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Inaczenie zywienia w leczeniu chorych
z rozpoznaniem zespolu metabolicznego

Role of nutrition in patients diagnosed with metabolic syndrome

STRESZCZENIE

Zespot metaboliczny wobec rozprzestrzeniajacej sie epidemii oty-
tosci i cukrzycy jest jednym z najwigkszych problemoéw zdrowot-
nych w skali $wiata. W Polsce dotyczy ponad 20% populaciji doro-
stych, czyli prawie 6 milionow Polakéw. Wedtug raportu NCEP ATP
Ill gtéwng metodg leczenia osob, u ktdrych rozpoznano zespot
metaboliczny, jest redukcja masy ciata przez stosowanie odpo-
wiedniej diety i zwigkszenie aktywnosci fizyczne;.

Na podstawie piSmiennictwa przedstawiono znaczenie zywienia
w leczeniu chorych, u ktorych rozpoznano zespot metaboliczny.
Omowiono zalety stosowania diety srodziemnomorskiej oraz me-
chanizmy dziatania wielonienasyconych kwasow ttuszczowych.
Zwrdcono uwage na plejotropowe dziatanie kwasow ttuszczowych
omega-3, wynikajace z r6znokierunkowego dziatania pobudzonych
receptorow aktywowanych przez proliferatory peroksysomow
(PPARs).

Wystepowanie wspolnych mechanizméw réznych zaburzen me-
tabolicznych i czynnosciowych typowych dla zespotu metabolicz-
nego powinno skiania¢ lekarza do kompleksowego leczenia pa-
cjenta z zespotem metabolicznym. W wyborze lekow powinno sie
uwzglednia¢ te preparaty, ktére oddziatujg na PPARs.

Stowa kluczowe: zespot metaboliczny, dieta Srodziemnomorska,
wielonienasycone kwasy ttuszczowe
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ABSTRACT

Given the spreading epidemic of obesity and diabetes mellitus,
metabolic syndrome is one of the greatest health problems world-
wide. In Poland, metabolic syndrome affects 20% of the adult pop-
ulation or nearly 6 million Poles. According to the NCEP ATP llI
report, weight reduction through appropriate diet and increased
physical activity is the principal method of treatment in patients
diagnosed with metabolic syndrome.

We have reviewed the available literature and presented the signif-
icance of nutrition in the management of patients with metabolic
syndrome. We have also discussed the advantages of Mediterra-
nean diet and the mechanisms of action of polyunsaturated fatty
acids. We have pointed to the pleiotropic effects of omega-3 fatty
acids resulting from the multidirectional actions of stimulated per-
oxisome proliferator-activated receptors (PPARs).

The presence of common mechanisms for different metabolic and
functional abnormalities that are typical of metabolic syndrome
should prompt the doctors to comprehensively manage patients
with metabolic syndrome. Agents affecting PPARs should be con-
sidered in the selection of drug treatment.

Key words: metabolic syndrome, Mediterranean diet, polyunsat-
urated fatty acids
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Wstep

Niektoérzy autorzy, wsrdd nich uznany za odkrywce
zespotu metabolicznego — Gerald M. Reaven, dyskutujg
nad celowoscig wciggniecia zespotu metabolicznego jako
jednostki chorobowej do praktyki lekarskiej [1, 2]. Domi-
nuje jednak poglad, ze diagnozowanie zespotu metabo-
licznego jest przydatne chocby w aspekcie wstepnego

www.endokrynologia.viamedica.pl

25



Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2011, tom 7, nr 1

szacowania ryzyka sercowo-naczyniowego. Trwajg takze
dyskusje dotyczace wyboru kryteriow diagnostycznych
zespotu metabolicznego [3-5] oraz strategii terapeutycz-
nych, zwigzanych z problemem: czy nalezy leczy¢ poszcze-
golne elementy zespotu, czy powinno sie podejmowac
proby ingerencji w mechanizmy wspolne dla réznych skia-
dowych zespotu. Do tego potrzebna jest wiedza o wza-
jemnych powigzaniach miedzy zaburzeniami metabolicz-
nymi oraz 0 mechanizmach obronnych wystepujgcych
u 0sob z zespofem metabolicznym.

