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Wielonienasycone kwasy tluszczowe z rodziny n-3 sq prekursorami niedawno
odkrytych zwigzkéw — resolwin E i D i protektyn — wykazujqcych dzialanie
przeciwzapalne. Uzupeltnia to informacje o mechanizmach korzystnego wplywu
tych kwasow na prawidlowg prace wielu narzqgdow, co moze miec istotne
znaczenie w terapii chorob, u podstaw ktorych lezy zapalenie.
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Badania eksperymentalne i epidemiologiczne wykazaly, ze obecne w diecie
wielonienasycone kwasy thuszczowe (WNKT) wplywaja na prace uktadu krazenia,
wzrost 1 rozwdj organizmoéw, procesy poznawcze, ryzyko rozwinigcia si¢ chorob
takich jak miazdzyca, choroby reumatyczne czy nowotworowe (1-3). Jednoczesnie
podejmowane sg proby wyjasnienia mechanizmow ich dzialania. Za jeden z nich
uwaza si¢ obecno$¢ i wlasciwosci eikozanoidow syntetyzowanych w organizmie
pod wplywem cyklooksygenaz (COX) lub lipoksygenaz (LOX) z 20-weglowych
WNKT. Do najlepiej poznanych nalezg metabolity kwasu arachidonowego (C20:4,
n-6) — powstajace na szlaku COX prostaglandyny, m.in. PGE,, o silnych
wiasciwosciach prozapalnych, tromboksany (m.in. TXA,), wywierajacy dziatanie
agregacyjne, oraz wytwarzane na szlaku LOX leukotrieny — m.in. prozapalny LTBy.
Uwaza sie, ze stymuluja one wystepowanie zmian miazdzycowych, tworzenie
zakrzepow, silne reakcje alergiczne i zapalne, a takze proliferacj¢ komorek i rozrost
tkanki nowotworowej. Wykazuja tez znacznie wyzsza aktywnos¢ biologiczng, nawet
w bardzo malych ilo§ciach, w poréwnaniu do pochodnych innych 20-weglowych
WNKT — kwasu dihomo-y-linolenowego (DGLA, C20:3, n-6) i eikozapentaenowego
(EPA, C20:5, n-3). Zaobserwowano, ze obecnos¢ w diecie zwierzat
doswiadczalnych olejow roslinnych bogatych w kwas linolowy (stonecznikowego,
kukurydzianego czy krokoszowego) ktory jest prekursorem kwasu arachidonowego
pozytywnie koreluje z podwyzszong zawartoscig prozapalnych eikozanoidéw oraz
wystepowaniem powyzszych schorzen.

Przeciwne dzialanie wywotuje spozycie olejow rybnych lub ryb bedacych
dobrym Zrodtem WNKT z rodziny n-3 — EPA i kwasu dokozaheksaenowego (DHA,
C22:6, n-3). EPA konkuruje o te same enzymy z kwasem arachidonowym,
prowadzac do zmniejszenia syntezy jego metabolitobw i1 zwickszenia st¢zenia
zwiazkow, dla ktorych sam jest prekursorem — m.in. prostaglandyny E; (PGEj),



314 M. Jelinska, A Tokarz Nr 3

leukotrienu Bs (LTBs — jest 10-100 razy stabszym chemoatraktantem dla neutrofili
niz LTBy), ktére charakteryzuja si¢ znacznie stabszym dziataniem prozapalnym,
oraz tromboksanu Az (TXAj3) o bardzo stabych wilasciwosciach agregacyjnych.
Uwaza si¢, ze thumaczy to korzystne dzialanie n-3 WNKT. Ta teoria nie byla jednak
w peli akceptowana przez niektérych badaczy, ktorzy zarzucali jej brak
potwierdzenia takiego dziatania na poziomie komoérkowym oraz konieczno$é
zastosowania bardzo wysokich stezen EPA w celu uzyskania tych cech (4).

W ostatnich latach jako jeden z zasadniczych proceséw lezacych u podstaw wielu
czesto wystepujacych chordb zaczeto uznawaé stany zapalne. Poza dobrze znanymi
zaburzeniami, jak artretyzm czy choroby przyzgbia, sa one obecnie wigzane z
etiologig choroby niedokrwiennej serca, nowotwordow czy tez choroby Alzheimera
(5-7). Zidentyfikowano kilkaset zwigzkow, ktore okresla si¢ jako miejscowe
mediatory stanu zapalnego. Zalicza si¢ do nich cytokiny, czynniki wzrostu,
reaktywne formy tlenu oraz mediatory lipidowe — czynnik aktywujacy plytki,
lizolipidy a takze eikozanoidy pochodne kwasu arachidonowego jako mediatory
prozapalne. Jeszcze w ubieglym stuleciu zauwazono jednak, ze kwas arachidonowy
jest takze prekursorem zwigzkow dzialajacych przeciwzapalnie — lipoksyn (LX),
ktére sg wytwarzane w zmienionym zapalnie miejscu. W czasie interakcji komorka-
komérka PGE i PGD stymulujg transkrypcje enzymow biorgcych udziat w syntezie
LX. Te z kolei w stezeniach nanomolarnych hamuja dopltyw granulocytow
(neutrofili i eozynofili) i stymulujg przenikanie do miejsc zapalnych, niezbednych
do ich wchioniecia sig, monocytow (8).

