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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kwasy dokozaheksaenowy (DHA) i eikozapentaenowy (EPA) naleza do wielonienasyconych
kwasdw ttuszczowych z grupy n-3 (n-3 PUFA), a ich gtéwnym Zrédtem w diecie sa ryby morskie.
Badania epidemiologiczne wykazaly, ze ich duze spozycie wiaze sie ze zmniejszonym ryzykiem
wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych. DHA i EPA hamujg rozwéj stanu zapalnego, zmie-
niajg funkcje i regulacje czasteczek bedgcych jednoczes$nie biomarkerami naczyniowymi. Sa
czynnikami wazodylatacyjnymi i wazokonstrykcyjnymi przez kontrolowanie syntezy tlenku
azotu (NO) i endoteliny-1 (ET-1) w komérkach $§rédblonka. Przyczyniaja sie takze do ochrony
przeciwmiazdzycowej przez regulacje ekspresji receptora utlenionych LDL (oxLDL), inhibitora
aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1), receptora tromboksanu A2 (TXA2) oraz czasteczek adhe-
zyjnych ICAM-1 (miedzykomdrkowa czasteczka adhezyjna-1), VCAM-1 (naczyniowa czgsteczka
adhezyjna-1), a takze biatka chemotaktycznego monocytéw-1 (MCP-1). Badania wskazuja, ze
DHA i EPA reguluja aktywacje receptora TLR4 (receptor Toll-podobny 4) i ostabiaja aktywacje
szlaku sygnatowego czynnika jadrowego kB (NF-kB). Wykazuja dziatanie przeciwzapalne,
wplywajac na receptor wolnego kwasu ttuszczowego 4 (FFAR4). Jednak ich skuteczno$¢ i me-
chanizmy dziatania nie sa jeszcze doktadnie poznane, dlatego celem tej publikacji byto oce-
nienie wptywu DHA i EPA na komdrki §rédbtonka naczyn oraz przeglad najnowszych badan
dotyczacych ich potencjatu w zapobieganiu chorobom sercowo-naczyniowym.

kwas dokozaheksaenowy (DHA) - kwas eikozapentaenowy (EPA) - komérki sradbtonka  choroby
sercowo-naczyniowe

Summary

Docosahexaenoic acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA) belong to polyunsaturated fatty
acids from the group n-3 (n-3 PUFA), and their main source are marine fishes. Many epidemio-
logical studies have shown that high intake of these kinds of fishes is strictly associated with
areduced risk of cardiovascular diseases. DHA and EPA inhibit the development of inflamma-
tion, change the function and regulation of molecules that are also vascular biomarkers. They
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are vasodilating and vasoconstriction factors by controlling the production of nitric oxide
(NO) and endothelin 1 (ET-1) in endothelial cells. They also contribute to antiatherosclerotic
protection by regulating the expression of the oxidized low density lipoprotein (oxLDL) recep-
tor, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), thromboxane A2 (TXA2) receptor and adhe-
sion molecules: intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1), vascular cell adhesion protein
1 (VCAM-1) as well as monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1). Studies indicate that DHA
and EPA regulate toll-like receptor 4 (TLR4) activation and impair nuclear factor-kB (NF-kB)
signaling pathway activation. They show anti-inflammatory effects by affecting free fatty
acid receptor 4 (FFAR4). However, efficacy as well as the mechanisms of action of these acids
in the prevention of cardiovascular disease are still not fully understood. Therefore, the aim
of this study was to assess the effect of DHA and EPA on endothelial cells of blood vessels and
to review the latest research on their potential in the prevention of cardiovascular diseases.
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WPROWADZENIE

