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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wyniki licznych badan epidemiologicznych wskazuja, ze fosfolipidy odgrywajg istotna role
w profilaktyce choréb przewlektych, z ktérymi borykaja sie wspélczesne spoleczenistwa.
Omawiane zwiazki sa odpowiedzialne za prawidlowe funkcjonowanie bton komérkowych
przez zapewnienie odpowiedniej ich ptynno$ci oraz przepuszczalnos$ci i wtasciwej aktywnosci
biatek btonowych, w tym receptoréw. Wspomniane mechanizmy petnia istotna role w pro-
filaktyce chordb nowotworowych, autoimmunologicznych, czy neurologicznych. Budowa
i whasciwosci fosfolipidéw powoduja, ze sa dostepnym Zrédtem biologicznie aktywnych kwaséw
thuszczowych. Aktywnos¢ biologiczng wykazuja réwniez inne produkty endogennej hydrolizy
fosfolipidéw. Zalicza sie do nich lizofosfolipidy, bedace produktami odtaczenia wolnego kwasu
ttuszczowego od glicerofosfolipidéw w reakeji katalizowanej przez fosfolipaze A oraz kwas
fosfatydowy i podjednostki hydrofilowe uwalniane w wyniku aktywnosci fosfolipazy D. Do
bioaktywnych produktéw hydrolizy zalicza sie takze ceramidy, bedace produktem hydrolizy
fosfosfingolipidéw katalizowanej przez sfingomielinaze.

Fosfolipidy do organizmu ludzkiego sa dostarczane ze spozywana zywnoscia. Duza ich zawar-
to$¢ wystepuje w zéttku jaja, watrobie wieprzowej i drobiowej, a takze w produktach sojowych.
Na szczegblna uwage zastuguja fosfolipidy pochodzace z owocéw morza, poniewaz sg bogatym
zrédlem niezbednych dla organizmu kwaséw ttuszczowych z rodziny n-3.

fosfolipidy - produkty hydrolizy fosfolipidow - kwasy ttuszczowe « Zzywnosc - choroby cywilizacyjne «
chemoprewencja

Summary

The results of numerous epidemiological studies indicate that phospholipids play an impor-
tant role in the prevention of chronic diseases faced by contemporary society. Firstly, these
compounds are responsible for the proper functioning of cell membranes, by ensuring liqu-
idity and permeability, which is pivotal for normal activity of membrane proteins, including
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receptors. These mechanisms are at the core of prevention of cancer, autoimmune or neu-
rological disorders. Secondly, structure and properties of phospholipids cause that they are
highly available source of biologically active fatty acids. Thirdly, also products of endogenous
hydrolysis of phospholipids exhibit biological activity. These include lysophospholipids formed
as aresult of disconnecting free fatty acid from glycerophospholipids in the reaction catalyzed
by phospholipase A, phosphatidic acid and hydrophilic subunits released by the activity of
phospholipase D. The bioactive products of hydrolysis also include ceramides liberated from
phosphosphingolipids after removal of a hydrophilic unit catalyzed by sphingomyelinase.

Phospholipids are supplied to the human body with food. A high content of phospholipids is
characteristic for egg yolk, liver, pork and poultry, as well as some soy products. Particularly
beneficial are phospholipids derived from seafood because they are a rich source of essential
fatty acids of the n-3 family.
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gabczasta encefalopatia bydta (bovine spongiform encephalopathy); CL - kardiolipina (cardiolipin);
CLA - sprzezone kwasy linolowe (conjugated linoleic acids); COX — cyklooksygenaza (cyclooxy-
genase); DHA - kwas dokozaheksaenowy (docosahexaenoic acid); EFA — niezbedne nienasycone
kwasy ttuszczowe (essential fatty acids); EGFR - receptor czynnika wzrostu naskorka (epidermal
growth factor receptor); EP - fosfolipidy eterowe (ether phospholipids); EPA — kwas eikozapen-
taenowy (eicosapentaenoic acid); FFA — kwasy ttuszczowe z pierscieniem furanowym (furan fatty
acids); GLA - kwas y-linolenowy (y-linolenic acid); GPL - glicerofosfolipidy (glycerophospholipids);
HDL - lipoproteiny wysokiej gestosci (high density lipoproteins); HPAA - 0$ podwzgdrze-przy-
sadka-nadnercza (hypothalamic-pituitary-adrenal axis); LA - kwas linolowy (linoleic acid); LACT
- acetylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa (lecithin-cholesterol acyltransferase); LDL - lipo-
proteiny niskiej gestosci (low density lipoproteins); LPA — kwas lizofosfatydowy (lysophosphatidic
acid); LPL - lizofosfolipidy (lysophospholipids); NSAID - niesteroidowe leki przeciwzapalne (non-
-steroidal anti-inflammatory drugs); PA — kwas fosfatydowy (phosphatidic acid); PC - fosfatydy-
locholina (phosphatidylcholine); PE - fosfatydyloetanoloamina (phosphatidylethanolamine); Pl
- fosfatydyloinozytol (phosphatidylinositol); PL - fosfolipidy (phospholipids); PPAR - receptory
aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw (peroxisome proliferator-activated receptor), PS
- fosfatydyloseryna (phosphatidylserine); PSL - fosfosfingolipidy (phosphosphingolipids); PUFA
—wielonienasycone kwasy ttuszczowe (polyunsaturated fatty acids); ROS - reaktywne formy tlenu
(reactive oxygen species); SM - sfingomielina (sphingomyelin); TAG - triacyloglicerole (triacylgly-
cerols); VLDL - lipoproteiny bardzo niskiej gestosci (very low density lipoproteins).

WPROWADZENIE

Lipidy definiuje sie jako nisko- lub $rednioczasteczkowe
zwiazki chemiczne o charakterze hydrofobowym lub
amfifilowym, obejmujace dwie grupy. Pierwszg z nich
sa produkty kondensacji podjednostek ketoacylowych.
Zalicza sie do nich: kwasy ttuszczowe, glicerolipidy, gli-

cerofosfolipidy, sfingolipidy, glikolipidy i poliketydy.
Druga grupe tworzg natomiast produkty kondensacji
podjednostek izoprenowych. Naleza do nich dwie kate-
gorie, sterole i prenole obejmujace m.in. karotenoidy,
witamine E i K [24,25]. Podzial zwiazkéw lipidowych na
poszczegblne kategorie, gtéwne klasy i podklasy znalez¢
mozna na platformie LIPID MAPS’ (www.lipidmaps.org).
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Ryc. 1. Budowa ogdlna fosfolipidow

Wyniki badari prowadzonych w réznych systemach bio-
logicznych, w tym z udziatem ludzi wskazuja, ze lipidy,
a zwlaszcza fosfolipidy, odgrywajg istotna role w prze-
ciwdziataniu chorobom uktadu krazenia, nerwowego,
nowotworowym, cukrzycy i otyto$ci. Nauka, majaca na
celu petne zrozumienie wptywu lipidéw wystepujacych
w systemie biologicznym na molekularne mechanizmy
odpowiedzialne za funkcjonowanie komdrek lub orga-
nizméw jest lipidomika [20,95]. W przypadku organi-
zmu ludzkiego ma stuzy¢ w zrozumieniu relacji miedzy
dostarczanymi do organizmu i wystepujacymi w nim
lipidami, a stanem zdrowia.

Rosnaca wiedza pozwala coraz lepiej zrozumied role
sktadnikéw zywnosci w profilaktyce choréb cywilizacyj-
nych i sugeruje, ze zywno$¢ stuzy nie tylko zapewnieniu
energii i elementéw budulcowych, ale réwniez ukierun-
kowanemu dostarczaniu zwigzkéw niezbednych do pra-
widlowego funkcjonowania organizmu [81]. Jednym ze
sktadnikéw sg wlasnie fosfolipidy, obecne m.in. w zéttku
jaj, watrobie wieprzowej i drobiowej, owocach morza,
produktach sojowych, czy mlecznych [35].

W pracy podsumowano dane literaturowe na temat fos-
folipidéw obecnych w zywnosci oraz produktéw ich
hydrolizy w organizmie ludzkim jako zwigzkdéw istot-
nych w profilaktyce przewlektych choréb niezakaznych.
Zwrécono réwniez uwage, na ewentualne skutki niepo-
zadane spowodowane spozyciem tej grupy zwigzkéw
lipidowych.

Bubowa FosFoLIPIDOW

Fosfolipidy (PL, phospholipids) to substancje o charak-
terze amfifilowym, do ktdrych zalicza sie glicerofosfo-
lipidy, ktérych szkielet czgsteczki tworzy glicerol oraz
fosfosfingolipidy, ktére w strukturze zawierajg tzw.
zasady sfingoidowe bedace dlugotaticuchowymi amino-
alkoholami (ryc. 1)[28].

Lipofilowy fragment glicerofosfolipidéw (GPL, glyce-
rophospholipids) tworzy ugrupowanie diacylowe zbu-
dowane z glicerolu potaczonego w pozycji sn-1 i sn-2
wigzaniami estrowymi z dwoma kwasami thuszczowymi,

ktérych budowa determinuje aktywno$¢ biologiczng tej
grupy zwiazkéw. W pozycji sn-1 GPL najcze$ciej wyste-
puje nasycony kwas ttuszczowy, palmitynowy czy ste-
arynowy, natomiast w pozycji sn-2 kwas nienasycony,
np. oleinowy, linolowy, czy obecny w organizmach zwie-
rzecych kwas arachidonowy [35]. U zwierzat i mikro-
organizméw wielu gatunkéw stwierdzono réwniez
obecno$¢ GPL majacych grupe O-alkilowg lub O-alke-
nylowa, zastepujaca ugrupowanie acylowe, zwlaszcza
w pozycji sn-1. Grupa jest okre$lana mianem fosfolipi-
déw eterowych (EP, ether phospholipids). Przyktadem
takiego zwigzku jest 1-alkilo-2-acylo-sn-glicerolo-3-fos-
focholina znana pod nazwa czynnika aktywujacego
plytki krwi (PAF, platelet-activating factor). Natomiast
EP zawierajace w pozycji sn-1 a-b nienasycony taricuch
weglowodorowy w konformacji cis sa okre$lane plazma-
logenami [7]. Zwiazki uczestnicza m.in. w sygnalizacji
miedzykomédrkowej oraz wptywajg na dynamike bton
komérkowych [57].