To odkrycie, a takze wyniki klinicznego badania z udzialem ponad 11000 oséb
przyjmujacych rdézne iloSci n-3 WNKT oraz kwas acetylosalicylowy, ktore
wykazato zmniejszenie o 45% liczby naglych zgondéw spowodowanych zawatem
serca w grupie spozywajacej ok. 1 g kwasow/dzien, zainspirowalo badaczy do
zwrocenia uwagi na EPA 1 DHA i ich metabolity. W efekcie na przetomie tysiacleci
w eksperymentalnych wysigkach zapalnych u zwierzat zidentyfikowano nowe
zwigzki, powstajagce w wyniku enzymatycznego utleniania, ktorych prekursorami sg
EPA i DHA - resolwiny, protektyny — nazywane tez dokozatrienami lub
neuroprotektynami (jezeli powstaja w tkance nerwowej), wykazujace silne dziatanie
przeciwzapalne juz w bardzo matych ilosciach — 1-10 nM (4). Niedawno odkryto
kolejna grupe — marezyny.

Nazwa resolwiny (ang. resolvins) pochodzi od warunkéw w jakich zwigzki te
produkowane sa w organizmie i mozna tlumaczy¢ ja jako ,,produkty interakcji
powstajace w fazie wchtaniania/wygaszania stanu zapalnego” (z ang. resolution
phase interaction products). Po raz pierwszy zostaly one wykryte we
wchtlaniajacych si¢ wysiekach standéw zapalnych skory wywotanych u myszy,
ktorym podano EPA oraz kwas acetylosalicylowy (4). Uwaza si¢, ze powstaja w
wyniku interakcji miedzykomérkowych pod wptywem zacetylowanej kwasem
acetylosalicylowym COX-2 i odznaczaja si¢ dziataniem przeciwzapalnym. W
zaleznoéci od kwasu tlhuszczowego, z ktorego sa syntetyzowane wyrdzniono
pochodne EPA — resolwiny z rodziny E (RVE1 i RVE2) — oraz DHA — resolwiny z
rodziny D (RvD) (4).



Nr 3 Przeciwzapalne metabolity WNKT z rodziny n-3 315

RESOLWINY E - BIOSYNTEZA

Resolwiny E byly pierwszymi zidentyfikowanymi zwigzkami z tej grupy,
wykrytymi w zmianach zapalnych indukowanych czynnikiem martwicy nowotworu-
o (ang. Tumour necrosis factor-a,, TNF-a) u myszy, ktorym w kilka godzin p6zniej
podawano kwas acetylosalicylowy, a nastepnic EPA (4). Moga by¢ takze
produkowane przez ludzkie komorki $rodblonka, czy neutrofile (4,9). Sa
syntetyzowane pod wplywem acetylowanej kwasem acetylosalicylowym COX-2
(ryc. 1). Komorki $rodbtonka naczyn w obecno$ci kwasu acetylosalicylowego
przeksztatcaja EPA do kwasu 18R-hydro(pero)ksy-57,87,117,147,16E-eikoza-
pentaenowego (18R-HEPE), ktory jest uwalniany i szybko konwertowany przez
neutrofile pod wptywemS5-lipoksygenazy (5-LOX) do kwasu 5,6-epoksy,18R-
hydroksy-eikozapentaenowego (5,6-epoksy,18R-HEPE), a nastepnie do aktywnego
biologicznie  kwasu  5S,12R,18R-trihydroksy-6Z,8E,10E,14Z,16E-eikozapenta-
enowego, czyli resolwiny E1 (RVEL) (ryc. 1) (4). Zwigzek ten moze by¢ rowniez
produkowany spontanicznie w zdrowym organizmie, po podaniu kwasu
acetylosalicylowego i EPA.

Jednoczesnie na szlaku biosyntezy RvE1l wytwarzana jest druga z pochodnych
EPA — resolwina E2 (RvE2). W jej powstawaniu kluczowa role wydaje si¢
odgrywa¢ 5-LOX — RVE2 jest wytwarzana w wyniku redukcji 18R-HEPE,
posredniego produktu w syntezie RvE1 (ryc. 1) (10).