Liczne badania epidemiologiczne i kliniczne dostar-
czyly dowodéw, ze wielonienasycone n-3 PUFA (Poly-
unsaturated Fatty Acid) obecne w rybach i olejach
rybnych zapewniajg ochrone przed chorobami sercowo-
-naczyniowymi. Wykazano, ze zwiekszenie spozycia ryb
0 20 g/dziet wigzalo sie ze zmniejszeniem ryzyka $mier-
telnoéci z powodu choroby wieticowej o 7%. Wieksze
spozycie ryb byto zwigzane ze zmniejszeniem liczby przy-
padkéw naglej $mierci sercowej, udaru, zawatu mie$nia
sercowego oraz niewydolnosci serca. Wyniki te potwier-
dzity skuteczno$é n-3 PUFA w normowaniu hipertrigli-
cerydemii i zapobieganiu niewydolno$ci serca [24, 35].
Wykazano réwniez, ze kwasy nienasycone moga hamo-
wac stan zapalny, zapobiega¢ miazdzycy i pekaniu blaszki
miazdzycowej przez dziatanie przeciwzapalne, a duze
spozycie oleju z ryb moze obnizaé ci$nienie krwi [8].
DHA ma dziatanie przeciwzakrzepowe, przeciwmiazdzy-
cowe i przeciwarytmiczne [30]. Pierwszym etapem zmian
miazdzycowych jest przewlekly proces zapalny jako odpo-
wiedZ §ciany naczynia na uszkodzenie [54]. Gtéwna role
odgrywa w tym procesie dysfunkcja $rédbtonka, gdy
dochodzi do zmiany fenotypu $rédbtonka z antyadhezyj-
nego na proadhezyjny. Istotne znaczenie w patogenezie
miazdzycy ma zwiekszona przepuszczalno$¢ srédbtonka,
ktéra utatwia akumulacje LDL w blonie wewnetrzne;j
$ciany naczynia [34]. Nastepnie w warunkach stresu oksy-
dacyjnego dochodzi do oksydacyjnej modyfikacji LDL oraz
pochtaniania oxLDL przez makrofagi, a powstaja komdrki
piankowate [55]. Udokumentowane skutki wazoprotek-

cyjne DHA wskazujg, Ze przywraca on funkcje komérek
$rédbtonka naczyti, moduluje interakcje receptor-agoni-
sta, zmniejsza ci$nienie krwi oraz zmniejsza uszkodzenie
narzadéw. Te whasciwosci kwasu dokozaheksaenowego
przyczyniaja sie do obnizenia ryzyka choréb uktadu kra-
zenia [60, 65].

BUDOWA I WYSTEPOWANIE DHA I EPA

Ze wzgledu na liczbe wigzar podwdjnych wyréznia sie
kwasy ttuszczowe nasycone SFA (Saturated Fatty Acids),
jednonienasycone MUFA (Monounsaturated Fatty Acids)
i wielonienasycone PUFA (Polyunsaturated Fatty Acids).
W zaleceniach zywieniowych szczegdlng uwage zwraca
sie na niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe (NNKT),
do ktérych zalicza sie PUFA z rodziny n-3 i n-6. W kwa-
sach n-3 pierwsze wigzanie podwdjne znajduje sie przy
trzecim atomie wegla, natomiast w rodzinie n-6 przy
széstym atomie wegla, liczac od koticowej grupy mety-
lowej [2]. Organizm czlowieka nie syntetyzuje NNKT de
novo z powodu braku uktadéw enzymatycznych wpro-
wadzajacych wigzanie podwéjne przy trzecim i szGstym
atomie wegla do taficucha weglowego [1]. Dlatego tez
kwasy n-3 i n-6 musza by¢ dostarczane z pozywieniem.

Prekursorem kwaséw n-3 jest kwas alfa-linolenowy
C18:3, zktérego powstaja EPA (kwas eikozapentaenowy,
€20:5) i DHA (kwas dokozaheksaenowy, C22:6) [5]. Nato-
miast kwas linolowy C18:2 (n-6) przeksztalcany jest
w kwas arachidonowy [28]. W znacznych ilo$ciach
kwasy n-3 wystepuja w algach i fitoplanktonie mor-
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skim, przy czym ich rzeczywistym Zrédtem jest ttuszcz
zwierzat i ryb morskich (makreli, §ledzi, tuticzyka,
tososia), zywiacych sie planktonem lub rybami [7,
47]. , Thuste” ryby morskie, jak réwniez owoce morza
zawierajg EPA i DHA, natomiast ALA (kwas alfa-lino-
lenowy) wystepuje w oleju Inianym (50%), w niewiel-
kich ilo$ciach w oleju rzepakowym i sojowym oraz
w orzechach, migdatach i zielonych warzywach liscia-
stych [6, 49]. Zawarto$¢ NNKT w ttuszczu rybim zalezy
od gatunku i stanu fizjologicznego ryb, a takze pory
roku i akwenu [41]. Ryby mérz péinocnych zawieraja
gtéwnie EPA, ryby z mérz potudniowych - wiecej DHA.
W poréwnaniu z rybami hodowlanymi, ryby zyjace
dziko majg wiecej kwaséw n-3 i mniejsza n-6 [36, 52].