Cze$¢ polarna GPL obejmuje natomiast reszte kwasu
ortofosforowego tworzacego dwa wigzania estrowe,
jedno z glicerolem w pozycji sn-3, a drugie z tzw. podjed-
nostka hydrofilowa, ktéra tworza cholina, etanoloamina,
seryna, inozytol lub glicerol. W przypadku najprostszego
GPL, jakim jest kwas fosfatydowy, fragmentem hydrofi-
lowym jest jedynie grupa ortofosforanowa. Do GPL zali-
cza sie réwniez difosfatydyloglicerol, w ktérym dwie
reszty fosfatydylowe potaczone sa z jedna czasteczka
glicerolu w pozycji sn-1 i sn-3. W zaleznosci od budowy
podjednostki hydrofilowej, GPL dzielg sie na nastepujace
klasy: fosfatydylocholiny, fosfatydyloetanoloaminy, fos-
fatydyloseryny, fosfatydyloinozytole, fosfatydyloglice-
role, kwasy fosfatydowe oraz difosfatydyloglicerol (ryc.
2). Aktywno$¢ enzymatyczna roslinnych i zwierzecych
fosfolipaz moze doprowadzié¢ do powstania tzw. lizo-
fosfolipidéw (LPL, lysophospholipids) majacych wolng
grupe hydroksylowa w pozycji sn-1 lub sn-2 glicerolu,
odpowiednio w wyniku aktywnosci fosfolipazy A, lub
A,[77,93].

Fosfosfingolipidy (PSL, phosphosphingolipids) zawieraja
zasade sfingoidowa, ktéra w zaleznoséci od pochodzenia
rézni sie dlugoscia faricucha (14-22 atomdéw wegla), stop-
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Ryc. 2. Budowa chemiczna poszczegdinych klas glicerofosfolipidow

niem jego nienasycenia i pozycja wigzafh podwéjnych,
a takze obecnoscia grupy hydroksylowej w pozycji 4
oraz wystepowaniem rozgalezienia w pozycji 9. Najpow-
szechniej wystepujacg zasada sfingoidowg w tkankach
zwierzecych jest 18-weglowa sfingozyna (2-amino-
-4-oktadeceno-1,3-diol), ktérej grupa aminowa tworzy
wigzanie amidowe z kwasem tluszczowym, najczesciej
nasyconym [8]. Amid taki jest okre§lany mianem cera-
midu. Gtéwnym PSL wystepujacym w tkankach zwie-
rzecych jest sfingomielina (SM), w ktérej podjednostka
hydrofilowg jest cholina [28]. Do fosfosfingolipidéw sa
zaliczane réwniez ceramidowe pochodne etanoloaminy
i inozytolu. SM wystepuje w duzych ilo$ciach w tkance
nerwowej jako sktadnik ostonki mielinowej neuro-
néw [38]. W organizmach ro$linnych zasadg sfingoidowa
jest fitosfingozyna (2-aminooktadekano-1,3,4-triol) oraz
wystepujace nawet powszechniej jej nienasycone ana-
logi [8,28].

Zaréwno w GPL jak i PSL grupa ortofosforanowa moze
by¢ zastgpiona grupa fosfonianowa. Zwiazki takie
nazywa sie odpowiednio glicerofosfonolipidami (glyce-
rophosphonolipids) i fosfonosfingolipidami (phospho-
nosphingolipids). Charakteryzuja sie wystepowaniem
bezposredniego wigzania miedzy atomem fosforu i wegla
w podjednostce hydrofilowej. Wigzanie takie nazywa sie

wigzaniem fosfonowym. Stwierdzono obecno$¢ tej grupy
lipidéw w mikroorganizmach, organizmach roslinnych
oraz zwierzecych m.in. bezkregowcach morskich, a takze

u ludzi [9].

BI0LOGICZNE DZIALANIE FOSFOLIPIDOW UWARUNKOWANE BUDOWA
UGRUPOWANIA DIACYLOWEGO

Fosfolipidy zawierajace PUFA

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (PUFA, polyunsatu-
rated fatty acids) w strukturze zawierajag od dwéch do
sze$ciu wiazan podwdjnych. W zaleznosci od potozenia
ostatniego wigzania podwdjnego przy trzecim lub szé-
stym atomie wegla, liczac od kraricowej grupy metylo-
wej, dzielg sie odpowiednio na dwie rodziny: n-3 oraz
n-6. Zwiazki te nie sg syntetyzowane w organizmie
ludzkim i dlatego sa okre$lane niezbednymi nienasyco-
nymi kwasami thuszczowymi (NNKT, EFA, essential fatty
acids). Wéréd kwaséw z rodziny n-3 najlepiej poznano
dziatanie biologiczne kwaséw a-linolenowego (ALA,
a-linolenic acid), eikozapentaenowego (EPA, eicosapen-
taenoic acid) oraz dokozaheksaenowego (DHA, docosa-
hexaenoic acid). Do kwaséw: ttuszczowych nalezacych
do rodziny n-6 wykazujacych aktywnos¢ biologiczna
zaliczy¢é mozna natomiast kwas linolowy (LA, linoleic
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acid), y-linolenowy (GLA, y-linolenic acid), czy arachido-
nowy (AA, arachidonic acid). EFA moga wchodzi¢ w sktad
GPL, gdzie wystepuja gtéwnie w pozycji sn-2, w przeci-
wietistwie do kwaséw nasyconych wystepujacych prefe-
rencyjnie w pozycji sn-1 glicerolu.

GPL zawierajagce PUFA moga by¢ wchianiane bezpo-
$rednio z pozywienia lub powstawaé z odpowiednich
prekursoréw, do ktérych nalezy m.in. 3-fosfoglicerol,
w procesie biosyntezy zachodzacym w organizmie ludz-
kim [48]. Chemioprewencyjny mechanizm dziatania GPL
zawierajacych kwasy tluszczowe z rodziny n-3 wigze
sie przede wszystkim z ich wptywem na ptynno$¢ oraz
przepuszczalno$é¢ bton komérkowych. Fosfolipidy tego
typu wykazuja bowiem stabe powinowactwo do cza-
steczek cholesterolu, co utrudnia powstanie tzw. tratw
lipidowych [48], ktérych zwiekszong zawarto$¢ stwier-
dzono w btonach komérek nowotworowych, m.in. raka
piersi i stercza [39]. Tratwy lipidowe sg dynamicznymi
domenami charakteryzujacymi sie duzg zawartoscia
cholesterolu oraz fosfolipidéw bogatych w nasycone
kwasy tluszczowe. Petnig istotna funkcje w sygnalizacji
komérkowej, poniewaz moga wigzaé liczne biatka regu-
latorowe i receptory czynnikéw wzrostu [55]. Wyniki
badan prowadzonych in vitro na ludzkich liniach komé-
rek nowotworowych wykazaty, ze zmniejszenie zawar-
tosci cholesterolu w btonach komérek nowotworowych,
a tym samym zaklécenie tworzenia tratw lipidowych,
prowadzi do inaktywacji aktywno$ci $ciezki sygnaliza-
cyjnej, w ktérej uczestniczy czynnik Akt. Poniewaz jest
odpowiedzialny za zwiekszenie przezywalno$ci komd-
rek przez inaktywacje biatek proapoptycznych oraz nad-
ekspresje gendéw antyapoptycznych, jego unieczynnie-
nie stymuluje apoptoze komdrek nowotworowych [39].

PUFA jako produkty endogennej hydrolizy fosfolipidéw

W wyniku aktywnosci fosfolipazy A,, GPL wystepujace
w organizmie ulegaja hydrolizie w pozycji sn-2, co pro-
wadzi do powstania wolnego kwasu ttuszczowego oraz
LPL [54]. Uwolnione kwasy tluszczowe w wyniku enzy-
matycznej modyfikacji moga ulegaé elongacji w ramach
tej samej rodziny, przez przyltaczanie od strony grupy
karboksylowej dwuweglowej podjednostki, tzn. kwas
ttuszczowy z rodziny n-3 pozostanie kwasem nalezacym
do tej rodziny, ale o taricuchu dtuzszym o dwa atomy
wegla. Jednak konwersja ALA w organizmie ludzkim
do dlugotaticuchowych kwaséw ttuszczowych, takich
jak EPA i DHA jest mato wydajna. Wedtug niektérych
doniesien, jedynie 2-10% ALA jest przeksztalcanych do
EPA i DHA [75]. Inni autorzy [27] sugeruja, ze okoto 7%
ALA jest przeksztatcanych do EPA i tylko 0,013% do DHA.
Z tego wzgledu konieczne jest dostarczanie kwaséw EPA
i DHA z pozywieniem. Zalecana dzienna dawka sumy
kwaséw EPA i DHA u dzieci waha sie 100-250 mg, m.in.
w zalezno$ci od wieku, a dla oséb dorostych wynosi 500
mg [90].

Kwasy z rodziny n-3 mogg sie przyczynia¢ do obnize-
nia ryzyka zachorowania na choroby nowotworowe,

zwlaszcza raka piersi [48], okreznicy [76] oraz stercza,
a takze zmniejszenia zagrozenia chorobami uktadu kra-
zenia i chorobg Alzheimera [84]. Badania prowadzone
na wielu modelach zwierzecych in vivo oraz komérkach
nowotworowych in vitro potwierdzity wlasciwosci che-
mioprewencyjne kwaséw z rodziny n-3. Proponowa-
nych jest kilka mechanizméw ttumaczacych ich wptyw
na zmniejszenie ryzyka zachorowania na nowotwory
zto$liwe. Pierwszy z nich sugeruje, ze kwasy ttuszczowe
z rodziny n-3 modulujg aktywno$¢ czynnikéw trans-
krypcyjnych, co wptywa na ekspresje gendw oraz trans-
dukcje sygnatéw [36,48]. Kwasy tluszczowe z rodziny
n-3 petnig funkcje ligandéw receptoréw aktywowa-
nych przez proliferatory peroksysoméw (PPAR, peroxi-
some proliferator-activated receptor), biatek petnigcych
funkcje czynnikéw transkrypcyjnych. W wyniku dziata-
nia kwaséw z rodziny n-3 dochodzi do aktywacji czyn-
nika PPAR-y, a to hamuje proliferacje komdrek i indukcje
apoptozy [36].

