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Wielonienasycone kwasy thuszczowe omega-3 zaliczane sa do niezbednych sktad-
nikow diety poniewaz, pelnia wiele waznych funkcji, a organizm cztowieka (jak
i zwierzat) nie potrafi ich syntetyzowac de novo. Zasadnicza aktywnos$¢ biologiczna
wykazuja formy dlugotancuchowe kwaséw omega-3: kwas eikozapentaecnowy EPA
C20:5n-3 i1 dokozaheksaenowy DHA C22:6n-3. Kwasy te wchodzac w strukture
bton komoérkowych sa niezbedne do prawidlowego rozwoju i funkcjonowania cen-
tralnego uktadu nerwowego i narzadu wzroku, a takze wplywaja na obnizenie pozio-
mu triacylogliceroli we krwi, a powstajace z nich substancje oddziatuja korzystnie
na regulowanie napigcia $cian tgtnic, przebieg zapalen oraz hamuja wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe (1). Prekursorem catej grupy kwaséow thuszczowych omega-3
jest kwas a-linolenowy (ALA C18:3n-3). ALA w organizmie ludzkim w niewielkim
stopniu moze ulega¢ metabolicznej interkonwersji na drodze przemian enzymatycz-
nych do form dtugotancuchowych EPA i DHA. Tym samym przemianom ulegaja
takze kwasy omega-6, ktorych prekursorem jest kwas linolowy LA C18:2n-6, a for-
ma dlugotancuchowa kwas arachidonowy ARA C20:4n-6. W diecie typu zachodnie-
go kwasy omega-6 wystepuja w zdecydowanej przewadze w stosunku do omega-3,
dlatego takze w tkankach przewazaja kwasy omega-6, ktore wygrywaja w ten spo-
sob konkurencje z ALA o te same enzymy w szlaku metabolicznej interkonwer-
sji. Sytuacja ta jest fizjologicznie niekorzystna, gdyz nadmiar powstajacych z ARA
substancji poteguje reakcje zapalne. W rezultacie interkonwersja dotyczy gtéwnie
kwasow omega-06, a efektywno$¢ powstawania EPA i DHA w organizmie czlowieka
jest zazwyczaj bardzo ograniczona. EPA i DHA sa jednak niezbedne dla prawidto-
wego funkcjonowania organizmu dlatego dieta powinna zawiera¢ odpowiednia ich
podaz. EPA i DHA naturalnie wystepuja w thuszczu zwierzat morskich, zwlaszcza
ryb, ktore pozyskuja je z jednokomdrkowcow planktonu majacych zdolno$¢ biosyn-
tezy EPA i DHA (1). Dlatego tez positki rybne sa najlepszym zrodtem EPA i DHA.
W przypadku niemoznos$ci spozycia ryb lub potrzeby podawania wysokich dawek
EPA i DHA pomocna jest suplementacja preparatami oleju rybiego. Istotne jest tak-
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ze zachowanie prawidtowej proporcji kwasow omega-6 do omega-3 w diecie, kto-
ra powinna wynosi¢ nie wigcej niz 5 do 1 (1). Zalecane spozycie EPA i DHA wg
Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczefistwa Zywnosci ustalono na co najmniej 200
mg dzienne. Optymalny poziom spozycia EPA i DHA jest jednak znacznie wyzszy
i wynosi ok. 1 g dziennie, a w grupach os6b podwyzszonego ryzyka: chordb kraze-
nia, nowotworowych, autoimmunologicznych i neurodegeneracyjnych — ok. 1,5 g
dziennie (2). Niestety w wigkszos$ci krajow gdzie dominuje dieta typu zachodniego
spozycie EPA i DHA jest ponizej zalecanego minimum (3). Budoweg strukturalng
EPA i DHA przedstawia ryc. 1.

4 P4 COOH

Epa  COOH DHA

Ryc. 1. Budowa strukturalna kwaséw omega-3: eikozapentaecnowego C22:5 EPA i dokozaheksaenowego
C22:6 DHA.

Fig. 1. Chemical structure of C22:5 eicosapentaenoic (EPA) and C22:6 docosahexaenoic (DHA) omega-3
acids.

Po raz pierwszy zdrowotne efekty dziatania EPA i DHA z diety opisali Bang
i Dyerberg w 1972 r. (4). W wyniku badan w$rdd grenlandzkich Eskimosow au-
torzy ci zaobserwowali praktycznie brak wystgpowania miazdzycy i bardzo mata
zapadalno$¢ na inne choroby uktadu krazenia, a takze tuszczyce, choroby alergiczne
i choroby nowotworowe w tej populacji, w poréwnaniu do mieszkancoéw Danii.
Co ciekawe, dieta Eskimosow jest tradycyjnie bardzo bogata w tluszcze zwierzece
i cholesterol, a takze nie zawiera warzyw i owocoOw, co uwaza si¢ za gtowne diete-
tyczne czynniki ryzyka chordb uktadu krazenia. Stwierdzono, ze zaobserwowane
efekty zdrowotne zwiazane byly z wysokim poziomem kwasow thuszczowych ome-
ga-3 EPA i DHA w diecie wynikajacym z duzego spozycia ryb i ssakéw morskich.
W kolejnych badaniach wykazano, ze wszystkie spotecznosci spozywajace duze
ilosci ryb morskich, a z nimi EPA i DHA, cechujg si¢ istotnie nizsza czgsto$cia Ww.
chorob w poréwnaniu do spolecznosci, w ktorych spozycie ryb jest niewielkie (1).
Dla przyktadu $miertelno$¢ z powodu choréb uktadu krazenia wérdéd Eskimosow
wynosi ok. 5%, w Japonii ok. 12% za$ w Europie i USA ok. 45%, jednoczes$nie po-
ziom EPA w fosfolipidach trombocytow, obrazujacy stopien wysycenia organizmu
wynosi odpowiednio: 8, 1,6 1 0,5% (tab. I).