U podstaw zespotu metabolicznego lezy opornos¢
komorek na dziatanie insuliny [6-9]. Przyczyng insulino-
opornosci sg zmiany uwarunkowane genetycznie i sSrodo-
wiskowo, podlegajgce nasileniu wraz z wiekiem pacjenta,
prowadzace do nietolerancji glukozy i cukrzycy typu 2.
Zaburzenia metabolizmu glukozy sg wynikiem zmniejszo-
nej utylizacji glukozy w miesniach szkieletowych i tkance
ttuszczowej oraz wzmozonej glukoneogenzy i glikolizy
w watrobie. Jednoczesnie dochodzi do wzmozonej lipolizy,
zwigkszonego dowozu kwaséw ttuszczowych do watroby
i zwiekszonej syntezy lipidow de novo. Insulinoopornos¢
sprzyja wiec powstawaniu otyfosci trzewnej i kolejnym za-
burzeniom metabolicznym wynikajagcym z dziafania sub-
stancji hormonalnie czynnych powstajgcych w tkance ttusz-
czowej [1, 6]. Jest ona takze jedng z przyczyn zaburzen
czynnosciowych, na przyktad prowadzacych do rozwoju
nadcisnienia tetniczego. Do zaburzen czynnosciowych
nalezg zwigkszona aktywno$c¢ adrenergiczna w osrodko-
wym ukiadzie nerwowym, retencja sodu i wody w nerkach,
wzrost stezenia wewnatrzkomoérkowego jondw wapnia
i nadmierna proliferacja komdérek migsni gtadkich w $cia-
nie naczyn. Zmiany te, przez wzrost pojemnosci wyrzuto-
wej serca i wzrost oporu obwodowego, prowadzg do roz-
woju nadci$nienia. Nastepstwami insulinoopornosci sg
podstawowe elementy zespotu metabolicznego: aterogen-
na dyslipidemia (zwiekszone stezenie trigliceryddw, obni-
zone stezenie cholesterolu frakcji HDL i zwigkszona liczba
matych, gestych czgsteczek LDL), nietolerancja glukozy
lub cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, a takze stan prozapal-
ny i prozakrzepowy [6, 10-12]. Wszystkie te zaburzenia
prowadza do dysfunkcji Srédbtonka, powstawania i roz-
woju miazdzycy, co przektada sie na gorsze prognozy
dotyczgce dtugosci i jakosci zycia. Ryzyko ostrego incy-
dentu sercowo-naczyniowego u 0sob z zespotem meta-
bolicznym jest kilkukrotnie wigksze niz u oséb bez zabu-
rzen metabolicznych [1, 6, 13, 14].

Wystepowanie i kryteria rozpoznawania
zespotu metabolicznego

Wystepowanie zespotu metabolicznego wigze sie
z rozwojem wczesnych zmian miazdzycowych, szcze-

golnie w tetnicy szyjnej wspdlnej [15]. Wykazano obec-

nos$¢ dodatniej zaleznosci miedzy obecnoscig zespo-

tu metabolicznego i pogrubieniem kompleksu intima-

-media w tetnicy szyjnej wspolnej u zdrowych mezczyzn

bez klinicznych objawéw miazdzycy. W prospektyw-

nej ocenie miodych oséb bez cukrzycy, objetych ba-
daniem Bogalusa Heart Study, wystepowanie zespotu
metabolicznego, niezaleznie od przyjetych kryteriow
rozpoznawania, byto skojarzone ze zwigkszonymi war-
tosciami kompleksu intima-media w tetnicy szyjnej
wspolnej i wewnetrznej [16]. W badaniu Hoorn obec-
nosc¢ zespotu metabolicznego wigzato sie z niezalezng
od czynnikow hemodynamicznych przebudowg Scia-
ny tetnicy szyjnej [17]. Wydaje sig, ze zespdt metabo-
liczny predysponuje szczegdlnie do zmian naczynio-
wych zwiekszajagcych ryzyko udaru mozgu.
Wystepowanie zespotu metabolicznego wobec roz-
przestrzeniajgcej sig epidemii otytosci i cukrzycy jest obec-
nie jednym z najwiekszych probleméw zdrowotnych

