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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Etiologia schorzeri dietozaleznych jest $cisle zwiazana z czynnikami zywieniowymi. Szczeg6lna
role przypisuje sie gtéwnie ilo$ci spozywanego ttuszczu oraz profilowi kwaséw ttuszczowych,
zaréwno ilosciowemu jak i jakosciowemu. W profilaktyce i terapii tych chordb niezwykle istotna
role odgrywa wlasciwa podaz nienasyconych kwaséw ttuszczowych, ktére maja szczeg6lne
znaczenie zdrowotne. Kwas y-linolenowy (GLA), zawierajacy w taficuchu weglowym az trzy
wiazania podwdéjne, zwany takze kwasem all cis 6,9,12 - oktadekatrienowym, zaliczany jest do
rodziny n-6 kwaséw ttuszczowych. Petni on w organizmie ludzkim wazne biologicznie funk-
cje, m.in. stanowi substrat do syntezy eikozanoiddw, bierze udzial w transporcie i utlenianiu
cholesterolu, a takze jest jednym ze sktadnikéw lipidéw btonowych. Jego niewystarczajaca
podaz w diecie lub uposledzona synteza jest przyczyna wielu schorzen o podtozu zapalnym
i degeneracyjnym. Bogatym Zrédlem tego kwasu sa oleje ro$linne, do niedawna wykorzysty-
wane jedynie w medycynie ludowej. Wspdtcze$nie prowadzone badania, zaréwno na mode-
lach zwierzecych jak i z udziatem ludzi, wskazuja na ich potencjalne korzystne wlasciwosci
w zapobieganiu i wspomaganiu leczenia m.in.: atopowego zapalenia skéry, chordb uktadu
sercowo-naczyniowego, cukrzycy, nowotwordw oraz reumatoidalnego zapalenia stawdw.

kwas y-linolenowy - choroby dietozalezne - atopowe zapalenie skory - reumatoidalne zapalenie
stawow - zespot suchego oka - oleje z nasion,
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Summary

The etiology of diet-related disorders is closely associated with dietary factors. A special role
is attributed to intake of fat and fatty acid profile, both quantitative and qualitative. For pre-
vention and treatment of the abovementioned diseases a proper supply of unsaturated fatty
acids plays a significant role, because of their particular importance to health. y-Linolenic
acid (GLA), with three double bonds in the carbon chain, also known as all-cis 6,9,12-octadeca-
trienoic acid, belongs to the n-6 family of fatty acids. It plays biologically important functions
in the human body, such as being a substrate for eicosanoids synthesis, involvement in the
transport and oxidation of cholesterol, and being one of the components of lipid membrane.
Its inadequate dietary intake or impaired formation is the cause of many inflammatory and
degenerative diseases. A rich source of this fatty acid is vegetable oils, until recently used
mainly in folk medicine. Nowadays, studies conducted both in animal models and in humans
suggest its health-promoting properties in the prevention and treatment of atopic dermatitis,
cardiovascular diseases, diabetes, cancers and rheumatoid arthritis.

y-linolenicacid - diet-related diseases - atopic dermatitis - rheumatoid arthritis - dry eye syndrome - seed oils
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15-HETE - kwas 15-hydroksyeikozatetraenowy; 15-HETYE - kwasu 15-hydroksyeikozatrienowy;
15-LOX - 15-lipooksygenaza; 5-LOX - 5-lipooksygenaza; AA - kwas arachidonowy (arachidonic
acid); ALA - kwas alfa - linolenowy (alfa - linolenic acid); ARA - organizacja medyczna lekarzy, pra-
cownikoéw stuzby zdrowia i naukowcéw, zajmujacych sie reumatologia i chorobami reumatycznymi
(American Rheumatism Association, obecnie American College of Rheumatology); BHT - butylohy-
droksytoluen; cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan; COX - cyklooksygenaza; CVD - choroby
ukfadu krazenia; DGLA - kwas dihomo —gamma - linolenowy (dihomo - gamma - linolenic acid),
ECM - macierz pozakomoérkowa (extracellular matrix); DHA - kwas dokozaheksaenowy; DMBA-
7,12-dimetylobenz[a]antracen; EPA - kwas eikozapentaenowy; GLA - kwas gamma - linolenowy
(gamma - linolenic acid); HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci (high density lipoprotein); ICAM-1
— czgsteczka adhezji wewnatrzkomérkowej 1 (intracellular adhesion molecule 1), IL-2 — interleukina
-2; LA - kwas linolowy (linolenic acid); LCPs — dtugofaricuchowe polieny (long-chain polyenes);
LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci (low density lipoprotein); LLO - triacyloglicerol zawierajacy
dwie czasteczki kwasu linolowego i jedng czasteczke kwasu oleinowego; LLP - triacyloglicerol
zawierajacy dwie czasteczki kwasu linolowego i jedng czasteczke kwasu palmitynowego; LT-3 —
leukotrieny serii 3; LT-4 — leukotrieny serii 4; MCP-1 — biatko chemotaktyczne dla monocytéw 1
(monocyte chemoattractant molekule 1); NGF — czynnik wzrostu nerwéw (nerve growth factor);
NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne; NNKT - niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe;
PGE, - prostaglandyna E,; PGE, - prostaglandyna E,; PMN - neutrofile wielojadrzaste (polymor-
phonuclear neutrophil); PPARa - receptor aktywowany proliferatorami peroksysomow typ o;
PUFA - wielonienasycone kwasy ttuszczowe; SDA - kwas stearydonowy (stearidonic acid); TBUT
— czas potrzebny do pojawienia sie suchych miejsc na powierzchni rogéwki podczas mrugania
(tear break up film); TBX, - tromboksan B,; TBX, — tromboksan B,; TEWL - transepidermalna
utrata wody (transepidermal water loss).

WPROWADZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, otytos¢,
cukrzyca oraz nowotwory sa wedtug WHO zaliczane
do tzw. choréb dietozaleznych, ktére moga by¢ spowo-
dowane niedostatecznym lub nadmiernym spozyciem
pewnych sktadnikéw zywnosci oraz niezdolnoscig orga-
nizmu do ich wchtaniania i wykorzystania [22]. Schorze-
nia te sg najpowazniejszymi problemami zdrowotnymi
w spoteczeristwach krajéw rozwinietych. Niezaprzeczal-
nie sa zwiazane z niekorzystnymi zmianami, jakie zaszty
na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci w stylu zycia
i sposobie odzywiania tych populacji. Liczne czynniki
$rodowiskowe, m.in. palenie tytoniu, mata aktywno$¢
fizyczna oraz nieracjonalne zywienie wyraznie oddzia-
tujg na rozwdj i przebieg wielu choréb. Badania nad rola
czynnikéw dietetycznych w dynamice chordb zwigza-
nych z zywieniem od lat kierujg uwage naukowcéw na
grupe niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczo-
wych (NNKT) z rodzin n-3 i n-6. Do grupy NNKT zali-

czane sg wielonienasycone kwasy tluszczowe (PUFA),
ktére nie sg wytwarzane w organizmie ludzkim, gdyz nie
maja one zdolno$ci wbudowywania wigzari podwéjnych
przy weglach 3 i 6 (liczac od grupy metylowej) faricucha
weglowego. Dlatego tez za niezbedne uwaza sie kwasy
linolowy (LA) (n-6) oraz a-linolenowy (ALA) (n-3). Jednak
kwasy te nalezy traktowaé, jako swego rodzaju substraty
[26], gdyz petnia ich wtasciwosci ujawnia sie dopiero
wéwczas, gdy ulegaja w organizmie ludzkim przemia-
nom, ktérych poczatkowym etapem jest naprzemienne
wbudowywanie do ich tacuchéw wiazan podwdéjnych
przez desaturazy oraz wydtuzanie ich taicuchéw o dwa
atomy wegla z udziatem elongaz. W wyniku tych prze-
mian powstaja kwasy tluszczowe, ktére pelnig w orga-
nizmie cztowieka wazne i zréznicowane fizjologicznie
funkcje, m.in. sa substratem do biosyntezy eikozano-
idéw, biorg udziat w transporcie i utlenianiu choleste-
rolu, a takze sg sktadnikami lipidéw btonowych [1,51].
Szlak przemian prekursorowych kwaséw ttuszczowych
z rodzin n-3 i n-6 przedstawia ryc. 1.