EPA i DHA wplywaja na prawidtowe funkcjonowanie organizmu przez cale zycie.
Kwasy te wchodza w sktad fosfolipidow (PL) bton komérkowych, gdzie odgrywaja
role strukturalna i funkcjonalng. Po uwolnieniu ze struktury bton stajq si¢ prekur-
sorami syntezy miejscowo dziatajacych autakoidow (prostaglandyn, prostacyklin,
leukotrienow, tromboksanéw, lipoksyn i resolwin) regulujacych m.in. intensywno$¢
i przebieg procesu zapalnego, napigcia migsniowki naczyn krwionosnych, czy wy-
krzepiania. Dobrze udokumentowano korzystny wpltyw EPA i DHA na hamowanie
objawdw i zmniejszanie ryzyka wielu chorob, szczegdlnie uktadu krazenia oraz in-
nych, w ktorych podtoze zapalne odgrywa istotna rolg. Sugeruje sig, ze dziatanie
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przeciwzapalne stanowi zasadniczy efekt prozdrowotnego i leczniczego dziatania
EPA i DHA. Wplyw kwas6w omega-3 na patofizjologi¢ zapalen jest jeszcze niecat-
kowicie poznany i stanowi obecnie wazny obszar najnowszych badan z tego zakresu
(5, 6).

Tabela I. Etniczne réznice zawartosci kwaséw ttuszczowych omega-3 i omega-6 w fosfolipidach trombocytow
w poréwnaniu ze $miertelnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych (2)
Table I. Circulatory-cardiac death rates vs. ethnic differences of omega-3 and omega-6 fatty acids levels in throm-

bocyte phospholipids (2)

. Europa i USA, Japonia, Eskimosi,
Wskaznik % % %

Kwas arachidonowy ARA omega-6 26 21 8,3
Kwas eikozapentaenowy EPA omega-3 0,5 1,6 8
Stosunek kwasow omega-6/omega-3 50 12 1
Smiertelnosé z przyczyn sercowo-naczynio- 4

o 5 12 7
wych, % populacji

TRAWIENIE I WCHLANIANIE EPA I DHA

W diecie EPA i DHA wystepuja w postaci triacylogliceroli (TG), w ktérych
umiejscowione sg najczescie] w pozycji sn-2 oraz w fosfolipidach i estrach cho-
lesterolu. W przypadku suplementacji niektére preparaty zawieraja EPA i DHA
w postaci estrow etylowych (EE). Trawienie tluszczu zawierajacego EPA i DHA
jest procesem ztozonym, trwa 16—24 godz. z udzialem enzymoéw lipolitycznych:
lipazy jezykowej, zotadkowej i trzustkowej, fosfolipazy oraz soli zo6tciowych. Hy-
droliza w jamie ustnej i zoladku przebiega w niewielkim stopniu i kontynuowana
jest w dwunastnicy gdzie zachodzi zasadniczy etap trawienia przy udziale lipazy
trzustkowej. Z6k¢ emulguje thuszcz powodujac powstanie mikroemulsji o bardzo
rozwini¢tej powierzchni, co utatwia kontakt z lipaza trzustkowa i znacznie zwigksza
efektywno$¢ hydrolizy (7).

Hydroliza TG prowadzi do odszczepienia wolnych kwasow thuszczowych z po-
zycji sn-1 1 sn-3 TG z pozostawieniem monoacylogliceroli z wielonienasyconymi
kwasami thuszczowymi w pozycji sn-2 (8). Fosfolipidy sa hydrolizowane w obecno-
Sci trzustkowej fosfolipazy A,, ktora odtacza EPA i DHA z pozycji sn-2 fosfolipidow
dajac w rezultacie wolne kwasy thuszczowe 1 sn-1-lizofosfolipid (1-lysoPL). Estry
cholesterolu sa hydrolizowane kompletnie do wolnego cholesterolu i wolnych kwa-
sow thuszczowych. W efekcie powstaje mieszanina wolnych kwasow thuszczowych
odszczepionych z TG, fosfolipidow i estrow cholesterolu oraz sn-2-monoacylogli-
ceroli i glicerolu, a takze pozostatych sktadnikow fosfolipidowych. Monoacylogli-
cerole sa szybko wchlaniane przez enterocyty. Natomiast wolne kwasy thiszczowe
latwo wiaza si¢ z wapniem tworzac nierozpuszczalne mydla wapniowe, co w nie-
korzystnych warunkach hamuje ich przyswajalno$¢. Wchtanianie EPA i DHA poda-
nych w postaci estrow etylowych wykazuje nizsza efektywno$¢ niz w postaci TG.
Lipaza trzustkowa posiada mniejsza zdolnos¢ hydrolizy estrow etylowych niz TG.
Uwaza sig, ze hydroliza EPA-EE 1 DHA-EE przebiega 3 krotnie wolniej niz EPA
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i DHA w formie TG (7, 9). EPA i DHA po hydrolizie enzymatycznej wchtaniane sa
przez rabek szczoteczkowy enterocytow jelita cienkiego (8).