w skali $wiata. W Polsce, wedtug danych NATPOL PLUS

z 2002 roku, zespdt metaboliczny dotyczy ponad 20%

populacji dorostych, czyli prawie 6 milionow Polakow. Kry-

teria rozpoznawania zespotu metabolicznego z 2005 roku,
podane przez International Diabetes Federation, obejmuijg
otytos¢ centralng [obwod w talii co najmniej 94 cm

u mezczyzn i 80 cm u kobiet dla Europejczykow, a wg

National Cholesterol Education Program, Adult Treatment

Panel lll (NCEP ATP lll) 2001 r. 102 cm u mezczyzn i 88 cm

u kobiet] oraz wystgpowanie 2 z 4 czynnikow:

— stezenie triglicerydéw powyzej 150 mg/dl (1,7
mmol/l) lub leczenie hipertriglicerydemii;

— stezenie cholesterolu frakcji HDL ponizej 40 mg/dl
(1,0 mmol/l) u mezczyzn i 50 mg/dl (1,3 mmol/l)
u kobiet lub leczenie tego zaburzenia;

— ci$nienie skurczowe powyzej 130 mm Hg lub roz-
kurczowe powyzej 85 mm Hg lub leczenie rozpo-
znanego wczesniej nadcisnienia tetniczego;

— stezenie glukozy na czczo powyzej 100 mg/dl (5,6
mmol/l) lub wczesniej rozpoznana cukrzyca typu 2.
Synergizm w oddziatywaniu niektérych elementow

zespotu metabolicznego na wielko$¢ ryzyka sercowo-

-naczyniowegdo, na przyktad wzajemne oddziatywanie

cukrzycy typu 2 i nadci$nienia tetniczego, nosi zna-

miona synergizmu hiperaddycyjnego, a wigec typowe;j
interakcji toksykologicznej. Wiadomo, ze prawidiowe
kontrolowanie zarowno cukrzycy, jak i nadcisnienia
tetniczego nie zmniejsza ryzyka w réwnie istotnym
stopniu, jak jest ono potggowane w wyniku wspofist-
nienia tych elementdw. Pacjenta z zespotem metabo-
licznym nalezy postrzega¢ kompleksowo, poszuku-
jac wspolnych mechanizmow dla réznych zaburzen

i nie poprzestawac na leczeniu poszczegélnych ele-

mentéw zespotu.
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Zasady leczenia dietetycznego oséb
z zespotem metabolicznym

Wedtug raportu NCEP ATP Ill gtdwng metodg le-
czenia chorych, u ktérych rozpoznano zesp6t metabo-
liczny, jest redukcja masy ciata przez stosowanie od-
powiedniej diety i zwigkszenie aktywnosci fizycznej
[18]. Przy zatozeniu wstepnego celu — zmniejszenia
masy ciata o 10% w ciggu 12 miesigcy, oczekuje sie
dobrej kontroli glikemii, obnizenia stezenia triglicery-
dow o 30%, podwyzszenia stezenia cholesterolu frak-
cji HDL o 8%, obnizenia wartosci cisnienia tetniczego
oraz efektu przeciwzapalnego, przeciwzakrzepowego
i antyoksydacyjnego. Aby uzyskac ujemny bilans ener-
getyczny, nalezy zwrdcic¢ pacjentom uwage na syste-
matycznie wzrastajgcg warto$¢ energetyczng gotowych
pokarmoéw oferowanych w placowkach typu fast food
(np. w okresie ostatnich 20 lat wartos¢ energetyczna
porcji frytek wzrosta z 210 do 610 kcal). Zgodnie z za-
leceniami opracowanego ostatnio w Polsce konsen-
susu solnego nalezy takze podkresli¢ potrzebe ogra-
niczenia spozycia soli kuchennej do 5 g/dzien (obec-
nie wynosi w naszym kraju ok. 13 g/d.), zwracajgc
uwage, ze gtébwnym zrédtem nadmiaru soli jest zyw-
nos¢ przetworzona, konserwanty i zwyczaj dosalania
potraw. Redukcja spozycia soli, zawarta w zaleceniach
towarzystw nadcisnienia tetniczego, w tym amerykan-
skiego [Joint National Committee on Prevention, De-
tection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pres-
sure (JNC 7)], europejskich [European Society of Hy-
pertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC)]
i polskiego [Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tet-
niczego (PTNT)], zmniejsza czgstos¢ wystgpowania
nadcisnienia tetniczego i jego opornosci na farmako-
terapie.