893



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 892-904

15-L0X P PUFA n
LA €& —» ALA
13-HODE €——— (15216 C183 1.3
9-HODE COX-2ub i o
nieenzymatyezna - —
oksydacja m
GLA SDA
C183 n-6 Cl84n3
< ELONGAZA >
153-LOX COX-1.2
15-HET:E €——— DGLA —p PGEL ETA
C20310-6 PGD1 €204 0-3
— _ l LTBS
5-HEPE
LTB4 7 - HETEs 51, 15-L0K o yeoe
5-12-,15-LOX  AA 1.2 =
5-HETE Cotae O EETs PGE3, €222 C%’f ; 15-HEPE
5-0x0-ETE 20 sisenzymatyezna DHETs PGD3 o
12-HETE
15HETE  oxs s l 2ccCOX-2 RvE1
LXA4 7 aDa CIPLOX  RyE2
C224n-6 C22:50-3
PGE2, PGD2, PGF2a, szi < g l
TBX4
C24:4n-6 C24:5n-3
PGI2, «— >
124-PGI2
15dPGR2[ =
2 C24:5n-6 C24:6n-3
A
= J_L sratiloulum endoplazmatyerne ﬂ
WV W
8] -]
15 -keto-PGs C245 06 C24:6 0.3
l PEROKSYSOMALNA beta OKSYDACIA
C22:51-6 CR’]'EA s
O 11~
\A RvD1
LOXCYP AT-RwD1
PD
17-HDHA
HDHAs
docosanoids
maresins
protectins

Ryc. 1. Szlak przemian prekursorowych kwaséw ttuszczowych z rodzin n-3in-6 [1,51]

Kwas r-LinoLenowy - GLA

Kwas y-linolenowy (GLA) jest wielonienasyconym kwasem
tluszczowym, ktérego taricuch jest zbudowany z 18 atoméw
wegla i zawiera w swojej strukturze 3 wigzania podwdjne.
Inne jego nazwy to kwas 18:3 n-6 lub kwas all cis 6,9,12-okta-
dekatrienowy. GLA powstaje w wyniku dziatania A-6 desa-
turazy i jest pierwszym produktem w przemianie kwasu
linolowego do kwasu dihomo-y-linolenowego (DGLA) oraz
arachidonowego (AA). DGLA jest bezposrednim prekurso-
rem prostaglandyn serii 1 (PGE1), tromboksandw i leuko-
triendw serii 3 (odpowiednio: TBX3 i LT3), natomiast AA
- prostaglandyn serii 2 (PGE2) oraz tromboksanéw i leuko-
triendw serii 4 (TBX4 i LT4). Prostaglandyna E1 wigze sie
z receptorami powierzchniowymi w mie$niach gladkich,
zwiekszajgc wewnatrzkomérkowy poziom cAMP. Przez
konwersje do PGE1 kwas y-linolenowy wykazuje dziatanie
przeciwzapalne i antyproliferacyjne oraz potencjalng zdol-
no$¢ do obnizania stezenia lipidéw [25].

DGLA moze by¢ przeksztatcany do PGE1 przez szlak
cyklooksygenazy (COX) i/lub do 15-HETE (kwasu
15-hydroksy-8,11,13-eikozatetraenowego) przez szlak
15-lipooksygenazy (15-LOX). 15-HETE moze hamowaé
powstawanie pochodzacych od kwasu arachidonowego
prozapalnych produktéw dziatania 5-lipooksygenazy
(5-LOX) [33,51].

Zdolno$¢ organizmu do wytwarzania metabolitéw sze-
regu n-3 i n- 6 zalezy od aktywno$ci A-6 desaturazy,
enzymu przeksztatcajacego LA w GLA. Jest to enzym
mikrosomalny, zwiazany z blona siateczki srédplazma-
tycznej, nalezacy do grupy desaturaz acylo-CoA (nie-
hemowych ferroprotein o strukturze trzeciorzedowej)
[22,50]. Jego aktywno$é mozna oznaczy¢ przez pomiar
ilodci AA powstajacego z LA w warunkach in vitro oraz
przez wyznaczenie stosunku stezenia GLA do stezenia LA
we krwi obwodowej lub tkankach (tzw. indeks A-6 desa-
turazy) [65,76].
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Enzym A-6 desaturaza wystepuje u ludzi w niewielkich
ilosciach [45]. U czlowieka najwiekszg ekspresje tego
enzymu stwierdzono w watrobie, mézgu (w neuronach
i astrocytach), kardiomiocytach (w okresie niemowle-
cym), komérkach miagzszu ptuc oraz komérkach siat-
kéwki. Zawarto$¢ A-6 desaturazy w watrobie dorostego
cztowieka jest 6-krotnie nizsza w poréwnaniu z watroba
ptodu [22,81].

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze na aktyw-
no$¢ tego enzymu wpltywa gatunek, pte¢ oraz wiek
[54]. Ponadto wykazano zmiany aktywno$ci A-6 desa-
turazy pod wptywem czynnikéw dietetycznych, hor-
monalnych oraz stanéw patologicznych [17,24,57,76].
Hamujaco na aktywno$¢ tego enzymu wptywa dieta
wysokottuszczowa [23,57], niskoenergetyczna, nisko-
biatkowa oraz z duza zawarto$cig nasyconych KT [65].
Na skutek zjawiska konkurencji o ten enzym, jakie ist-
nieje miedzy kwasami ttuszczowymi z rodzin n-3 i n-6,
obnizong aktywno$¢ A-6 desaturazy stwierdza sie
podczas wzbogacania diety w WKT [7]. Inhibitorami
aktywnosci tego enzymu sg takze galusan propylu -
powszechnie stosowany w produkeji zywnosci zwigzek
o wlasciwosciach przeciwutleniajacych [65], izomery
trans kwasdw ttuszczowych, cholesterol, alkohol ety-
lowy oraz wapn, cynk, witamina B,, i kwas foliowy
[46,64,76]. O miejsce wigzania z substratami konkuruja
nasycone kwasy ttuszczowe, nienasycone kwasy ttusz-
czowe o konfiguracji trans i cholesterol [14].0bnizong
aktywno$¢ A-6 desaturazy stwierdzono ponadto u oséb
poddanych suplementacji sprzezonymi dienami kwasu
linolowego (CLA) [71]. Natomiast zwiekszong aktyw-
no$¢ A-6 desaturazy stwierdzono podczas stosowania
diety niskottuszczowej [23,57] oraz przy niedoborach
kwaséw z rodziny n-3, co wigzato sie z nasilona eks-
presja mRNA dla tego enzymu [24]. Hormony, takie jak
glikokortykosteroidy, mineralokortykosteroidy, glu-
kagon, adrenalina, hormon adrenokortykotropowy
ostabiaja fizjologiczne funkcje A-6 desaturazy, jedynie
insulina zwieksza jego aktywno$¢. Zwiazane jest to ze
stymulacja procesu transkrypcji mRNA A-6 desaturazy
przez insuline oraz ze wzrostem zawarto$ci cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP) wewnatrz komé-
rek pod wplywem pozostatych hormonéw. W badaniu
przeprowadzonym na szczurach z cukrzyca wywo-
tana alloksanem, wykazano znacznie ostabiona aktyw-
no$é A-6 desaturazy w mikrosomach watrobowych,
ktéra po podaniu insuliny zostata przywrécona. Po
wczesniejszym podaniu zwierzetom aktynomycyny D
inhibitorem syntezy RNA, podanie insuliny nie wywo-
tato takiego skutku. Dlatego sugeruje sie, ze insulina
jest hormonem, ktéry indukuje ostabiona w cukrzycy
synteze A-desaturazy, za po$rednictwem pobudzania
transkrypcji jej mRNA [8].

Niektdre patologiczne stany organizmu sg zwigzane
ze zmianami aktywno$ci A-6 desaturazy. Zaliczy¢ do
nich mozna infekcje wirusowe, zespdt napiecia przed-
miesigczkowego, wyprysk dzieciecy, reumatoidalne
zapalenie stawdw, nowotwory, choroby uktadu ser-

cowo-naczyniowego, a takze stany patologiczne mézgu
i obwodowej tkanki nerwowej - schizofrenie, demencje
starcza, chorobe Alzheimera [19,72].