Produkty hydrolizy TG, fosfolipidow i estrow cholesterolu wymieszane z zotcia
tworza micele, ktore sa polimolekularnymi agregatami elementdw ttuszczowych po-
faczonych solami zotciowymi o bardzo drobnych rozmiarach czastek. Micele te sa
latwo wchianiane ze $wiatla jelita do enterocytow na drodze dyfuzji biernej. W en-
terocytach micele transportowane sa przy udziale przeno$nika biatkowego FABP
(ang. fatty acid binding protein) do retikulum endoplazmatycznego gdzie zachodzi
resynteza TG, fosfolipidow 1 estrow cholesterolu przy udziale szeregu enzymow.
EPA i DHA, jak i inne wielonienasycone kwasy ttuszczowe, preferencyjnie wtacza-
ne sa w pozycje sn-2 nowopowstajacych fosfolipidéw (7).

Z nowo powstalych sktadnikow w aparacie Golgiego tworzone sa chylomikrony
— lipoproteiny sktadajace si¢ z rdzenia stanowiacego mieszaning TG (ok. 90% masy)
i estrow cholesterolu otoczonych ptaszczem biatkowo-fosfolipidowym z niewielka
iloscia cholesterolu dzigki czemu, staja si¢ rozpuszczalne w srodowisku wodnym.
Biatka wchodzace w sktad chylomikronéw to apolipoproteiny (ApoA i ApoB48)
oraz przylaczajace si¢ poza enterocytem Apo C i E odpowiadajace za wiazanie li-
pidow w strukturze chylomikronu. Fosfolipidy wchodzace w sktad chylomikronow
to glownie fosfatydylocholina. Chylomikrony wydzielane sa do limfy, z ktora prze-
wodem piersiowym trafiaja do zyly gléwnej gornej i wlaczaja si¢ do krwiobiegu,
z ktéorym transportowane sa do tkanek. Krazace we krwi chylomikrony stopniowo
osadzaja si¢ na powierzchni §rodbtonka naczyniowego naczyn wlosowatych zaopa-
trujacych rozne tkanki. Wystepujaca w srodbtonku naczyniowym lipaza lipoprote-
inowa hydrolizuje TG chylomikronéw do wolnych kwasow thuszczowych i glice-
rolu (10). Uwolnione kwasy ttuszczowe i glicerol przechodza przez $ciang naczyn
krwionoénych do tkanek gdzie sa wykorzystane w rozny sposob. Kwasy thuszczowe
nasycone, jednonienasycone, a wsrod wielonienasyconych LA i ALA, wykorzysty-
wane sa do produkcji energii w procesie B-oksydacji lub po resyntezie TG sa ma-
gazynowane w formie tluszczu zapasowego. Natomiast kwasy dlugotancuchowe,
jak EPA i DHA oraz ARA wykorzystywane sa do syntezy fosfolipidow blonowych.
Mechanizm ten prowadzi do stopniowego zmniejszania rozmiaré6w chylomikronow,
ktére w efekcie staja sig tzw. chylomikronami resztkowymi (remnantami). Uwolnio-
ne kwasy tlhuszczowe w wigkszos$ci sa od razu transportowane do wngtrza komoérek
tkanek, na drodze dyfuzji biernej (zgodnie z rdéznica stezen migdzy przedziatlem
naczyniowym, a wnegtrzem komorek). Cze$¢ wolnych kwaséw ttuszczowych po-
zostaje we krwi, i dociera do tkanek w polaczeniu z albuming osoczowa (9). W ten
sposob EPA i DHA docieraja do réznych tkanek, np. do szpiku kostnego, gdzie sa
wbudowywane w fosfolipidy bton erytrocytow, trombocytow, czy limfocytow, do
komorek mig$niowych, macicy, jader, mozgu, watroby i innych (11). EPA i DHA
w miarg potrzeby sa wykorzystywane przez komorki tkanek lub §rodbtonka naczyn
krwiono$nych gdzie stuza do syntezy fosfolipidow niezbgdnych do przebudowy
lub odbudowy struktury bton komoérkowych. W niewielkiej ilo$ci pozostaja takze
w strukturze chylomikronow resztkowych, ktore wedruja do watroby gdzie sa wy-
korzystywane do budowy lipoprotein o bardzo matej ggstosci — VLDL (12).

W hepatocytach EPA i DHA pozostate w chylomikronach resztkowych wykorzy-
stywane sa do syntezy fosfolipidow, natomiast ALA jest wykorzystywany gléwnie
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jako zrodto energii oraz w niewielkim stopniu podlega biokonwersji (interkonwer-
sji) na drodze enzymatycznej elongacji i desaturacji prowadzacej do powstania EPA
i DHA. W watrobie EPA i DHA wptywaja na gospodarke lipidowa wykazujac efekt
obnizajacy poziom TG we krwi. Obserwowany efekt hipotriglicerydemiczny dziata-
nia EPA i DHA moze wynika¢ z tego, ze kwasy te hamuja wiele enzymdw bioracych
udzial w syntezie lipidow i produkcji lipoprotein, szczegélnie VLDL. Wykazano
takze hamujacy wptyw EPA i DHA na acylotransferazg diacyloglicerolowa katali-
zujaca biosynteze TG w watrobie (13).

