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Kwasy ttuszczowe z grupy
omega-3 w chorobach uktadu
krgzenia

RAFFAELE DE CATERINA, MD, PhD

zapobiegania tym chorobom, w tym mozliwe do uzyskania zmiany sposobu odzywia-

nia si¢, majg duze znaczenie dla zdrowia publicznego. Jedng z takich strategii zywie-
niowych jest zwigkszone spozycie kwasow tltuszczowych z grupy omega-3 (wielonienasyco-
nych). W niniejszym przeglgdzie omowiono nowe dane uzyskane od czasu, kiedy kwestia
ta byla po raz ostatni przedmiotem przegladu opublikowanego w New England Fournal of
Medicine [1], a takze zwrocono uwage na luki w wiedzy na ten temat.

Choroby ukladu krazenia sg gtéwng przyczyng Smierci na calym Swiecie, a strategie

Rys historyczny

W odpowiedzi na doniesienia o rzadkim wyst¢powaniu choroby wiencowej wsrod gren-
landzkich Eskimosoéw (Inuitow) Bang i Dyerberg przeprowadzili sze$¢ ekspedycji na
Grenlandig, poczawszy od konca lat 60. XX wieku. Potwierdzili bardzo malg zapadalno§¢
na zawal mieSnia sercowego oraz stwierdzili w tej populacji antyaterogenny profil lipidow
we krwi, a takze znacznie zmniejszong reaktywnos$¢ ptytek w porownaniu z dunsks grupg
kontrolng [2,3]. Te obserwacje przypisano pozywieniu Inuitow, ktore sktadalo si¢ gtow-
nie z fok oraz wieloryboéw i zawieralo niezwykle duze ilosci morskich kwaséw tluszczo-
wych z grupy omega-3. Wsrod Inuitow stwierdzono réwniez bardzo rzadkie wystgpowanie
chordb zapalnych i immunologicznych [4]. W przelomowym artykule opublikowanym
w 1978 roku Dyerberg i wsp. wysungli hipoteze, ze morskie kwasy ttuszczowe z grupy ome-
ga-3 moga chronic przed miazdzycg i zakrzepica [5], i rozpoczeli jednoczesnie badania nad
potencjalng rolg stosowania kwasow tluszczowych z grupy omega-3 w prewencji i leczeniu
chorob naczyn.

Biosynteza niezbednych wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych

Wielonienasycone kwasy tluszczowe, czyli kwasy organiczne, ktore naturalnie zawierajg
wiecej niz jedno wigzanie podwdjne w tancuchu alifatycznym, sg nazywane w zaleznosci od
liczby (>1) takich wigzan podwojnych, ich umiejscowienia oraz konfiguracji, od ktérych
zalezg rowniez w znacznych stopniu fizyczne i biologiczne ich wtaSciwosci. Biologicznie
istotnymi rodzinami wielonienasyconych kwasow ttuszczowych sg kwasy ttuszczowe z grup
omega-3 (n-3) i omega-6 (n-6) (ryc. 1). Ssaki nie majg enzymow wprowadzajacych wigzanie
podwdjne w pozycji n-6 lub n-3 i w zwigzku z tym kwasy linolowy i alfa-linolenowy (ALA)
oraz niektore produkty wydtuzania ich czasteczek sg niezbednymi sktadnikami pozywienia
ssakow, a brak tych skladnikow odzywczych prowadzi do wystgpienia zespolu niedoboru
niezbednych kwaséw ttuszczowych [6,7]. U ludzi ten niedobdr objawia sie zwykle ztuszcza-
jacymi si¢ wysypkami oraz dermatozami z nadmiernym rogowaceniem [8]. Obecnie szacu-
je si¢, ze minimalne wymagane spozycie kwasow ttuszczowych z grup omega-6 1 omega-3
u dorostych wynosi odpowiednio 1,0% 1 0,2% dobowej wartoSci energetycznej pozywienia
[9], a mozliwy do przyjecia (chociaz niekoniecznie idealny) zakres spozycia kwasow eikoza-
pentaenowego (EPA) i dokozaheksaenowego (DHA) wynosi 0,25-2,0 g na dobeg [10].
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RYCINA 1. Budowa chemiczna oraz szlak przeksztatcania kwasu linolowego i alfa-linolenowego (ALA) w dtuzsze pochodne

(dtugotancuchowe wielonienasycone kwasy tluszczowe).

W rodzinie kwasow omega-6 kwas linolowy moze by¢ przeksztatcany w kwas y-linolenowy (18:3 n-6) przez A6-desaturaze, a nastepnie kwas
y-linolenowy moze zosta¢ wydtuzony (przez elongaze) do kwasu dihomo-y-linolenowego (20:3 n-6). Kwas dihomo-y-linolenowy moze by¢ dalej
desaturowany przez A5-desaturaze, co powoduje powstanie kwasu arachidonowego (20:4 n-6). Te same enzymy przeksztafcajg ALA, nalezacy do
rodziny kwaséw omega-3, w kwas eikozapentaenowy (EPA; 20:5 n-3). Dalsze przeksztatcenie EPA w kwas dokozaheksaenowy (DHA; 22:6 n-3)
polega najpierw na dotaczeniu dwdch atomdéw wegla z wytworzeniem kwasu dokozapentaenowego (DPA; 22:5 n-3), nastepnie na dotgczeniu
kolejnych dwdch atoméw wegla z wytworzeniem 24:5 n-3, a potem desaturacji z wytworzeniem 24:6 n-3. Usuniecie dwdch atoméw wegla

z 24:6 n-3 przez ograniczong B-oksydacje w peroksysomach powoduje powstanie DHA (w pismiennictwie anglojezycznym caty kompleks
przeksztatcajacy EPA w DHA nazywany jest rowniez ,,szlakiem Sprechera”). EPA i DHA, biologicznie najistotniejsze kwasy tfuszczowe z grupy

omega—3, zaznaczono kolorem czerwonym.

Tkanki i oleje roslinne sg dobrymi Zrédiami kwasu
linolowego 1 ALA. Rosliny fotosyntetyzujace sg szcze-
golnie bogate w ALA, ktéry moze stanowi¢ nawet 55%
kwasow tluszczowych zawartych w zielonych warzy-
wach. Na ogo61 jednak zielone warzywa przyczyniajg si¢
w niewielkim stopniu do optymalnego spozycia ALA
u ludzi w poréwnaniu z niektorymi olejami ro$§linnymi,
takimi jak olej sojowy, Iniany i rzepakowy, a takze orze-
chami wloskimi. Komorki ssakow nie potrafig syntety-
zowac kwasu linolowego i ALA, chociaz przez ich dalsza
desaturacje i wydluzanie nastepuje ograniczona (1-5%)
[11] konwersja do wielonienasyconych kwasow tlusz-
czowych o diuzszych tancuchach. Kwas linolenowy
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moze ostatecznie zosta¢ przeksztalcony w kwas arachi-
donowy (20:4 n-6), a za poSrednictwem tych samych
enzymow ALA moze by przeksztalcany w EPA (20:5
n-3). Dalsze przeksztaicanie EPA w DHA (22:6 n-3) wy-
maga ztozonych dodatkowych reakcji [12], ale taka kon-
wersja nastepuje w bardzo ograniczonym stopniu [11]
(ryc. 1). DHA gromadzi si¢ we wszystkich tkankach,
w tym w sercu i Scianach naczyn, ale szczegdlne nagro-
madzenie nast¢puje w ukladzie nerwowym i siatkowce,
gdzie substancja ta pelni wazne funkcje fizjologiczne.
EPA i DHA dostajg si¢ do tancucha pokarmowe-
go przez fitoplankton morski, a nastepnie przechodzg
przez organizmy ryb i ssakoéw morskich — fok, morsow
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1 wielorybow — ktore stanowig gltéwne skladniki po-
zywienia Eskimosow. W dietach spoteczenstw zachod-
nich gléwnym Zrédiem spozycia EPA i DHA s3 ryby,
zwlaszcza tluste (np. makrele, pstragi, lososie, sledzie
1 sardynki). Preparaty olejow rybnych zawierajg rézne
iloSci kwasow ttuszczowych z grupy omega-3 w postaci
trojglicerydow, estrow etylowych lub wolnych kwasow
ttuszczowych.

Wyhodowano zwierzeta transgeniczne, w ktorych
nastepuje ekspresja genu fat-1 pochodzacego z nicienia
Caenorhabditis elegans. Gen ten koduje desaturaze reszt
acylowych wielonienasyconych diugotancuchowych
kwasow ttuszczowych (desaturaza n-3), ktora katalizuje
przeksztalcanie 18- i 20-weglowych substratow z grupy
omega-6 w kwasy tluszczowe z grupy omega-3. Strategia
suplementacji z wykorzystaniem migsa tych zwierzat
transgenicznych mogtaby znacznie wzbogaci¢ komorki
ssakow w kwasy tluszczowe z grupy omega-3, wykracza-
jac poza mozliwe efekty konwencjonalnych zmian diety,
co mialoby oczywiste implikacje kliniczne [13,14].

Metabolizm i mechanizmy dziatania

Wielonienasycone kwasy tluszczowe sg modulatorami
lokalnych szlakéw sygnatowych i struktur, gtéwnie po
estryfikacji (najczesciej w pozycji sn-2) z wytworzeniem
glicerofosfolipidéw i wbudowaniu w btony komoérkowe
(patrz dodatek uzupelniajgcy dostepny z pelnym tek-
stem tego artykulu na stronie NEJM.org). Mozna wy-
r6zni¢ trzy kategorie ich dziatan biologicznych: zalezne
od uwalniania bioaktywnych mediatoréw, bezposredni
wplyw na kanaly jonowe modulujace wiele zdarzen (np.
arytmogenezg) oraz inne bezposrednie oddzialywania
na blony, ktére wymagajag wbudowania w fosfolipidy
komorki.

