padku choréb degeneracyjnych siatkéwki — luteina,
zeaksantyna, mezozeaksantyna i inne, w przypadku
choréb mézgu — witamina E, C, luteina, oraz zestawy
antyoksydacyjnych mikroelementéw typu cynk, selen,
mangan), albowiem kalkulacja mozliwych zyskéw
i strat zdecydowanie jest po stronie tych pierwszych.

7 kolei pytania czesto zadawane przez pacjentéow
dotycza gléwnie dwdch aspektéw: 1) sposobu suple-
mentacji — czy spozywaé odpowiednie pokarmy boga-
te w kwasy omega-3, czy tez stosowa¢ suplementacje
odpowiednimi farmaceutykami, tzw. suplementami
diety, oraz 2) wielko$ci/dawkowania suplementacji
— a wiec jak czesto i jak obfita stosowal specjalng
diete, lub ile kapsulek preparatu suplementacyjnego
przyjmowac jednorazowo i w ciggu dnia.

Miedzynarodowe zalecenia mowia o potrzebie sta-
tego, regularnego przyjmowania przez dorostych ok.
200 mg DHA/dzien; kobiety ciezarne powinny przyj-
mowacé co najmniej 200 mg DHA/dzienr. Danych pol-
skich odnosnie przyjmowania DHA (bgdZ DHA+EPA,
albo ogélnie kwaséw omega-3) przez Polakéw jak do
tej pory nie ma — sg jednakze dla innych krajéw. Jak
wyliczono przecietny Amerykanin spozywa dziennie
<100 mg DHA i ok. 130-150 mg DHA+EPA, co sta-
nowi znacznie ponizej zalecanej normy. Dlatego tez
Amerykanskie Towarzystwo Dietetyczne (ADA — Ame-
rican Dietetic Association) rekomenduje — w celu
utrzymania dobrego zdrowia — regularne spozywanie
réznorodnych pokarméw bogatych w DHA i EPA (z
rybami na czele) przynajmniej 2 razy w tygodniu, ale
tez nie wyklucza stosowania suplementacji Srodkami
farmaceutycznymi zawierajacymi takie kwasy (Kris-
Etherton i Hill, 2008).

Najbogatszym Zrédlem pokarmowego DHA sg
drapiezne ryby zamieszkujace glebie mérz i oceandw;
inne ryby — np. loso$ atlantycki, §ledz, sardynki, ma-
krela, tunczyk, halibut, fladra, oraz pstrag, zawieraja
nieco mniej kwaséw omega-3 (porcja wymienionych
ryb dostarczajgca 1 ¢ DHA+EPA zawiera sie w gra-
nicach 43-200 g, w zalezno$ci od gatunku; ryc. 9.).
Réznorodne owoce morza i glony takze zawieraja
kwasy omega-3, jednakze za najcenniejszy uznaje sie
wcigz olej ekstrahowany z watroby rekina zyjacego
w okolicy Nowej Zelandii i Tasmanii, ktéry oprécz
kwaséw omega-3 zawiera takze inne biologicznie ak-
tywne substancje, jak alkiloglicerole i skwalen o wias-
ciwoéciach immunostymulujaych. Ponadto, w nie-
ktérych krajach produkuje sie zywnos¢ wzbogacong
niewielkimi ilo§ciami kwaséw ttuszczowych — dotyczy
to pieczywa, przetworéw mlecznych, margaryny, her-
batnikéw, sokéw.

Trwaja poszukiwania alternatywnych Zrédel kwa-
sow omega-3 pozyskiwanych m.in. z hodowli mikro-



140

JERZY Z.. Nowak

Rycina 9. Zawartos¢ kwasu eikozapentaenowego (EPA) i kwasu dokozaheksaenowego (DHA) w wybranych gatunkach ryb
Dla poréwnania, pokazano réwniez brak kwas6w omega-3 w miesie wolowym i wieprzowym i sladowe iloSci w miesie
kurczecia. W hodowlach bez dostepu zwierzat do naturalnego srodowiska, zawarto$¢ wielonienasyconych kwaséw
tluszczowych omega-3 w ich organizmie jest uzalezniona od jakos$ci i skladu stosowanych pasz.