Kwasy thuszczowe n-3

PRZEMIANY ENZYMATYCZNE DHA | EPA

ALA i LA (kwas linolowy) nie sa syntetyzowane w ludz-
kim organizmie, jednak posiada on mozliwo$¢ ich
przebudowy. W przemianach tych, zachodzacych w reti-
kulum endoplazmatycznym komdrek, uczestnicza
desaturazy, wprowadzajace wigzania podwdjne do tan-
cucha weglowego oraz elongazy, wydtuzajace taticuchy
weglowodorowe o dwa atomy wegla [46, 64]. Powsta-
jace kwasy ttuszczowe petnia istotne i zréznicowane
funkcje w organizmie cztowieka: sg sktadnikami lipidéw
bton komdrkowych, uczestnicza w transporcie choleste-
rolu, sa réwniez substratami do syntezy eikozanoidéw.
Wydajno$¢ ich biotransformacji zalezy od aktywno$ci
desaturazy A6, A5, (ryc. 1).

Kwasy ttuszczowe n-6

a-linolenowy (ALA)
C18:3

A6 DESATURAZA —

]
J

oktadekatetraenowy
C18:4

~— ELONGAZA ~

— eikozatetraenowy C20:4

— (—/

A5 DESATURAZA

eikozapentaenowy
(EPA) C20:5

ELONGAZA

A 4
PGs, PGl3

dokozapentaecnowy
C22:5

ELONGAZA
TXAs, LTs - L

tetrakozapentaenowy
C24:5

— {J

A6 DESATURAZA

tetrakozaheksaenowy
C24:6

- -

8 -oksydacja

— —

dokozaheksaenowy
(DHA) C22:6

linolowy (LA)
C18:2

A6 DESATURAZA
. —

gamma-linolenowy
C18:3

~ ELONGAZA —

dihomogamma-
linolenowy
C20:3

A5 DESATURAZA

(

1

PGl, TXA1

1

— PGy, PGl

1

TXAz, LTs

)

arachidonowy
C20:4

ELONGAZA

adrenowy
C22:4

ELONGAZA

—r
tetrakozatetraenowy j

C24:4

Aﬂ('\('\('

A6 DESATURAZA

tetrakozapentaenowy
C24:5

8 -oksydacja

C22:5

T

dokozapentaenowy W

Ryc. 1. Przemiany wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych [27, zmodyfikowany]. Objasnienie skrétw: PGI2, PGI3 — prostacykliny; PG2, PG3 — prostaglandyny;

TXA1, TXA2, TXA3 — tromboksany; LT4, LT5 — leukotrieny
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ALA jest substratem do syntezy dtugotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych EPA i DHA, jednak stopien prze-
miany ALA jest niewielki, gdyz jedynie 0,2% jest prze-
ksztalcone do EPA i 0,05% do DHA [16]. Kwasy n-3 i n-6
konkurujg ze sobg o te same enzymy, w zwiazku z tym
nadmiar LA hamuje przemiany ALA w EPA i DHA, nato-
miast zwieksza sie synteza kwasu arachidonowego [63].

EPA jest prekursorem eikozanoidéw trienowych, do kté-
rych zalicza si¢ prostacykliny (PGL,), prostaglandyny
(PG,), tromboksany (TXA,) oraz leukotrieny (LT,) [12,
43]. Eikozanoidy naleza do hormonéw tkankowych
wykazujacych szeroki zakres dziatania. Reguluja ci$nie-
nie krwi oraz prace uktadu sercowo-naczyniowego. Eiko-
zanoidy powstajace z PUFA n-3 dzialaja tagodniej niz
eikozanoidy dienowe pochodzace z kwasu arachidono-
wego. Petnia role ochronng przed szkodliwymi skutkami
nadmiernej aktywnosci eikozanoidéw dienowych [23,
50]. Z tego wzgledu sugeruje sie przestrzeganie w diecie
odpowiedniej proporcji PUFA z rodziny n-3 i n-6. Wyka-
zano, ze duze spozycie kwaséw n-6 oraz ttuszczéw nasy-
conych zwieksza ryzyko choréb sercowo-naczyniowych.
Zalecany stosunek kwaséw n-6 do n-3 wynosi 5:1, ktéry
w rzeczywisto$ci w prawidlowej diecie europejskiej
wynosi zwykle 10:1 [27].