Kwasy tluszczowe z grupy omega-3 moga by¢ uwal-
niane w wyniku dziatania fosfolipazy A,, indukowa-
nej przez rézne bodzZce, a nastepnie sg przeksztalcane
konwencjonalnymi i nowymi szlakami w czasteczki
sygnalowe. Szlaki konwencjonalne obejmujg reakcje
katalizowane przez cyklooksygenazy i lipoksygenazy
z wytworzeniem biologicznie aktywnych eikozanoidow,
w tym prostaglandyn, tromboksanow i leukotrienow
(ryc. 2). Tromboksany i leukotrieny powstale z kwa-
sow tluszczowych z grupy omega-3 sg na ogot znacznie
slabszymi miejscowymi mediatorami niz analogicz-
ne pochodne kwaséw tluszczowych z grupy omega-6
powstajace z udzialem szlakow konwencjonalnych.
Kwasy tluszczowe z grupy omega-3 sg rowniez prze-
ksztalcane w biologicznie aktywne epoksydy, alkohole,
diole i ketony w wyniku przemian nastepujacych nie-
dawno odkrytymi nowymi szlakami (ryc. 3). Niektore
z miejscowych mediatorow odkrytych dzigki poznawa-
niu tych nowych szlakow dzialaja silnie (w st¢zeniach
rzedu nanomoli) i stereoselektywnie przeciwzapalnie
1 sprzyjaja ustegpowaniu zapalenia. Sg one wytwarzane
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w fazie ustepowania zapalenia z udzialem transkomor-
kowych drog biosyntezy (produkt jednej komorki jest
przeksztalcany przez sgsiednie komorki). Substancje te
nazwano w zwigzku z tym produktami interakcji w fa-
zie ustepowania zapalenia (resolution-phase interaction
products) albo resolwinami (resolvins) [16,17] (ryc. 3).
W wyniku nitrowania nienasycone kwasy tluszczowe
moga ponadto przeksztalcac si¢ w nitrokwasy ttuszczo-
we, ktore w stezeniach rzedu mikromoli globalnie ha-
mujg zapalenie [18] (ryc. 3).

W stezeniach rzedu kilku lub kilkunastu mikromo-
li kwasy ttuszczowe bezposrednio dziatajg, nie ulegajac
przemianom metabolicznym. Niektére z tych bezpo-
srednich dzialan, np. antyarytmiczne [19], nastepuja
bez wbudowywania kwasow tluszczowych z grupy ome-
ga-3 w blony komoérkowe. Te wolne kwasy tluszczowe
powodujg steryczng interferencje z kanatlami sodowymi,
potasowymi i wapniowymi, a ten mechanizm blokowa-
nia kanaléw jonowych jest odmienny od mechanizméow
dzialania innych znanych klas lekéw antyarytmicznych
[20]. Wbudowywanie w blony komorkowe jest natomiast
konieczne do wystgpienia bezposrednich dziatan prze-
ciwzapalnych i1 antyaterogennych o powolnym poczat-
ku i dlugim czasie utrzymywania si¢, polegajacych na
modulacji srodbtonkowych genéw prozapalnych i pro-
aterogennych (dzialania genomowe) [21,22]. Wydaje
sie, ze wbudowywanie kwaséw tluszczowych zmienia
wlasciwosci tratw lipidowych i1 kaweoli, przyczyniajac
si¢ w ten sposdb do ptynnosci bion, a to wptywa na wia-
zanie przez receptory hormonéw oraz czynno$¢ bialtek
zwigzanych z btonami [23,24]. Wbudowywanie kwasow
ttuszczowych w btony komorkowe wiaze si¢ ze zmniej-
szeniem wytwarzania wewngtrzkomorkowych wolnych
rodnikow tlenowych i w rezultacie zmniejszeniem akty-
wacji czynnikow transkrypcyjnych zaleznych od réwno-
wagi redoks, takich jak uklad czynnika jagdrowego B,
co modyfikuje ekspresje gendéw prozapalnych i proate-
rogennych [22,25]. Uzyskano dane wskazujace na to, ze
kwasy tluszczowe z grupy omega-3 przekazujg sygnatl za
posrednictwem receptora typu 120 sprzezonego z bial-
kiem G, modulujac mechanizmy zapalne i uwrazliwia-
jace na dzialanie insuliny wystepujace w monocytach
i makrofagach [26].

Za posrednictwem jednego lub wiecej z powyzszych
mechanizmow kwasy tltuszczowe z grupy omega-3 moga
wplywaé na kilka posSrednich wyznacznikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego. W dawkach 3 g na dobe lub
wigkszych substancje te powoduja na ogdt zmniejsze-
nie hipertrojglicerydemii u ludzi [27,28], nie wywolu-
jac przy tym istotnych zmian st¢zenia cholesterolu [29].
Kwasy tluszczowe z grupy omega-3 wigzg si¢ rOwniez ze
zmniejszeniem stezenia wskaznikow i mediatorow zapa-
lenia, takich jak cytokiny interleukina 1B oraz czynnik
martwicy nowotworoéw typu a.. W badaniach wykazano,
ze zwigkszone spozycie kwasow tluszczowych z grupy
omega-3 wigze sie z niewielkim zmniejszeniem ci$nienia
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RYCINA 2. Konwencjonalne szlaki metabolizmu wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych.

Szlaki metaboliczne obejmuja reakcje polegajace na konwersji przez cyklooksygenaze typu 1 (COX-1), cyklooksygenaze typu 2 (COX-2) oraz
lipooksygenazy z wytworzeniem eikozanoiddw, do ktérych nalezg prostaglandyny, tromboksany i leukotrieny powstajace w réznych typach
komérek. Kwas arachidonowy jest prekursorem prostanoidéw z serii 2 (w tym prostacykliny I, [PGL,] i tromboksanu A, [TXA,]), natomiast

kwas eikozapentaenowy (EPA) jest prekursorem prostanoidéw z serii 2 (w tym prostaglandyny |5 [PGI;] i tromboksanu A; [TXA;]). Zwiekszenie
zawartosci kwasow ttuszczowych z grupy omega-3 w btonach prowadzi do zmniejszenia wytwarzania prostanoidéw, ale réwniez sprzyja syntezie
TXA; w ptytkach, ktory w przeciwienstwie do TXA, wytwarzanego z kwasu arachidonowego wykazywat stabg aktywnos¢ agregujaca ptytki

i naczynioskurczowg (chociaz w niedawnych badaniach zakwestionowano te obserwacje [15]). W komdrkach srédbtonka gtéwne produkty
kwasu arachidonowego i EPA, tj. PGl, i PGl;, wykazuja praktycznie tak samo silne wiasciwosci antyagregacyjne i naczyniorozkurczowe, a EPA

nie interferuje w istotnym stopniu z metabolizmem kwasu arachidonowego jako substrat COX-2 [15]. W leukocytach i monocytach kwas
arachidonowy i EPA sa substratami 5-lipooksygenazy (5-LOX), ktéra uczestniczy w syntezie leukotrienéw. Leukotrien B, (LTB,), powstajacy z kwasu
arachidonowego, ma silne wtasciwosci chemotaktyczne i aktywujace leukocyty, natomiast cysteinyloleukotrieny C,, D, i E, (LTC,, LTD,, i LTE,)
wykazuja dziatanie naczynioskurczowe i zwiekszajg przepuszczalnos¢ naczyn. W wyniku dziatania 5-LOX z EPA powstaja leukotrieny serii 5,

ktére wykazuja stabszg aktywnos¢ prozapalng i naczynioskurczowa. Koncowe produkty oznaczono czcionka wyttuszczona, a podane komérki to
gtéwne miejsca wytwarzania poszczegoélnych substancji. cPLA, — cytozolowa fosfolipaza A,, EET — kwas epoksyeikozatrienowy, GSH - glutation,
HPETE - kwas hydroperoksyeikozatetraenowy, LTA, — leukotrien A,, LTA; — leukotrien A, LTB; — leukotrien Bg, LTC; — leukotrien Cg, LTDg —
leukotrien Dg, LTE; — leukotrien E;, PAF — czynnik aktywujacy ptytki, PGA; - prostaglandyna A, PGD, - prostaglandyna D,, PGE, - prostaglandyna
E,, PGF, - prostaglandyna F, , PGF; - prostaglandyna F; , PGG, - prostaglandyna G,, PGH, — prostaglandyna H,.
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tetniczego (ciSnienia skurczowego o ok. 2-3 mm Hg,
a ciSnienia rozkurczowego o 1-2 mm Hg) [32] oraz spo-
czynkowej czestoSci rytmu serca (o ok. 3 uderzenia na
minute) [33]. Inne badania wskazujg na to, ze spozycie
kwasow tluszczowych z grupy omega-3 jest zwigzane
z poprawg rozkurczowego napelniania serca [33], mo-
dulacjg czynnosci uktadu autonomicznego (powodujaca
zwiekszenie zmiennosSci czestoSci rytmu serca) [34] oraz
zwiekszeniem kontroli przez baroreceptory, co z kolei
zmniejsza ryzyko $miertelnych arytmii. Niektore dane
pozwalajg sadzi¢, ze kwasy tluszczowe z grupy ome-
ga-3 zwiekszajg insulinowrazliwos$¢ [36] i nieco hamu-
ja czynno$¢ ptytek [37,38], chociaz taczny wplyw na
hemostaze wydaje si¢ niewielki. Mimo niewielkiego
wydluzenia czasu krwawienia wyst¢powanie istotnych
klinicznie krwawien, pierwotnie opisane u Eskimoséw
[4], nie zostalo potwierdzone w innych grupach [39,40].
Donoszono, ze krétkotrwala suplementacja kwasow
tluszczowych z grupy omega-3 poprawia czynnosc¢ srod-
blonka [41] oraz zmniejsza cechy zapalenia w blaszkach
miazdzycowych [42].

Modele zwierzece

Badanie eksperymentalne na modelach zwierzecych
mozna podzieli¢ na dwie zasadnicze kategorie: bada-
nia, w ktorych oceniano progresje choroby naczyn lub
zakrzepicy, oraz badania dotyczace dzialania antyaryt-
micznego. W kilku modelach zwierzecych kwasy ttusz-
czowe z grupy omega-3 poprawialy czynno$¢ §rédblon-
ka i zmniejszaly zmiany miazdzycowe, ale uzyskane
wyniki sg niespdjne, co prawdopodobnie odzwierciedla
r6znice miedzy wykorzystywanymi gatunkami a proto-
kotami badan [43].