Celem molekularnym kwaséw z rodziny n-3 jest receptor
czynnika wzrostu naskdrka (EGFR, epidermal growth fac-
tor receptor) uczestniczacy w procesach komdrkowych,
takich jak proliferacja, migracja, a takze przezywal-
no$¢ [48]. Receptor aktywowany jest przez fosforylacje
w odpowiedzi na zewnatrzkomdrkowe ligandy [15]. Jego
nadmierng zawarto$¢ stymulujaca proliferacje komé-
rek obserwuje sie w btonach komérkowych wielu nowo-
twordw, np. niedrobnokomérkowego raka ptuca, raka
szyjki macicy, piersi, jelita grubego, stercza, zotadka czy
trzustki [97]. Badania in vitro przeprowadzone na liniach
komérkowych ludzkiego raka piersi wskazuja, ze jedno-
czesna obecno$¢ kwaséw EPA i DHA przyczynia sie do
obnizenia jego aktywnosci. Mechanizm dziatania kwa-
séw z rodziny n-3 na EGFR nie jest jednak doktadnie
poznany. Zaobserwowano, ze n-3 PUFA sg wbudowywane
w GPL bton komérek nowotworowych wystepujacych
gtéwnie w wewnetrznej warstwie, zmieniajac jej wia-
$ciwodci, takze w obrebie tratw lipidowych, na ktérych
jest umiejscowiony EGFR [15,78]. Zwiekszenie zawarto-
$ci kwaséw EPA i DHA w tratwach lipidowych obnizato
ilo§¢ sfingomieliny, cholesterolu i diacylogliceroli w tych
strukturach. Przeprowadzone badania wskazuja, ze
zmiany takie wptywaja na funkcjonowanie EGFR powo-
dujac obnizenie jego fosforylacji [15]. Inne badania prze-
prowadzone in vivo na linii ludzkiego nowotworu piersi
wykazaty natomiast, ze zmiana w budowie tratw lipido-
wych obniza stezenie EGFR w ich strukturze przy jed-
noczesnym zwiekszeniu fosforylacji, co réwniez nasila
apoptoze komérkowa [78].

Inne przeciwnowotworowe dziatanie kwaséw z rodziny
n-3 odbywa sie poprzez biatko Bcl-2, bedace regulato-
rem apoptozy komérkowej, blokujac ten proces. Bax
jest natomiast biatkiem promujacym apoptoze komér-
kowg. Stosunek aktywno$ci Bax/Bcl-2 okresla podatno$é
komérek na apoptoze [71]. Badania przeprowadzone in
vivo na modelach zwierzecych wskazuja, ze dieta bogata
w PUFA z rodziny n-3 obniza aktywnos$¢ biatka Bcl-2,
ajednoczesnie zwieksza ekspresje biatka Bax, prowadzac
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do indukeji procesu apoptozy [51]. Podobnie jak w przy-
padku wptywu sktadu kwaséw ttuszczowych wystepuja-
cych w dwuwarstwie lipidowej na EGFR, wbudowywanie
sie EPA i DHA w btone mitochondrialng, gdzie jest umiej-
scowione biatko Bcl-2 ogranicza jego ekspresje [51].
Szczegbly mechanizmu nie sg jednak poznane.

PUFA uwalniane z fosfolipidéw tworzacych btony komér-
kowe sg ponadto substratami, ktérych przemiany enzy-
matyczne powoduja powstanie réznych biologicznie
aktywnych pochodnych. Kwasy zawierajace 20 atoméw
wegla, czyli EPA (20:5 n-3), kwas dihomo-y-linolenowy
(20:3 n-6) i AA (20:4 n-6), s przeksztatcane w organizmie
do eikozanoidéw, do ktérych zalicza sie leukotrieny (LT)
oraz prostanoidy, obejmujace prostaglandyny (PG), pro-
stacykliny (PGI) i tromboksany (TX) [50]. Enzymatyczna
modyfikacja kwaséw ttuszczowych przez cyklooksyge-
nazy (COX-1, ktérej ekspresja jest konstytutywna oraz
COX-2, bedacego enzymem indukowanym) doprowadza
do powstania prostaglandyn i tromboksanéw, natomiast
w wyniku reakcji katalizowanej przez lipooksygenazy
(5-LOX, 12-LOX, 15-LOX) powstaja leukotrieny i hydrok-
sykwasy ttuszczowe [36]. Zwigzki petnig funkcje hor-
mondw lokalnych, wystepuja we wszystkich tkankach,
gdzie uczestnicza w modulacji stanu zapalnego, czy
odpowiedzi immunologicznej [6].

Enzymatyczna modyfikacja AA (20:4 n-6), jednego
z gléwnych sktadnikéw fosfolipidéw btony komérko-
wej, w wyniku dziatania enzymu COX-2, prowadzi do
powstania prostaglandyn serii 2 oraz tromboksandéw
serii 2, do ktdrych zalicza sie odpowiednio: PGD,, PGF,
i PGI, oraz TXA,i TXB, (ryc. 3). Natomiast pod wptywem
dziatania enzymu 5-LOX powstaja leukotrieny serii 4:
LTA,, LTB,, LTC,, LTD, i LTE,. Przedstawione eikozanoidy
charakteryzuja sie zdolnoscig stymulacji stanu zapal-
nego, a ponadto powodujg rozszerzanie sie naczyn wto-
sowatych, umozliwiajac zwiekszenia migracji krwinek
do ogniska zapalnego [50,54]. EPA (20:4 n-3) jest prze-
ksztalcany natomiast do prostaglandyn serii 3: PGD,,
PGE,, PGF,, PGI,, tromboksanéw serii 3: TXA, i TXB,
oraz leukotriendw serii 5: LTA,, LTB,, LTC,, LTD, i LTE,.
Eikozanoidy powstajace w wyniku przeksztalcenia tego
kwasu charakteryzuja sie wlagciwo$ciami przeciwzapal-
nymi [36,50].

Resolwiny i maresins, bedace produktami metaboli-
zmu kwaséw ttuszczowych z rodziny n-3 oraz lipok-
syny, powstajace w wyniku enzymatycznej modyfikacji
kwaséw ttuszczowych z rodziny n-6 wykazuja wtasci-
wosci przeciwzapalne i cytoprotekcyjne, zapobiegaja
agregacji ptytek krwi, obnizaja ci$nienie krwi, obnizaja
stezenie frakcji LDL cholesterolu, a takze aktywuja telo-
merazy [54].

Stosunek kwaséw z rodziny n-3 do kwaséw z rodziny
n-6 moze decydowaé o stymulacji lub wygaszaniu stanu
zapalnego i uwaza sie, Ze powinien wynosi¢ 1:5. Nie-
stety w przypadku wspétczesnej ,,zachodniej” diety
wynosi 1:20, co sprzyja utrzymywaniu sie stanéw zapal-

nych [35]. Stad zwiekszenie w diecie udziatu kwaséw
thuszczowych z rodziny n-3 w miejsce AA jest zalecane
jako sposéb ograniczenia syntezy eikozanoidéw induku-
jacych stan zapalny [36].

Istotnym dla funkcjonowania uktadu nerwowego sktad-
nikiem fosfolipidéw jest DHA. Jest podstawowym EFA
budujacym fosfolipidy bton komdrek tkanki nerwowej.
Dzieki nieliniowej budowie przestrzennej, wynikajacej
z obecno$ci wigzafi nienasyconych w konformaciji cis,
wplywa na zachowanie prawidlowej ptynnosci, prze-
puszczalnosci, a takze elastycznosci bton komdrek ner-
wowych. Deficyt DHA prawdopodobnie przyczynia sie
réwniez do rozwoju choroby Alzheimera oraz depre-
sji [50]. Ograniczenie zagrozenia tymi schorzeniami jest
zwiazane ze zmniejszeniem poziomu czynnikéw proza-
palnych, m.in. produktéw metabolizmu AA, czy induk-
cjg ekspresji enzymdéw antyoksydacyjnych. Ponadto
produkt enzymatycznej modyfikacji DHA, jakim jest
czgsteczka neuroprotekcyjna D1 (NPD1, neuroprotectin
D1), odgrywa gtéwna role w ochronie neuronéw przed
apoptozg wywotlang stresem oksydacyjnym [14]. NPD1
petni tez funkcje czgsteczki regulatorowej. Jedna z jej rdl
jest ograniczenie aktywacji kaspazy 3 odpowiedzialnej za
degradacje biatek podczas apoptozy [3].

Fosfolipidy zawierajace FFA

Kwasy ttuszczowe zawierajace w Srodkowej czesci cza-
steczki pierécier furanowy (FFA, furan fatty acids)
naleza do grupy heterocyklicznych lipidéw [82]. W pozy-
cji 2 ugrupowania furanowego wystepuje 9-, 11- lub
13-weglowy taficuch zakoticzony grupa karboksylowa,
natomiast w pozycji 5 znajduje sie grupa propylowa lub
pentylowa. Pozycja 3 pierécienia podstawiona jest grupa
metylowg, a pozycja 4 atomem wodoru lub kolejng grupa
metylowa (ryc. 4). FFA w najwiekszej ilo$ci wystepuje
w osoczu ludzkim jako element strukturalny fosfolipi-
déw, a w mniejszym stezeniu w postaci estréw choleste-
rolu i triacylogliceroli (TAG, triacylglycerols) [82].

FFA wykazuja silne wlasciwo$ci przeciwutleniajace, ze
wzgledu na obecno$¢ pierscienia furanowego, ktéry
szybciej niz wielonienasycone kwasy ttuszczowe ulega
utlenieniu, tworzac stabilne produkty, co chroni m.in.
PUFA przed niekorzystnymi zmianami oksydacyj-
nymi [82].