Kwasy ttuszczowe sg gtéwnymi zwiazkami w utrzy-
maniu prawidtowej struktury i funkcjonowania skéry.
Warstwa rogowa naskdrka (epidermy) zawiera 11% lipi-
déw, w ktérej wystepuja: nieprzepuszczajace wody gli-
kolipidy, lipidy spoiwa miedzykomérkowego (cement
miedzykomérkowy) oraz lipidy tworzace plaszcz
hydrolipidowy skéry (NMF). Lipidy spoiwa miedzyko-
moérkowego tacza komérki warstwy rogowej naskérka,
zapewniajac jej spoistos$é, zabezpieczaja skére przed
mozliwoscia przenikania obcych substancji z zewnatrz
oraz stanowig bariere przed ubytkiem wody zapewnia-
jac skérze miekkos¢ i elastyczno$é. Lipidy chroniace
NMF tworza razem z nim uktad ciektokrystaliczny,
ktéry pokrywa zrogowaciate korneocyty (powstajace
z keratynocytéw w procesie keratynizacji epidermy).
Nienasycone wolne kwasy tluszczowe wystepujace
w NMF sg m.in. odpowiedzialne za utrzymanie kwa-
$nego pH skéry (okoto 5,5) stanowigcego dodatkowa
bariere ochronng skéry [51,63].

Lipidy warstwy rogowej epidermy w 45% sa reprezen-
towane przez ceramidy (nalezace do sfingolipidéw),
w ktérych az 74% ilo$ciowego udzialu stanowig NNKT.
Zauwazono, ze ilo$¢ ceramidéw w epidermie zmniejsza sie
z wiekiem powodujac, ze skéra staje sie bardziej wrazliwa
i szorstka [49,77]. Stwierdzono, ze 12% ilo$ciowego udziatu
NNKT stanowi kwas linolowy. Poniewaz keratynocyty -
komdrki nabtonkowe stanowigce 80% masy epidermy nie
wytwarzaja enzyméw A-6 i A-5 desaturazy i nie zacho-
dzi w skérze przemiana LA w GLA, do zachowania jej pra-
widlowego wygladu i funkcji niezwykle wazna jest m.in.
aplikacja NNKT na powierzchnie skéry [51].

Aspexty Zywieniowe GLA

W pi$miennictwie nie stwierdzono niedoboréw spozy-
cia kwasu GLA w diecie gtéwnie z powodu duzej kon-
sumpcji kwasu linolowego - prekursora rodziny kwaséw
n-6. Wykazano, ze Zrédtami pokarmowymi kwaséw
z rodziny n-6 sg oleje roslinne: sojowy (w USA) i stonecz-
nikowy (w Europie) [7,80]. Jednak, jak juz wykazano ist-
nieja stany fizjologiczne gtéwnie starzenie wptywajace
na ograniczona aktywno$¢ enzymu A-6 desaturazy [25].
Nalezy zauwazy¢ postepujacy proces starzenia spote-
czefistw [21] i zwigzane z tym pojawianie sie réznych
standw patologicznych.

Pierwszymi zauwazalnymi klinicznymi objawami niedo-
boru NNKT sg zmiany skérne, m.in. w postaci atopowego
zapalenia skdry, tuszczycy i tradziku [10]. Nastepstwem
niedoboru NNKT moze by¢ wystgpienie wielu choréb
o podlozu zapalnym i degeneracyjnym, np. miazdzycy,
chordb uktadu nerwowego oraz stanéw zapalnych narza-
déw ruchu. Zablokowanie przemiany LA w GLA w skdrze
moze spowodowaé zaréwno przejéciowe pogorszenie
wygladu skéry (przyspieszenie powstawania zmarsz-
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czek, keratoze), jak i powazne zmiany o charakterze ato-
powym czy tuszczycowym [49].

Wprawdzie spozycie olejéw bogatych w GLA powoduje
akumulacja DGLA w fosfolipidach tkankowych i triacy-
logliceroli, to jednak catkowita zawarto$é GLA w oleju
moze nie by¢ wytacznag determinantg ich biologicznej
skutecznosci. Mimo ze zawarto$¢ GLA w oleju z ogd-
recznika jest dwa razy wieksza od koncentracji tego
zwigzku w oleju wiesiotkowym, to skutki dziatania
(synteza PGE1) sg poréwnywalne dla obu olejéw. Dla-
tego tez istniejg przypuszczenia, ze na biodostepno$é
GLA moze wptywa( takze stereoswoista struktura tria-
cylogliceroli oraz komdrkowa kinetyka fosfolipaz i acy-
lotransferaz [19].

Zropea GLA w DIECIE

Najczesciej konsumowane oleje: rzepakowy, stoneczni-
kowy i sojowy nie zawieraja w skladzie GLA [58]. Nato-
miast szczegblnie cennymi surowcami ro$linnymi do
pozyskiwania olejéw bogatych w GLA sa nasiona:

« ogérecznika lekarskiego (Borago officinalis);

« wiesiotka dwuletniego (Oenothera biennis) i dziwnego
(Oenothera paradoxa);

» konopii siewnych (Cannabis sativa);

« zmijowca zwyczajnego (Echium vulgare);

« czarnej porzeczki (Ribes nigrum) [29,41].

Wsréd innych Zrédet roslinnych wymieniane sg takze
nasiona agrestu (Ribes uva crispa), czerwonej porzeczki,
farbownika lekarskiego (Anchusa officinalis), o$émiatu
gltadkiego (Cerinthe glabra) i nawrotu lekarskiego (Litho-
spermum officinale) [29,41]. Uwaza sie, ze olej bogaty
w GLA mozna réwniez pozyskaé z niektérych gatunkéw
grzybdw: Mucor javanicus, Mucor racemosus, Thamnidium
elagus oraz Mortierella isabelina i Mucor circinelloides [29].
Sukcesem zakoriczylo sie réwniez wszczepienie genu A-6
- desturazy cyjanobakteryjnej do genomu tytoniu. Eks-
presja genu przebiegta prawidtowo i éw transgeniczny
tytont wykazywat zdolno$é do akumulacji GLA. Obecnie
trwaja takze badania nad skutecznosciag wytwarzania
GLA przez mutanta Mortierella ramanniana [19]. Najbo-
gatszym, znanym obecnie zrédlem GLA, jest niebiesko-
zielona alga spirulina, ktéra moze zawiera¢ nawet do

30% tego kwasu [16]; jest sktadnikiem wielu suplemen-
téw diety [42].

Olej wiesiotkowy jest pozyskiwany z nasion wiesiotka
dwuletniego (Oenothera biennis) i wiesiotka dziwnego
(Oenothera paradoxa). Charakteryzuje sie duza zawarto-
$ciag NNKT - ponad 80%, z czego okoto 10% stanowi GLA,
za$ 70% to kwas linolowy [5]. GLA w triacyloglicerolach
tego oleju znajduje sie w pozycji sn-3 [12,19], prefero-
wanej przez lipaze trzustkowa, co oprécz zawartosci
zwigzkéw o charakterze antyoksydacyjnym (witaminy
E i polifenoli) stanowi o duzej wartoéci odzywczej oleju
wiesiotkowego [5]. Na podkre$lenie zastuguje takze nie-
wielka zawarto$é kwasu palmitynowego (16:0) - 6,2%,
oraz staly i charakterystyczny stosunek ilo$ciowy mie-
dzy triacyloglicerolami LLP i LLO, ktéry wynosi nie
mniej niz 1,0 [66].

Korzystne wlasciwosci oleju wiesiotkowego przyczynity
sie do zwiekszenia jego wykorzystania zaréwno w pro-
filaktyce, jak i terapii wielu schorzen. Jednak badania
wykazaly, ze spozywanie zwiekszonych dawek oleju
z wiesiotka moze sie staé potencjalna przyczyna nasile-
nia endogennych proceséw utleniania nienasyconych
lipidéw. Dlatego zaleca sie jednoczesne spozywanie
zwiekszonych ilo$ci antyoksydantéw, gtéwnie polifenoli,
tokoferoli, p-karotenu i selenu [44].

Olej ogérecznikowy charakteryzuje sie z61tg barwa, z lek-
kim zielonym odcieniem. Zawiera potas oraz wapn, pota-
czone z kwasami mineralnymi. Zawarto$¢ GLA wedtug
réznych autoréw waha sie miedzy 18 a 27% [73]. W tria-
cyloglicerolach GLA znajduje sie w pozycji sn-2 [19].