Zawartos¢ EPA + DHA

w wybranych gatunkach ryb

Wolowina 0,0
Wieprzowina 0,0
Kurczak * 0,1

Gatunek 1YY | dostareasaca 1o EPA+ DHA | e 1008 precue
Sleds 57 1,217
Sardynki 57-85 1,4
Makrela 57-241 1,0-2,5
Pstrag 85 0,7-1,0
Halibut 85-213 0,4
Fladra 198 0,4
Turiczyk w puszce 113-340 0,7-1,0

alg Crypthecodinium cohnii, ktérych olej zawiera
40% DHA (przy znikomej ilosci innych nienasyco-
nych kwaséw ttuszczowych). Takie Zrédto DHA nazy-
wa sie skr6towo DHASCO od angielskiej nazwy DHA
Single Cell Oil (Martek Biosciences Corporation of
Columbia, MD, USA). DHASCO (albo DHASCO-T)
zyskalo pozytywng opinie Amerykariskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (US FDA) i zostato zakwalifikowa-
ne jako produkt klasy GRAS (Generally Recognized
As Safe), rekomendowany do uzycia u niemowlat
i malych dzieci, w polgczeniu z kwasem arachidono-
wym produkowanym przez grzyby Mortierella alpina
(ARASCO, ARA Single Cell Oil). Innym produktem
zawierajacym DHA jest DHASCO-S, ktérego 7réd-
tem sg mikroalgi Schizochytrium sp.; zawiera on 40%
DHA i 2,5% EPA, oraz dodatkowo ok. 15% kwasu
dokozapentaenowego (DPA, C22:5-w6), przedsta-
wiciela kwaséw szeregu omega-6. Badania przepro-
wadzone na ludziach wykazaly, ze bioréwnowaznos¢
i skuteczno$é suplementacji (wyrazona poziomem
DHA w osoczowych fosfolipidach i erytrocytach) jest
podobna po spozyciu kapsutek zawierajgcych oleje
z obu typéw alg (DHASCO-T i DHASCO-S) i nie réz-
ni sie od ekwiwalentnej (odnosnie zawartosci DHA)
porcji przygotowanego do spozycia lososia. Zareje-
strowano takze stosunkowo maly wplyw opisanej su-
plementacji/diety na stezenia EPA (Arterburn i wsp.,

2006, 2008). Wyniki te dowodza, ze precyzyjnie kon-
trolowana produkcja, pochodzacego od alg, oleju za-
wierajacego okreslong iloé¢ DHA moze w przyszlosci
stanowi¢ gltéwne Zrédlo suplementowanego kwasu.
Prowadzone sg réwniez hodowle roélin transge-
nicznych, ktére — po odpowiednich manipulacjach
genetycznych — sg w stanie syntetyzowaé kwasy
tluszczowe omega-3 (EPA, DPA, DHA), przy czym
zawarto$¢ takich zwigzkéw lipidowych jest bardzo
zr6znicowana w analizowanych roslinach i zawiera
sie w przedziale: 3-20%. Wér6d badanego materiatu
roslinnego s3: liscie i nasiona rzodkiewnika pospoli-
tego (Arabidopsis thaliana), nasiona — siemie Iniane
Inu zwyczajnego (Linum wusitatissimum), nasiona
i zarodki soji (Glycine clandestina; Glycine max),
czy tez nasiona kapusty sitowatej (Brassica juncea)
(Venegas—Caleron i wsp., 2009). Niektére z hodo-
wanych roélin transgenicznych w swych nasionach
zawierajg kwas stearydonowy (C18:4-®3), bedacy
w syntezie kwaséw omega-3 metabolicznie bardziej
wydajnym posrednikiem od kwasu o-linolenowego
(ALA; C18:3-03). Nalezy zaznaczyé, ze pierwsze
doniesienia méwigce o (czeSciowym) sukcesie tech-
nik inzynierii genetycznej w zakresie roslinnej bio-
syntezy EPA, DPA i DHA pojawily sie w roku 2004
i mozna oczekiwaé, ze w najblizszej przyszilosci uda
sie wyselekcjonowaé gatunek, u ktérego biosynteza
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Rycina 10. Wybrane szlaki przemian wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych u roslin, cztowieka i nicienia