Utlenienie PUFA, np. AA, budujacych fosfolipidy wyste-
pujace w lipoproteinach niskiej gestosci (LDL), jest uwa-
zane za podstawowy proces powodujacy rozwéj choroby
miazdzycowej [58]. Po przeniknieciu LDL do przestrzeni
podérédblonkowej moze doj$é do utlenienia fosfolipidéw
wchodzacych w ich sktad. Prowadzi to do powstania LDL
o réznym stopniu utlenienia od minimalnie zmienio-
nych LDL (mmLDL, minimally modified LDL) do znacznie
utlenionych LDL (oxLDL, oxidized LDL). Cytokiny oraz
mmLDL indukuja ekspresje biomolekut wywotujacych
adhezje monocytéw do komérek $rédbtonka, a te po
wniknieciu do przestrzeni pod$rédbtonkowej réznicuja
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Ryc. 3. Metabolizm wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych bedacych produktem endogennej hydrolizy fosfolipidow oraz ich wptyw na stan zapalny (wg [541)

sie do makrofagéw. W wyniku wychwytu oxLDL przez
makrofagi powstaja komérki piankowate. Ich interak-
cje z limfocytami pomocniczymi T wywotuja przewlekty
proces zapalny w $cianie naczyn krwiono$nych. Migra-
cja komérek mieéni gtadkich i ich proliferacja w prze-
strzeni pod$rédbtonkowej powoduje powstanie ptytek
miazdzycowych. Martwica makrofagéw i komérek mie-
$niowych moze wywotaé pekniecie blaszki miazdzycowej
i tworzenie zakrzepdw [5].

Budujace fosfolipidy PUFA, wystepujace w zewnetrznej
warstwie LDL sg szczegdlnie narazone na utlenienie [91].
Jednoczesna obecno$é FFA w strukturze fosfolipidéw
tworzacych LDL chroni PUFA przed niekorzystnymi pro-
cesami oksydacyjnymi. Z tego wzgledu przypisuje sie
FFA przeciwdziatanie chorobie miazdzycowej, przynaj-
mniej w poczatkowym stadium jej rozwoju [82].

FFA jako produkt endogennej hydrolizy fosfolipidow

Obecne w nadmiarze reaktywne formy tlenu (ROS, reac-
tive oxygen species) moga spowodowaé w organizmie
stan tzw. stresu oksydacyjnego odgrywajac istotna role
w patogenezie np. reumatoidalnego zapalenia stawdw,

co potwierdzajg badania prowadzone na modelach zwie-
rzecych oraz z udziatem ludzi. ROS moga stymulowaé
aktywnos¢ cyklooksygenaz, a to zwieksza synteze pro-
stanoidéw stymulujacych stan zapalny [17]. Silne wia-
$ciwosci antyoksydacyjne FFA moga przerwal ten ciag
wydarzen, co jest prawdopodobng przyczyna ich prze-
ciwzapalnego dzialania potwierdzonego badaniami
przeprowadzonymi in vivo na modelach zwierzecych.
Podanie szczurom, u ktérych za pomocg adiuwantu
wywotano zapalenie stawdw, estréw etylowych kwa-
séw zawierajacych pierscieni furanowy w dawce 10
mg/kg masy ciata, ponad trzykrotnie ograniczyto roz-
miar obrzeku bedacego pochodnag indukcji stanu zapal-
nego [92].

Wyniki badania sugeruja réwniez niekorzystne fizjolo-
gicznie dziatanie FFA. Kwas (3-karboksy-4-metylo-5-pro-
pylofuran-2-ylo)propanowy, bedacy metabolitem FFA
tworzacych fosfolipidy oraz estréw cholesterolu, wpty-
wat destrukcyjnie na komdrki f wysepek trzustkowych,
zmniejszajac biosynteze insuliny. Podwyzszone steze-
nie kwasu stwierdzono m.in. u ciezarnych kobiet ze sta-
nem hiperglikemicznym oraz pacjentéw z cukrzyca typu
2 [70].
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Ryc. 4. Struktura kwasu ttuszczowego zawierajacego pierscien furanowy

B10LOGICZNE DZIALANIE FOSFOLIPIDOW UWARUNKOWANE BUDOWA
PODJEDNOSTKI HYDROFILOWE)

Kwas fosfatydowy

Kwas fosfatydowy (PA, phosphatidic acid) okres$la grupe
produktéw cze$ciowej enzymatycznej degradacji GPL
rézniacych sie sktadem kwaséw ttuszczowych. Jest to
takze podstawowy zwiazek uczestniczacy w biosyntezie
GPL i TAG. W strukturze zawiera ugrupowanie ortofos-
foranowe z wolng grupa hydroksylowa, ktéra w innych
GPL jest zestryfikowana reszta alkoholowg (ryc. 2). PA
jest prekursorem pozbawionego reszty acylowej kwasu
lizofosfatydowego (LPA, lysophosphatidic acid) pet-
nigcego funkcje czynnika wzrostu, wspomagajacego
utrzymaniu integralnosci komérek nabtonka np. w prze-
wodzie pokarmowym. LPA powstaje w wyniku hydrolizy
PA katalizowanej przez fosfolipaze trzustkowa A, obecna
w przewodzie pokarmowym. Inna mozliwoscia jest kata-
lizowana przez fosfolipaze A, hydroliza LPL powstatych
w wyniku degradacji spowodowanej aktywno$ciag zewna-
trzkomérkowej fosfolipazy D [85]. LPA moze powstaé
réwniez w wyniku aktywno$ci enzymdéw obecnych
w surowcach ro$linnych [88].

Wiele czynnikdw, takich jak stres, NSAID, chemiote-
rapia, radioterapia, czy ROS moze doprowadzi¢ do
nasilenia zjawiska apoptozy komérek nabtonkowych
przewodu pokarmowego, co grozi zniszczeniem inte-
gralnosci btony $§luzowej, a takze stanami zapalnymi,
owrzodzeniami oraz zaburzeniami wchtaniania sktadni-
kéw odzywczych [19]. LPA dostarczany z pozywieniem
lub powstajacy w wyniku endogennej hydrolizy enzyma-
tycznej moze wplywal na ograniczenie utraty integral-
nosci btony §luzowej. Substancja wptywa na stymulacje
receptoréw sprzezonych z biatkiem G, takich jak LPA,,
LPA,, czy LPA, (tabela 1). Ich oddziatywanie z LPA prowa-
dzi do inhibicji cyklazy adenylowej, aktywacji fosfolipazy
C oraz czynnika wymiany nukleotydéw guaninowych.
Ostatecznie doprowadzi to do stymulowania progresji
cyklu komérkowego, réznicowania komédrek oraz zwiek-
szenia ich przezywalnosci, co zapewnia zachowanie inte-
gralno$ci blony $luzowej przewodu pokarmowego [2].

Badania in vivo na szczurach, ktére poddano dziataniu
czynnika stresogennego polegajacego na ich zanurza-
niu w wodzie wskazuja, ze syntetyczny LPA zawiera-

jacy kwas linolowy i a-linolenowy podawany doustnie
w postaci roztworu o stezeniu 0,01 M zahamowat owrzo-
dzenie zotgdka 0 401 50% [1].

Istnieje réwniez wiele danych wskazujacych na wptyw
LPA na rozwdj nowotwordw, m.in. jelita grubego.
Podobnie jak w prawidtowych komdérkach nabtonko-
wych przewodu pokarmowego, LPA stymuluje prolife-
racje, zdolno$¢ do przezycia oraz inwazyjno$¢ komérek
nowotworowych, co wiaze sie z nieprawidtowa ekspre-
sjg receptoréw LPA. W raku jelita grubego obserwuje sie
zwigkszong ekspresje receptora LPA,, natomiast ekspre-
sja receptora LPA jest mniejsza w komérkach gruczolaka
okreznicy [37]. LPA moze réwniez spowodowaé spadek
wrazliwo$ci komérek nowotworowych na dziatanie che-
mioterapeutykdéw. Przyktadem takiego dziatania jest
zwiekszenie oporno$ci komérek nowotworowych jajnika
w hodowli in vitro w stosunku do cisplatyny uzytej w ste-
zeniu 50 mM przy jednoczesnym podaniu LPA o stezeniu
10 mM. Po 48 godzinach inkubacji efektywno$¢ tworze-
nia kolonii komdérek kontrolnych, ktére poddano jedynie
dziataniu cisplatyny wynosita 20%, natomiast w komér-
kach traktowanych dodatkowo LPA, efektywno$¢ wzro-
sta do 25% [26].

Okre$lenie réwnowagi miedzy ochronnym wplywem
LPA w stosunku do btony §luzowej przewodu pokarmo-
wego przed czynnikami destrukcyjnymi, a stymulacja
proliferacji komérek nowotworowych wymaga dalszych
badan. Ponadto doswiadczenia na zwierzetach sugeruja,
ze szlak moze sie okaza¢ nowym celem molekularnym
w walce z chorobami chronicznymi [37,88].

Fosfolipidy zawierajace choling

W wyniku starzenia sie organizmu zmienia sie sktad
bton komdrkowych. Obnizeniu ulega zawarto$¢ fosfoli-
pidéw, natomiast zwieksza sie udziat czasteczek chole-
sterolu, co zmienia wladciwosci i funkcjonowanie bton
komérkowych. Zjawisko jest wyjatkowo niebezpieczne
w przypadku komdérek uktadu immunologicznego oraz
komoérek nerwowych, gdzie procesy sygnalizacji komér-
kowej sg szczegdlnie istotne [35]. Badania in vivo prze-
prowadzone na myszach powyzej 20 miesiecy zycia,
u ktérych stwierdzono podwyzszony stosunek chole-
sterolu do fosfolipidéw w dwuwarstwie lipidowej lim-
focytéw wskazaly, ze suplementacja fosfatydylocholing
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Tabela 1. Receptory kwasu lizofosfatydowego i ich funkgja (na podstawie [37,88])

Receptor Funkcja
LPA, Regulacja proliferacji i migracji komorek
LPA, Wptyw na indukcje stanu zapalnego, migracje, przezywalnos¢ komorek i requlacje wchtaniania
LPA, Udziat w migracji komorek i indukcja stanu zapalnego
LPA, Niepoznana
LPA, Wptyw na requlacje wchtaniania jelitowego
LPA, Zwigkszenie adhezyjnosci komdrek

(PC, phosphatidylcholine) poprawia funkcjonowanie
bton komérkowych, co obserwowano jako wzmocnienie
odpowiedzi proliferacyjnej. Skutek suplementacji nie
byt znaczacy u myszy w wieku 6 miesiecy, co potwier-
dza hipoteze, ze fosfolipidy dostarczane z pozywie-
niem wptywaja na utrzymanie optymalnego stosunku
cholesterolu do fosfolipidéw w btonach komérkowych,
zwlaszcza u starszych osobnikéw [74].