Przypuszcza sie, ze bakterie obecne w miejscach zmienionych zapalnie moga
rowniez przyczyniaé si¢ do produkcji resolwin (11).

DZIALANIE BIOLOGICZNE RESOLWIN Z RODZINY E

RVE1l wykazuje silne dziatanie przeciwzapalne. Hamuje gromadzenie si¢
neutrofili 1 komérek dendrytycznych w zmienionych zapalnie miejscach na skutek
blokowania ich migracji przez §rodblonek. Powoduje takze zmniejszenie interakcji
mi¢dzy neutrofilami i komoérkami $rodblonka. We wspomnianym juz stanie
zapalnym skory u myszy wywotanym podaniem TNF-o do torebki powietrznej na
grzbiecie zwierzecia (ang. dorsal air pouches — grzbietowe torebki powietrzne),
uzyskane przez podskorne wstrzyknigcie sterylnego powietrza na grzbiecie
szczurOw czy myszy, sa czgsto stosowane jako modele ostrych stanéw zapalnych
(12), oraz w indukowanym zymosanem zapaleniu otrzewnej, RvE1 podana dozylnie
(100 ng) znacznie zmniejszata przenikanie neutrofilow (4,9). Adhezja neutrofilow
do komorek $rodbtonka naczyn i migracja przez nie do tkanek odgrywa zasadnicza
role w reakcji zapalnej organizmu (13).
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Ryc. 1. Biosynteza resolwin z rodziny E — RVE1 i RvE2 z kwasu eikozapentaenowego (EPA) (4,9).
Fig. 1. Biosynthesis of E-series resolvins — RvE1 and RvE2 — from eicosapentaenoic acid (EPA) (4,9).
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W badaniach na krélikach z wywolywanymi przez bakteri¢ Porphyromonas
gingivalis zapaleniami przyzebia miejscowe podanie ok. 4 pug RvEl/zab 3 razy
dziennie przez tydzien zapobiegato zmianom zapalnym tkanek migkkich oraz
ubytkom kosci (14). W badaniach ostrego zapalenia przyzebia u ludzi resolwina ta
w ponad 90% hamowala wydzielanie rodnika ponadtlenkowego przez neutrofile. U
0s6b z tym schorzeniem jest on wytwarzany w 10-15 razy wiekszych ilo$ciach niz w
neutrofilach oséb zdrowych (14).

Resolwina E1 wykazywata tez ochronne dziatanie w stymulowanym przez kwas
2,4,6-trinitrobenzenosulfonowy stanie zapalnym jelit u myszy, przyczyniajac si¢
jednoczesnie do utrzymania masy ciata zwierzat i zwigkszenia ich przezycia (15).
Przyczyniata si¢ réwniez do odbudowy nablonka rogdéwki myszy po uszkodzeniu
termicznym (16).

RVE1 reaguje tez prawdopodobnie z receptorem dla LTB4 — BLT1 i dziatajac
antagonistycznie zapobiega aktywacji neutrofili. Stymuluje réwniez makrofagi do
wchlaniania apoptycznych neutrofili (17). Hamuje natomiast powstawanie
prozapalnych cytokin.

RvE2 wykazuje podobne dziatanie do RvEIl. W ludzkich neutrofilach
syntetyzowany jest w wigkszych iloSciach niz RvE1. Obie resolwiny podane razem
dozylnie wzmacniaja wzajemnie swoje dzialanie, powodujac zmniejszenie
przenikania neutrofili az o 40% w pordéwnaniu do podania kazdego izomeru osobno
w tej samej dawce (ok. 20% zahamowanie przenikania) (10).

Niedawno odkryte metabolity kwasu eikozapentaenowego uzupehiajg informacje
o mechanizmach korzystnego wptywu EPA na prawidlowg prace wielu narzadow,
co moze miec istotne znaczenie w terapii chorob, u podstaw ktorych lezy zapalenie.

M. Jelinska, A. Tokarz

NEW FACES OF OLD FRIENDS -
ANTI-INFLAMMATORY METABOLITES OF N-3 PUFA
PART | — EPA DERIVATIVES

Summary

N-3 polyunsaturated fatty acids (PUFA) are converted into novel compounds of anti-inflammatory
activity, namely resolvins E and D, and protectins. They appear to be potent lipid mediators reducing
neutrophils infiltration and transcellular migration, affecting cytokine regulation or lowering the
inflammatory response. They complete the knowledge on the beneficial effects of eicosapentaenoic and
docosahexaenoic acids in cardiovascular disease, cancer, arthritis or Alzheimer’s disease, which may be
of importance in their therapy.
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