Caenorhabditis elegans

Zaznaczony owalem fragment syntezy DHA z DPA u ssakéw przebiega drogg najkrétsza , ale drogg okrezng — tzw.
szlakiem ,Sprechera”. Ze wzgledu na niedostatek niektérych enzymow, cztowiek musi dostarcza¢ w diecie kwasy
»startowe” do syntezy AA, EPA i DHA, ktére znajdujg sie w pokarmach/olejach roslinnych. Mata efektywno$¢ przemian
szlaku omega-3 w tkankach ssakéw sprawia, iz czlowiek musi dostarcza¢ EPA, DPA i DHA w diecie lub drogg
suplementacji. Rosliny na ogét nie produkujg kwaséw szeregu omega-3, natomiast nicien Caenorhabditis elegans posiada
wszystkie enzymy niezbedne do ,,calo$ciowej” biosyntezy kwas6w omega-3, jednakze tylko do EPA; nie potrafi on dokonaé

przemiany EPA do DHA.
- [ Rosliny Jo=, Rosliny (zielony) produkuja linolowy (C18:2-w6)
: [ & 18:0 . . .
; G i linolenowy (C18:2-w3) przy pomocy A9D i A12D
& 1@ === oraz w3D.
18:1n9 55 18:1n9
l(ﬂ_*z) - |&@ i Ssaki (czerwony) nie majg desaturaz d12 i w3
(e % n3 . . . .
18206 ——» 18:303 18:206 == 18:3n3 i pozyskujg kwasy: 18:2-w6 i 18:2-w3 z diety,
— - - .y —,  ktdre nastepnie metabolizujg, w stopniu uzaleznionym
C -'-*“-l Czlowiek 1”7) @ o 8> ‘ . v .
__;3"&4;;— 13:£n6 @ w:LQ Jegnakg?d aktywnosci metabolicznej innych szlakow (w3,
iz fzioy . wo, Wy).
elo ) m elo ) alo ) TP ! B i
(”‘/l “lk ! jd 1<:/ Q‘"l @ l(‘—' D Ponadto, koricowe etapy syntezy DHA wymagajg
A e il translokacji procesu z siateczki $rédplazmatycznej
C{E“\* \l\ CT‘\ CAB) l( A5 ) .
YDl 1 — '\—"'/l - s do peroksysomow.
20:4n6 20:503 20:4n6 "/  20:5n3
e 1 = EPA Synteza DHA u ssakow przebiega tzw. szlakiem ,,Sprechera™
] EPA —(ASEl0)— DPA-w3 (kwas dokozapentaenowy; 22:5-w3)
—(A7El0)— TPA (kw.tetrakosapentaenowy; 24:5 A9,12,15,18,21)

—(A6D)— THA (kw.tetrakozaheksaenowy; 24:6 A6,9,12,15,18,21)
—([3-0ks)— DHA (kw.dokozaheksaenowy; 22:6 A4,7,10,13,16,19).

Caenorhabditis elegans posiada wszystkie
desaturazy do produkcji kwasu arachidonowego (AA lub
ARA; 20:4-w6) i eikozapentaenowego (EPA; 20:5-w3),
ale nie jest w stanie wydtuzy¢ tancuch weglowy powyzej

C20 aby zsyntetyzowa¢ np. DHA (22:6-w3).

kwas6w omega-3 bedzie poréwnywalna z dobrymi
Zrodtami zwierzecymi.