W blonach komérek nerwowych zwiekszenie stosunku
cholesterolu do fosfolipidéw moze by¢ réwniez wyni-
kiem przewlektego spozywania etanolu. Jego przyjmo-
wanie powoduje wzrost narazenia PUFA (np. DHA) na
utlenienie w wyniku dziatania ROS przy jednoczesnym
obnizeniu aktywnosci enzymdéw antyoksydacyjnych
w tym dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy, peroksy-
dazy glutationowej oraz reduktazy glutationowej, ogra-
niczajacych te reakcje [18]. Aldehyd octowy, bedacy
produktem metabolizmu etanolu moze sie wigza¢ z biat-
kami, co moze upo$ledzi¢ enzymatyczna ochrone lipi-
déw przed utlenieniem [31]. Fosfolipidy obecne w btonie
komérkowej ulegaja degradacji, a to zwieksza jej sztyw-
no$é, wpltywajgc tym samym na jej funkcjonowanie [31].
Badania przeprowadzone in vivo na szczurach, kté-
rym podawano etanol (6 g/kg m.c./dzief) wskazuja, ze
suplementacja PC (300 mg/kg m.c./dziefi) pozwolita na
przywrdcenie prawidtowego funkcjonowania komérek
nerwowych w réznych czesciach mézgu oraz enterocy-
téw przez zachowanie odpowiedniego stosunku chole-
sterolu do fosfolipidéw tworzgcych btony komérkowe.
Ponadto u zwierzat, ktérym podawano etanol z PC nie
zauwazono spadku masy poszczegdlnych regionéw
mdézgu, a wystapito u zwierzat, ktére nie byly suplemen-
towane PC [31].

Narzgdem wrazliwym na przyjmowanie etanolu jest
réwniez watroba. Wynikiem dziatania tej uzywki, oprécz
zmniejszenia udziatu fosfolipidéw obecnych w btonie
hepatocytéw, jest réwniez zwtéknienie tego organu,
polegajace na nadmiernym gromadzeniu kolagenu.
Aldehyd octowy, powstajacy w wyniku enzymatycznego
utlenienia etanolu przez dehydrogenaze alkoholowa
i cytochrom P450 2E1 jest czynnikiem stymulujacym
synteze kolagenu w komdrkach gwiazdzistych [42]. Do
zwigzkéw stymulujacych synteze kolagenu naleza réw-
niez produkty utleniania lipidéw, np. 4-hydroksynone-
nal [43]. Badania in vivo przeprowadzone na modelach

zwierzecych sugeruja, ze dostarczanie PC zawierajacej
nienasycone kwasy tluszczowe w czasie spozywania
etanolu chronito przed zwtéknieniem lub marskos$cia
watroby. Podawanie zwierzetom etanolu przez 6,5 lat
doprowadzito do przeksztalcenia okoto 80% lipocytéw
watroby w komérki wytwarzajace wtdkna kolagenowe.
Jednoczesna suplementacja PC ograniczyta transforma-
cje prawie do 48% [45]. Prawdopodobnym mechanizmem
ograniczajgcym akumulacje kolagenu wywotanego obec-
noscig aldehydu octowego jest zwiekszenie aktywnosci
kolagenazy. PC zawierajaca kwas palmitynowy i linolowy
zwieksza aktywno$¢ tego enzymu o okoto 24%, natomiast
w przypadku wystepowania dwéch kwaséw linolowych
dochodzi do 50% wzrostu aktywnosci kolagenazy. Korzy-
$ci takich nie obserwuje sie natomiast w przypadku PC,
w ktdrej wystepuja nasycone kwasy ttuszczowe, innych
fosfolipidéw lub wolnych PUFA [45].

W wyniku enzymatycznego utlenienia etanolu do alde-
hydu octowego przez dehydrogenaze alkoholowa,
powstaje takze zredukowana postaé dinukleotydu niko-
tynamidoadeninowego (NADH), a to hamuje utlenianie
kwaséw ttuszczowych w procesie B-oksydacji. Skutkiem
jest wzrost zawartosci lipidéw w osoczu krwi, a nastep-
nie wzmozenie ich transportu i akumulacja w watrobie,
powodujac jej sttuszczenie [42]. Badania przeprowadzone
w warunkach in vivo wykazaly, ze dieta wzbogacona w PC
zawierajaca nienasycone kwasy tluszczowe obniza ste-
zenie TAG i cholesterolu w watrobie szczurdw [60].
Mechanizm obnizenia stezenia lipidéw polega na prze-
ciwdziataniu utracie aktywnosci mitochondrialnego tan-
cucha oddechowego i zachowaniu wydajnosci utleniania
kwaséw ttuszczowych [60]. Kompleksem enzymatycz-
nym pelnigcym gtéwna role w mitochondrialnym tasicu-
chu transportu elektronéw jest oksydaza cytochromu c.
Kompleks do optymalnej aktywno$ci wymaga $rodowi-
ska, w ktérym sg obecne fosfolipidy [42]. W celu zacho-
wania odpowiedniej aktywno$ci tego enzymu, konieczne
jest dostarczanie do organizmu odpowiedniej dawki PC,
zwlaszcza bogatej w nienasycone kwasy ttuszczowe, czyli
takie, ktére ulegajg degradacji w wyniku przyjmowania
zwiekszonych dawek etanolu [42]. Innym enzymem pet-
nigcym istotna role w zmniejszeniu uszkodzet watroby
spowodowanych przyjmowaniem etanolu jest zwigzana
z btona komdrkowa N-metylotransferaza fosfatydyloeta-
noloaminy. Jej aktywno$¢ jest réwniez zalezna od $rodo-
wiska, w ktérym wystepuje. Wbudowanie sie PC w blony
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komérkowe, w ktérych na skutek przyjmowania etanolu
doszto do obnizenia zawartosci fosfolipidéw, powoduje
zwiekszenie aktywnosci tego enzymu [44].

Spozycie PC przyczynia sie réwniez do obnizenia ste-
zenia TAG, catkowitego cholesterolu oraz frakcji LDL
w osoczu, zmniejszajac ryzyko wystgpienia chordb
uktadu krwiono$nego, m.in. miazdzycy [12]. Do$wiad-
czenia przeprowadzone w warunkach in vivo na myszach
z obnizong zawarto$cia apolipoproteiny E, ktérym jed-
nocze$nie podawano syntetyczng 1,2-dimirystylo-sn-gli-
cero-3-fosfatydylocholine (DMPC), lecytyne sojowa lub
lecytyne z jaja kurzego w stezeniu 1 mg/ml dowiodly, ze
w wyniku przyjmowania DMPC wzrést poziom apolipo-
proteiny A-l, a takze frakcji HDL cholesterolu w osoczu.
W pozostatych substancjach wzrost byt okoto dwukrot-
nie nizszy, zaréwno apolipoproteiny A-I, jak i frakeji
HDL cholesterolu [59]. Apolipoproteina A-I wptywa na
zwiekszenie odwrdconego transportu cholesterolu oraz
zmniejszenie szybkosci utleniania lipidéw. Frakcja HDL
cholesterolu poza apolipoproteing A-I zawiera réwniez
enzymy odpowiedzialne za ograniczenie utleniania fos-
folipidéw wystepujacych we frakcji LDL cholesterolu
oraz enzymy powodujace jego degradacje, co znaczaco
zmniejsza ryzyko rozwoju choroby miazdzycowej [59].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSAID) sg powszech-
nie wykorzystywane jako leki przeciwbdlowe i prze-
ciwzapalne. Prawdopodobnie sg réwniez skuteczne
w zmniejszeniu ryzyka rozwoju choréb nowotworo-
wych, m.in. raka jelita grubego [13], czy schorzen neu-

rologicznych, np. choroby Alzheimera [23]. Uzyteczno$¢
tej grupy lekéw jest jednak ograniczona ze wzgledu
na ryzyko uszkodzenia btony $luzowej zotadka, niepo-
zadany wptyw na nerki, watrobe czy uktad krwiono-
$ny [47]. Niepozadane dzialania sg $ci$le powigzane
z zaburzeniami gospodarki fosfolipidami. W sktad $luzu,
wystepujacego w przewodzie pokarmowym wchodzg
glikoproteiny, jony wodoroweglanowe oraz powierzch-
niowo czynne fosfolipidy tworzgce hydrofobowg war-
stwe ograniczajaca dostep kwasu zotadkowego do btony
$luzowej. Przyjmowanie lekdw, takich jak aspiryna czy
ibuprofen, powoduje zaburzenia naturalnej bariery
ochronnej, tj. obnizenia jej hydrofobowosci, w wyniku
oddziatywania NSAID z fosfolipidami obecnymi w $lu-
zie [16]. Umozliwia to przenikanie kwasu zotadkowego
do $luzéwki i moze doprowadzi¢ do powstania wrzodéw
zotadka i dwunastnicy (ryc. 5) [40].

NSAID sg ponadto inhibitorami cyklooksygenaz (COX-1
i COX-2), enzyméw opowiedzianych za przeksztatcenie
EFA w eikozanoidy. Izoenzym COX-2 petni istotng funk-
cje w reakcji zapalnej, natomiast izoenzym COX-1 jest
odpowiedzialny za utrzymanie homeostazy organizmu,
m.in. regulacje wytwarzania $luzu zotadkowego. Pro-
staglandyna PGE, bedaca produktem enzymatycznego
przeksztatcenia kwasu arachidonowego, pochodzacego
z fosfolipidéw tworzacych btony komérkowe, jest odpo-
wiedzialna za spadek wydzielania soku zotadkowego.
Zmniejszenie aktywno$ci COX-1 spowodowane przyjmo-
waniem NSAID przyczynia sie do nadmiernego wytwa-
rzania soku zotadkowego [35].