Olej z nasion zmijowca zawiera znaczace ilo$ci (ponad
10% catkowitej zawarto$ci kwaséw ttuszczowych) czte-
rech réznych wielonienasyconych kwaséw ttuszczo-
wych: linolowego, a- linolenowego, stearydonowego
oraz y-linolenowego [68]. Charakteryzuje sie przyjem-
nym zapachem, przez co moze by¢ uzywany do wzbo-
gacania produktéw spozywczych bez pogorszenia ich
atrakcyjnos$ci sensorycznej [41]. 27 czerwca 2008 r.
Komisja Europejska wydata decyzje, ktéra zezwala na
wprowadzanie do obrotu rafinowanego oleju zmijowca
jako nowego sktadnika zywnosci. Moze by¢ stosowany
m.in. w produktach na bazie mleka i jogurtach pitnych

Tabela 1. Zestawienie zawartosci GLA w olejach z réznych surowcéw (wg [4,19,29,41])

Wiesiotek Ogodrecznik L Imijowiec Porzeczka
. . . Konopie siewne . Czarna porzeczka .
Surowiec dwuletni lekarski Cannabis sativa zwyczajny Ribes niarum zwyczajna
Oenothera biennis  Borago officinalis Echium vulgare g Ribes rubrum
Zawartos¢
[q GLA/100g oleju 7-10 18-26 9-12 12-20 74
Porzeczka Farbownik - . Nawrot lekarski Grzyby:
. . 0smiat gtadki ) . _—
Surowiec agrest lekarski Cerinthe alabra Lithospermum Mucor, Mortiella, alga spirulina
Ribes uvacrispa  Anchusa officinalis g officinale Thamnidium
Zawartos¢
[g GLA/100 g oleju] 19-20 16 18 23-26 do30
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podawanych w pojedynczych dawkach, przetworach
z sera, ptatkach $niadaniowych, ttuszczach do smaro-
wania i sosach, zywnosci dietetycznej przeznaczonej do
specjalnych celéw medycznych, zywnosci przeznaczo-
nej do spozywania w ramach diety o obnizonej warto$ci
energetycznej, stuzacej obnizeniu masy [15].

Zestawienie zawarto$ci GLA w réznych rodzajach olejéw
przedstawiono w tabeli 1.

ZastosoWANIE GLA W PROFILAKTYCE | TERAPII ROZNYCH SCHORZEN

Liczne doniesienia wskazujg, Ze w niektérych schorze-
niach moga by¢ podawane GLA. Dzieki syntezie w orga-
nizmie cztowieka przeciwzapalnych eikozanoidéw GLA
jest uzyteczny w zapobieganiu i leczeniu reumatoidal-
nego zapalenia stawdw, atopowego zapalenia skéry,
alergii oraz tuszczycy. GLA ponadto rozszerza naczynia
krwiono$ne, co pomaga zapobiega nadcisnieniu, a takze
przez ograniczanie krzepliwo$ci krwi pomaga przeciw-
dziata¢ atakom serca i innym schorzeniom zwigzanym
z choroba niedokrwienng serca, np. udarom [13]. GLA
przez zwiekszanie aktywno$ci palmitoilotransferazy kar-
nitynowej i nasilanie peroksysomalnej p-oksydacji moze
takze usprawniaé procesy B-oksydacji wolnych kwaséw
tluszczowych w watrobie i tym samym utatwiaé redukcje
masy ciata [31]. W odréznieniu od krétkotadicuchowych
KT, PUFA o dlugim taficuchu nie wnikajg do mitochon-
driéw i nie sa utlenianie bez uprzedniego przeksztat-
cenia w acylokarnityny. Enzym palmitoilotransferaza
karnitynowa I, znajdujacy sie po wewnetrznej stronie
zewnetrznej blony mitochondrialnej, katalizuje prze-
ksztatcenie dtugotaficuchowych acylo-CoA w acylokar-
nityne, ktéra przenika do mitochondriéw, przez co KT
staja sie dostepne dla enzymdéw B-oksydacji. W perok-
sysomach zachodzi zmodyfikowana postaé p-oksydacji,
a produktami jej sg acetylo-CoA i H,0,. Szlak nie jest bez-
poérednio zwiazany z fosforylacja i wytwarzaniem ATP,
ale pomaga utleni¢ KT o bardzo dtugim taficuchu (C20,
C22). Jest on indukowany przez spozycie pokarmdw
o duzej zawarto$ci thuszczu, a takze leki o dziataniu hipo-
lipemicznym. Niedobdr watrobowej palmitoilotransfe-
razy karnitynowej jest przyczyna hipoglikemii i matego
stezenia zwigzkéw ketonowych w osoczu [48].

Jednym z sugerowanych mechanizméw takiego dziatania
moze by¢ aktywacja receptora PPARa (peroxisome pro-
liferators-activated receptor «), ktéry reguluje procesy
zwigzane z katabolizmem kwaséw ttuszczowych [38].

Innymi schorzeniami, w leczeniu ktérych pomocny
wydaje sie GLA, sg m. in.: nowotwory, zespdt suchego oka

(zespét Sjégrena), alkoholizm i cukrzyca.

CHOROBY UKLADU KRAZENIA

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD, cardiova-
scular diseases) sa gléwna przyczyna zgonéw w wiek-
szo$ci krajéw rozwinietych. W 2000 r. w Polsce byly
odpowiedzialne za 40% zgonéw wéréd mezczyzn i za 53%

zgonéw wérdd kobiet. Zgodnie z danymi WHO z 2003 r.
w Polsce poziom umieralno$ci przedwczesnej, w wieku
25-64 lat, z powodu choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego byt okoto 2,5-krotnie wyzszy niz w krajach UE [79].
Wigze sie to z rozpowszechnieniem czynnikéw ryzyka
tych choréb w populacji naszego kraju. Do najwazniej-
szych czynnikéw ryzyka wystepowania schorzeri uktadu
krazenia nalezg: zwiekszone stezenia cholesterolu i tria-
cylogliceroli we krwi, nadci$nienie tetnicze oraz zwiek-
szona agregacja plytek krwi. Wiele badar potwierdza
znaczaca role lipidéw (zaréwno egzogennych jak i endo-
gennych) w wystepowaniu tych nieprawidtowosci, jed-
nak wysoka zachorowalno$¢ na choroby uktadu krazenia
oraz umieralno$¢ z ich powodu sprawia, ze badania nad
rolg lipidéw w powstawaniu miazdzycy sa wciaz inten-
sywnie prowadzone. Wyniki badania NATPOL PLUS
wskazujg, ze zaburzenia lipidowe wystepuja u ponad
potowy dorostych Polakéw [67].

Wykazano, ze to nie catkowita zawarto$é thuszczu w die-
cie, lecz rodzaj spozywanego ttuszczu decyduje o pozio-
mie lipidéw w surowicy krwi oraz ze PUFA powoduja
obnizenie stezenia cholesterolu w surowicy. W profilak-
tyce miazdzycy gtéwne znaczenie dietetyczne spos$réd
PUFA maja NNKT z rodziny n-6. Ich dziatanie hipocho-
lesterolemiczne jest zwiazane przede wszystkim z obni-
zaniem stezenia cholesterolu frakcji LDL (low density
lipoprotein - lipoprotein o niskiej gestosci). Lipidowy
komponent LDL ulega w $cianie naczyn krwiono$nych
utlenieniu do wyjatkowo aterogennych nadtlenkéw,
co powoduje, ze LDL sa gtéwnym sktadnikiem ogni-
ska miazdzycowego. Dieta bogata w NNKT z grupy n-6
modyfikuje zawarto$¢ kwaséw ttuszczowych we frakeji
LDL - obniza zawarto$¢é kwaséw nasyconych a podnosi
stezenie kwasu linolowego, ktéry wolniej od arachidono-
wego ulega utlenieniu. Konsekwencja tych zmian moze
by¢ przyspieszony katabolizm czasteczek LDL.