W kroliczych sercach perfundowanych metods
Langendorffa [44] oraz w eksperymentach polegajacych
na karmieniu szczuréw [45] i malp [46] podawanie kwa-
sow tluszczowych z grupy omega-3 wigzalo si¢ ze wzro-
stem progu arytmogennego. W psim modelu nagtego
zgonu z powodu migotania komér wywolanego wysit-
kiem fizycznym dozylny wlew emulsji koncentratu kwa-
sow tluszczowych z grupy omega-3 [47] lub izolowanego
EPA, DHA lub ALA w polgczeniu z albuminami suro-
wicy [48] zapobiegal migotaniu komoér (patrz dodatek
uzupelniajgcy dostgpny na stronie NEJM.com).

Badania epidemiologiczne

W 25 badaniach z udzialem 280000 uczestnikéw
stwierdzono odwrotng zalezno$¢ migdzy spozyciem ryb
a chorobowoscig lub umieralnos$cig z powodu choroby
wienicowej [49,50]. Pierwsze obserwacje epidemiolo-
giczne u grenlandzkich Inuitow [51,52] (u ktérych osza-
cowane Srednie spozycie kwasow ttuszczowych z grupy
omega-3 siegalo okolo 15 g na dobe [52]) wskazywaly
na to, ze czynnik zywieniowy wigzal si¢ z ochronnym
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wplywem na uklad krazenia. Ta obserwacja zostala p6z-
niej potwierdzona u rdzennych mieszkancow péinocne;j
Kanady i1 Alaski prowadzacych tradycyjny tryb zycia
[4,5,53,54], a takze u Japonczykow [55], mieszkancow
krajow zachodnich oraz w populacji chinskiej [49,56,57]
(tab. 1 w dodatku uzupelniajgcym). Wydaje sie, ze ste-
zenie kwasow tluszczowych z grupy omega-3 we krwi
rOwniez wykazuje ujemng korelacje z umieralnoscig
z przyczyn sercowo-naczyniowych [58,59] i umieralno-
§cig ogodlng [60].

Préby kliniczne

WTORNA PREWENCJA CHOROB
UKLADU KRAiENIA

W otwartym badaniu Diet and Reinfarction Trial
(DART) [60,61] tgcznie 2033 mezczyzn, ktorzy przezyli
zawal migénia sercowego, zostalo losowo przypisanych
do otrzymania lub nieotrzymania jednego z nastepuja-
cych trzech zalecen zywieniowych: zmniejszenia spo-
zycia tluszczow nasyconych z jednoczesnym zwigksze-
niem stosunku spozycia wielonienasyconych kwasow
ttuszczowych do spozycia ttuszczow nasyconych, zwigk-
szenia spozycia produktow zbozowych o duzej zawar-
tosci blonnika lub zwigkszenia spozycia tlustych ryb
(200-400 g tygodniowo, co zapewnialo dodatkowe dzien-
ne spozycie 500-800 mg kwasow tluszczowych z grupy
omega-3). Uczestnicy, ktérzy nie chcieli jes¢ ryb, mo-
gli przyjmowac olej rybny w kapsutkach (900 mg EPA
1 DHA na dobg). Po 2 latach stwierdzono zmniejszenie
umieralnosci ogolnej o 29% w grupie osob, ktérym zale-
cono zwigkszenie spozycia ryb [61,62]. Nowatorski cha-
rakter tego badania polegal na wykazaniu, ze poradnic-
two dotyczace sposobu odzywiania si¢ i spowodowana
nim zmiana spozycia ryb moga wplyna¢ na umieralnos¢,
ale interwencja zywieniowa byla zfozona, a badanie byto
z koniecznoS$ci otwarte 1 nie mialo mocy statystycznej
wystarczajacej do wykrycia rzeczywistej roznicy umie-
ralno$ci migdzy dwoma grupami.

W badaniu Gruppo Italiano per lo Studio del-
la Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico (GISSI)-
Prevenzione [29] przypisano losowo 11 324 pacjentow,
ktorzy przezyli niedawno (w ciggu poprzedzajacych
3 miesiecy) zawal mieSnia sercowego, do przyjmowa-
nia wielonienasyconych kwasow ttuszczowych z grupy
omega-3 (1 g na dobe, 2836 pacjentéw), witaminy E
(300 mg na dobe, 2830 pacjentéw), przyjmowania wie-
lonienasyconych kwaséw tluszczowych i witaminy E
(2830 pacjentow) lub tez nieprzyjmowania ani jednego,
ani drugiego (2828 pacjentow — grupa kontrolna) przez
3,5 roku. W badaniu nie stosowano placebo. Wsrod pa-
cjentow, ktorzy przyjmowali tylko wielonienasycone
kwasy tluszczowe, w poréwnaniu z grupg kontrolng
stwierdzono zmniejszenie o 15% czgstoSci wystepowa-
nia zlozonego gléwnego punktu koncowego obejmu-
jacego zgony oraz zawaly mieSnia sercowego i udary
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Jonofory wapniowe, estry forbolu, trombina, bradykinina,
cytokiny, lipopolisacharyd, sktadnik dopetniacza C5a
i inne, PAF
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RYCINA 3. Nowe szlaki metabolizmu wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych.

Po uwolnieniu z fosfolipidow btonowych kwasy ttuszczowe z grupy omega-3 moga by¢ przeksztatcane w rézne nowo poznane pochodne
eikozanoidoéw w wyniku metabolizmu katalizowanego przez kilka lipoksygenaz, zmodyfikowanych cyklooksygenaz oraz uktad cytochromu P450,
co powoduje powstanie hydroksy- i hydroperoksypochodnych, a takze lipoksyn, marezyn i protektyn. Te zwigzki sg typowo wytwarzane w fazie
ustepowania zapalenia, w wiekszosci w nastepstwie metabolizmu transkomoérkowego, i dlatego okresla sie je ogdlnym mianem produktéw
interakcji w fazie ustepowania zapalenia (resolution-phase interaction products) albo resolwin (resolvins). Koncowe produkty oznaczono czcionky
wyttuszczong, a podane komoérki to gtéwne miejsca wytwarzania poszczegélnych substancji. COX-2 - cyklooksygenaza typu 2, cPLA, — cytozolowa
fosfolipaza A,, DHA - kwas dokozaheksaenowy, DIHDHA - kwas dihydroksydokozaheksaenowy, DiHp-ETE — kwas dihydroksyeikozatetraenowy,
EPA - kwas eikozapentaenowy, HETE — kwas hydroksyeikozatetraenowy, HpDHA — kwas hydroperoksydokozaheksaenowy, HpEPE — kwas
hydroksyeikozapentaenowy, HPETE — kwas hydroperoksyeikozatetraenowy, 5-LOX — 5-lipoksygenaza, 12-LOX — 12-lipoksygenaza, 14-LOX —
14-lipooksygenaza, 15-LOX - 15-lipoksygenaza, LTA, - leukotrien A,, LXA, - lipoksyna A,, LXB, - lipoksyna B,, NPD1 — neuroprotektyna D1, PAF
— czynnik aktywujacy ptytki, RV — resolwina.

moézgu nieprowadzace do zgonu (p <0,02), zmniejsze-
nie umieralnos$ci ogélnej o 20% (p <0,01) oraz zmniej-
szenie 0 45% czgstoSci wystgpowania naglych zgonow
(p <0,001). Te ostatnie byly punktem koncowym wery-
fikowanym przez komitet, ktérego czlonkowie nie znali
przypisania pacjentow do poszczegdlnych grup lecze-
nia. Czgsto§¢ wystgpowania samych zawaléw migSnia
sercowego nie ulegla natomiast istotnemu zmniejsze-
niu. Witamina E nie przyniosta dodatkowych korzysci
[29]. Krzywe przezywalnosci rozdzielily si¢ wczeSnie po

randomizacji. Umieralnos$¢ ogdlna zmniejszyla si¢ istot-
nie juz po 3 miesigcach leczenia (ryzyko wzgledne 0,59),
a czesto$¢ wystgpowania naglych zgonow juz po 4 mie-
sigcach leczenia (ryzyko wzgledne 0,47) [63]. Badanie
bylo jednak otwarte i charakteryzowalo si¢ duzym od-
setkiem pacjentdw, ktorzy z niego wypadli (>25%), co
ogranicza mozliwo$ci uogélnienia wynikéow.

Burr i wsp. [64] przedstawili wyniki proby kliniczne;j
z udzialem 3114 mezczyzn bedacych pacjentami leka-
rzy ogélnych w potudniowej Walii. Chorzy ci, w wieku
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ponizej 70 lat i z dlawicg piersiowa, byli losowo przypi-
sywani do czterech grup, ktére otrzymywaly rézne po-
rady dotyczace odzywiania sie. W pierwszej grupie zale-
cano spozywanie dwoch porcji ttustych ryb tygodniowo
lub trzech kapsutek oleju rybnego dziennie. W drugiej
grupie zalecano zwigkszenie spozycia owocOw, warzyw
1 platkéow owsianych. Trzecia grupa otrzymywala oba
zalecenia, a w czwartej grupie nie udzielano porad zy-
wieniowych. Po 3-9 latach nie stwierdzono zmniejszenia
umieralnosci w grupie, w ktorej zalecono zwigkszenie
spozycia ryb. Nie stwierdzono réwniez korzySci z zale-
cania spozywania wickszej iloSci owocow. Wbrew zalo-
zonej hipotezie ryzyko zgonu z przyczyn sercowych byto
wigksze wsrod pacjentéw, ktorym zalecono zwigkszenie
spozycia ryb niz wsrdd pacjentéw, ktorym tego nie zale-
cono (skorygowany iloraz zagrozen 1,26, 95% przedziat
ufnosci [PU] 1,00-1,58, p=0,047), a ryzyko naglego zgo-
nu z przyczyn sercowych bylo nawet jeszcze wigksze
(skorygowany iloraz zagrozen 1,54, 95% PU 1,06-2,23,
p=0,02). Obserwowany wzrost ryzyka dotyczyl giow-
nie podgrupy pacjentow, ktorzy przyjmowali kapsutki
z olejem rybnym. Nie uzyskano danych wskazujgcych
na to, ze ten wzrost ryzyka wynikat z interakcji z innymi
lekami przyjmowanymi przez uczestnikow [64]. Sposdb
prowadzenia tej proby klinicznej wigzat sie jednak z kil-
koma problemami, m.in. z niemoznoS$cig skontrolowa-
nia dlugoterminowego przestrzegania przez pacjentow
zalecen dotyczacych przypisanego leczenia, a takze
z réznicami miedzy grupami pod wzgledem zmian row-
nolegle przyjmowanych lekéw oraz zachowan zdrowot-
nych [65].