Przy znacznym spozyciu EPA i DHA dochodzi do niewielkiego wzrostu poziomu
cholesterolu catkowitego, LDL i HDL oraz spadku poziomu chylomikronéw i VLDL
w surowicy krwi opisywanego jako obniZenie poziomi triacylogliceroli (14). Ponad-
to, zaleznie od dawki zmienia si¢ struktura kwasow thuszczowych w lipoproteinach.
Co wigcej zmienia si¢ struktura kwasow thuszczowych w poszczegdlnych klasach
lipidow lipoprotein surowicy krwi, tzn. w TG, estrach cholesterolu i fosfolipidach,
jak rowniez w blaszce miazdzycowej. Dochodzi takze do znacznego, zaleznego od
spozywanej dawki, wzrostu poziomu EPA i DHA w lipidach, ktérego plateau w su-
rowicy krwi notuje si¢ po ok. 3 tygodniach stosowania wyzszych dawek EPA i DHA.
Sugeruje sig, ze zwigkszony poziom EPA w lipoproteinach, zwtaszcza VLDL i LDL
zmniejsza ich wlasciwosci aterogenne przez hamowanie ich odktadania w §rodbton-
ku naczyn krwiono$nych w postaci blaszki miazdzycowej do czego przyczyniaé si¢
ma przeciwzapalne dziatanie EPA i DHA (15).

METABLICZNA INTERKONWERSJA KWASOW OMEGA-3

EPA i DHA powstaja przez biosyntezg na drodze enzymatycznej interkonwersji
ALA, ktora zachodzi, cho¢ w bardzo ograniczonym stopniu, takze w organizmie
czlowieka. Interkonwersja przebiega przede wszystkim w retikulum endoplazama-
tycznym hepatocytow. W jej przebiegu wyroznia si¢ kilka etapéw elongacji tzn.
wydtuzania faficucha weglowego o 2 atomy wegla naprzemiennie z etapami desatu-
racji, w ktorych w czasteczke kwasu ttuszczowego wstawiane sg kolejne wiazania
nienasycone (1). Przemiany te katalizowane sa przez enzymy desaturaze A6 i AS
oraz elongaze (ryc. 2).

W pierwszym etapie interkonwersji ALA (jak i LA w szlaku kwasow omega-6)
dochodzi do wstawienia wiazania podwdjnego w pozycje¢ A6 (tzn. przy 6. atomie
wegla liczac od grupy karboksylowej) przy udziale A6 desaturazy dajac kwas ste-
aridonowy C18:4n-3. Nastepnie, tancuch weglowy zostaje wydluzony o 2 atomy
wegla na skutek dziatania elongazy dajac kwas eikozatetraenowy C20:5n-3, po
czym wprowadzane jest kolejne wiazanie podwojne w pozycji AS przy udziale AS
desaturazy — w ten sposob powstaje EPA (16). W nastepnym etapie konwersji elon-
gaza katalizuje wydluzenie tancucha weglowego EPA o dwa kolejne atomy wegla
tworzac kwas dokozapentaenowy C22:5n-3 (DPA). Przez dlugi czas uwazano, ze
w tym etapie udzial bierze desaturaza A4 katalizujaca wstawienie kolejnego wia-
zania podwdjnego i powstanie w ten sposob DHA. Obecnie wiadomo jednak, ze
zachodzi tu dalsze wydtuzenie tancucha o kolejne 2 atomy wegla przy udziale elon-
gazy, dajac kwas taetracosapentoenowy C24:5n-3. Nastepnie kwas ten otrzymuje
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kolejne wiazanie nienasycone przy dziale A6 desaturazy, co prowadzi do powsta-
nia kwasu tetracosaheksaenowego C24:6n-3 (17). Na tym etapie konczy si¢ szlak
metabolicznych przemian omega-3 w retikulum endoplazmatycznym. Ostatni etap
konwersji z wytworzeniem DHA wymaga translokacji C24:6n-3 do peroksysomu
komorki przy udziale przeno$nikéw biatkowych gdzie podlega on skroceniu tancu-
cha weglowego o 2 atomy wegla w jednym cyklu B-oksydacji przeksztatcajac si¢
ostatecznie w DHA przy udziale enzymow 3-ketoacyl-CoA tiolazy i SCOX (ang.
straight-chain acyl-CoA oxidase) (18).

omega-6 omega-3
18:2 (LA) 18:3 (ALA)
+ A6-desaturaza +
18:3 (GLA) 18:4
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eikozanoidy -4—20:3 (DGLA)

\

N
=]
N

-+ =
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Ryec. 2. Szlak enzymatycznej interkonwersji wielonienasyconych kwasow thuszczowych. ALA — a-lino-
lenowy, ARA — arachidonowy, DGLA — dihomo y-linolenowy, DHA — dokozaheksaenowy, DPA — doko-
zapentaenowy.

Fig. 2. Enzymatic interconvertion pathway of polyunsaturated fatty acids. ALA — a-linolenic acid, ARA
— arachidonic acid, DGLA — dihomo y-linolenic acid, DHA — docosahexaenoic acid, DPA — docosapen-
taenoic acid.