Na rycinie 10. przedstawiono przykladowe ,endo-
genne” szlaki biosyntezy kwaséw ttuszczowych ome-
ga-3 u roélin, cztowieka i szeroko wykorzystywanego
w badaniach molekularno-genetycznych nicienia
Caenorhabditis elegans, ktéry posiada wszystkie nie-
zbedne enzymy umozliwiajace mu dokonanie de novo
syntezy FPA.

Suplementacja olejami z nowych Zrédet wydaje sie
szczegblnie przekonujaca dla oséb, ktére ograniczyly
spozycie ryb ze wzgledu na nietolerancje smakowa,
a zwlaszcza ze wzgledu na obawy i ryzyko ich zanie-
czyszczenia metalami ciezkimi, rtecia, czy chlorem
organicznym (Surette i wsp., 2004).

SUPLEMENTACJA - UWAGI PRAKTYCZNE

Lekarz, a zwlaszcza pacjent, powinni by¢ $wia-
domi, ze zmiana diety (nierzadko bedacej wynikiem
upodoban smakowych, a nie wartosci odzywczych)

na diete skierowang na osiagniecie konkretnego celu
medycznego, a takze przyjmowanie jakichkolwiek
suplementéw diety, powinno by¢ racjonalnym dziala-
niem opartym na wiedzy i dos§wiadczeniu. Dotyczy to
przede wszystkim suplementéw diety, ktére zawieraja
konkretne substancje i/lub mniej sprecyzowane wy-
ciagi, ekstrakty, itd., ogélnie mieszaniny rozmaitych
zwigzkéw chemicznych, ktére sa w wolnej sprzedazy
i czesto owiane mitem unikatowosci i sukcesu nagtas-
nianym przez mass media.

Jesli nie ma potrzeby wysokiej podazy kwasow
omega-3 (a taka moze wynikaé¢ z konkretnych wska-
zan i dziatan profilaktyczno-terapeutycznych), najle-
piej uzupetnia¢ magazyny takich zwigzkéw poprzez
wprowadzenie diety zawierajacej produkty bogate
w owe kwasy, np. spozywanie positku z tlustej ryby
przynajmniej dwa razy w tygodniu, co w przyblizeniu
odpowiada podazy 500 mg/dzien EPA+DHA+DPA.

Wiele narodowych i §wiatowych organizacji o pro-
filu medycznym (np. Australia and New Zealand
National Health and Medical Research Council, Na-
tional Heart Foundation of Australia, European So-
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ciety for Cardiology, European Heart Association,
American Heart Association, International Society
for the Study of Fatty Acids and Lipids, U.K. Scientific
Advisory Committee on Nutrition, World Health Or-
ganization) zaleca regularne spozywanie tgczne EPA
i DHA w granicach 400-650 mg/dzien. Rekomenda-
cje krajowej Grupy Ekspertéw, dotyczace spozycia
i suplementacji diety kwasami omega-3 w populacji
ludzi dorostych, sugeruja, iz ,w codziennej diecie
zdrowego czlowieka powinno sie znalez¢ nie mniej
niz od 0,5 do 1,5 g (Srednio 1 g/dziennie) kwaséw
tluszczowych EPA i DHA” (Rekomendacje Grupy
Ekspertéw, 2007). W przypadku dolegliwosci ze stro-
ny ukladu sercowo-naczyniowego, zalecane dawko-
wanie kwaséw omega-3 (EPA+DHA+DPA) moze
by¢ dwu-, trzy-, a nawet czterokrotnie wieksze (Kris-
Etherton i Hill, 2008). Warto nadmienié, ze w celu
obnizenia poziomu tréjglicerydéw w stanie hipertri-
glicerydemii zalecane dawkowanie kwaséw omega-3
(bez lub gcznie ze statyng lub fibratem) moze docho-
dzi¢ nawet do 4 g dziennie (cztery 1-g kapsulki, kaz-
da zawierajaca kwasy tluszczowe omega-3 w postaci
estrow etylowych, gtéwnie EPA — 465 mgi DHA - 375
mg; kuracja 8-tygodniowa) (Davidson i wsp., 2007),
a u pacjent6w z zaburzeniami afektywnymi dwubiegu-
nowymi i zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi
—do 6 g EPA dziennie (kuracja 4-miesieczna) (Keck
i wsp., 2006), a nawet 9,6 g kwaséw omega-3/dzien
przez okres réwniez 4 miesiecy (Stoll i wsp., 1999).