W badaniu Japan Eicosapentaenoic Acid Lipid
Intervention Study (JELIS, numer badania w rejestrze
prob klinicznych ClinicalTrials.gov: NCT00231738)
[66] stosowano diugoterminowo czysty EPA w otwartej
probie klinicznej, oceniajgc jego skuteczno$é w zapo-
bieganiupowaznymincydentom wiencowymuJaponczy-
kow z hipercholesterolemis. Y.acznie 18 645 pacjentow
ze stezeniem cholesterolu catkowitego >252 mg/dl
(=6,5 mmol/l) przypisano losowo do stosowania 1800 mg
EPA dziennie razem ze statynami (9326 pacjentow) lub
stosowania tylko statyn (9319 pacjentéw). Gléwnym
punktem konicowym byly powazne incydenty wienicowe,
zdefiniowane jako nagle zgony z przyczyn sercowych,
$miertelne lub nieprowadzace do zgonu zawaly mie-
$nia sercowego, niestabilna dlawica piersiowa, angio-
plastyka, stentowanie lub pomostowanie tg¢tnic wien-
cowych. Te wyniki leczenia byly weryfikowane przez
badaczy, ktorzy nie znali przypisania pacjentéow do
grup leczenia. Po $rednio 4,6 roku obserwacji gltow-
ny punkt koncowy wystgpil u 262 pacjentow w grupie
EPA (2,8%) oraz u 324 pacjentéw w grupie kontrolnej
(3,5%), co oznaczalo wzgledne zmniejszenie ryzyka po-
waznych incydentéw wienicowych o 19% (p=0,01) [66].
Stwierdzono réwniez istotne zmniejszenie czgstoSci
wystepowania udaréw moézgu [67]. Stezenie choleste-
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rolu LDL zmniejszylo si¢ po leczeniu w podobnym
stopniu w obu grupach, a wigc nie bylo istotnym czyn-
nikiem wplywajacym na obserwowany wynik leczenia.
W grupie EPA nastgpilo rowniez istotne zmniejsze-
nie czgstosci wystepowania incydentéw wiencowych
nieprowadzacych do zgonu, natomiast nie zmniejszy-
a si¢ czgstoSC wystepowania naglych zgondw z przy-
czyn sercowych oraz zgondéw z przyczyn wiencowych.
Zmniejszenie czestosci wystepowania incydentow
w zwigzku ze stosowaniem EPA bylo podobne u pacjen-
tow z chorobg wienicowg w wywiadzie oraz bez choroby
wiencowej, ale istotnos$C statystyczng osiggnigto tylko
w pierwszej z tych grup, z bardzo malg liczbg pacjen-
tow, ktorych trzeba bylo leczyé, aby unikngé jednego
incydentu (number needed to treat [NNT] = 19) [68].
W badaniu JELIS wykazano skutecznosé EPA w popu-
lacji, ktora nie charakteryzowala sie duzym stezeniem
cholesterolu, ale miata inne czynniki ryzyka, w tym
zwiekszone stezenie trojglicerydow, mate stezenie cho-
lesterolu HDL oraz uposledzong tolerancje glukozy.
Brak wplywu na czesto$¢ wystepowania naglych zgo-
néw prawdopodobnie odzwierciedla wyjsciowo duze
spozycie kwasow tluszczowych z grupy omega-3 w po-
pulacji japonskie;j.

Badanie GISSI Heart Failure Study (GISSI-HE, nu-
mer badania w rejestrze prob klinicznych Clinical Trials.
gov: NCT00336336) [69] byto randomizowang podwdj-
nie zaslepiong kontrolowang placebo prdobg kliniczng,
w ktorej oceniano, czy oleje rybne mogg zmniejszaé
chorobowo§¢ i umieralno§¢ w duzej populacji pa-
cjentow z objawowg przewlekia niewydolnoscig serca
(w II-IV klasie czynnosciowej wg NYHA) z dowolne;j
przyczyny, ktorzy zostali zaliczeni do grupy duzego
ryzyka naglego zgonu sercowego i otrzymywali stan-
dardowe leczenie. Pacjentéw przypisywano losowo
do podawania kwaséw ttuszczowych z grupy omega-3
w dawce 1 g na dobe (3494 pacjentow) lub placebo (3481
pacjentow) i obserwowano przez 3,9 roku (mediana).
W ramach tej samej proby klinicznej przeprowadzono
rowniez dodatkowsg analize, w ktdrej pacjentow przy-
pisywano losowo do otwartego leczenia rosuwastaty-
ng w dawce 20 mg na dobe¢ lub podawania placebo.
Gléwnym ocenianymi parametrami byly: czas do wy-
stagpienia zgonu oraz czas do zgonu lub hospitalizacji
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Z dowolnej przy-
czyny zmartlo Igcznie 955 pacjentéw w grupie otrzymu-
jacej oleje rybne oraz 1014 pacjentoéw w grupie placebo
(27 vs 29%, skorygowany iloraz zagrozen 0,91, 95%
PU 0,83-1,00, p=0,04). Zgon lub hospitalizacje z przy-
czyn sercowo-naczyniowych odnotowano u Igcznie
1981 pacjentow (57%) w grupie otrzymujacej oleje
rybne oraz u 2053 pacjentéw (59%) w grupie placebo
(skorygowany iloraz zagrozen 0,92, 95% PU 0,85-1,00,
$=0,009). Na podstawie tych wynikéw trzeba by leczy¢
56 pacjentow przez 3,9 roku (mediana), aby unikngé
jednego zgonu, oraz 44 pacjentéw, aby unikna¢ jednego
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zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-
wych [69]. W badaniu GISSI-HF potwierdzono wiec
zmniejszenie umieralnosci zaobserwowane w badaniu
GISSI-Prevenzione, chociaz obserwowany wplyw lecze-
nia byl mniejszy. Nie wykazano jednak, aby jakikolwiek
inny lek oceniany we wspotczesnych probach klinicz-
nych zmniejszal umieralnos¢ u pacjentéow z objawowg
przewlekla niewydolnoscig serca. W poréwnaniu rosu-
wastatyny z placebo w badaniu GISSI-HF réwniez nie
wykazano skutecznosci leczenia statyns.

Do niedawnego randomizowanego wielooSrodkowe-
go badania z podwojnie §lepg probg, Alpha Omega [70],
wlgczono 4837 pacjentéw po przebytym zawale mig§nia
sercowego (mediana czasu od dokonania si¢ zawalu:
3,7 roku). Pacjenci byli w wieku 60-80 lat, a 78% z nich
stanowili mezczyzni. W tej probie klinicznej spozywali
oni jedng z czterech margaryn: margaryne wzbogacong
w EPA i DHA (docelowe dodatkowe spozycie 400 mg
EPA-DHA dziennie — dawka ponad dwukrotnie mniej-
sza od stosowanej w badaniach GISSI-Prevenzione
i GISSI-HF), margaryn¢ wzbogacong w ALA (docelo-
we dodatkowe spozycie 2 g ALA dziennie), margaryne
wzbogacong w EPA-DHA i ALA lub margaryne place-
bo. GIéwnym ocenianym parametrem byla taczna cze-
stos¢ Smiertelnych i powaznych nieprowadzacych do
zgonu incydentow sercowo-naczyniowych oraz inter-
wencji wiencowych. Dane analizowano wediug zamiaru
leczenia. U pacjentow, ktorzy otrzymywali suplementa-
cj¢ EPA-DHA, stezenie EPA i DHA w osoczu si¢ zwigk-
szylo (ale w znacznie mniejszym stopniu niz w bada-
niu GISSI-Prevenzione). Stezenie EPA, ale nie DHA,
zwigkszylo si¢ roOwniez w grupie otrzymujacej suple-
mentacj¢ ALA, co wskazuje na pewng konwersje ALA
do EPA. Powazny incydent sercowo-naczyniowy wysta-
pil w trakcie obserwacji u 671 pacjentow (13,9%). Ani
suplementacja EPA-DHA, ani suplementacja ALA nie
zmniejszyla czesto$ci wystepowania gtownego punktu
koncowego (iloraz zagrozen w grupie EPA-DHA 1,01,
95% PU 0,87-1,17, p=0,93; iloraz zagrozen w grupie
ALA 0,91, 95% PU 0,78-1,05, p=0,20). W prospektyw-
nie zaplanowanej analizie podgrup, w ktorej oceniono
oddzielnie kobiety, stosowanie ALA w pordéwnaniu
z placebo lub tylko EPA-DHA wigzalo si¢ ze zmniejsze-
niem czgstosci wystgpowania powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych, ktére nie osiggnelo istotnosci
statystycznej (iloraz zagrozen 0,73, 95% PU 0,51-1,03,
p=0,07). Czgstos¢ wystgpowania zdarzen niepozada-
nych nie réznita si¢ istotnie miedzy grupami badania
[70]. Wptyw suplementacji EPA-DHA w tym badaniu
jest trudny do interpretacji, poniewaz stosowana daw-
ka byla mata, a jej dzialanie moglo zosta¢ zamaskowa-
ne przez jednoczesne stosowanie wigkszej dawki ALA
u potowy uczestnikoéw. W tym przypadku zastosowanie
protokotu 2 x 2 grupy bylo nieodpowiednie do badania
dwoch ocenianych Srodkow terapeutycznych, ktére nie
byly niezalezne od siebie. Co wiecej, proba kliniczna
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nie mialta wystarczajacej mocy statystycznej, aby mozna
bylo wykry¢ réznice migdzy czterema grupami badania.