Te same enzymy biora udziat w konwersji kwasow omega-3 i omega-6 (ALA do
DHA i LA do ARA) dlatego w obu szlakach metabolicznych zachodzi konkurencja
substratow o enzymy, zwlaszcza o A6 desaturazg. Poziom tych kwasow thuszczo-
wych w diecie oraz ich wzajemna proporcja wptywaja w najwigkszym stopniu na
efektywnos¢ interkonwersji (1). Przecigtna dieta typu zachodniego, takze w Polsce,
cechuje si¢ m.in. 10—20-krotna przewaga kwasow omega-6 nad omega-3, podczas
gdy nie powinna by¢ ona wigksza jak 4—5 razy (2). Proporcja tych kwasow thuszczo-
wych w diecie ma bezposrednie przelozenie na ich proporcj¢ w tkankach (1). Dlatego
w praktyce, enzymatyczna konwersja wewnatrzustrojowa dotyczy gtownie kwasoéw
omega-6 w wyniku silnej przewagi LA, co hamuje konwersj¢ kwasow omega-3 do
EPA i DHA (19). Wysoki poziom kwasé6w omega-6, a niski omega-3, w diecie jest
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rezultatem znacznego spozycia bogatych w LA thuszczow roslinnych w rdznej posta-
ci (oleje, margaryny, majonezy, lody, kremy, tluszcze cukiernicze, piekarskie i sma-
zalnicze obecne w ZywnoSci przetworzonej itp.) oraz wieprzowiny i jej przetworow
bogatej w ARA, a jednoczesnie niskiego spozycia ryb morskich, ktore sa gtéwnym
zroédiem EPA i DHA. Obecno$¢ w diecie EPA i DHA umozliwia bezposrednie ich
wykorzystanie w organizmie z pominigciem enzymatycznej interkonwersji (1).

Mimo, ze wiele tkanek posiada zdolno$¢ syntezy EPA i DHA z ALA na drodze
interkonwersji efektywnos$¢ tego procesu jest z reguty bardzo niewielka. Wykazano,
ze dieta bogata w ALA nie wplywa istotnie na zwigkszenie poziomu DHA we krwi
1 w tkankach, chociaz w niewielkim stopniu skutkuje podwyzszeniem poziomu DPA
1 EPA (20). Etapem ograniczajacym konwersje ALA w najwigkszym stopniu jest
pierwsza faza dziatania A6 desaturazy przeksztatcajacej go do kwasu stearidonowe-
go 18:4n-3. W nastgpnych etapach efektywnosc¢ jest znacznie wigksza (16).

Efektywno$¢ interkonwersji ocenia si¢ przy zastosowaniu znakowanego 2H-
i 3C- ALA i LA. Stwierdzono, ze ALA gléwnie podlega katabolizmowi do CO,
z wydzieleniem energii w procesie B-oksydacji w mitochondriach oraz odktadany
jest w tkance tluszczowej w postaci TG. Zaleznie od zrédta, podaje sig, ze u megz-
czyzn ALA ulega konwersji do EPA w 0,3% — 8%, a do DHA <1% — <4% (20, 21).
Niektorzy wskazuja nawet, ze efektywno$¢ konwersji ALA do EPA wynosi jedynie
0,2%, za$ do DHA jedynie 0,05%, a efektywnos$¢ konwersji EPA do DPA wynosi
ok. 65%, a DPA do DHA ok. 37% (18). Dane te sa rozbiezne jednak wskazuja, ze
efektywnos$¢ interkonwersji przy diecie typu zachodniego jest bardzo niska. W or-
ganizmie kobiet w wieku reprodukcyjnym efektywnos$¢ konwersji ALA jest znacz-
nie wyzsza niz u me¢zezyzn: do 21% dla EPA i do 9% dla DHA (21, 22). Wyzsza
efektywno$¢ u kobiet wynika prawdopodobnie z dodatniego wplywu estrogenow
na aktywizacj¢ A6 desaturazy, jak rowniez mniejsza predyspozycja ALA do szyb-
kiej B-oksydacji. Wigksza efektywnos¢ interkonwersji u mtodych kobiet moze by¢
zwiazana z zapewnieniem odpowiedniej podazy DHA dla dziecka rozwijajacego si¢
w tonie matki oraz po urodzeniu (21).

W watrobie na efektywnos¢ konwersji ALA do EPA i DHA ma wptyw wiele czyn-
nikéw. Stwierdzono, ze czynnikami w najwigkszym stopniu ograniczajacymi efek-
tywno$¢ konwersji sa czynniki dietetyczne tzn. sktad i proporcja kwasdéw omega-3
1 omega-6 w diecie, co decyduje o dostgpnosci substratu oraz przewadze konwersji
w kierunku grupy kwaséow dominujacych, ktérymi w diecie typu zachodniego sa
zdecydowanie kwasy omega-6. W efekcie wysoki poziom LA i ARA w diecie hamu-
je konwersje ALA. Pozostaltymi czynnikami wptywajacymi istotnie na efektywnos¢
interkonwersji jest aktywno$¢ A6 desaturazy, pte¢, wptyw hormonow, wiek i stan
fizjologiczny (20).

Czynniki hormonalne wptywaja na ekspresj¢ aktywnosci A6 i A5 desaturazy. In-
sulina, tyroksyna i estrogeny wptywaja aktywizujaco na obie desaturazy, podczas
gdy glukagon, adrenalina, ACTH i glikokortykoidy hamuja aktywnos$¢ desaturaz.
Ponadto, hormon wzrostu aktywuje fosfolipaz¢ A, ktora przez hydroliz¢ uwalnia
EPA i DHA z fosfolipidéw blonowych umozliwiajac ich przeksztatcenie w eikoza-
noidy i dokozanoidy (7, 23).