W badaniach grupy kobiet (36-68 lat) 28-dniowa suplemen-
tacja kwasem GLA potaczona z kwasami EPA i DHA (rodzina
n-3) wplyneta na znaczne obnizenie stezenia cholesterolu
catkowitego i frakcji LDL we krwi pacjentek [43]. Wskaza-
niem do suplementacji kwasem GLA moze by¢ stwierdzone
obnizanie zawarto$ci GLA w fosfolipidach krwi i estrach
cholesterolu u pacjentéw leczonych statynami (atorwasta-
tyna, simwastatyna, gemfibrozil) z powodu hipertrigliceri-
demii jak i hipercholestrolemii [53].

Wsrdd czynnikdw przyspieszajacych rozwdj miazdzycy
wymienia sie takze ekspozycje $rodowiskowa na metale
ciezkie. Liczne badania wskazuja na ich zwiagzek z perok-
sydacja lipidéw. W badaniach Skoczynskiej i wsp. zba-
dano wptyw oleju wiesiotkowego na metabolizm lipidéw
oraz stezenie metali ciezkich we krwi. Po zastosowaniu
suplementacji olejem z wiesiotka zaobserwowano obni-
zenie stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL
i triacylogliceroli oraz wzrost stezenia frakcji HDL (high
density lipoprotein - lipoprotein o wysokiej gesto$ci)
cholesterolu we krwi. Zmniejszeniu ulegty takze stezenia
otowiu oraz kadmu we krwi badanych oséb. Przypusz-
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cza sie, ze obnizenie kadmu bylo zwigzane ze wzrostem
stezenia cynku we krwi, gdyz pierwiastki te wykazuja
miedzy sobg antagonizm na poziomie wchtaniania
w jelitach, transportu we krwi oraz kumulacji w nerkach
i watrobie, co jest zwigzane z indukowaniem przez cynk
syntezy metalotionein wigzgcych kadm w kompleksy,
ktére sg nastepnie eliminowane przez nerki [62].

GLA moze by¢ takze doskonatym czynnikiem obnizaja-
cym cié$nienie krwi. Nadci$nienie jest zwigzane z nie-
prawidlowo$ciami w metabolizmie tkankowych kwaséw
ttuszczowych, przypuszczalnie z powodu obnizania
aktywno$ci A-6 desturazy. Mechanizm dzialania GLA
w tym schorzeniu moze sie wigza¢ ze zdolno$cia dostar-
czanego z dieta GLA do przywracania pozioméw DGLA
oraz AA w tkankach przez omijanie metabolicznego
etapu A-6 desaturacji, ktéry jest modulowany w obecno-
$ci EPA (ryc. 1) [11,14].

W badaniu Engler i Engler zwierzeta laboratoryjne
podzielono na grupy, z ktérych kazda byta karmiona
pasza z okre$lonym dodatkiem innego oleju zawieraja-
cego GLA: wiesiotkowego, ogdrecznikowego, z nasion
czarnej porzeczki oraz grzybowego przez 7 tygodni.
Grupa kontrolna natomiast otrzymywata z pasza olej
sezamowy. Wyniki eksperymentu wykazaty, ze mecha-
nizm dziatania przeciwnadci$nieniowego moga stanowié¢
zmiany w profilu KT w surowicy, naczyniach i watrobie.
Podanie olejéw zawierajacych GLA wptyneto na pod-
wyzszenie stezen GLA, DGLA oraz AA w watrobie zwie-
rzat. Ponadto znaczaco wzrosty stezenia GLA i DGLA
w aorcie piersiowej i naczyniach nerkowych. W grupach
badanych odnotowano takze zmiany w potencjale bo-
nowym w tetnicach, co pozwala przypuszczaé, ze GLA
moze, przez stabilizacje blon komdérkowych, niwelo-
waé zakltécenia w naczyniowym transporcie jonéw [18].
Surette i wsp. badali wplyw oleju z nasion Zzmijowca na
stezenie triacylogliceroli, cholesterolu catkowitego oraz
frakcji LDL i HDL w plazmie krwi u pacjentéw z hiper-
triglicerydemia [68]. Osoby badane przyjmowaly dzien-
nie po 15 g oleju z nasion zmijowca w postaci kapsutek
zelatynowych (po 5 kapsutek podczas trzech positkédw)
przez 28 dni. Po tym czasie poddano analizie krew
pacjentéw i zaobserwowano obnizenie stezenia catko-
witego cholesterolu, frakcji LDL oraz triacylogliceroli,
a takze podwyzszenie frakcji HDL w stosunku do steze-
nia sprzed rozpoczecia suplementacji. Przypuszcza sie,
ze te korzystne dla zdrowia procesy byty wynikiem uni-
kalnego profilu kwaséw ttuszczowych wystepujacego
w oleju z nasion zmijowca. Dlatego tez olej ten propo-
nuje sie jako alternatywe w stosunku do olejéw rybich
i Zrédto korzystnie dziatajacych wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych [68].

W badaniach Schwab i wsp. poréwnano wplyw boga-
tego w kwas a-linolenowy z rodziny n-3 oleju Inianego
oraz konopnego bedacego Zrédtem GLA na profil lipi-
déw, lipoprotein, stezenie glukozy, insuliny oraz czyn-
nikéw hemostatycznych w plazmie krwi [60]. Oleje te sa
do siebie podobne pod wzgledem wygladu, sktadu oraz

zastosowania. Podczas tego eksperymentu wolontariu-
sze przez 4 tygodnie spozywali po 30 ml danego oleju
dziennie. Po zakoriczeniu badania we krwi 0séb przyj-
mujacych olej konopny znaczaco obnizyto sie stezenie
triacylogliceroli, cholesterolu catkowitego oraz frakeji
LDL, wzrosto natomiast frakcji HDL. Nie zaobserwowano
znaczgcych réznic w stezeniach glukozy, insuliny oraz
czynnikéw hemostatycznych we krwi pacjentéw w sto-
sunku do stanu sprzed rozpoczecia eksperymentu [60].

Nowotwory

Nowotwory sa druga (po chorobach serca) gtéwna przy-
czyng zgondw wirdd ludnosci na catym $wiecie. Sposréd
czynnikéw zwiekszajacych ryzyko wystapienia nowo-
tworu, ktére mozna modyfikowa¢, wymienic¢ nalezy styl
zycia oraz sposéb zywienia, dlatego nieustannie pro-
wadzi sie badania nad wplywem sktadnikéw zywno-
$ci na powstawanie i rozwdj choréb nowotworowych
[78]. Wéréd gtéwnych czynnikéw dietetycznych, wply-
wajacych modyfikujaco na przebieg proceséw nowo-
tworowych, wymienia sie ttuszcze i wchodzace w ich
sktad kwasy ttuszczowe. Istnienie zaleznosci miedzy
ilo$cia spozywanego tluszczu, rodzajem kwaséw ttusz-
czowych wchodzacych w jego sktad a zachorowalno-
$cia na choroby nowotworowe, wykazano w badaniach
epidemiologicznych. Naukowcy na podstawie badari od
lat podkreslaja znaczenie kwaséw ttuszczowych w pro-
filaktyce zachorowar na nowotwory. Szczegdlna role
przywiazuje sie zwlaszcza do ilosci i jakosci thuszczu
spozywanego w diecie, poniewaz stosunek ilo§ciowy
i jako$ciowy kwaséw tluszczowych przyjmowanych
z pozywieniem w najwiekszym stopniu determinuje
sktad, a co za tym idzie takze funkcje lipidéw ustrojo-
wych [6]. Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja na
wzrost zachorowar na nowotwory w populacjach, w kté-
rych zwiekszyto sie spozycie kwaséw z rodziny n-6, co
spowodowato podwyzszenie stosunku kwaséw n-6 do
n-3 [7]. Zbyt duzy udziat kwaséw z grupy n-6 w diecie
sprzyja powstawaniu gtéwnie nowotwordw jelita gru-
bego, piersi i stercza. Wyjatkiem w tej grupie zwiazkéw
jest GLA, ktéry dziata hamujaco na proces karcinoge-
nezy. Potwierdzajg to badania na zwierzetach (szczury)
z zaindukowanym nowotworem stercza, u ktérych poda-
wanie GLA z dieta powodowato ograniczenie rozwoju
tego nowotworu. Przeciwnowotworowy dziatanie GLA
wykazano obnizonymi wskaznikami PSA u zwierzat [55].