W innych badaniach, kazdym z udzialem mniej niz
600 pacjentow, oceniano stosowanie kwasow tluszczo-
wych z grupy omega-3 w celu zapobiegania restenozie po
angioplastyce wieicowej, migotaniu przedsionkéw lub
innym stanom klinicznym, analizujac umieralnosc¢ jako
punkt konicowy. Uzyskane wyniki sg niekonkluzywne,
poniewaz tacznie w tych badaniach nastgpito mniej niz
4% wszystkich zgonéw odnotowanych w probach kli-
nicznych dotyczgcych stosowania kwasow ttuszczowych
z grupy omega-3 [71-80].

ZAPOBIEGANIE ZABURZENIOM

RYTMU SERCA U PACJENTOW

Z WSZCZEPIONYM KARDIOWERTEREM-
-DEFIBRYLATOREM

W kilku badaniach wykazano, ze kwasy tluszczowe
z grupy omega-3 zmniejszaly czgsto$¢ zgondw z przy-
czyn sercowych oraz naglych zgonéw, wigc zwigkszy-
fo si¢ zainteresowanie hipotezg, ze kwasy tluszczowe
dziatajg gtownie, zapobiegajac groznym dla zycia zabu-
rzeniom rytmu serca [47,81,82]. W trzech randomizo-
wanych kontrolowanych placebo badaniach z podwoj-
nie Slepg probg z udzialem pacjentéw z wszczepionym
kardiowerterem-defibrylatorem oceniono bezposSredni
wplyw olejow rybnych na wystepowanie tachyarytmii
komorowych [77,79,80]. W zadnym z tych nie wykaza-
no w przekonujacy sposob, ze suplementacja kwasow
tluszczowych z grupy omega-3 zapobiega wyladowa-
niom kardiowertera-defibrylatora. W metaanalizie tych
trzech prob klinicznych (obejmujacych tacznie 1148 pa-
cjentow) [83] stwierdzono jednak, ze pacjenci z chorobg
wiencows, u ktérych gtéwnymi mechanizmami arytmo-
gennymi sg wyzwolone pobudzenia ektopowe i wydtu-
zenie czasu trwania potencjalu czynnos$ciowego, moga
odnosic¢ korzysci, w przeciwienstwie do pacjentow z nie-
wydolnoScig serca, u ktorych zaburzenia rytmu wynika-
ja gltownie ze zjawiska reentry. Te badania byly mate,
a postulowane wzgledne zmniejszenie ryzyka, wynoszg-
ce najwyzej 20%, wymagaloby zbadania kilku tysiecy
pacjentow, aby mozliwe bylo uzyskanie konkluzywnych
danych.

W malych, w wigkszo$ci niekontrolowanych bada-
niach stwierdzono, ze oleje rybne moga by¢ przydatne
w celu zmniejszenia czgsto$ci wystepowania arytmii
nadkomorowych, w tym migotania przedsionkow [84].

POROWNANIA EPA, DHA | ALA

Korzystne dzialania olejéw rybnych przypisywano po-
czatkowo giownie EPA. W organizmie gromadzi si¢
jednak wiecej DHA niz EPA, a DHA wywiera zasad-
niczo podobne dzialania biologiczne. Dopiero w ciggu
ostatnich 10 lat dostgpne staly si¢ wystarczajgce iloSci
oczyszczonego EPA lub DHA, aby mozna bylo przepro-
wadzi¢ kontrolowane proby kliniczne, ktore wskazujg
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na pewne zrdoznicowane wlasciwosci obu substancji
(patrz dodatek uzupetniajacy). Tylko w jednej duzej pro-
bie klinicznej [66] stosowano wybidrczo EPA. Niektore
badania wskazujg na to, ze ALA moze wykazywac wia-
sciwosci biologiczne niezalezne od konwersji do EPA
1 DHA [44,48,85], ale kwestia ta jest kontrowersyjna
[86].

Stosunek spozycia kwasow ttuszczowych
z grupy omega-6 do omega-3 w zwyktej
diecie

W poréwnaniu z prehistoryczng dietg czlowieka pro-
dukty spozywane w krajach zachodnich zawierajg mato
kwasow tluszczowych z grupy omega-3, natomiast duzo
kwasow tluszczowych z grupy omega-6, na przykiad
znajdujacych si¢ w drobiu, migsie i wigkszosci olejow
roSlinnych [87]. Niektorzy badacze spekulowali, ze
wigksze iloSci kwasow tluszczowych z grupy omega-6,
zawarte obecnie w dietach spoleczenstw zachodnich,
mogg sprzyja¢ wielu wspolczesnym chorobom cywili-
zacyjnym, w tym ukladu krazenia. Wysunigto wiec hi-
poteze, ze zmniejszenie spozycia kwasow tluszczowych
z grupy omega-6 (zmniejszenie stosunku kwasow ttusz-
czowych z grupy omega-6 do omega-3, niezaleznie od
tego, jak go sie zdefiniuje) przyniostoby korzysci [88].
Ta koncepcja zostala zakwestionowana, poniewaz w ba-
daniach epidemiologicznych przeprowadzonych w spo-
feczenstwach krajow zachodnich wykazano zasadniczo,
ze spozycie kwasow tluszczowych z grupy omega-6
wykazuje korzystny odwrotny zwigzek z chorobowo-
§cig 1 umieralnoS$cig z przyczyn sercowo-naczyniowych
[86,89], chociaz wplyw ten jest stabszy od obserwowa-
nego w przypadku kwasow ttuszczowych z grupy ome-
ga-3. Mate badania, w ktérych oceniano zréznicowane
spozycie wielonienasyconych kwasow tluszczowych
(w wigkszosci z grupy omega-6), wykazaly, ze spozycie
tych kwasow zmienialo si¢ odwrotnie do spozycia na-
syconych kwasow ttuszczowych [90]. Randomizowane
kontrolowane proby kliniczne nie dostarczyly przeko-
nujacych dowodow, ze spozycie pokarméw o duzej za-
wartosci czystych kwasow ttuszczowych z grupy ome-
ga-6 zmniejsza ryzyko choroby wienicowej [91]. Nie ma
tez danych z randomizowanych kontrolowanych préb
klinicznych, w ktérych zbadano by hipotezg, ze wybidr-
cze zmniejszenie spozycia kwaséw ttuszczowych z gru-
py omega-6 bez zmiany spozycia kwasow tluszczowych
z grupy omega-3 bedzie korzystne.

Znacznie mniej kontrowersyjna jest mozliwos¢, ze
ze wzgledu na do$¢ znacznie zréznicowane spozycie
kwasow tluszczowych z grupy omega-3 w naturalnych
dietach mozna oczekiwa¢ réznych wynikéw badan
w réznych populacjach otrzymujacych podobne ilosci
kwasow tluszczowych z grupy omega-3. Na przykiad
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w badaniach, w ktorych oceniano zwiekszone spozycie
kwasow tluszczowych z grupy omega-3, wykazano zwig-
zek ze zmniejszeniem ryzyka naglego zgonu w popula-
cjach krajow zachodnich [29], ale nie zaobserwowano
tego w populacji japonskiej [66], ktora charakteryzuje
si¢ znacznie wigkszym spozyciem ryb i wyjsciowo bar-
dzo matg cz¢stoscia wystepowania naglych zgonow.

Zanieczyszczenia zawarte w rybach jako
przeciwwaga dla dziatania kwaséw
ttuszczowych z grupy omega-3

Zanieczyszczenia farmaceutycznych preparatow olejow
rybnych moga by¢ tatwo kontrolowane, natomiast nie
dotyczy to zanieczyszczen w owocach morza. Obecnos¢
takich zanieczyszczen, a zwlaszcza rteci, ma bezposred-
nie implikacje dla zalecen zywieniowych na poziomie
populacyjnym [92]. Jezeli dlugotrwala ekspozycja na
rtec zwigksza ryzyko sercowo-naczyniowe, to w kontek-
Scie zalecen dotyczacych spozycia ryb istotne staje si¢
pytanie o bilans ryzyka i korzysci. Wiekszo$¢ obecnie
dostepnych danych epidemiologicznych wskazuje na to,
ze korzySci ze spozywania ryb przewazajg nad jego po-
tencjalng szkodliwoscig [93].

Podsumowanie

Na podstawie dostgpnych dowodéw American Heart
Association (AHA) zalecito [94], aby wszyscy dorosli
jedli ryby (a zwlaszcza tluste ryby) co najmniej dwa
razy w tygodniu, a takze spozywali warzywa zawierajg-
ce roslinne kwasy tluszczowe z grupy omega-3 (ALA).
AHA proponuje réwniez, aby pacjenci z udokumento-
wang chorobg wiencowg spozywali ok. 1 g EPA i DHA
dziennie (liczac oba kwasy Igcznie) w postaci ttustych
ryb lub kapsutek zawierajacych olej rybny (po konsul-
tacji z lekarzem). W zaleceniach AHA stwierdzono row-
niez, ze suplementacja EPA i DHA moze by¢ przydatna
u pacjentdéw z cigzka hipertrojglicerydemia (stezenie
trojglicerydow >500 mg/dl [5,6 mmol/l1]), u ktérych
skuteczne dawki sg wieksze: 2-4 g EPA-DHA dziennie
w celu zmniejszenia stezenia trojglicerydow o 20-40%.
AHA doradza ostrozno$¢ w zwigzku z zanieczyszczenia-
mi i zauwaza, ze wiele gatunkow ryb zawiera mate ilosci
metylorteci [95], a suplementy olejéw rybnych sg ich
pozbawione.