Organizm dziecka w okresie zycia ptodowego z uwagi na niedojrzatos¢ narzadow
wewnetrznych wykazuje matg aktywnos¢ A6 desaturazy i jest uzalezniony od dowo-
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zu DHA z krwia, a po porodzie z mlekiem matki. Sugeruje si¢ jednak, ze aktywnos$¢
A6 desaturazy mozgu ptodu jest wyzsza, a po porodzie obniza sig, co jest zwiazane
z niezbednoscia DHA do prawidlowej budowy szybko rozwijajacego si¢ w 3. tryme-
strze centralnego uktadu nerwowego. Jednakze ilo§¢ syntetyzowanego DHA przez
dziecko w okresie zycia ptodowego jest bardzo niewielka. Interkonwersja ALA do
DHA potrzebnego do rozwoju dziecka w organizmie matki zachodzi gtéwnie w wa-
trobie i tozysku skad z krwia transportowany jest do ptodu. Po porodzie aktywnos¢
A6 desaturazy w mozgu dziecka maleje, zaczyna natomiast rosna¢ jej aktywnosé
w watrobie (24). Jak wspomniano wczesniej interkonwersja ALA do DHA przebie-
ga najsprawniej u mtodych kobiet. Dodatkowo stwierdzono, ze aktywno$¢ A6 desa-
turazy spada istotnie z wiekiem, co dodatkowo obniza efektywnos¢ interkonwersji
i moze mie¢ wpltyw na rozwdj schorzen neurodegeneracyjnych typowych dla wieku
podesztego (1).

Powstajace w watrobie na drodze interkonwersji EPA i DHA przenoszone sa
z krwiobiegiem do tkanek przez lipoproteiny osoczowe (19). Watroba jest jednym
z najaktywniejszych narzadow i odgrywa kluczowa role w dostarczaniu EPA i DHA
do tkanek wykazujacych mniejsza aktywnos$¢ A6 desaturazy, zwlaszcza do moézgu.
Transport EPA i DHA z watroby do tkanek zachodzi za posrednictwem VLDL, ktore
transportuja je w postaci TG i fosfolipidow. Mechanizm przekazywania EPA i DHA
do tkanek z krazacych z krwig VLDL jest podobny jak w przypadku chylomikro-
noéw. W miarg zmniejszania si¢ VLDL na skutek hydrolizy TG przez §rédbtonkowa
lipaze lipoproteinowa, VLDL przeksztatcaja si¢ kolejno w IDL 1 LDL, ktore wracaja
do watroby, a EPA i DHA w formie wolnej i fosfolipidow przechodza przez $rod-
btonek do komérek tkanek (16). W organizmie cztowieka powstawanie EPA i DHA
z AL A na drodze interkonwersji jest nieefektywne, a istotne podwyzszenie poziomu
EPA i DHA we krwi i w innych tkankach mozliwe jest do osiagnigcia przez ich
obecno$¢ w diecie (1).

ROZMIESZCZENIE EPA 1 DHA W TKANKACH

EPA i DHA w organizmie cztowieka (jak i zwierzat) obecne sa gtéwnie w blonach
komorkowych gdzie wplywaja na biofizyczne wtasciwosci blon 1 aktywnos¢ srod-
btonowych biatek transportowych. Kwasy omega-3 EPA, DHA i ALA oraz omega-6
LA i ARA rywalizuja o pozycj¢ sn-2 w fosfolipidach blon komoérkowych. Proporcja
tych kwasoéw w fosfolipidach bton, po ich uwolnieniu przez fosfolipaze, warunku-
je ich dostgpnos$é, jako substratu do syntezy eikozanoidow i dokozanoidéw przy
udziale lipooksygenaz (LOX) i cyklooksygenaz (COX) (4). Najwigksze znaczenie
w tym zakresie posiadaja kwasy ttuszczowe o bardzo dhugich tancuchach i wysokim
stopniu nienasycenia: EPA, DHA i ARA. W organizmie DHA wystgpuje prawie wy-
facznie w fosfolipidach, EPA za$ jest po czg$ci rozmieszczony w fosfolipidach, TG
1 estrach cholesterolu (25).

Proporcja tych kwasoéw ttuszczowych w tkankach poszczegdlnych narzadow jest
rozna. EPA wystepuje w matych ilo§ciach gléwnie w watrobie i §ledzionie ($red-
nio ok. 2% wszystkich kwaséow tluszczowych), w erytrocytach (ok. 0,5%). DHA
jest najczesciej wystepujacym kwasem tluszczowym omega-3 w btonach komoérko-
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wych, gdzie ulokowany jest w pozycji sn-2 fosfolipidow, obecny jest we wszystkich
narzadach organizmu. Najwigkszy poziom DHA notuje sig¢ w siatkowce (ok. 22%),
korze mozgu i spermie (po ok. 14%), erytrocytach i §ledzionie (po ok. 4%), watrobie
i migs$niach (po ok. 2%) i innych. EPA i ALA jedynie w niewielkim stopniu obecne
sa w fosfolipidach blon (26). Zaleznie od narzadu zawartos¢ DHA w tkance prze-
wyzsza 5 — 30 krotnie zawarto$¢ EPA. Szczeg6lnie wysoki poziom DHA wystepuje
w komorkach kory mozgu, siatkéwki i w spermie, gdzie przewyzsza on poziom EPA
kilkaset razy. Rownie wysoka zawarto$s¢ w tkankach dotyczy ARA. Zazwyczaj EPA
1 DHA nie sa gromadzone w tkance thuszczowej. Niski poziom EPA i DHA w tkance
thuszczowej jest zwiazany z typowo niskim poziomem tych kwaséw ttuszczowych
w diecie typu zachodniego (26). Dlatego organizm zazwyczaj nie ma zapaséw EPA
oraz DHA 1 potrzebuje statej podazy tych kwaséw na poziomie odpowiednim do
potrzeb organizmu.