Ile zatem mozna przyja¢ kwaséw omega-3 w cig-
gu dnia bez obawy o stan zdrowia? Wedlug danych
FDA, spozycie kwaséw omega-3 (DHA, EPA, DPA)
do 3 g/dzien nie powinno wywolaé¢ efektéw ubocz-
nych (kwalifikacja GRAS); jednakze dawki wyzsze, tj.
>3 g/dzien, moga nies¢ ryzyko mozliwych krwotokéw
u wrazliwych biorcéw (zwlaszcza tych przyjmujacych
leki przeciwplytkowe i przeciwzakrzepowe), dlatego
intensywne spozywanie kwaséw omega-3 powinno
odbywa¢ sie pod kontrolg lekarza. Tak wiec gérna
granica dobowej dawki kwas6w omega-3 nie jest de-
finitywnie okreslona, jednak wydaje sie zasadne, aby
przestrzegaé¢ wytycznych FDA.

Wedltug opinii autora niniejszego opracowania,
ktéry dokonal krytycznej analizy danych na temat
dawkowania kwaséw omega-3 u ludzi, opublikowa-
nych w kilkudziesieciu pracach z ostatniej dekady,
preferowana dzienna bezpieczna dawka taczna dla
DHA+EPA+DPA powinna zawiera¢ sie w granicach
0,5-1 g, czasami do 1,5-2 g — w zaleznosci od celu
suplementacji (konkretne wskazania profilaktyczno-
terapeutyczne); w sytuacjach wyjatkowych — do 3
g/dzien (wskazania terapeutyczne; kontrola lekarza).
Nie ma zgodnej opinii, ze dawki >3 g/dzien s bar-

dziej skuteczne, dlatego tez — na dzien dzisiejszy — su-
gerowane powyzej dawkowanie wydaje sie racjonal-
nym wyborem. Warto przypomnie¢ zasade dotyczaca
generalnie farmakoterapii méwigca, ze jesli dany lek
stosowany w zalecanych dawkach terapeutycznych
jest nieskuteczny, to zamiast zwiekszania dawki da-
nego leku w dalszej terapii nalezy pomys$le¢ o zmianie
leku, badZ wprowadzeniu innej strategii terapeutycz-
nej, np. wlgczeniu kolejnego leku.