Wzrost zainteresowania wzajemnymi relacjami miedzy
spozywaniem kwaséw ttuszczowych a ryzykiem wysta-
pienia nowotworu spowodowat intensyfikacje badari nad
poszukiwaniem mechanizméw hamujacego lub stymu-
lujacego wptywu kwaséw ttuszczowych na wzrost nowo-
tworéw. Jednym ze sposobdw, w jaki kwasy ttuszczowe
moga wptywad na proces karcinogenezy, jest wptyw na
powstawanie i metabolizm eikozanoidéw, czyli produk-
téw metabolizmu kwaséw ttuszczowych o duzej i zréz-
nicowanej aktywnosci biologicznej [64], przez zmiane
dostepnosci substratéw oraz wplyw na aktywno$¢ pod-
stawowych enzymdw: cyklooksygenaz i lipooksygenaz.
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Gléwnym substratem obydwu rodzin enzyméw jest
kwas arachidonowy [32]. Jest bezpo$rednio uwalniany
z fosfolipidéw bton komérkowych przez fosfolipaze
A2 badz posrednio z udziatem fosfolipazy C i D. COX to
podstawowe enzymy w procesie syntezy prostanoidéw:
prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanéw. LOX sa
odpowiedzialne za alternatywny szlak przemian AA, na
ktérym powstaja kwasy 15-, 12- i 5-hydroksyeikozatetra-
enowe (15-, 12- i 5-HETE) [33] oraz lipoksyny, hepoksy-
liny i leukotrieny [9,52]. Metabolitami LA, powstajacymi
w wyniku dziatania LOX sg kwasy 13- i 9- hydroksyokta-
dekadienowe (13- i 9-HODE), natomiast resolwiny, pro-
tektyny i marezyny powstajg z kwaséw EPA i DHA [33].
Zwiazki te sg nazywane lipidowymi mediatorami proce-
séw zachodzacych w organizmie [34].

GLA, spo$réd wszystkich badanych PUFA, wykazywat
najwiekszg i selektywng dla komérek nowotworowych
cytotoksycznosé. Prawdopodobnie jest to spowodowane
hamowaniem aktywno$ci urokinazy oraz nasilaniem
ekspresji genu supresorowego nm-23. Réwniez przez
hamowanie angiogenezy (tworzenia sie nowych naczyh
krwiono$nych odzywiajacych nowotwdr), ostabia inwa-
zyjno$¢ nowotworu, a takze ogranicza rozwdj choroby
przez hamowanie powstawania przerzutéw [55]. Bada-
nia in vitro prowadzone przez Jianga i wsp. na liniach
komérkowych nowotwordw réznego typu wykazaty,
ze GLA przez nasilanie ekspresji E-kadheryny (biatka
miedzybtonowego odpowiedzialnego za adhezje komé-
rek) w komérkach ludzkiego raka ptuc, jelita grubego,
piersi, watroby i czerniaka hamowat powstawanie prze-
rzutéw. Dzialanie byto skorelowane ze zmniejszeniem
inwazyjnosci oraz wzrostem agregacji, co wskazuje na
biologiczna aktywno$¢é tego procesu [35]. Wykazano, ze
potencjat przerzutowy linii komérkowych nowotworu
jest odwrotnie proporcjonalny do ekspresji E-kadheryny.
Duze stezenia tego biatka w niektérych typach nowo-
twordw sg zwigzane z mniejszym ryzykiem przerzutdw,
natomiast blokowanie jego funkcji przez przeciwciata
lub catkowicie usuniecie w wyniku wyciecia genu ja
kodujgcego powoduje zwiekszenie ruchliwo$ci komé-
rek guza, inwazyjnosci oraz potencjatu przerzutowego.
Biorac pod uwage liczne mechanizmy, dzieki ktérym
E-kadheryna moze ogranicza¢ inwazyjno$¢ oraz meta-
staze nowotwordw i to, ze niewiele jest czynnikéw akty-
wujacych to biatko, wptyw GLA jako tatwo dostepnego
czynnika regulujacego aktywno$¢ tego waznego biatka
wydaje sie mieé niebagatelne znaczenie w terapii wielu
typédw nowotwordéw. Inne badania wykazaly takze, ze
GLA oraz jego metabolit - DGLA zmniejszaly wieloleko-
oporno$é¢ komérek nowotworowych, powodujac zwiek-
szenie ich wrazliwo$ci na stosowane leki [40].

W badaniach prowadzonych przez Tokarza i wsp. wyka-
zano, ze suplementacja olejem wiesiotkowym, przez
hamowanie syntezy AA i tym samym ograniczenie moz-
liwo$ci powstawania PGE2, dziata ostaniajaco i zmniejsza
szkodliwy wplyw substancji kancerogennej. Zwierzeta
laboratoryjne podzielono na 8 grup do$wiadczalnych,
a ich diete wzbogacano w rézne oleje. Sposrdd nich 4

grupy, bedace grupami badanymi, dodatkowo w 50 dniu
zycia otrzymaly jednorazowa dawke DMBA (dimetylo-
benzoantracenu) rozpuszczong w oleju dodawanym do
diety w celu wywotania procesu nowotworowego [72].

Wyniki badan Karmali wskazuja, ze sktad kwasdw ttusz-
czowych erytrocytéw oraz fosfoglicerydéw guza odpo-
wiada kompozycji kwaséw ttuszczowych dostarczanych
z dieta. W grupach karmionych pasza z dodatkiem
oleju z nasion czarnej porzeczki wzrastato stezenie
DGLA oraz PGE1. Zwierzeta karmione byly paszami
z dodatkiem réznych kompozycji trzech olejéw: kuku-
rydzianego, rybiego i z nasion czarnej porzeczki oraz
poddawane byly dziataniu DMBA, jako czynnika kance-
rogennego [36].

Orvros¢

Zaburzenia w przemianach kwaséw ttuszczowych
z rodziny n-6 obserwuje sie takze w otytosci, zaréwno
pochodzenia endogennego, jak i egzogennego. W bada-
niach Takady i wsp. zaobserwowano znaczacy spa-
dek masy u zwierzat karmionych dietg z dodatkiem
GLA (wiekszy w grupie otrzymujacej 4% GLA) w sto-
sunku do grupy kontrolnej. Zwierzeta podzielono na
trzy grupy, z ktérych jedna otrzymywata diete stan-
dardowg, zawierajaca olej sojowy (grupa kontrolna),
dwie pozostate natomiast otrzymywaty diete, w ktérej
olej sojowy zastapiono odpowiednio 1,5 i 4% GLA. Zwie-
rzeta karmiono w ten sposéb przez 28 dni [69]. Bada-
nie aktywno$ci enzymdéw watrobowych wykazato, ze
w grupie karmionej dieta zawierajaca GLA znaczaco
wzrosta aktywno$¢ palmitoilotransferazy karnityno-
wej oraz nastgpito nasilenie proceséw peroksysomal-
nej B-oksydacji [31]. Ponadto wykazano, ze u 0séb po
znacznej utracie masy ciata przyjmujacych 890 mg GLA/
dzien przez 1 rok ponowne przybieranie masy ciata byto
znacznie utrudnione. Poniewaz GLA pobudza brunatng
tkanke ttuszczowa i zwieksza tempo przemian metabo-
licznych, a powstajace prostaglandyny rozpoczynaja
spalanie ttuszczéw w mitochondriach brunatnej tkanki
ttuszczowej, stwierdzono, ze olej wiesiotkowy moze
by¢ skutecznym czynnikiem wspomagajacym procesy
odchudzania [59].

CukRrzvCA

W cukrzycy nastepuje znaczne zahamowanie utleniania
NNKT, nie tylko na poziomie dziatania A-6 desaturazy,
ale takze A-5 oraz A-4 desaturazy. Zaburzenia te przy-
czyniaja sie do wczesnego pojawiania sie narastajacych
zmian miazdzycowych w réznych narzadach oraz do
rozwijania sie na ich tle innych schorzen, m.in. nadci-
$nienia i retinopatii [44].