DHA i EPA sg Zrédtem waznych mediatoréw przeciw-
zapalnych: lipoksyn oraz rezolwin, DHA jest takze
substratem neuroprotektyny i marezyny. Zwiazki te
biorag udziat w koricowej fazie ostrego procesu zapal-
nego, dlatego otrzymaty nazwe mediatoréw wyga-
szajacych reakcje zapalna - proresolving mediators.
Powstajg w procesie zwanym biosynteza transkomér-
kowa z udziatem lipooksygenaz (LOX) i cyklooksygenaz
(COX). Przeciwzapalne mediatory ,,prowygaszeniowe”
dziatajg przeciwzapalnie przez: hamowanie mobilizacji
i transmigracji neutrofiléw, supresje wydzielania pro-
zapalnych cytokin przez rézne komdérki obecne w rejo-
nie zapalenia oraz stymulacje aktywnosci fagocytarnej
monocytéw/makrofagéw [37].

MECHANIZMY ZAPOBIEGANIA DYSFUNKCJI SRODBLONKA
PRZEZ DHA | EPA

Do zaburzenia funkcji wazodylatacyjnych $ciany naczy-
nia prowadzi upo$ledzona synteza lub biodostepnosé
tlenku azotu (NO), a takze prostacykliny (PGIL) [3]. Gtéw-
nym aktywatorem $rédbtonkowej syntazy NO (eNOS),
odpowiedzialnej za wytwarzanie NO, sa sity $cinania.
Niewielkie sity $cinania przyczyniaja sie do aktywacji
gendw i biatek zapalnych uczestniczacych w procesie
miazdzycy, w tym podstawowych do syntezy NO. Wazng
role w utrzymywaniu homeostazy naczyniowej odgry-
waja komdrki §rédbtonka przez wytwarzanie zwigz-
kéw wazodylatacyjnych (NO, PGI,) i wazopresyjnych
(ET-1, AIl) [29]. Wykazano, ze DHA indukuje zalezng
od NO relaksacje tetnicy wieticowej [15]. W hodowa-
nych komérkach $rédbtonka ludzkiej tetnicy wieticowej
DHA zwigkszal wytwarzanie NO oraz aktywnos$¢ eNOS.
Zwtaszcza DHA stymulowat eNOS i aktywno$¢ kinazy

Akt, zwiekszal réwniez ekspresje HSP90 (biatko szoku
cieplnego 90) oraz indukowat biodostepno$¢é NO w odpo-
wiedzi na aktywacje Akt [53].

Podczas aktywacji czynnika jadrowego - kB (NF-
kB), ktéry promuje synteze mediatoréw odpowiedzi
zapalnej, dochodzi do fosforylacji biatek inhibitoro-
wych kappa B (IkB), dysocjacji kompleksu IkB/NF-kB,
a nastepnie translokacji NF-kB (heterodimeru p65/
p50) do jadra, gdzie taczy sie z promotorami réznych
gendw [40]. NF-kB odgrywa istotna role w regulacji eks-
presji czasteczek adhezyjnych (VCAM-1, ICAM-1) [48].
W wyniku aktywacji tych czgsteczek dochodzi do adhe-
zji komdrek jednojadrzastych do $rédbtonka, a nastep-
nie ich przej$cie przez blone podstawna (transmigracja)
za po$rednictwem biatek chemotaktycznych, takich jak
MCP-1 (biatko chemotaktyczne monocytéw) [11]. Wazng
cytoking prozapalng, ktéra przyczynia sie do aktywa-
cji ICAM-1 i VCAM-1 oraz MCP-1 jest TNF-a (czynnik
martwicy nowotwordw a). Natomiast za wewnatrz-
komérkowa transdukcje sygnatu odpowiedzialne sg
kinazy aktywowane mitogenami (MAPK), uczestni-
czace w patogenezie miazdzycy [42]. Do rodziny MAPK
nalezg: ERK1/2 (kinaza regulowana zewnatrzkomor-
kowo), JNK (kinaza c-Jun N-terminalna) i p38 MAPK
(aktywowana mitogenami kinaza p38). Kinazy te biora
udzial w patogenezie miazdzycy przez aktywacje czyn-
nikéw transkrypcyjnych zwiekszajacych ekspresje biatek
zapalnych: cytokin, chemokin, czasteczek adhezyjnych
oraz enzyméw [4]. Do czynnikéw transkrypcyjnych
zaleznych od MAPK naleza NF-kB i AP-1 (biatko aktywa-
torowe-1). Badania wykazaty, ze DHA zapobiega indu-
kowanej TNF-a ekspresji VCAM-1 i adhezji monocytéw
do ludzkich komérek $rédbtonka [56]. DHA zmniejsza
takze poziom ekspresji VCAM-1 przez hamowanie szlaku