Co zatem z pacjentami psychiatrycznymi i neu-
rologicznymi? Opublikowanych prac nt. stosowania
strategii polegajacej na zwiekszaniu podazy kwasow
omega-3 (dieta, suplementacja) w terapii r6znych
schorzenn neurologiczno-psychiatrycznych  (gtéw-
nie: choroby afektywnej, schizofrenii, choréb o pod-
tozu neurodegeneracyjnym — choroba Alzheimera,
Parkinsona, Hungtingtona, stwardnienie rozsiane),
a takze zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
u dzieci (ADHD - attention-deficit-hyperactivity di-
sorder), jest bardzo duzo, a uzyskiwane wyniki r6zne
— od braku efektu po czesciowy, a nawet pelny sukces
terapeutyczny (McNamara, 2006; Peet, 2006; Calon
i Cole, 2007; Krawczyk i Rybakowski, 2007; Ohara,
2007; Ross i wsp., 2007; Andreescu i wsp., 2008;
Das, 2008; Dyall i Michael-Titus, 2008; Cole i Ma,
2009; Raz i Gabis, 2009; Su, 2009). Z w/w chordb,
relatywnie najwiecej uwagi po$wiecono chorobie Al-
zheimera i zespotom depresyjnym, ale nawet i w tych
schorzeniach, w ktérych wielokrotnie obserwowano
efekty pozytywne po suplementacji kwasami ome-
ga-3, autorzy podsumowujg swoje obserwacje jako
wstepne i wymagajace potwierdzenia w badaniach
obejmujacych wiekszg liczbe chorych. O relatywnosci
uzyskiwanych wynikéw swiadczy rozlegly zakres sto-
sowanych w poszczegélnych badaniach dawek EPA
i DHA. Na przyktad, dla choroby Alzheimera — DHA:
0,24-4,3 g/dzien, EPA: 0,5-1,1 g/dzien; czasokres
kuracji: 3-12 miesiecy; dla depresji — DHA: 0,22-
3,4 g/dzien, EPA: 0,33-6 g/dzien; czasokres kuracji:
1-13 miesiecy (np. Turnbull i wsp., 2008; Cunnane
i wsp., 2009). Podobna sytuacja ma miejsce w odnie-
sieniu do terapeutycznej suplementacji WNKT-»3
u schizofrenikéw, ktérzy otrzymywali kwasy tluszczo-
we w szerokim zakresie dawek przez r6zny okres cza-
su. Ostatnie opracowanie tego zagadnienia, w postaci
obszernej meta-analizy danych opublikowanych, za-
wiera znamienne w swej tresci podsumowanie, w kt6-
rym Irving i wsp. (2009) konkluduja: ,, Three updates
of this review have resulted in more included studies
and more people randomised but still relatively little
useful additional data. These results remain incon-
clusive. ... The use of omega-3 polyunsaturated fatty
acids for schizophrenia still remains experimental
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and this review highlights the need for large, well de-
signed, conducted and reported studies.” Co z tego
wynika i czy da sie sformutowaé wigzace przestanie
dla lekarzy praktykéw?

Biorac pod uwage role fizjologiczng jaka pelnig
kwasy omega-3, ich wystepowanie i mechanizm dzia-
tania — zaréwno bezposredni (efekty btonowe) jak
i posredni (poprzez powstajace z DHA i EPA media-
tory sygnalowe typu neuroprotektyn, rezolwin i ma-
rezyn), nalezaloby oczekiwaé wielu efektéw ,,dobro-
czynnych”, bardziej ogélnych niz skoncentrowanych
na konkretnym ukladzie neuroprzekaznikowym, czy
tez konkretnej strukturze mézgu. I co najwazniejsze
— podaz tych kwaséw silg rzeczy nie moze skutkowaé
efektem natychmiastowym; efekty dziatania takich
kwaséw narastajg powoli (a wiec kuracja musi by¢
dtugofalowa: miesigce-lata) i w sposéb bardzo zindy-
widualizowany. Tak wiec nie mozna spodziewa¢ sie,
ze pozytywny efekt obserwowany po okreslonym cza-
sie u jednego pacjenta wystgpi po takiej samej kuracji
u innego pacjenta. Niemniej jednak, idac za przykta-
dem EHA i AHA (patrz przypis dolny nr 3), a takze
rekomendacje autora niniejszego opracowania dla
pacjentéw okulistycznych (Nowak, 2009), wydaje sie,
Ze pacjenci ze schorzeniami psychiatryczno-neurolo-
gicznymi powinni réwniez przyjmowaé kwasy omega-
3 w dawkach umiarkowanie wiekszych, optymalnie
do 1 g dziennie, pamietajac o proporcji: DHA > EPA.
Przy dobrej tolerancji i skutecznosci terapii kwasami
omega-3 — dawke dzienng mozna zwiekszy¢ do 1,5,
a nawet 2 g, przy czym wskazana jest kontrola leka-
rza psychiatry/neurologa, oraz opcjonalnie okulisty
i kardiologa. Uwaga — pacjenci nie mogg suplemen-
towaé kwaséw omega-3 zalecanych przez np. okuli-
ste, kardiologa, czy psychiatre, niezaleznie! Preparaty
suplementacyjne w swoich nazwach moga nawiazy-
wacé do schorzen/wskazan okulistycznych czy kardio-
logicznych, czy innych, zawieraja jednakze te same
kwasy omega-3 (DHA, EPA, DPA i ewentualnie inne)
—réznice mogg polega¢ jedynie na sktadzie i proporcji
oferowanych substancji (dobry preparat powinien po-
siada¢ taka specyfikacje). W poréwnaniu do wskazan
kardiologicznych czy okulistycznych, proponowana
optymalna dawka 1 g/dzien dla pacjentéw psychia-
tryczno-neurologicznych jest relatywnie niska, jed-
nak uwzgledniajac przewlekly i czesto postepujacy
charakter choroby, suplementowanie kwasami ome-
ga-3 (facznie z zestawem odpowiednich antyoksydan-