W badaniu na modelu zwierzecym wykazano prze-
ciwzapalny i przeciwzwltdknieniowy wplyw w neuro-
patii cukrzycowej oleju wiesiotkowego (450 mg/kg/
dzier przez 3 miesigce). Podawanie GLA przyczynito
sie do zmniejszenia biatkomoczu oraz obnizenia steze-
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nia macierzy pozakomérkowej (ECM), czasteczki adhezji
wewnatrzkomérkowej (ICAM-1) i biatka chemotaktycz-
nego monocytéw 1 (MCP-1) u zwierzat z cukrzyca [39].
Wyniki te potwierdzaja wczeéniejsze doniesienia.
W badaniu na ludziach dwie grupy oséb cierpiacych na
neuropatie cukrzycowg otrzymywaty przez rok 480 mg
GLA/dobe lub placebo. Wykazano znaczaca poprawe
progu odczuwania ciepta i zimna, odruchéw $ciegnowych
oraz sity mie$ni wérdd pacjentéw suplementowanych
GLA [37]. Podobne wyniki uzyskali Jamal i Carmichael
[30], ktérzy podawali pacjentom z neuropatia cukrzy-
cowa 360 mg GLA/dobe przez 6 miesiecy oraz Horrobin,
ktéry suplementowat diete pacjentéw olejem wiesiotko-
wym [27]. Z neuropatig cukrzycowg czesto wspdtistnieje
powigzany z nig przyczynowo stres oksydacyjny. Dlatego
tez podjeto prébe leczenia tego schorzenia za pomoca
mieszaniny GLA i antyoksydantéw - askorbinianéw
i kwasu liponowego [4]. W badaniach Hounsoma i wsp.
zwierzeta doswiadczalne podzielono na 5 grup. Pierw-
sza grupa, w ktérej znajdowaly sie zdrowe zwierzeta,
byta grupg kontrolng. U pozostatych zwierzat wywotano
cukrzyce przez jednorazowe podanie streptozotocyny
i sposréd nich wydzielono grupy badane: grupe druga,
ktéra obejmowata zwierzeta nieleczone, grupe trzecia -
karmionag paszg z dodatkiem 1,5% BHT (butylohydroksy-
toluenu), grupe czwartg - karmiong pasza z dodatkiem
100 mg LA/kg paszy oraz grupe piatg, ktéra otrzymywata
z paszg mieszanine GLA i LA w ilo$ci 50 mg/100 g paszy.
U zwierzat nieleczonych, u ktérych wywotano cukrzyce
stwierdzono, w poréwnaniu do grupy zwierzat zdro-
wych, zmniejszona szybko$¢ przewodzenia nerwowego,
zaréwno we widknach czuciowych jak i ruchowych oraz
nizszg zawarto$¢ czynnika wzrostu nerwdéw NGF (nerve
growth factor), neuropeptydu Y i substancji P w ner-
wie kulszowym. U zwierzat otrzymujacych z pasza BHT
nie stwierdzono poprawy w zadnym z badanych para-
metrdéw, co $wiadczy o nieskutecznosci syntetycznych
przeciwutleniaczy w leczeniu neuropatii cukrzycowej.
W grupie zwierzat karmionych pasza z dodatkiem LA
wyzsze byto stezenie NGF w stosunku do zwierzat niele-
czonych. Natomiast zwierzeta otrzymujace mieszanine
GLA i LA wykazywaly w poréwnaniu do grupy nieleczo-
nej szybsze przewodnictwo nerwowe oraz podwyzszone

stezenia wszystkich badanych substancji. Wyniki tego
do$wiadczenia wskazujg na synergistyczne dziatanie
mieszaniny GLA i LA w poréwnaniu do stosowania jedy-
nie LA w leczeniu neuropatii cukrzycowej [28].

CHOROBY SKORY

LA jest gtéwnym kwasem ttuszczowym ceramidéw, naj-
wiekszej grupy lipidéw polarnych obecnych w war-
stwie rogowej skory. Niedobdr tego kwasu prowadzi do
uszkodzeri warstw lipidowych otaczajacych korneocyty,
skutkujacych zaburzeniami funkcji barierowej. LA jest
réwniez prekursorem GLA, ktdry jest szybko i efektyw-
nie przeksztalcany w DGLA, bedacy prekursorem meta-
bolitéw o silnym dziataniu przeciwzapalnym (tabela 2).
GLA in vitro wycisza powstawanie lub uwalnianie waz-
nych mediatoréw zapalnych, jakimi sa IL-1B 1 TNF-a.
Niedobory LA, a w konsekwencji takze GLA, mogg nie
tylko naruszaé bariere skdérna, ale réwniez moga pre-
dysponowa¢ skére do nadmiernych reakcji zapalnych
lub do przewleklej odpowiedzi zapalnej. Obecnie, dzieki
powszechnemu uzyciu olejéw roélinnych, niedobory LA
w diecie wystepuja niezmiernie rzadko, jednak skéra
moze by¢ narazona na niedobory GLA. Skdra jest szcze-
g6lnie wrazliwa na suboptymalng podaz GLA, gdyz nie
zawiera enzymu A-6 desaturazy, z udziatem ktérego ten
kwas powstaje in situ. To moze mie¢ znaczacy wplyw na
funkcje barierowg skéry oraz na skérne reakcje zapalne.
Istnieja dowody, ze przyczyna egzemy, tuszczycy i innych
schorzeni skérnych moga by¢ niedostateczne ilo$ci PGE1
i 15-HETE, spowodowane brakiem substratu do ich syn-
tezy jakim jest GLA [49].

W badaniach na modelach zwierzecych, uszkodzenie
bariery skdrnej i inne zmiany skérne bedace skutkiem
diety ubogiej w kwasy ttuszczowe, moga zostaé odwré-
cone przez doustne podawanie olejéw bogatych w GLA.
Podawanie doustne GLA §winkom morskim i szczurom
zwiekszato stezenie tego kwasu w lipidach struktural-
nych naskérka oraz wzrost stezenia mediatoréw prze-
ciwzapalnych: PGE1 i 15-HETE w naskdrku. Badania
kliniczne potwierdzity te doniesienia. Regularne przyj-
mowanie olejéw bogatych w GLA prowadzito do przy-

Tabela 2. Efekty biologiczne wybranych eikozanoidéw bioracych udziat w reakcjach zapalnych skory [51]

Metabolit Dziatanie biologiczne Pochodzenie komérkowe

PCE Rozszerzanie naczyn, mmuposupreSJfa, chemotaksja, Keratynocyty naskérka, ibroblasty skéme

proliferacja, pigmentacja
PGD2 Immunomodulacja Komérki Langerhansa, komorki tuczne, keratynocyty naskdrka
! s i o keratynocyty naskdrka, komérki Langerhansa,
12S-HETE Chemotaksja — migracja leukocytéw, proliferacja fibroblasty skéme
Przeciwzapalne: przeciwdziata efektom wywotywanym przez ) ,

15S-HETE 125-HETE | [TB4 Keratynocyty naskorka, fibroblasty skorne
13S-HODE Przeciwzapalne: antyproliferacyjne Keratynocyty naskorka, fibroblasty skorne
15S-HETrE Przeciwzapalne Keratynocyty naskdrka, fibroblasty skorne

LTB4 Chemotaksja Naciekajace leukocyty, keratynocyty naskdrka (niskie poziomy)
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wrécenia réwnowagi zapalnych eikozanoidéw oraz do
tagodzenia objawdéw przewlektych choréb zapalnych,
m.in. reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz atopo-
wego zapalenia skéry [49].

Atopowe zapalenie skéry to przewlekta choroba skéry,
o nieznanej etiologii, ktérej towarzyszy¢ moga wysypka,
swedzenie oraz sucho$¢ skéry. Nieznana jest jeszcze
gtéwna przyczyna wystepowania tej choroby. Badania
pozwolity ustali¢ niektdre z jej prawdopodobnych przy-
czyn, m.in.: spadek aktywnosci A-6 - desaturazy, zaha-
mowanie funkcji ceramidéw, uposledzenie metabolizmu
sfingomieliny. Na wystgpienie tego schorzenia wplywaé
moga takze: flora bakteryjna skéry, profil lipidowy skéry,
spozywanie alkoholu [10].

W przebiegu atopowego zapalenia skéry uposledzona
jest przemiana dostarczanego z dieta LA w GLA [20].
Dlatego tez uwaza sie, ze istotna role w wystepowaniu
objawdw tego schorzenia odgrywajg dostarczane z dieta
kwasy tluszczowe [10]. Korzystny wpltyw kwaséw ttusz-
czowych uzasadniano ich dziataniem ochronnym przed
szkodliwym dziataniem wolnych rodnikéw tlenowych na
funkcjonowanie bton komérkowych, podstawnych oraz
lizosomalnych [70].