Kwasy tluszczowe z grupy omega-3 wcigz budza zain-
teresowanie jako potencjalne uzupelnienie dost¢pnych
modyfikacji stylu zycia oraz lekéw stosowanych w za-
pobieganiu chorobom ukiadu krazenia. Brakuje jednak
danych z badan klinicznych i o charakterze mechani-
stycznym, w ktorych potwierdzono by te domniemane
korzysci ze spozycia kwasow tluszczowych z grupy ome-
ga-3 w prewencji pierwotnej i wtorne;j.
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Przestany przez autora formularz dotyczacy potencjalnych konfliktow
intereséw jest dostepny razem z petnym tekstem tego artykutu na stronie
internetowej NEJM.org.
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otrzymuja podziekowania za pomocne uwagi dotyczace wczesniejszej wersji
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JANUSOWE OBLICZE KWASOW
TLUSZCZOWYCH OMEGA-3
Wielonienasycone kwasy tluszczowe (WKT) sg
elementem naszej codziennej diety, wiec zaintere-
sowanie ich rolg w zapobieganiu i leczeniu choréb
nie stabnie. Lista schorzen, w ktérych opisywano
korzystne dziatanie WKT omega-3, obejmuje m.in.
choroby ukladu krgzenia, niektore choroby zapalne
(reumatoidalne zapalenie stawdw, choroby zapalne
jelit), depresj¢, zaburzenia psychiczne u dzieci (ze-
sp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi — ADHD) i wcze$niactwo. W kilku badaniach
stwierdzono mozliwe przeciwnowotworowe dziala-
nie WKT omega-3, zwlaszcza w przypadku raka pier-
si, okreznicy 1 prostaty. Wyrazem zainteresowania
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Collegium Medicum

zastosowaniem leczniczym WKT omega-3 w kardio-
logii sg liczne badania eksperymentalne, epidemio-
logiczne i randomizowane, ktére objely dotychczas
kilkaset tysiecy pacjentow.

Z duzym zainteresowaniem nalezy zatem przyjac
artykut ,,Kwasy ttuszczowe z grupy omega-3 w cho-
robach uktadu krazenia” opublikowany w tym roku
w jednym z najwazniejszych czasopism medycznych
The New England Fournal of Medicine. To interesujace
podsumowanie naszej dotychczasowej wiedzy w tym
zakresie, opracowane w przystepny dla lekarza-prak-
tyka sposob. Autor wiele miejsca poSwigca biosyn-
tezie i metabolizmowi WKT. Niektére z tych faktow
sg bardzo istotne i wymagajg komentarza. Obie istot-
ne biologicznie rodziny WKT: omega-3 i omega-6 sg
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kwasami niezbednymi, czyli muszg by¢ dostarczane
z pozywieniem. I chociaz artykut dotyczy rodziny
omega-3, zwraca rowniez uwage na WKT omega-6.
Dzieje sie tak z kilku przyczyn. Po pierwsze, orga-
nizm czlowieka prowadzi biosynteze czynnych bio-
logicznie WKT z ich dostarczanych ,prekursoréw”,
zwlaszcza w olejach roslinnych. Poniewaz synteza ta
jest prowadzona przez te same szlaki enzymatycz-
ne, nadmiar prekursoréw z jednej z rodzin (zazwy-
czaj omega-6) uposledza biosynteze rodziny drugie;j.
Dlatego przedmiotem zainteresowan staje si¢ coraz
czgSciej wspolczesny problem zwigkszonego spozy-
cia WKT omega-6, mogacy prowadzi¢ do zuboze-
nia naszych komoérek w kwasy omega-3. Niedawno
Blasbalg i wsp. na lamach American Fournal of
Clinical Nutrition dowiedli, ze zwi¢kszone spozycie
fatwo dostgpnego oleju sojowego i slonecznikowe-
go w XX wieku (w przypadku tego pierwszego az
0 1000%) doprowadzilo do istotnego obnizenia tkan-
kowego stezenia WKT omega-3 (tzw. indeks ome-
ga-3 zmniejszyl si¢ ponad dwukrotnie) [1]. Pewng
watpliwo§¢ moze budzi¢ zatem wymienianie przez
autora komentowanego opracowania oleju sojowego
jako odpowiedzialnego za optymalne spozycie kwasu
alfa-linolenowego (ALA, rodzina omega-3), zawiera
on bowiem ponad 7-krotnie wigcej kwasu linolowe-
go (rodzina omega-6). Autor ponadto slusznie zwra-
ca uwage, ze konwersja ALA do kwasu eikozapen-
taenowego (EPA) jest ograniczona i u czlowieka nie
przekracza 5%. Dlatego warto zwrdcié uwage, ze po-
wszechne reklamowana w produktach spozywczych
wysoka zawarto$s¢ WKT omega-3 dotyczy ALA, a nie
czynnych biologicznie EPA i kwasu dokozaheksa-
enowego (DHA). W dietach spoteczenstw zachod-
nich gléwnym Zrédiem spozycia EPA i DHA sg ryby,
zwlaszcza tluste — tu obecno$¢ zanieczyszczen Srodo-
wiskowych moze mie¢ istotne implikacje dla zalecen
zywieniowych. W artykule podkreslane jest niebez-
pieczenstwo zwigzane z nadmiernym spozyciem rte-
ci. Nalezy jednak pamigtaé, ze rt¢é nie rozpuszcza
si¢ w oleju, zatem prawidiowo przygotowane prepa-
raty olejow rybich zawierajg jej nikle iloSci. Warto
roéwniez wspomnieé o watpliwosciach dotyczacych
rzeczywistego niebezpieczenstwa dla uktadu kraze-
nia zwigzanego z narazeniem na rteé, ktore znalazto
wyraz w niedawno opublikowanym badaniu spon-
sorowanym przez amerykanski National Institutes
of Health [2]. Badacze z Uniwersytetu Harvarda
wykazali w dwoch duzych badaniach z udziatem po-
nad 170 000 osob, ze przy standardowym narazeniu
na spozycie rteci w rybach nie stwierdza si¢ zwigk-
szonej czgstoSci wystgpowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych [2]. Autor komentowanego

opracowania nie wspomina o narazeniu na substan-
cje pochodzenia organicznego zawarte w rybach, takie
jak dioksyny, polichlorowane bifenyle oraz ich konge-
nery, ktore majg dziatanie rakotworcze. W badaniach
przeprowadzonych w Polsce wykazano, ze ryby takie
jak oso$ baltycki czy wedzony szprot zawierajg duzo
tych substancji [3]. Inne ryby (m.in. w¢dzona makre-
la, wedzony pstrag) okazaly si¢ stosunkowo bezpiecz-
ne [3].

Szczegdlnie wazny w artykule jest obszerny roz-
dzial dotyczacy metabolizmu i mechanizmoéw dziala-
nia WKT omega-3, a zwlaszcza niedawno odkrytych
nowych szlakéw ich przemian do m.in. aktywnych
epoksydow. Nalezg do nich rezolwiny, czyli substan-
cje bedagce miejscowymi mediatorami o niezwykle
silnym dziataniu przeciwzapalnym. Niewiele uwa-
gi autor opracowania poswieca dziataniu przeciw-
krzepliwemu WKT omega-3. Ma to zapewne zwig-
zek z tym, ze u zdrowych os6b wyniki badan w tym
zakresie byly niejednoznaczne. Wydaje sie jednak
na podstawie wlasnych obserwacji, ze u pacjentéw
z chorobg wiencows, zwlaszcza po rewaskularyzacji
naczyn wiencowych, u ktérych stosujemy optymalng
terapi¢ farmakologiczng obejmujacg kwas acetylosa-
licylowy (ASA) i nierzadko klopidogrel, dzialanie to
moze mie¢ istotne znaczenie kliniczne [4]. W bada-
niach wlasnych wykazaliSmy bowiem, ze u chorych
poddawanych przezskornej interwencji wiencowej
(PCI) WKT omega-3 poprawiajg odpowiedz plytek
krwi na klopidogrel i istotnie zmniejszajg tzw. opor-
no$¢ na ten lek [5]. Podobne wyniki zostaty p6zniej
przedstawione przez Serebruany i wsp. u pacjentow
z chorobg wienicowg leczonych ASA [6]. Mechanizm
oddziatywania WKT omega-3 na plytki krwi jest
ztozony i odmienny od znanych lekéw przeciw-
plytkowych [4,5]. WykazaliSmy roéwniez, ze dzia-
fanie WKT omega-3 w zakresie regulacji krzepnie-
cia u chorych po PCI jest plejotropowe i obejmuje
dodatkowo zmniejszenie produkcji trombiny oraz
korzystng modyfikacje wiaSciwosci skrzepu fibry-
nowego [7]. Sadzg, ze takie dzialanie WKT omega-3
u chorych po PCI moze zmniejsza¢ czestoS¢ incy-
dentéw sercowo-naczyniowych, zwlaszcza zakrzepi-
cy w stencie. Niestety, biorgc pod uwage stosunkowo
rzadkie wystepowanie zakrzepicy oraz umiarkowang
site dzialania WKT omega-3, dokumentacja takiego
wplywu w badaniu klinicznym musialaby sie wigzac
z rekrutacjg od kilkunastu do kilkudziesieciu tysie-
cy pacjentow. Z drugiej strony to niezbyt silne prze-
ciwkrzepliwe dziatanie WKT omega-3 powoduje, ze
w dotychczasowych badaniach z ich zastosowaniem
nie wykazano zwigkszonego ryzyka powiktan krwo-
tocznych [4]. Warto tez dodaé, ze ostatnio Benedetto
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1 wsp. wykazali u chorych poddanych pomostowa-
niu aortalno-wiencowemu, ze dotgczenie do leczenia
WKT omega-3 zmniejsza koniecznos¢ powtdrnej re-
waskularyzacji o 48% oraz SmiertelnoS¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 45%, zwlaszcza u chorych
z uposledzong kurczliwoscig lewej komory [8].

Autor omawianego opracowania wiele miejsca
poswieca badaniom klinicznym dotyczacym zasto-
sowania WKT omega-3 u pacjentéw z chorobami
uktadu krazenia. Niektére z tych badan (DART,
GISSI-Prevenzione, JELIS) sa znane czytelnikom
Kardiologii po Dyplomie. Badaniem, na Kktére warto
zwroci¢ szczegdlng uwage, jest omawiane przez auto-
row GISSI Heart Failure Study (GISSI-HF). W tym
duzym randomizowanym podwoéjnie zaSlepionym
i kontrolowanym placebo badaniu klinicznym, prze-
prowadzonym w populacji wysokiego ryzyka pacjen-
tow z niewydolnoscig serca, stwierdzono popraweg
rokowania wyrazajgcg si¢ zmniejszeniem $miertelno-
Sci catkowitej. Autor podkresSla, ze w ostatnim czasie
u chorych z niewydolnoScig serca nie udalo si¢ wy-
kaza¢ takiego dzialania przy zastosowaniu innych no-
wych lekow.