tow) powinno odbywaé sie przez caly czas trwania
schorzenia. Podaz DHA powinna by¢ priorytetowa,
a wiec suplementy diety ,okulistyczno-psychiatrycz-
no-neurologiczne” winny zawiera¢ wiecej DHA niz
EPA. Nalezy pamietad, ze EPA jest co prawda prekur-
sorem DHA (ryc. 5.), ale wydajnos¢ konwersji EPA
— // — DHA jest niewielka zar6wno w fizjologii, jak i
po przyjeciu nawet duzych dawek EPA (tak moze by¢
w przypadku suplementacji). Bardziej efektywnym
od EPA prekursorem DHA jest DPA szeregu omega-3
(C22:5-w3).

I na koniec jeszcze jedna uwaga. Cho¢ w obecnej
pracy podkredla sie zalety gléwnie kwaséw omega-3,
nalezy pamietaé, ze istnieje konieczno$é dostarczania
w pozywieniu lub suplementowania kwasami zar6w-
no omega-3 jak i omega-6 — wszystkie bowiem sg nie-
zbedne do prawidiowego funkcjonowania komérki,
tkanki, narzadu, a organizm ludzki nie potrafi w do-
statecznych iloSciach wytworzy¢ tych cennych zwigz-
kéw. Z podazg kwaséw omega-6 na ogél nie ma wiek-
szych probleméw, bowiem w codziennej diecie prze-
cietnego czlowieka dominujg kwasy tego typu — sg one
dostarczane z pozywieniem pochodzenia roslinnego.
Spozywane oleje zawieraja m.in. duze iloSci kwasu
linolowego (LA, C18:2-06; 11-66% w zalezno$ci od
rodzaju oleju), praktycznie nie zawieraja EPA i DHA,
zawieraja natomiast rézne ilosci kwasu a-linolenowe-
go (ALA, C18:3-m3) — relatywnie niewielkie (< 1%)
w wiekszosci olejow. Jednak olej sojowy i rzepakowy
zawieraja wiecej ALA, odpowiednio 7 i 11%, a olej
Iniany nieoczyszczony i z pierwszego tloczenia na
zimno —az 55%. Olej Iniany zimno ttoczony nieoczysz-
czony i bogaty w kwasy omega-3 nie jest dostepny
w sklepach, a ten dostepny jest tzw. ,niskolinoleno-
wym” — dzieki czemu jest mniej podatnym na utle-
nianie, a wiec jest bardziej trwalym olejem. Rycina
11. pokazuje procentowy sktad kwaséw tluszczowych
w wybranych olejach roslinnych i dla poréwnania
w tluszczu rybnym ($ledz).