Liczne badania wskazujg na niskie stezenia dlugotaricu-
chowych polienéw (LCPs) - DGLA oraz AA we krwi dzieci
z atopowym zapaleniem skéry. Na podstawie badan
noworodkéw z rodzin, w ktérych wystepowata ta cho-
roba stwierdzono, ze obnizone stezenia LCPs we krwi
pepowinowej skorelowane byty ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystapienia atopowego zapalenia skéry w péz-
niejszych stadiach zycia. Dlatego tez podjeto prébe
suplementacji dzieci olejem ogdrecznikowym juz mie-
dzy 7 a 14 dniem po urodzeniu. W szdstym miesigcu
zycia wykazano wyzsze stezenia kwaséw GLA, DGLA
oraz AA we krwi dzieci z grupy badanej w poréwnaniu
do grupy placebo. Jednocze$nie wykazano brak wptywu
suplementacji na poziom IgE we krwi dzieci objetych
badaniem. Dlatego tez mozna stwierdzié, ze wczesna
suplementacja GLA dzieci z rodzin wysokiego ryzyka
prowadzi do tagodzenia nasilenia zapalnych kompo-
nentéw atopowego zapalenia skéry w pézniejszym dzie-
cifistwie. Jednak ze wzgledu na to, ze patogeneza tej
choroby nie jest jednorodna i oprécz komponentu zapal-
nego sktada sie na nia takze komponent IgE-zalezny,
konieczne s3 dalsze badania [74].

W badaniach przeprowadzonych przez Callawaya
i wsp. pierwszej grupie pacjentéw z atopowym zapale-
niem skéry podawany byt olej konopny przez 8 tygo-
dni, a nastepnie po okresie przejsciowym trwajacym 4
tygodnie, oliwa z oliwek przez 8 tygodni. Druga grupa
pacjentéw otrzymywata te same oleje w odwrotnej kolej-
no$ci. Zaobserwowano statystycznie istotne zmiany
w profilu kwaséw ttuszczowych surowicy krwi po poda-
niu oleju konopnego - wzrosto stezenie GLA w lipidach
krwi. Na podstawie kwestionariuszy wypetnianych przez
osoby badane w czasie trwania eksperymentu stwier-

dzono znaczaca redukcje $wiadu i suchosci skdry, a takze
zmniejszenie stosowania lekéw skérnych po spozyciu
oleju konopnego. Takiej znaczacej poprawy nie dekla-
rowaly osoby po spozyciu oliwy. Wyniki uzyskane na
podstawie subiektywnej oceny pacjentéw pokrywaja sie
z oznaczonym po spozyciu oleju z nasion konopii spad-
kiem poziomu TEWL (transepidermal water loss) [10]. Ze
wzgledu na hamowanie TEWL oleje zawierajace GLA zna-
lazty takze szerokie zastosowanie w kosmetyce [44].

Wykazano takze znaczaca poprawe innych parame-
tréw skdry, takich jak nawilzenie, elastycznosé, jedrnosé
i szorstko$¢ w grupie zdrowych oséb, otrzymujacych 345
mg GLA w postaci oleju wiesiotkowego przez 84 dni [49].

ZESPOL SUCHEGO OKA

Ponad 50 lat temu Sjogren opisat chorobe, ktérg nazwat
,keratoconjunctivitis sicca - suche zapalenie spojéwki
i rogéwki”. Jej gtéwnymi objawami bylo autoimmunolo-
giczne zniszczenie tkanki gruczotu tzowego, zmniejszone
wydzielanie tez oraz schorzenia powierzchni oka. Zespét
suchego oka jest zalezny od réznorodnych czynnikéw, kté-
rych wspdlng cecha jest catkowity lub wzgledny deficyt
wodnego komponentu warstwy tzowej. Jest wywotywany
warunkami zmniejszajagcymi wytwarzanie tez, przeszko-
dami w ich rozprowadzaniu na powierzchni oka (uposle-
dzenie funkgji mucyny) lub zwiekszeniem parowania [61].
Kwasy ttuszczowe n-6 wykazujg zdolno$¢ do redukcji zapa-
lenia powierzchni oka i cofanie objawéw suchego oka [2].

Oftalmolodzy na calym $wiecie poszukuja skutecznej
metody terapii, ktéra tagodzitaby ucigzliwe objawy oraz
przyczyniala sie do poprawy jako$ci widzenia. Konwen-
cjonalne metody terapii uwzgledniaja stosowanie izo-
tonicznych roztwordéw soli lub takich roztworédw wraz
z polimerami o duzej masie czasteczkowej w postaci
estréw celulozy lub alkoholu poliwinylowego, zastepu-
jacych lzy (tzw. sztucznych tez), nowatorskich lekéw
przeciwzapalnych, jak cyklosporyna A oraz interwencje
chirurgiczne. Inne sposoby leczenia to m.in.: zwigksza-
nie wilgotno$ci w pomieszczeniach, pobyt w specjalnych
komorach wilgotnos$ciowych, zabiegi laserowe, a nawet
zszycie powiek w najdrastyczniejszych przypadkach.
Wszystkie sposoby terapeutyczne, mimo ich potwierdzo-
nej skutecznosci i bezpieczeristwa, maja pewne dodat-
kowe ograniczenia w stosowaniu. Dlatego tez wskazana
jest kontynuacja badari nad nowymi sposobami terapii
w zespole suchego oka [61].

Badania zespotéw Barabino oraz Macriego wskazuja
na sukcesy w leczeniu tego schorzenia za pomoca GLA
[3,47]. GLA, w odréznieniu od konwencjonalnych metod
leczenia, ktére skupiajg sie na zastepowaniu tez lub na
zwiekszaniu ich objeto$ci, wplywa takze korzystnie na
zmniejszenie procesu zapalnego. Sharma i wsp. zbadali
grupe 100 0séb, sposrdd ktérych potowa (grupa badana)
otrzymywata GLA 120 mg/dzief przez 6 miesiecy. Po
uptywie tego czasu wsrdd grupy badanej znaczaco
wzrést wskaznik TBUT (tear film break up time) oraz
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wskaznik Schrimera. W grupie kontrolnej natomiast nie
zaobserwowano zmian w gléwnych badanych parame-
trach [61].

Innym schorzeniem, w leczeniu ktérego GLA moze by¢
skuteczny, jest dysfunkcja gruczotéw Meiboma (MGD),
bedaca gtéwng postacig zapalenia powiek. Mechani-
zmy patogenne tej choroby nie sg w petni zrozumiate.
Najczesciej jest spowodowana niedroznoscig gruczotéw
Meiboma, wtérng do hiperkeratynizacji nabtonka i zatka-
nia ich przez zestalong wydzieline. Niedrozno$¢ gruczo-
téw Meiboma prowadzi do zmian w warstwie lipidowej
filmu tzowego, zwiekszonego parowania i wzrostu osmo-
larnosci tez, co wywoluje objawy suchego oka. W grupie
pacjentéw z MGD po 180 dniach doustnego przyjmowa-
nia tabletek zawierajacych 28,5 mg LA i 15 mg GLA stwier-
dzono zmniejszona sekrecje metnej wydzieliny i wzrost

PismiennicTwo

droznoéci gruczotéw Meiboma. Stwierdzono jednak, ze
terapia jest bardziej efektywna, gdy jednoczesnie pacjenci
wdrazaja zabiegi higieniczne powiek [56].

PopsumowaNie

Kwas y-linolenowy jest naturalnym sktadnikiem wielu
olejéw roslinnych m.in. pozyskiwanych z nasion wie-
siotka, zmijowca i ogérecznika. Wtasciwosci tego kwasu
wynikaja z pelnienia roli substratu do wytwarzania
wielu aktywnych biologicznie eikozanoidéw wykazuja-
cych m.in. dziatanie przeciwzapalne, antyproliferacyjne
oraz potencjalng zdolno$¢ do obnizania stezenia lipidéw.
Badania naukowe, prowadzone na modelach zwierze-
cych, jak i z udziatem ludzi wykazaty potencjalne mozli-
wosci tego kwasu w wspieraniu terapii choréb o podtozu
zapalnym i degeneracyjnym.
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