Ostatnie badania z WKT-3 przyniosly niejed-
noznaczne wyniki. Autor opracowania Kkrytycznie
wspomina o jednym z tych badan — Alpha Omega —
w ktérym stosowano niewielkg dawke 400 mg EPA
i DHA w postaci margaryny. Zastrzezenia dotyczg
niewystarczajgcej mocy statystycznej z powodu ist-
nienia czterech grup badanych pacjentéw oraz moz-
liwosci maskowania wpltywu EPA+DHA przez jed-
noczesne stosowanie wickszej dawki ALA u polowy
uczestnikow (zatem brak pordéwnania z placebo).
Problem znacznego braku mocy statystycznej wy-
stgpowal rowniez w innych, nieomawianych przez
autoréw badaniach, takich jak Omega i SU.FOL.
OM3 [9]. Badania te mialy zaledwie odpowiednio
17 i 14% mocy statystycznej pozwalajgcej stwier-
dzi¢ 25% zmniejszenie ryzyka zgonu [9]. Nalezy
wyciagnaé z tego wniosek, ze w dobie wspoiczesne;j
farmakoterapii chor6b ukitadu krgzenia wykazanie
korzystnej wartosci dodanej terapii WKT omega-3
wymaga albo uwzglednienia populacji wysokiego ry-
zyka (jak w badaniu GISSI-HF), albo wigczenia bar-
dzo duzej liczby chorych (czego zabrakio w ostatnich
omawianych badaniach). Hipotezg taka potwierdza
wlasnie opublikowana analiza badania Alpha Omega
dotyczaca ponad 1000 pacjentéw po zawale mig$nia
sercowego z cukrzyca typu 2. Stwierdzono, ze w tej
grupie chorych duzego ryzyka leczenie malg daw-
ka WKT omega-3 oraz dodatkowo ALA zmniejszy-
fo ryzyko powaznych zdarzen arytmicznych (naglty
Zgon sercowy, zatrzymanie Kkrgzenia i wszczepienie

kardiowertera-defibrylatora) i zawalu serca zakonczo-
nego zgonem az o 72% [10].

Podsumowujac, warto pamigtal o cytowanych
przez autora zaleceniach szacujacych, ze mozliwe
do przyjecia (chociaz niekoniecznie idealne) spozy-
cie kwasow EPA i DHA wynosi 0,25-2,0 g na dobe.
Biorac pod uwage zubozenie zbiornikéw stodkowod-
nych i morskich w ryby, coraz wigkszg nadziej¢ budzi
wykorzystanie migsa zwierzat transgenicznych boga-
tego w WKT omega-3. Z zainteresowaniem nalezy
tez odnotowac zaawansowane prace badawcze (w tym
rowniez grant badawczy Ovo Cura dla naukowcow
polskich) nad przygotowaniem odpowiednio zmodyfi-
kowanych jaj kurzych, ktére bytyby cennym Zrédiem
nie tylko wielonienasyconych kwasow tluszczowych,
ale i fatwo przyswajalnego bialka.
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KARDIOPROTEKCYJNA ROLA
KWASOW OMEGA-3

Od dawna wiadomo, ze regularne spozywanie ryb
morskich lub suplementéw dietetycznych olejow ry-
bich bogatych w diugotancuchowe wielonienasycone
kwasy tluszczowe omega-3 zmniejsza ryzyko choroby
niedokrwiennej serca i zapobiega naglej Smierci ser-
cowej.

Zainteresowanie terapeutyczng rolg olejow rybich
ma swoj poczatek w latach 70. XX wieku, kiedy za-
obserwowano niski wskaznik wystepowania chordb
sercowo-naczyniowych u Inuitéw z Grenlandii, kto-
rzy spozywali duzo ryb i migsa ssakow morskich — ich
dieta byla bogata w dlugotancuchowe kwasy ttuszczo-
we omega-3: kwas eikozapentaenowy (EPA) i dokoza-
heksaenowy (DHA) [1,2]. Od tego czasu mechanizm
dziatania kwasow ttuszczowych omega-3 na organizm
czlowieka, szczegélnie wplyw na redukcje ryzyka
chordb uktadu krazenia, zar6wno w ramach profilak-
tyki pierwotnej, jak i wtérnej, jest przedmiotem za-
interesowan wielu osrodkow naukowych na $wiecie.
Dotychczasowe badania pozwalajg przypuszczad, ze ich
szczegblna ochronna rola zwigzana jest z zaangazowa-
niem w redukcj¢ arytmii, spowolnienie rytmu serca,
ograniczenie uszkodzen z powodu niedokrwienia lub
reperfuzji, zmniejszenie stezenia tréjglicerydéw w oso-
czu, redukcje proceséw zapalnych i prozakrzepowych
oraz poprawe funkcji Srddbtonka naczyniowego [3].

Kwasy tluszczowe omega-3 charakteryzujg sie
szerokim dziataniem w profilaktyce nie tylko choro-
by niedokrwiennej serca i udaru moézgu, ale rowniez
w chorobach autoimmunologicznych, reumatoidal-
nym zapaleniu stawow, chorobie Crohna czy niekto-
rych chorobach nowotworowych. Najwigcej badan
poswiecono jednak ich dzialaniu w zapobieganiu
miazdzycy.

Podaz dlugotancuchowych wielonienasyconych kwa-
sow tluszczowych omega-3 w dietach wspolczesnych
populacji jest zréznicowana. Od bardzo duzego spozy-
cia przez Eskimosow (10-14 g/dobe) do bardzo malego
spozycia w populacjach wigkszosci krajow rozwinigtych
(<0,2 g/dobg), z wyjatkiem Japonii i Norwegii, gdzie
diety dostarczajg 1-3 g/dobe kwasow omega-3.

Wiadomo, ze spozycie ttuszczéw ogdtem, jako pro-
duktéw wysokoenergetycznych, nalezy w wigkszoSci
wspolczesnych diet ograniczaé, jednak w prawidlowo
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zestawionej racji pokarmowej czlowieka nie moze za-
brakng¢ wielonienasyconych kwasow tluszczowych.
Nalezg one do ttuszczow niezbednych, co oznacza, ze
organizm potrzebuje ich do prawidtowego funkcjono-
wania, ale sam nie jest w stanie ich syntetyzowac i mu-
szg byC dostarczane z zywnoscig. W niej wystepuja
kwas linolowy (LA) z rodziny kwasow omega-6, ktory
w wyniku desaturacji i elongacji przeksztatcony zosta-
je w kwas arachidonowy (ARA) (20:4 ®w6), a nastep-
nie w kwas dokozapentaenowy (22:5 ®6), natomiast
kwas alfa-linolenowy (a-LNA) nalezacy do rodziny
omega-3 jest prekursorem kwasu eikozapentaenowe-
go (EPA) (20:5 ®3), a nastepnie kwasu dokozaheksa-
enowego (DHA) (22:6 ®»3). To, ze obie rodziny tych
kwasow dziela si¢ tymi samymi enzymami szlaku me-
tabolicznego, moze skutkowaé konkurencjg migdzy
ich metabolitami, czyli eikozanoidami i prostaglan-
dynami, ktorych funkcje moga by¢ zgota odmienne.
Eikozanoidy powstajace z kwasu arachidonowego
(omega-6) wykazujg zdolno$¢ prozapalng i proagre-
gacyjng, podczas gdy eikozanoidy powstajace z kwasu
omega-3 dzialaja odmiennie, czyli przeciwzapalnie
1 antyagregacyjnie, oraz sg istotne w odpowiedzi im-
munologicznej [4,5]. Z tego powodu w diecie niezwy-
kle istotna jest proporcja iloSciowa kwasu linolowego
do a-linolenowego, a nie tylko zawarto$¢ poszczeg6l-
nych kwaséw omega-3. Wydaje si¢, ze ten stosunek
odgrywa zasadniczg role w profilaktyce wielu chordb.

W odréznieniu od wigkszosci kwasow ttuszczo-
wych, ktore pelnig role gtéwnie jako Zrédlo energii,
diugotancuchowe kwasy omega-3 (LCPUFA) odgry-
wajg role w tworzeniu struktur komérkowych. Sg od-
powiedzialne za przepuszczalnos¢ i elastyczno$¢ bton
komoérkowych oraz modelowanie dziatania recepto-
row obecnych w blonie lipidowej wszystkich komoérek
(np. receptoréw dla insuliny). Znajdujg si¢ w mozgu,
moézdzku, siatkowce oka, migSniu serca czy plemni-
kach. Kwas DHA stanowi 40% tluszczéw w mozgu,
60% w siatkowce oka, 50% masy btony komorkowe;j
pokrywajgcej neuron. Przeprowadzone w ostatnich
latach badania wskazujg réwniez na funkcje kwasow
omega-3, szczegblnie kwasu DHA, w hamowaniu
dziatania genoéw prozapalnych oraz apoptozy po wy-
wolaniu stresu oksydacyjnego w mozgu 1 siatkowce
oka [6]. Kwas ten neutralizuje wolne rodniki, dzieki
czemu chroni lipidy i biatka obecne w rozwijajacym
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ARTYKUL SPECJALNY

si¢ 1 doroslym moézgu oraz zmniejsza utrat¢ neuronow
i zapobiega niedoborom rozwojowym i ruchowym
w zwierzecych modelach uszkodzenia mézgu (mo-
del ischemii/reperfuzji). Wyniki badan na szczurach
wskazujg, ze wielonienasycone kwasy tluszczowe
omega-3 posiadajg silne dziatanie ochronne polegaja-
ce na zmniejszaniu odpowiedzi prozapalnej uszkodzo-
nych tkanek mézgu (model hipoksji/ischemii), co by¢
moze lezy u podstaw ich ochronnej roli w profilaktyce
choroby Alzheimera [7].