NSAID

Warstwa sluzu zotgdkowego

Komorki nabtonkowe zotgdka

pH
)
3,0

4,0

7,0

Ryc. 5. Mechanizm dziatania NSAID w przerwaniu integralnosci sluzu przewodu pokarmowego (wg [40])
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Badania przeprowadzone z udziatem ludzi wskazuja,
ze jednoczesne przyjmowanie NSAID i PC ogranicza
ich dziatania niepozadane. Kompleks z egzogenna fos-
fatydylocholing w mniejszym stopniu oddziatuje z fos-
folipidami wystepujacymi naturalnie w $luzie, dzieki
temu zachowana jest integralno$¢ hydrofobowej bariery
chroniacej btone §luzowa przewodu pokarmowego, przy
zachowaniu aktywnos$ci farmakologicznej i biodostep-
nosci leku [16,40]. Przyjmowanie kompleksu NSAID-PC
zmniejszato zmiany krwotoczne, mimo niewielkiego
stezenia prostaglandyny PGE,. Swiadczy to o gléwnej
roli PC w zachowaniu integralno$ci warstwy hydrofo-
bowej w patologicznych zmianach przewodu pokarmo-
wego [41].

PC w wyniku aktywno$ci fosfolipazy D ulega hydrolizie
do kwasu fosfatydowego i choliny. Stwierdzono wysoka
ekspresje tego enzymu w neuronach cholinergicznych,
gdzie cholina pod wplywem acetylotransferazy choli-
nowej przeksztatcana jest do acetylocholiny petnigcej
funkcje neuromediatora [46].

Opisano jednak badania, ktérych wyniki wskazuja, ze
spozycie PC moze zwiekszy¢ ryzyko schorzeti sercowo-
-naczyniowych. Prawdopodobng przyczyna sa pro-
dukty metabolizmu PC, do ktérych zalicza sie choline,
betaine oraz powstajacy w wyniku aktywnosci mikro-
flory jelitowej i monooksygenazy flawinowej wystepuja-
cej w watrobie, N-tlenek trimetyloaminy. Stwierdzono,
ze zwiagzek indukuje tworzenie sie komdrek piankowa-
tych przyczyniajac sie do rozwoju choroby miazdzy-
cowej [94]. Jednak w badaniach przedstawiono jedynie
korelacje miedzy produktami hipotetycznego meta-
bolizmu PC, a ryzykiem rozwoju choréb uktadu krwio-
nos$nego, bez uwzglednienia wptywu PC dostarczonej
bezposrednio wraz z pozywieniem [35].

Fosfolipidy zawierajace seryne

Obnizenie zdolnoéci poznawczych zwiazanych z wie-
kiem (ARCD, age related cognitive decline) jest scho-
rzeniem, ktére zagraza jako$ci zycia os6b w podesztym
wieku. Jego przyczyng jest zmiana sktadu lipidéw bton
komérek nerwowych wystepujacych w mézgu, a zwlasz-
cza fosfolipidéw zawierajacych seryne [35,73]. Istnieje
wiele wynikéw badan dokumentujgcych znaczenie fos-
fatydyloseryny (PS, phosphatidylserine) w odwréceniu
zmian neurodegeneracyjnych zwigzanych z procesem
starzenia sie [69]. PS wystepuje gtéwnie w wewnetrz-
nej monowarstwie btony komérkowej. Poza funkcjami
budulcowymi petni role kofaktora enzymdéw blonowych,
wplywajac m.in. na aktywacje kinazy biatkowej C uczest-
niczacej w przekazywaniu sygnatéw. Ponadto zwieksza
aktywno$¢ pompy sodowo-potasowej [33,89].

PS jest réwniez odpowiedzialna za regulacje reakcji neu-
roendokrynnych, przez wptyw na stezenie acetylocho-
liny, dopaminy oraz noradrenaliny oraz podwyzszenie
glukozy w mézgu, co sprzyja zachowaniu prawidtowego
funkcjonowania uktadu nerwowego u ludzi w pode-

sztym wieku [33]. Przedstawiong hipoteze potwierdzity
badania przeprowadzone z udziatem kobiet i mezczyzn
w wieku 50-90 lat z zaburzeniami pamieci, ktérym przez
12 tygodni podawano 300 mg sojowej PS dziennie. U oséb
tych stwierdzono poprawe parametréw poznawczych
obejmujacych: pamieé rozpoznawczg (o 8%) i odtwdrcza
(0 12%), funkcje wykonawcza (o 14%) oraz umiejetno$é
elastycznego myslenia (o 13%) [73].

PS moze wptywacé korzystnie réwniez na inne czynno-
$ci uktadu nerwowego, takie jak radzenie sobie ze stre-
sem oraz depresjg [29]. Gtéwnag role w procesie adaptacji
organizmu do sytuacji stresu odgrywa o$ podwzgé-
rze-przysadka-nadnercza (HPAA, hypothalamic-pitu-
itary-adrenal axis). W odpowiedzi na silne stresory,
podwzgérze wydziela kortykoliberyne pobudzajaca
przysadke mézgowa do sekrecji kolejnego neurohor-
monu - kortykotropiny, co wywotuje uwalnianie korty-
zolu z kory nadnerczy. Kortyzol wptywa na wiele funkcji
fizjologicznych obejmujacych metabolizm weglowoda-
néw, lipidéw i biatek, a takze funkcjonowanie uktadu
immunologicznego i nerwowego [79]. Przewlekly stres,
powoduje rozregulowanie HPAA, a przez to zaburza psy-
chicznie i somatycznie. W pierwszym etapie doj$¢é moze
do hiperaktywacji HPAA, a nastepnie do hipoaktywa-
cji [29]. Zwiekszenie aktywno$ci HPAA moze wywoly-
waé depresje, zaburzenia lekowe, anoreksje, alkoholizm,
cukrzyce, czy otylo$é brzuszna. Natomiast spadek
aktywnosci moze spowodowaé przewlekte zmeczenie,
rozdraznienie, bdl, reumatoidalne zapalenie stawéw, czy
astme [10].

Optymalna aktywno$¢ i reagowanie systemu odpowiedzial-
nego za walke ze stresem sg niezbedne do prawidlowego
funkcjonowania organizmu [10]. Wyniki badan przepro-
wadzonych z udzialem zdrowych mezczyzn w wieku 20-49
wskazuja, ze codzienna suplementacja mieszaning fosfoli-
pidéw sojowych, zawierajgca 400 mg PS i 400 mg PA przez
6 tygodni, stabilizuje poziomy kortykotropiny oraz korty-
zolu po wywotaniu ostrego stresu wykorzystujac proce-
dure TSST (trier social stress test) [29]. Podobne wnioski
wyciagnieto z badari przeprowadzonych u mezczyzn
w wieku 30-51 lat, narazonych na dziatanie silnych czyn-
nikéw stresogennych wywotanych procedura TSST, kté-
rym podawano mleko wzbogacone w fosfolipidy, w tym PS.
W przypadku grupy testowej poziom kortyzolu po wywo-
taniu stresu wykazywat tagodniejszy spadek w poréwnaniu
do grupy z placebo [79].

Zaburzenia w stezeniu kortyzolu moga by¢ spowodo-
wane réwniez dtugotrwatym, nadmiernym wysitkiem
fizycznym. Przeprowadzono wiele badan wykazuja-
cych, ze doustne podanie PS przed wysitkiem fizycznym
ogranicza wzrost kortyzolu i kortykotropiny u amato-
réw kolarstwa. U oséb uprawiajacych trening sitowy
w wyniku suplementacji PS zaobserwowano zmniejsze-
nie bélu miesni i poprawe samopoczucia, a u biegaczy
obnizenie aktywno$ci kinazy keratynowej, ktérej zwiek-
szona aktywno$¢ doprowadzi¢ moze do martwicy wié-
kien mie$niowych [30].
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Fosfolipidy zawierajace etanoloamine

Fosfatydyloetanoloamina (PE, phosphatidylethanola-
mine) dzieki aktywno$ci N-metylotransferazy fosfaty-
dyloetanoloaminy (PEMT, phosphatidylethanolamine
N-methyltransferase) moze by¢ przeksztatcana do PC.
Dlatego zwiekszone spozycie PE podwyzsza jej konwer-
sje do PC, czemu towarzyszy wzrost stezenia homocyste-
iny w osoczu krwi (ryc. 6) [56].

Zwiekszone stezenie homocysteiny w osoczu krwi jest
uwazane za marker ryzyka w wielu schorzeniach, w tym
choréb uktadu krazenia, nowotworowych, neurolo-
gicznych, a takze osteoporozy i wad wrodzonych [61].
Donorem grupy metylowej w reakcji konwersji PE do
PC, zachodzacej w hepatocytach jest S-adenozylometio-
nina (SAM). Produktem przemian, oprécz PC jest S-ade-
nozylohomosysteina (SAH), ktéra jest przeksztatcana do
homocysteiny [56,62]. Dostarczanie do organizmu zbyt
duzej dawki PE mogloby za pomoca tego szlaku nieko-
rzystnie wplynad na stan zdrowia.

Hipoteze potwierdzono badaniami in vivo na modelach
zwierzecych. U norek amerykanskich, ktérym poda-
wano diete bogata w ten PL, w postaci ekstraktu lipi-
déw pochodzacych z bakterii Methylococcus capsulatus
po 25 dniach takiej diety stwierdzono okoto 63% wzrost
stezenia homocysteiny na czczo, w stosunku do grupy
kontrolnej, ktéra spozywala olej sojowy [56]. Badania
przeprowadzone na myszach z niedoborem N-metylo-
transferazy fosfatydyloetanoloaminy wykazaty o 50%
nizszy poziom homocysteiny w osoczu krwi, w poréw-
naniu do zwierzat typu dzikiego o prawidlowym steze-
niu tego enzymu. Obserwacje potwierdzita wzmozona
sekrecja homocysteiny w hodowli hepatocytéw szczura
z nadekspresja genu N-metylotransferazy fosfatydylo-
etanoloaminy [56]. Badania wskazuja na istotny wplyw
powyzszego systemu enzymatycznego na stezenia
homocysteiny, ktéry moze by¢ potencjalnym celem tera-
peutycznym w leczeniu hiperhomocysteinemii.