DHA i ARA sa waznymi sktadnikami strukturalnymi bton komérek centralnego
uktadu nerwowego. Fosfolipidy kory mozgu zawieraja wysoki poziom DHA w fo-
sfatydyloetanolaminie i fosfatydyloserynie oraz wysoki poziom ARA w fosfatydy-
loinozytolu. DHA moze stanowi¢ do 50% kwaséw ttuszczowych w fosfatydyloeta-
nolaminie i fosfatydyloserynie btony precikéw i czopkow siatkdwki. W pozostatych
tkankach DHA umiejscowiony jest gtéwnie w fofsatydylocholinie i mniejszej pro-
porcji w fosfatydyloetanolaminie i fosfatydyloserynie. EPA jest po czesci sktadni-
kiem fosfolipidéw, po czgsci za$ estréw cholesterolu, a w lipoproteinach wystgpuje
tez w TG (16).

EPA i DHA we krwi wystepuja zarowno w elementach morfotycznych, gtdéwnie
w erytrocytach i trombocytach, jak i w lipoproteinach. DHA wystepuje w strukturze
fosfolipidow, zwlaszcza w fosfatydylocholinie, EPA za$ po czegsci w fosfolipidach
po czgsci za§ w TG. Fosfolipidy lipoprotein i erytrocytéw sg iloSciowo najwigkszym
rezerwuarem kwasow thuszczowych we krwi. Stad dobrym wskaznikiem badania
stopnia wysycenia organizmu EPA i DHA jest pomiar ich poziomu w surowicy krwi
i w erytrocytach. Wykazano wysoka dodatnia korelacj¢ warto$ci tego wskaznika
z zawarto$cig EPA i DHA w pozostalych tkankach (25). Innym biomarkerem stoso-
wanym do oceny stopnia wysycenia organizmu EPA i DHA jest tzw. omega-3 index,
ktoéry okresla % zawarto§¢ EPA 1 DHA w erytrocytach w odniesieniu do wszystkich
kwasow tluszczowych. Wykazano, ze warto$ci omega-3 index koreluja dodatnio
z zawarto$cia EPA i DHA m.in. w miocytach serca. Omega-3 index wskazuje na po-
tencjalne ryzyko choroby niedokrwiennej serca, zwlaszcza naglej $mierci sercowej:
wysokie <4%, $rednie 4—8% i niskie >8%. Wskaznik ten dla mezczyzn pozostaja-
cych na diecie typu zachodniego jest niski i wynosi zazwyczaj ok. 4% co $wiadczy
o podwyzszonym ryzyku (27).

Poziom EPA i DHA we krwi jest w znacznym stopniu zalezny od ich poziomu
w diecie. Wykazano, ze spozycie ALA w niewielkim stopniu wptywa na podwyzsze-
nie poziomu EPA i DHA w surowicy, czy w erytrocytach. Co wigcej, stwierdzono,
ze zwigkszone spozycie EPA wptywa na podwyzszenie jego poziomu w surowicy,
jednak nie podnosi poziomu DHA, podczas gdy zwigkszone spozycie DHA podnosi
zaré6wno poziom DHA, jak i w pewnym stopniu takze EPA, co wynika z czg$ciowej
retrokonwersji DHA do EPA. Retrokonwersja DHA do EPA zachodzi po jego uwol-
nieniu ze struktury fosfolipidéw przy udziale fosfolipazy A,. Zachodzi ona w miarg
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potrzeby miejscowej syntezy eikozanoidow i przeciwzapalnych resolwin typu E,
ktorych EPA jest prekursorem. Wykazano, ze ok. 10% DHA moze by¢ przeksztalca-
ne na powrdét w EPA w wyniku B-oksydacji DHA (15).

Funkcje EPA i DHA w poszczeg6lnych tkankach sa podobne, tzn.: a) budowa
fosfolipidowo-biatkowej struktury blon komoérkowych (sktadnik fosfolipidow)
i wplyw na ich funkcjonowanie, gtéwnie przepuszczalno$¢ i sygnalizacje migdzy-
komorkowa (m.in. poprzez kanaty sodowo-potasowe), stabilizacja potencjatu elek-
trycznego bton; b) po uwolnieniu ze struktury bton przez fosfolipazg A, stanowia
substrat do syntezy eikozanoidow i resolwin bioracych udziat w regulacji procesu
zapalnego, w tym przepuszczalnos$ci srédblonka naczyniowego, infiltracji leukocy-
tow, skurczu naczyn krwiono$nych, wykrzepianiu. W wysokoaktywnych tkankach,
jak moézg, jadra, watroba, krew, poziom EPA i DHA jest znacznie wyzszy niz w po-
zostatych. We wszystkich tkankach przewaza DHA, a EPA wystgpuje na niskim
poziomie, chyba, ze dieta dostarcza znaczne ilosci EPA, np. z produktami pochodze-
nia morskiego, czy z suplementami zawierajacymi te kwasy thuszczowe wtedy jego
poziom w btonach komérkowych tkanek wzrasta (1, 9).