Dtugotancuchowe kwasy omega-3 sg struktural-
nymi sktadnikami fosfolipidow bion komoérkowych
wszystkich tkanek organizmu i wplywaja na ptynnosc
oraz transport jonowy bton komérkowych. Jak wspo-
mniano, szczegélnie bogate w te kwasy sg migsien
sercowy, siatkowka oka, tkanka maézgowa oraz plem-
niki. Kwasy te decydujg o funkcji tych komoérek i ich
wzroscie, modulujgc wiele procesow fizjologicznych.
Wzrost spozycia ryb morskich dostarczajacych kwa-
sow EPA i DHA powoduje wzrost stezenia tych kwa-
sOw we krwi oraz w komorkach, przy czym fosfolipidy
blonowe komoérek mieSnia serca sg najbardziej wraz-
liwe na rodzaj kwasow dostarczanych z dietg. Nieco
inaczej dzieje si¢ ze spozyciem kwasu alfa-linolenowe-
go. Jego zwigkszone spozycie z dietg cho¢ w surowi-
cy zwicksza stezenie EPA, to jednak jego konwersja
w organizmie czlowieka jest powolna i ograniczona,
natomiast w odniesieniu do przeksztalcania kwasu
a-LNA w DHA jest to zjawisko marginalne. Wydaje
si¢, ze te zjawiska tlumacza réznice miedzy oddzia-
lywaniem kwasow ttuszczowych pochodzacych z ryb
morskich a kwasem a-LNA z produktéw ros§linnych
w odniesieniu do czynnikéw ryzyka chordb ukiadu
krazenia. Do pelnego zrozumienia tego potrzebne sg
dalsze badania [5,8].

W jaki sposob tluszcze z naszej diety biorg udzial
w zmniejszaniu ryzyka wiencowego 1 zapobiega-
ja naglej Smierci sercowej, do konca nie wiadomo.
Prawdopodobnie jest to efekt wieloczynnikowy,
u podtoza ktorego lezy regulacja procesu aterotrom-
bozy. Prawdopodobny mechanizm ogranicza sie do
jednej lub wielu funkgji, jakie mogg powodowaé kwa-
sy omega-3. Naleza do nich: hamowanie aktywnosci
plytek krwi, redukcji ekspresji sSrodbtonkowych mole-
kut adhezyjnych i przyciagania leukocytow, poprawy
funkcji srodbtonka, funkcji hemodynamicznych serca
oraz przeplywu przez uszkodzone naczynie. Ponadto
kwasy te sprzyjaja wzrostowi st¢zenia cholesterolu
HDL oraz w sposoéb znamienny, przy odpowiednio
wysokim spozyciu, redukujg stezenie trojglicerydow.

Wsrod mechanizméw antyarytmicznego dzialania
kwasow omega-3 (EPA i DHA) wyr6znia si¢ ich wplyw
na funkcje kanaléw jonowych bion komoérkowych,

wzrost progu dla migotania komorowego, wzrost
zmiennosci czestosci bicia serca oraz poprawe w za-
kresie uszkodzenia i reperfuzji niedokrwienia migs$nia
sercowego. Cho¢ do konca niejasny jest mechanizm
ich antyarytmicznego dzialania na podstawie dotych-
czasowych badan, mozna sadzié, ze w czasie niedo-
krwienia mig$nia sercowego w zawale dochodzi w nie-
dokrwionych komoérkach do czeSciowej depolaryzacji
1 nadpobudliwosci, a zalezne od napiecia kanaly so-
dowe sg bardziej podatne na pobudzenie, powodujac
powstawanie zaburzen rytmu. Mechanizm antyaryt-
micznego dzialania obu kwaséw sprowadza si¢ do sty-
mulowania aktywnosci kanalow wapniowych w celu
zapobiezenia przeladowaniu wapniem w stresie, sty-
mulowania aktywno$ci mikrosomalnej Ca2t/Mg?t —
ATP-azy oraz hamowania napigcia kanatéw sodowych
w miocytach sercowych, na co wplyw ma rowniez kwas
a-linolenowy. Odpowiednia obecnos¢ kwasow omega-3
przyczynia si¢ natomiast do zwigkszenia wymaganego
progu pobudzenia elektrycznego (sprzyjajacego np. de-
polaryzacji) srednio o 50% lub, inaczej moéwiac, o 50%
zmniejsza sie pobudliwos¢ elektryczna, skutkujaca wy-
dtuzeniem okresu refrakcji, czyli niewrazliwosci, okoto
trzykrotnie. Takie dzialanie zmniejsza podatno$¢ na
migotanie komor, ktore jest przyczyng co najmniej po-
fowy zgondéw z powodu choroby niedokrwiennej serca
jako efektu elektrycznej niestabilnosci serca. Mozna
zatem stwierdzi¢, ze kwasy omega-3 pochodzace z ryb
morskich stabilizujg elektrycznie kardiomiocyty dzie-
ki zwigkszeniu bodZca elektrycznego potrzebnego do
wywolania potencjalu czynnosciowego oraz zwigksze-
niu okresu refrakcji wzglednej. Ten efekt elektrofizjo-
logiczny, zalezny od wplywu na kanaly sodowe i wap-
niowe w kardiomiocycie, prowadzi¢ moze do redukcji
naglych zgondéw sercowych, bardziej niz dzigki mody-
fikacji lipidéw w surowicy i redukcji zgonéw spowo-
dowanych miazdzycg [9]. Ciekawych obserwacji do-
starczyla powtorna analiza badania Alpha Omega Trial
wsrod pacjentow z cukrzycg po przebytym zawale mies-
nia sercowego. W pierwszej czesSci badania, gdy anali-
zowano czesto$¢ Smiertelnych i nieprowadzacych do
zgonu incydentow wiencowych u pacjentdéw po zawale,
nie stwierdzono znamiennego statystycznie zmniej-
szenia incydentéw sercowo-naczyniowych w grupach
pacjentéw stosujgcych cztery margaryny o roznej za-
wartosci kwasow omega-3 1 placebo. Dopiero wsrod
pacjentéw z cukrzyca, ktérym podawano margaryny
z trzema rodzajami kwaséw omega-3 1acznie (EPA
1 DHA - 400 mg/dobg oraz ALA - 2 g/dobg) po 40 mie-
sigcach obserwacji zaobserwowano o 84% mniej zabu-
rzef komorowych rytmu serca i o 72% mniej zaburzen
rytmu serca polaczonych ze zgonem. Jest to pierwsza
obserwacja, w ktorej wykazano silny kardioprotekcyjny
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wplyw kwasow omega-3 wsrod pacjentow z grup wyso-

kiego ryzyka [10].

Badaczy nurtuje jeszcze jedno pytanie, czy oba diu-
golancuchowe kwasy omega-3, czyli eikozapentaeno-
wy 1 dokozaheksaenowy, wykazujg dzialanie antyaryt-
miczne w tym samym stopniu. Jak pokazujg badania
eksperymentalne, silniejsze dzialanie antyarytmiczne
nalezy przypisa¢ kwasowi DHA. Mimo Ze oba kwa-
sy wystepujg razem w tluszczu rybim, cho¢ przewaza
w nim kwas EPA, to jednak w btonach mitochondrial-
nych komorek mig$nia sercowego kumuluje si¢ kwas
DHA. Takie zjawisko obserwuje si¢ nawet po podaniu
oczyszczonego kwasu EPA [11].

Ostatnie wyniki badan sugeruja rowniez, ze kwa-
sy omega-3 przez hamowanie syntezy tromboksa-
nu A majg wplyw takze na agregacj¢ plytek krwi.
Stosowanie ich prowadzi do zmniejszenia stezenia
fibrynogenu we krwi oraz do zwigkszenia st¢zenia
tkankowego aktywatora plazminogenu. Wykazano
takze korzystne dzialanie kwasow omega-3 na czyn-
no$¢ Srodblonka naczyniowego przez zwigkszenie
dziatania naczyniorozkurczowego tlenku azotu i za-
hamowanie produkcji wolnych rodnikéw tlenowych
w granulocytach obojetnochtonnych [12,13].

Wiele towarzystw naukowych, na czele z American
Heart Association, opublikowatlo zalecenia sugerujace
wielkos¢ spozycia ryb morskich w codziennej diecie
w celu redukcji ryzyka wystgpienia choroby niedo-
krwiennej serca, szczegélnie w odniesieniu do pro-
filaktyki pierwotnej. W zaleceniach tych mowa jest
gtownie o produktach, natomiast jedynie w przypad-
ku wspotistniejacej hipertrojglicerydemii, poniewaz
zalecane dawki terapeutyczne sg duze, sugerowane
jest podawanie olejow rybich w postaci kapsutek.
Podobne sugestie zawarte zostaly w zaleceniach pol-
skich, sygnowanych przez przedstawicieli najwick-
szych towarzystw naukowych [14].

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze zaréwno
dane epidemiologiczne, jak i wyniki badan klinicz-
nych wskazujg niezaprzeczalnie na kardioprotekcyjne
dziatanie diety z duzg zawartoScig kwasow omega-3,
szczegblnie EPA i DHA, w profilaktyce pierwotne;j
i wtornej. Oddziatywanie to jest mozliwe dzieki temu,
ze kwasy omega-3:

1. zmniejszaja podatno$¢ na komorowe zaburzenia
rytmu, wplywajac na blonowe kanaly jonowe oraz
stabilizujgc elektryczne Srodowisko miokardium,

2. poprawiajg funkcje komoérek srodblonka naczynio-
wego, zwickszajac dostgpnos¢ tlenku azotu (NO),
co posrednio wplywa na obnizenie ciSnienia krwi,

3. hamujg agregacj¢ plytek i zmniejszajg lepkoS¢ oso-
cza, redukujgc ryzyko zakrzepicy oraz

4. zmniejszaja wydzielanie cytokin prozapalnych
przez monocyty-makrofagi, wptywajac na ekspresje
czynnikow transkrypeyjnych PPAR aviy.

I cho¢ niezbedne sg dalsze badania nad wplywem
kardioprotekcyjnym kwaséw omega-3 w pierwotnej
i wtornej profilaktyce chordéb ukiadu krazenia, to do-
tychczasowe wyniki upowazniajg juz do stwierdzenia,
ze jest to element diety niezbedny kazdemu czlowie-
kowi w celu ochrony uktadu krgzenia.
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