ERK 1/2 |— PP2A

}

eNOos

— NO

|, Migracja komorek $rédbtonka

Ryc. 2. DHA hamuja migracje komérek srddbtonka indukowang VEGF

przez wptyw na FFAR4 i szlak sygnalizacyjny PP2A/ERK1/2/eNOS[10,
zmodyfikowany]; DHA — kwas dokozaheksaenowy, FFAR4 — receptor

wolnego kwasu ttuszczowego 4, PP2A — fosfataza biatkowa 2A, ERK — kinaza
regulowana zewnatrzkomdrkowo, eNOS — $rédbtonkowa syntaza tlenku azotu,
NO — tlenek azotu
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sygnatowego NF-kB i AP-1 w ludzkich komérkach $réd-
btonka aorty. Ponadto DHA hamuje indukowang TNF-«
ekspresje i aktywno$é promotora ICAM-1. Jednocze$nie
DHA ostabia indukowang TNF-a kinaze kB (IKK), fosfo-
rylacje biatek inhibitorowych kappa B (IxB) i degrada-
cje oraz translokacje jadrowa p65 [62]. Taki wplyw DHA
byt zwigzany z ekspresja oksygenazy hemowej-1 (HO-
1) za posrednictwem Nrf2 (czynnik jadrowy 2 zwigzany
z NF-E2) i hamowaniem $ciezki sygnalizacyjnej IKK/
NF-kB. DHA hamowat réwniez indukowana TNF-a fos-
forylacje regulowanego sygnatu zewnatrzkomérkowego
kinazy (ERK), ekspresje ICAM-1 oraz adhezje monocytéw
HL-60 do komérek $rédbtonka [26]. DHA moze sie réw-
niez przyczynia¢ do hamowania stanu zapalnego indu-
kowanego przez TNF-a, a dzieki temu moze zmniejszaé
ryzyko miazdzycy. Udowodniono, Zze DHA zapobiega eks-
presji genéw stymulowanych przez TNF-a, w tym inhibi-
tora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1), podobnego do
lektyny receptora oxLDL (LOX-1) i receptora trombok-
sanu A2 (TXA2R) [61].

FFARA4 jest receptorem sprzezonym z biatkiem G (GPCR),
ktére jest aktywowane przez PUFA n-3, takie jak ALA,
EPA i DHA [13]. Wyniki wskazujg, ze DHA moze zmniej-
sza¢ indukowang przez VEGF migracje komérek $réd-
blonka z udziatem FFAR4 za posrednictwem szlaku
sygnalizacyjnego PP2A/ERK1/2/eNOS [10] (ryc. 2).
Aktywacja FFAR4 przez kwasy ttuszczowe indukuje
wytwarzanie inkretyny w jelitach (GLP-1 - peptydu
glukagonopodobnego typu 1) i kontroluje oporno$¢ na
insuline [22] oraz przeciwzapalne dziatanie w makrofa-
gach [58]. Wykazano, ze TAB1 jest kontrolowany przez
stymulacje FFAR4. Lipopolisacharyd (LPS) i TNF-a sg sil-
nymi wzmacniaczami proceséw zapalnych przez akty-

wacje receptoréw Toll-podobnych (TLR) i TNF (TNFR).
Aktywacja TLR4 lub TNFR powoduje, ze TAK1 oddzia-
tuje z jego biatkiem wigzacym TAB1, ktére aktywuje
kompleks TAK1. Aktywowane TAK1 fosforyluje kinazy
MAPK 4 (MKK4) i wzmacnia fosforylacje kinazy Jun-N-
-koticowej (JNK). TAK1 wzmacnia réwniez fosforylacje
IKK-f i NF-kB. NF-kB i fosfo-JNK powodujg wzrost eks-
presji mediatoréw stanu zapalnego, takich jak: TNF-a,
IL-6, IL-1f, COX-2 (cyklooksygenaza 2), MCP-1 oraz iNOS
(indukowana NOS). Natomiast FFAR4 hamuje separa-
cje TAB1 i blokuje mozliwo$¢ interakcji z TAK1. Jednak
aktywacja FFAR4 moze doprowadzi¢ do wzmocnienia
B-arestyny-2 i hamowania jego oddziatywania z TAK1.
Te dziatania FFAR4 hamuja aktywacje NF-kB i JNK,
wywotujac dzialanie przeciwzapalne [31, 58]. FFAR4
moze réwniez poéredniczyé w dziataniach przeciwza-
palnych i uczulajacych na insuline za posrednictwem
kwaséw ttuszczowych omega-3 [39]. Wykazano réwniez,
ze FFAR4 odgrywa wazng role w sygnalizacji n-3 PUFA
w niewydolno$ci serca [38].