WPLYW KWASOW TEUSZCZOWYCH TRANS I NASYCONYCH
NA METABOLIZM EPA I DHA

Nienasycone kwasy ttuszczowe trans powstaja w wyniku cze$ciowego uwodor-
nienia olejow roslinnych w przemysle thuszczowym lub tez w warunkach naturalnych
na drodze biohydrogenacji w zotadkach przezuwaczy (28). Stwierdzono, ze kwasy
thuszczowe trans powstate sztucznie, negatywnie wptywaja na zdrowie i m.in. in-
geruja w metabolizm kwasow tluszczowych omega-3. Przy niedoborze EPA i DHA
i przy nadmiernej podazy z dieta kwasy trans wbudowywane sa w strukturg fo-
sfolipidow blonowych powodujac zmiany ich wlasciwosci, jak: przepuszczalnose,
aktywnos¢ i liczba receptoréw oraz enzymow zwiazanych z blonami, co wiaze si¢
z pogorszeniem funkcji zyciowych komoérek. Kwasy thuszczowe trans ulegaja prze-
mianom metabolicznym w organizmie czlowieka i moga powodowa¢ niekorzystne
zmiany miazdzycowe w naczyniach krwiono$nych podobnie, jak kwasy ttuszczowe
nasycone. Ponadto, wykazano hamujacy wptyw kwasow thuszczowych trans na ak-
tywno$¢ A6 desaturazy, co dodatkowo zmniejsza efektywnos¢ konwersji ALA do
EPA i DHA i obniza poziom powstajacych z nich eikozanoidéw, resolwin i protek-
tyn. Co wigcej, kwasy thuszczowe trans moga bezposrednio aktywowac leukocy-
ty zwigkszajac synteze cytokin prozapalnych i reaktywnych form tlenu. W efekcie
sugeruje si¢ prozapalne i aterogenne dziatanie kwasoéw tluszczowych trans pocho-
dzenia sztucznego (29). Dodatkowo wykazano, ze wysokie spozycie kwasow trans
powoduje zastgpowanie nimi DHA w fosfolipidach bton komérkowych mézgu i in-
nych tkanek (30). Efektow tych nie stwierdza si¢ w przypadku naturalnych kwasow
trans obecnych w thuszczu przezuwaczy, np. CLA (koniugowany kwas linolowy)
stanowiacych grupg izomeréw kwasu oktadekadienowego, ktore w przeciwienstwie
do sztucznych sa szybko metabolizowane, jako zrodto energii (28).

Przy niedoborze w diecie wielonienasyconych kwasow tluszczowych ich miejsce
w fosfolipidach bton komoérkowych zajmowane moze by¢ przez kwasy nasycone
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i kwasy trans. W efekcie funkcjonowanie bton moze by¢ uposledzone, co sprzyja
zmianom patologicznym. Podwyzszenie podazy EPA i DHA powoduje stopniowe
wypieranie kwasow trans i nasyconych z fosfolipidow przywracajac fizjologiczny
sktad struktury bton i obnizajac ryzyko m.in. choréb krazenia (1, 29).

PODSUMOWANIE

Przemiany metaboliczne EPA i DHA sa zr6éznicowane. Kwasy te wykazuja
znaczng aktywnos$¢ biologiczna wptywajac na modyfikacje sktadu fosfolipidow
bton komorkowych, synteze autakoidow oraz reguluja ekspresje genow czynnikow
zwiazanych z metabolizmem tluszczéw. EPA i DHA wplywaja na wiele procesow
fizjologicznych w tym funkcjonowanie mozgu, ostros¢ widzenia, odpowiedz od-
pornosciowa, regulowanie procesu zapalnego, wykrzepiania, metabolizm lipidow.
Nalezy rozrozni¢ efekty specyficzne dla kwasow omega-3, od tych, ktore przypi-
sywane sg ogolnie wielonienasyconym kwasom tluszczowym. Np. kwasy omega-
6 stymuluja, a omega-3 hamuja syntezg pozapalnych eikozanoidow i cytokin. Te
wiasciwosci wplywaja na przeciwzapalny i przeciwagregacyjny, a przez to bardziej
prozdrowotny charakter kwasow omega-3. Istnieje takze bezposrednie zapotrzebo-
wanie na DHA dla prawidtlowego rozwoju i funkcjonowania centralnego uktadu ner-
wowego. Wpltyw omega-3 EPA i DHA na niektore funkcje fizjologiczne jest dopiero
w trakcie wyjasniania. Niedawno odkryto nowe substancje wywodzace si¢ z EPA
1 DHA wptywajace na wygaszenie zapalenia, jak resolwiny i protektyny. Sugeruje
sig, ze wiele korzystnych efektow zdrowotnych EPA i DHA zwiazanych jest z syn-
teza 1 aktywnoscia tych wlasnie substancji.

W. Kolanowski

FUNCTIONS AND METABOLIC TRANSFORMATIONS OF OMEGA-3
POLYUNSATURATED FATTY ACIDS IN HUMAN BODY
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