Dieta wspélczesnego czlowieka, zwlaszcza tzw.
dieta ,zachodnia” jest bogata w kwasy z rodziny ome-
ga-6, a stosunek tych kwaséw do kwaséw -3 moze
wynosi¢ ok. 20:1, a nawet 30:1(!). Ten stosunek po-
winien ksztaltowaé sie w granicach 4:1, z dazeniem
do wyréwnywania podazy obu typéw kwaséw — stad
tez naturalna potrzeba uzupetiania kwaséw omega-
3 (Antoniak i Nowak, 2008).
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Rycina 11. Sktad procentowy kwaséw ttuszczowych w wybranych ttuszczach/olejach roslinnych i dla poréwnania
w ttuszczu rybnym
Zwraca uwage brak kwaséw omega-3 (EPA i DHA) we wszystkich cytowanych olejach roslinnych, natomiast prekursor
szeregu omega-3 — kwas a-linolenowy jest obecny w olejach roslinnych w ilosciach od 0,2 do 54,5%.

t{l:.:-;‘c‘i:‘:\'n Oliwa I'ZE]II:IIE{I“ y M:j]:l:f y slunuf‘ll:ijk:m ¥ kllkl:r])!:;jziilng' I(il:llll: Olej Iniany m:;ih::;u.
winogron

14:0 0 0 0.1 0.1 v 0 0 74
16:0  Kw.palmitynowy 115 4.7 10,6 6.7 10,1 6.8 5.1 13.9
16:1 1.0 0 0.1 0.1 0 0.1 | 0 13,1
18:0  Kw.stearynowy 2.2 24 38 43 1.6 3.6 3.7 2.7
18:11-9 Kw.oleinowy 68,8 57.1 21,7 24,2 314 17.8 19,7 116
18: 107 0 34 1.61 0.6 0 0 0.7 2.0
18:2n6 HKW-linolowy 105 212 55.1 63.6 56,3 659 162 124
18 : 3 n-3 Kw.a-linolenowy 0,7 11.2 6.9 02 0.4 0.4 54,5 2.1
20:1 0 0 03 03 0 03 0.1 1.5
20:50-3 EPA 0 0 0 0 0 0 0 172
b2:60.3 DHA 0 0 0 0 0 0 0 9,0
n-6/ n-3 15,7 1.9 8,0 3350 140,7 173,4 03 0.4

—_—

POSTSCRIPTUM PISMIENNICTWO

Bedzie zdecydowanie Kkorzystniej, kiedy kwasy
omega-3 (zwlaszcza DHA i EPA) zajma stosowne
miejsce w dzisiejszym jadlospisie (dieta, suplemen-
ty), i tym samym uzupelnig rezerwuar witasciwych
lipidéw w blonach komoérkowych, w ktérych sa nie-
zbednym skiadnikiem. A na ogét nielubiany przez
dzieci tran*, zawierajacy skladniki ttuszczowe wyjat-
kowo cenne dla czlowieka i wszystkich organizméw
zwierzecych (w tym glicerydy kwaséw EPA, DPA
i DHA), powinien zyska¢ akceptacje naszej ,latorosli”
(i nie tylko) i sta¢ sie nieodtgcznym sktadnikiem diety
w kazdej rodzinie.

Praca finansowana przez Uniwersytet Medycz-
ny w Lodzi w ramach dziatalnosci statutowej (503-
10230-1).

4 Tran (olej wattuszowy) jest cieklym tluszczem otrzymywanym ze
Swiezej watroby dorsza atlantyckiego (Gadus morrhua) lub innych
ryb z rodziny dorszowatych (Gadidae). Jego sklad jest zr6znicowa-
ny i zawiera réznorodne kwasy ttuszczowe, gtéwnie nienasycone,
w tym znaczne ilosci glicerydéw kwaséw EPA, DPA i DHA, a takze
witaminy A i D; niektdére preparaty sa wzbogacone o witamine E.
Cho¢ posiada charakterystyczng won i smak — co jest powodem
jego nieakceptacji zwlaszcza przez dzieci (ten problem obecnie
rozwigzuje dostepno$¢ tranu w kapsutkach), produkt ten powinien
by¢ regularnie spozywany przez ludzi w kazdym wieku, jednak
przede wszystkim przez dzieci.
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