DHA i EPA ostabiaja ponadto adhezje monocytéw pocho-
dzacych od pacjentéw z ostra biataczka monocytowa
(THP-1) do ludzkich komdrek $§rédbtonka aorty (HAEC),
prawdopodobnie przez hamowanie ekspresji VCAM-1
i ICAM-1. Wykorzystujac izolacje tratw lipidowych
i mikroskopie konfokalng, stwierdzono, ze DHA i EPA
tlumi translokacje TLR4 do tratw lipidowych. Co wiecej,
DHA i EPA hamowal ubikwitynacje i translokacje TRAF6
oraz fosforylacje TAK1, p38, i IkBa. Wykazano réwniez,
ze DHA zmniejszal fosforylacje PKR, ale EPA zwiek-
szal ekspresje A20. Wyciszenie arestyny A20 odwrdcito
hamujacy wptyw EPA na ekspresje czasteczek adhezyj-
nych [20] (ryc. 3).

Tabela 1. Wptyw DHA i EPA na czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych [33, zmodyfikowany].

Objasnienie: | obnizenie 1 wzrost

DHA

EPA

Hemodynamika sercowo-naczyniowa

| cisnienie krwi

minimalny wptyw na ci$nienie krwi

1 wypetnienie rozkurczowe serca

1 wypetnienie rozkurczowe serca

1 elastycznos¢ $cian naczyn

1 elastycznos¢ Scian naczyn

Lipidy | tréjglicerydy

| trojglicerydy

1 cholesterol frakgji HDL,

1 cholesterol frakgji HDL,

1 wielko$¢ czasteczek LDL

Stan zapalny i stres oksydacyjny | stan zapalny

| stan zapalny

| stres oksydacyjny

| stres oksydacyjny

Krzepniecie | agregacja ptytek stymulowana kolagenem

| agregacja ptytek stymulowana kolagenem
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Tratwa
lipidowa

NF-kB

DHA, EPA

DHA, EPA _I J/

Z

Jadro komérkowe

\{ ekspresji biatek zapalnych:

cytokin (IL-1, IL-6, TNF-a)
chemokin (MCP-1)

asteczek adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-1)

enzymoéw (MMPs, iNOS)

Ryc. 3. Schemat mechanizmu, za posrednictwem ktdrego DHA i EPA moduluj ekspresje biatek zapalnych w komérkach srédbtonka stymulowanych LPS. DHA i EPA
hamuja translokacje TLR4 do tratw lipidowych, ubikwitynacje i translokacje TRAF6, a takze fosforylacje TAK1, p38 i IkBa. Ponadto, DHA i EPA ostabiaja aktywacje NF-
kB przez tlumienie fosforylacji PKR i indukowania A20 [20, zmodyfikowany]; DHA — kwas dokozaheksaenowy, EPA — kwas eikozapentaenowy, ICAM-1 — czasteczka
adhezji miedzykomarkowej 1, IkBa — inhibitor czynnika jadrowego KB, IL — interleukina, iNOS — indukowana syntaza tlenku azotu, MCP-1 — biatko chemotaktyczne
dla monocytéw, MMPs — metaloproteinazy, NF-kB — czynnik jadrowy- kB, PKR — kinaza biatkowa R, p38 — kinaza p38 MAP, TAK1 — kinaza aktywowana
trasformujacym czynnikiem wzrostu 1, TLR4 — receptor Toll-podobny 4, TNF-a — czynnik martwicy nowotworu a, TRAF6 — czynnik 6 zwiazany z TNFR, VCAM-1 —