Jednym ze sposobdw obnizenia stezenia homocysteiny
w osoczu krwi jest spozywanie PC, bedacej prekursorem

Metionina
PE SAM
Dimetyloglicyna
f tetrahydrofolian
@ 5,10-metylo THF
<D¥> 5-metylo THF
ﬁ Betaina
pC SAH Kwas | |
foliow
l Y Cholina
Homocysteina i i
PC

1 — N-metylotransferaza fosfatydyloetanoloaminy;
2 - reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa; 3 — syntaza metioninowa;
4 — metylotransferaza betaina-homocysteina

Ryc. 6. Szlak syntezy homocysteiny oraz mozliwosci jego ograniczenia (na podstawie [62,83])
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choliny (ryc. 6). Przeksztatcenie choliny w wyniku jej
utlenienia zachodzacego w watrobie lub nerkach, pro-
wadzi do powstania betainy, pochodnej aminokwasu
bedgcego Zrédtem grup metylowych. Metylotransfe-
raza betaina-homocysteina (BTMT, betaine homocyste-
ine S-methyltransferase) jest enzymem katalizujacym
reakcje przeniesienia grupy metylowej z betainy na
homocysteine z utworzeniem metioniny, a tym samym
obnizeniem stezenia homocysteiny w osoczu [83]. Teze
potwierdzaja badania przeprowadzone u zdrowych mez-
czyzn z podwyzszonym stezeniem homocysteiny. Dwu-
tygodniowa suplementacja PC sojowa w dawce 2,6 g
na dobe spowodowata spadek homocysteiny na czczo
0 18%, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktérej poda-
wano mieszanine olejéw jadalnych, o takim samym
sktadzie kwaséw ttuszczowych, jak preparat zawierajacy
fosfatydylocholine. Ponadto stwierdzono, ze PC jest réw-
nie skuteczna jak betaina czy kwas foliowy w obnizeniu
homocysteiny [67].

Fosfolipidy zawierajace inozytol

Wtasciwosci biologiczne wykazuje réwniez fosfatydylo-
inozytol (PI), ktéry posredniczy w odpowiedzi komdrko-
wej na bodZce zewnetrzne [80]. Zwiekszone spozycie PI
otrzymanego z soi podwyzsza poziom frakcji HDL chole-
sterolu i apolipoproteiny A-1, a jednocze$nie obniza ste-
zenie TAG w osoczu krwi [4]. Podobny wplyw na stezenie
apolipoproteiny A-1 oraz TAG ma fosfatydylocholina
sojowa, natomiast jej wplyw na frakcje HDL cholesterolu
jest niewielki [59]. PI jest wbudowywany w strukture
LDL, lipoprotein majacych bezpoéredni kontakt z bto-
nami komdérek tkanek obwodowych i wptywa na kaskade
sygnalizacji wewnatrzkomérkowej, prowadzacg do usu-
niecia cholesterolu z komérek [35]. Prawdopodobnie
w ten sposéb PI stymuluje odwrotny transport choleste-
rolu, w postaci HDL, z komdrek tkanek obwodowych do
watroby, skad moze by¢ usuwany z organizmu, obnizajac
jego stezenie [4,35].

Obnizenie stezenia TAG w osoczu krwi jest prawdopo-
dobnie zwigzane z wptywem PI na aktywno$¢ enzyméw
uczestniczacych w procesie p-oksydacji kwaséw ttusz-
czowych zachodzacym w watrobie, do ktérych zaliczy¢
mozna acetylotransferaze karnityny, co potwierdzono
w badaniach na szczurach Zucker (fa/fa) [80]. Rdwniez
badania z udzialem ochotnikdéw, ktérym podawano PI
w dawce 5,6 g dziennie przez dwa tygodnie potwier-
dzily, ze PI zwieksza stezenie cholesterolu frakcji HDL
oraz normalizuje TAG w osoczu krwi. W wyniku zwiek-
szonego spozycia omawianego fosfolipidu doszto do
18% wzrostu frakcji HDL cholesterolu i 36% spadku TAG
w czasie trwania badania. Przy czym okazalo sie, ze naj-
bardziej znaczace dziatanie zaobserwowano przy poda-
waniu PI wraz z positkiem [4].

SFINGOMIELINA

Duza zawarto$¢ TAG oraz cholesterolu wystepuja-
cego w postaci LDL w osoczu krwi sg dobrze poznanym

czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego [66]. Badania prowadzone in vivo na gryzoniach
wskazujg, ze spozywanie sfingomieliny (SM) pochodzg-
cej z mleka lub jaj zmniejsza jelitowa absorpcje chole-
sterolu, przy czym SM mleczna w wiekszym stopniu
ogranicza jego wchlanianie [64]. SM podobnie jak PC
réwniez zmniejsza wchlanianie innych zwigzkéw o cha-
rakterze lipidowym, w tym a-tokoferolu [34,63]. Badania
przeprowadzone z udziatem ludzi nie dowiodly istot-
nego wplywu spozywania produktu bogatego w SM na
poziom cholesterolu i TAG w osoczu krwi. W badaniach
zauwazono jednak wzrost tych parametréw w grupie
kontrolnej, w przeciwienstwie do grupy przyjmujacej
zwiekszong dawke SM [66].

Mechanizm ograniczenia absorpcji cholesterolu w sko-
jarzeniu ze zwiekszona dawka fosfolipidéw moze by¢
zwigzany ze zmiang sktadu i wielko$ci miceli, a takze
wiasciwosci biologicznych, obnizajac solubilizacje mice-
larng cholesterolu. Skutkiem tych zmian jest utrudniony
transport zwigzkéw lipidowych do §luzéwki jelit [11].
Nadmiar fosfolipidéw moze doprowadzi¢ réwniez do
zaktbécenia hydrolizy zwiazkéw lipidowych tworzacych
micele ze wzgledu na ograniczony dostep enzyméw
do jej rdzenia [35]. Ograniczona hydroliza fosfolipi-
déw przez sfingomielinazy lub fosfolipaze A, powoduje
redukcje wchlaniania cholesterolu [22,64]. Innym czyn-
nikiem wplywajacym na ograniczenie wchtaniania
lipidéw jest sktad kwaséw tluszczowych budujacych
fosfolipidy. SM pochodzaca z mleka zawierajaca dtugo-
tanicuchowe nasycone kwasy ttuszczowe, takie jak kwas
dokozanowy, trikozanowy i tetrakozanowy, w wiek-
szym stopniu ogranicza wchlanianie cholesterolu, niz
w przypadku SM otrzymanej z jaj, w ktérej sktad wcho-
dzi gtéwnie kwas heksadekenowy [64]. Wigze sie z tym
prawdopodobnie mniejsze powinowactwo fosfolipidéw
z bardzo dtugimi kwasami thuszczowymi (C22:0-C24:0) do
hydrolaz [64].

Ceramidy sa czasteczkami petnigcymi funkcje wewnatrz-
komérkowych sygnalizatoréw, aktywujacych wiele
enzyméw, obejmujacych kinaze biatkowa aktywowanag
ceramidem, fosfatazy biatkowe 2A i 1, czy katepsyny D,
prowadzacych do apoptozy komdrkowej [52,65]. Jedna
z mozliwo$ci ich powstania jest enzymatyczna hydro-
liza SM w wyniku dziatania sfingomielinazy. Zwigzki te
sa wytwarzane i akumulowane przez komérki nowotwo-
rowe, jako odpowiedz na chemioterapie oraz radiotera-
pie [52,53,65]. Badania in vitro na komérkach ludzkiego
raka trzustki wskazuja, ze dodatek SM w pozywce zwiek-
sza efektywno$¢ farmakologiczng gemcytabiny [53].
Wewngtrzkomdrkowe stezenie ceramidu ulega zmianie
podczas cyklu komérkowego, co wptywa na jego kon-
trole. Niewielkie stezenie ceramidéw miedzy faza G1
a S cyklu komérkowego prowadzi do jego kontynuacji,
w przeciwieristwie do podwyzszonego, spowodowanego
komdrkowg odpowiedzig na stres, powodujacego zaha-
mowanie cyklu komérkowego i przejscie komérki w stan
starzenia sie lub rozpoczecie apoptozy. Gemcytabina
aktywuje wiele punktéw kontrolnych cyklu komérko-
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wego, a w jego wyniku okres miedzy faza G1, a S cyklu
nie jest jedynym, w ktérym dochodzi do jego zahamo-
wania i zainicjowania proceséw starzenia lub apoptozy.
Czynnikiem ograniczajacym wytwarzanie ceramidéw
moze by¢ dostepno$é SM, bedacej substratem sfingomie-
linazy aktywowanej gemcytabing. Zwiekszenie stezenia
SM prowadzi do wzrostu ilo$ci wewnatrzkomérkowych
ceramiddéw, co indukuje apoptoze komdrkowa (ryc. 7)
[21,53].

Obnizenie zawartos$ci wewnatrzkomérkowych cerami-
déw w wyniku zwiekszonej ekspresji syntazy glukozy-
loceramidowej, odpowiedzialnej za jego przeksztalcenie
do glukozyloceramidu prowadzi natomiast do rozwoju
odpornos$ci wielolekowej w wielu nowotworowych
liniach komérkowych [49].

Sfingozyno-1-fosforan (S1P, sphingosine-1-phosphate)
bedacy produktem enzymatycznej fosforylacji ceramidu,
w wyniku aktywno$ci kinazy sfingozyny, jest czasteczka
sygnalizacyjna regulujaca proliferacje komérkowa
i odporno$¢ na apoptoze. Czynniki wzrostu oraz cyto-
kiny aktywuja kinaze sfingozyny, wptywajac na wzrost
stezenia S1P, ktéry dziata autokrynnie lub parakrynnie
i aktywuje siedmiotransbtonowe receptory sprzezone
z biatkami G. Ich aktywacja zwieksza ruchliwo$é komé-
rek i ich proliferacji [68]. SIP wplywa réwniez na akty-
wacje jadrowego czynnika transkrypcyjnego (NF-xB)
oraz indukcje cyklooksygenazy COX-2, co moze przy-
spieszy¢ rozwdj kancerogenezy [65].

iYWIENIOWE ZRODLA FOSFOLIPIDOW

Najpowszechniej wystepujacym fosfolipidem w zyw-
noéci jest PC. Jej bogatym Zrédlem jest zéttko jaja,
watroba wieprzowa i drobiowa oraz soja (tabela 2).
Innym fosfolipidem waznym biologicznie jest PS. Nie-
gdy$ byta pozyskiwana z tkanki mézgowej bydta, ale
ze wzgledu na obawy zwigzane z wystepowaniem gab-
czastej encefalopatii u bydta (BSE) zwrdcono uwage
na alternatywne Zrdédta tego fosfolipidu. Szczegdl-
nym zainteresowaniem cieszg sie produkty pochodze-
nia ro$linnego m.in. izolowane z nasion soi [72,73].
Potencjalnym Zrédtem PS moze by¢ réwniez kapusta
biata [96]. Kapusta jest bogatym zrédtem fosfolipazy D
wykorzystywanej do enzymatycznej konwersji PC do
PS [98]. Kwas fosfatydowy, bedacy produktem hydro-
lizy PL w wyniku aktywno$ci fosfolipazy D wystepuje
natomiast w najwiekszych ilosciach w kapuscie biatej
oraz rzodkwi japoriskiej [86].

Istotnym czynnikiem wptywajagcym na aktywnosé bio-
logiczng fosfolipidéw, poza ugrupowaniem polarnym
czasteczki, jest réwniez sktad kwaséw ttuszczowych,
ktéry rézni sie w zalezno$ci od pochodzenia fosfoli-
pidéw (tabela 3). Istotna role ogrywaja nienasycone
kwasy ttuszczowe, zwlaszcza z rodziny n-3. Boga-
tym Zrédtem fosfolipidéw zawierajacych w struktu-
rze kwasy ttuszczowe nalezace do tej rodziny sg m.in.
owoce morza [35].

Progresja cyklu
komorkowego

Synteza ‘ c i
de novo erami

43

Starzenie

Apoptoza

Sfingomielina

D
Cykl kom9

Chemioterapia
Radioterapia

Sfingomielinaza

Stezenie ceramidéw w komérce

Ryc. 7. Mechanizm prewencyjnego dziatania ceramiddw (wg [53])

1356



Parchem K., Bartoszek A. — Fosfolipidy oraz produkty ich hydrolizy jako zywieniowe...

Tabela 2. Catkowita zawartos¢ thuszczow i fosfolipidéw w produktach spozywezych (wg [11])

Catkowita Zawartos¢ [mg/100 g produktu]
Produkt zaw’a\ rtosc Catkowita
thuszczow [g/100 y PC PE Pl PS M
ql zawartos¢ PL
Zottko jaja 31,8 10306 6771 1917 64 - 486
W\?gt:ob;a 37 2901 1688 618 209 38 131
Watroba drobiowa 56 2542 1120 829 - 146 291
Soja 20,8 2308 917 536 287 - -
Piers drobiowa 1,12 782 391 187 - 100 56
Wotowina 41 660 407 207 - - 46
Orzech ziemny 48,5 620 270 50 150 - -
Dorsz 2,2 580 331 128 23 29 29
Szpinak 03 157 37 36 n - -
Ziemniak 0,15 76 38 22 12 1
Marchew 0,3 55 23 15 5 3 -
Jabtko 0,09 40 21 10 6 1 -
Mieko krowie 37 34 12 10 2 1 9

PC— fosfatydylocholina; PE — Fosfatydyloetanoloamina; Pl — fosfatydyloinozytol;
PS —fosfatydyloseryna; SM- sfingomielina

Tabela 3. Sktad kwaséw thuszczowych budujacych fosfolipidy dla wybranych sktadnikéw zywnosci (wg [35])

Kwas ttuszczowy Soja [%] Zéttko jaja [%] Mieko [%] Owoce morza [%]
Suma kwaséw nienasyconych 75,5 54,0 28,0 84,3
Oleinowy 10,7 323 20,0 29,2
Linolowy 58,0 16,7 2.2 25
Linolenowy 6,8 - 0,5 2,7
Arachidonowy (n-6) - 50 0,1 1,9
Eikozapentaenowy (n-3) - - - 18,8
Dokozaheksaenowy (n-3) - - - 228
Inne - - 50 -
Suma kwaséw nasyconych 22,4 46,0 68,7 15,6
Palmitynowy 18,4 37,0 31,8 14,1
Stearynowy 4,0 9,0 15,0 29
Inne - - 241 -

SPOZYCIE | WCHEANIANIE FOSFOLIPIDOW

Dzienne spozycie fosfolipidéw przez dorostego czto-
wieka powinno wynosi¢ 2-8 g, co stanowi 1-10% energii
dostarczanej wraz z thuszczami [12]. Okoto 90% dostar-
czanych wraz z pozywieniem fosfolipidéw jest wchta-
nianych przez organizm ludzki [35]. Wiekszoé¢ z nich
ulega hydrolizie w pozycji sn-2 pod wplywem dziatania
trzustkowej fosfolipazy A,, a wynikiem jest powstanie
wolnych kwaséw ttuszczowych i LPL. Fosfolipidy ulegaja
réwniez trawieniu w pozycji sn-1 pod wplywem dziata-
nia lipazy trzustkowej [87]. PSL sa natomiast hydrolizo-

wane w wyniku dziatania sfingomielinazy alkaliczne;
i ceramidazy, a to doprowadza do powstania sfingozyny,
wolnego kwasu tluszczowego i reszty ugrupowania
polarnego [12]. Uwalniane z fosfolipidéw wolne kwasy
ttuszczowe i LPL hydrolizy sg wchtaniane do entero-
cytéw, gdzie cze$ciowo uczestniczg w resyntezie GPL.
Powstate produkty trafiajg nastepnie do uktadu krwio-
noénego w postaci chylomikronéw i w mniejszej ilosci
w postaci VLDL. Istnieje réwniez mozliwo$¢ transportu
zaabsorbowanych fosfolipidéw przez uktad krwiono$ny
do komérek organizmu w postaci HDL [12]. W wyniku
dziatania acetylotransferazy lecytynowo-cholesterolo-
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wej (LCAT, lecithin-cholesterol acetyltransferase) obec-
nej w osoczu dochodzi do hydrolizy GPL w pozycji sn-2
i przeniesienia reszty kwasu tluszczowego na czgsteczke
cholesterolu. Powstajace w ten sposéb LPL, a takze LPL,
ktére powstaly na etapie trawienia i nie zostaly prze-
ksztalcone w czasteczki GPL, moga zostaé zacetylowane
i wbudowane w btony komérkowe [87].

Dostarczanie prozdrowotnych kwaséw ttuszczowych,
m.in. kwaséw z rodziny n-3, w postaci fosfolipidéw jest
bardziej efektywne w poréwnaniu z ich biodostepnoscia
w postaci TAG lub wolnych kwaséw ttuszczowych [35].
TAG, ktére ulegaja hydrolizie pod wpltywem sn-1,3 specy-
ficznej lipazy i ponownej resyntezie w enterocytach, sa
transportowane w postaci chylomikronéw do watroby.
Zawarte w nich kwasy ttuszczowe sa nastepnie wykorzy-
stywane przez komérki serca i miesni szkieletowych jako
Zrédlo energii lub trafiajg do adypocytéw, gdzie sa prze-
ksztatcane ponownie do TAG [32]. Z tego wzgledu kwasy
tluszczowe wystepujace w postaci TAG sa mniej dostepne
w budowe fosfolipidéw bton komdrkowych [87].

Fosfolipidy wchodzace w sktad bton komérkowych ule-
gaja hydrolizie w wyniku aktywnosci nietrzustkowej
fosfolipazy A,, co prowadzi do uwolnienia kwaséw thusz-
czowych wystepujacych w pozycji sn-2 GPL oraz powsta-
nia LPL[77].

PobsumowaNIE

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja na
korzystne dziatanie zdrowotne przyjmowania fosfo-
lipidéw bez zauwazalnych istotnych dziatan niepoza-

PismienNIcTWO

danych. Fosfolipidy, jako sktadniki zywnos$ci wpltywaja
m.in. na funkcjonowanie bton komérkowych, sygnaliza-
cje komérkowa, czy aktywno$¢ enzymatyczna. Najlep-
szym, a zarazem najbezpieczniejszym zrédlem tej grupy
zwigzkéw biologicznie czynnych sa wysokiej jakosci
produkty spozywcze. Dieta dostarczajaca bioaktywnych
fosfolipidéw prawdopodobnie pozwala na zapobieganie
rozwojowi choréb przewlektych stanowiacych rosnace
zagrozenie w krajach rozwinietych.

Na uwadze nalezy mieé¢ réwniez wptyw produktéw
hydrolizy fosfolipidéw, do ktérych zalicza sie lizofos-
folipidy, kwas fosfatydowy, wolne kwasy ttuszczowe,
czy ceramidy. Zwigzki te podobnie jak fosfolipidy przy-
czyniaja sie do ograniczenia rozwoju choréb okresla-
nych mianem cywilizacyjnych. Wolne kwasy ttuszczowe
zwlaszcza z rodziny n-3 ograniczaja powstawanie stanu
zapalnego i podobnie jak ceramidy wplywaja na zahamo-
wanie rozwoju choréb nowotworowych. Jednak istnieja
pewne doniesienia o niejednoznacznym dziataniu nie-
ktérych z nich, m.in. kwasu lizofosfatydowego, co moze
doprowadzi¢ do stymulacji niektérych schorzet w tym
choroby nowotworowej. Z tego wzgledu niezbedne jest
prowadzenie dalszych badan pozwalajacych na dostar-
czenie jednoznacznych podstaw naukowych pozwalajg-
cych na okrelenie rekomendacji zywieniowych.
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