czasteczka adhezji komérkowej naczyri 1

WPLYW DHA | EPA NA RYZYKO CHOROB SERCOWO-
NACZYNIOWYCH

DHA i EPA obnizajg stezenie tréjglicerydéw, zmniej-
szajg stan zapalny oraz ttumia agregacje ptytek krwi [44].
W tabeli 1 przedstawiono wplyw DHA i EPA na czynniki
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych [32, 33]. Wykazano,
ze suplementacja n-3 PUFA zmniejszata dziatanie eikozano-
idéw [66]. Ponadto ekspresja IL-1 (interleukiny-1p), TNF-a
oraz IL-6 ulegta zmniejszeniu w komérkach pod wptywem
DHA [18, 57]. n-3 PUFA pos$redniczg réwniez w dziataniach
ochronnych w peknieciu blaszki miazdzycowej [16]. W naj-
nowszych badaniach opisano wptyw kwaséw ttuszczowych
n-3, TLR4 i NF-kB w plucach podczas ciezkiego ostrego
zapalenia trzustki u szczuréw [57]. DHA zmniejszat wywo-
tang IL-1B ekspresje VCAM-1, COX-2 i VEGFR2 w komér-

kach $rédbtonka. Réwniez u szczuréw z zapaleniem
okreznicy, olej rybny bogaty w EPA i DHA hamowat wytwa-
rzanie PGE2 i LTB4 w okreznicy oraz VCAM-1 i VEGFR2
w komdrkach $rédblonka [21]. DHA hamowat réwniez stan
zapalny przez kontrolowanie ekspresji COX-2 poprzez akty-
wacje FFAR4 w makrofagach [25]. Jak wykazano w kilku
metaanalizach badar populacyjnych [59] i randomizowa-
nych prébach kontrolowanych [14, 45], spozycie ryb zapo-
biega chorobie wieticowej i catkowitej §miertelno$ci po
udarze mézgu u ludzi [32]. Miazdzyca tetnic i nadci$nie-
nie tetnicze s waznymi czynnikami ryzyka tych choréb.
Stwierdzono, ze ekspresja metaloproteinazy-2 (MMP-2)
w aorcie ulega zmniejszeniu pod wptywem DHA. Wyniki te
sugeruja, ze niski poziom DHA w surowicy moze by¢ mar-
kerem diagnostycznym dysfunkcji $rédbtonka [17]. Wyka-
zano, ze DHA i EPA zmniejszajg ci$nienie krwi u pacjentéw
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z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym. Wyniki te wska-
zuja, ze badane kwasy poprawiaja takze stan utlenienia
i zmniejszaja agregacje plytek krwi u szczuréw z nadcisnie-
niem [30]. W kilku badaniach zarejestrowano odwrotna
zalezno$¢ miedzy spozywaniem n-3 PUFA a choroba wien-
cowa, badania te wskazaly, Ze spozycie ryb i owocéw morza
jest korzystne i moze sie przyczynia¢ do zapobiegania cho-
robom sercowo-naczyniowym [60, 65]. Ponadto DHA dzia-
tat ochronnie na zaburzenia neurologiczne, takie jak $mier¢
komérek neuronalnych w eksperymentalnym modelu
udaru serca [19]. DHA ma dziatanie przeciwzapalne i neu-
roprotekcyjne przeciw udarowi niedokrwiennemu. Wyka-
zano, ze DHA indukowat dziatanie neuroprotekcyjne przez
zmniejszenie zawatu oraz obrzeku mézgu w szczurzym
modelu trwatego niedokrwienia mézgu [9, 51].

PISMIENNICTWO

WNIOSEK

Zgromadzone dowody wskazujg na zalezno$¢ miedzy spo-
zyciem kwaséw ttuszczowych n-3 PUFA a zmniejszonym
ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych. Kwasy te odgry-
waja wazng role w regulacji funkcji komérek $rédbtonka
naczyniowego poprzez wplyw na parametry bioche-
miczne krwi. Regularne spozywanie PUFA n-3 zapobiega
wystapieniu dysfunkgcji rédbtonka, stanu zapalnego oraz
zakrzepicy. Spozywanie zywno$ci bogatej w nienasycone
kwasy ttuszczowe moze w znacznym stopniu przyczy-
ni¢ sie do zapobiegania ostrym incydentom wiericowym.
Sciezki sygnalizacyjne, na ktére wptywaja DHA i EPA mogg
by¢ potencjalnym celem terapeutycznym w profilaktyce
choréb sercowo-naczyniowych.
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