Redukcja podazy energii powinna zaleze¢ od wyj-
Sciowej masy ciata: od 500 do ponad 1500 kcal dla
0sOb o masie ciata odpowiednio od 70-90 kg do po-
nad 150 kg. Wedtug zalecen Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO, World Health Organization) gtféwnym
zrédtem energii powinny by¢ weglowodany ztozone
(60%), ttuszcze (15-30%) i biatko (15%). Dieta powin-
na zawierac nie tylko odpowiednig ilos¢ ttuszczéw po-
karmowych, ale takze odpowiedni ich sktad. Kwasy
ttuszczowe nasycone powinny dostarczaé nie wiecej
niz 7% energii, jednonienasycone — do 25%, wielo-
nienasycone — do 10%. Do minimum nalezy ograni-
czy¢ spozycie kwaséw ttuszczowych o konfiguracji
trans (powstajgcych podczas utwardzania wieloniena-
syconych kwasow ttuszczowych, np. podczas produkciji
twardej margaryny). Zawarto$¢ cholesterolu w pozy-
wieniu nie powinna przekracza¢ 250 mg, natomiast

zawartos$c¢ steroli roslinnych powinna wynosic¢ 2-3 g,
a btonnika pokarmowego — 20-30 g na dzien [http://
//nutritiondata.self.com].

Podaz kwaséw ttuszczowych nasyconych, zawar-
tych gtéwnie w tluszczach pochodzenia zwierzecego
(kwasy: laurynowy, mirystynowy, palmitynowy, steary-
nowy, arachidowy), prowadzi do hiperlipemii. Spozy-
wanie kwasow ttuszczowych jednonienasyconych (ole-
inowego zawartego w oliwie z oliwek), erukowego czy
nerwonowego [http://www.nervonicacid.com/pro-
ducts.asp] powoduje obnizenie stgzenia lipidow we
krwi, podobnie jak podaz kwasow wielonienasyconych
omega-6 (linolowego, arachidonowego i gamma-lino-
lenowego) i omega-3 [a-linolenowego, eikozapenta-
enowego (EPA) i dokozaheksaenowego (DHA)]. Kwa-
sy te, jako prekursory eikozanoidow, odgrywajg istotng
role w patogenezie wielu chordb, powodujgc nadpro-
dukcje lub zaburzenie réwnowagi, na przyktad miedzy
tromboksanami i prostacyklinami. Zaréwno wytwarza-
nie, jak i utrzymywanie rbwnowagi w uktadzie eikoza-
noidow Scisle zalezy od czynnikow dietetycznych, ta-
kich jak podaz nienasyconych kwasow ttuszczowych
czy antyoksydantéw [19]. Ze wzgledu na szczegdlnie
korzystne dziatanie kwasow omega-3 istotne jest, aby
stosunek kwaséw omega-6 do omega-3 w diecie byt
nie wiekszy niz 5:1. W$rdod nienasyconych kwaséw
ttuszczowych znajdujg sie te, ktorych organizm czto-
wieka nie jest w stanie syntetyzowaé, dlatego muszg
by¢ zawarte w pozywieniu (sg to NNKT — niezbedne
nienasycone kwasy ttuszczowe). Nalezg do nich kwa-
sy: oleinowy, erukowy, linolowy, a-linolenowy i arachi-
donowy. Zrodiem kwasu linolowego (nalezacego do
kwasow omega-6) sg: ttoczony na zimno olej sojowy
i kukurydziany, nasiona stonecznika, dyni, sezamu
i wiekszo$¢ orzechow. Z kolei zrodtem kwasu a-linole-
nowego (nalezgcego do kwaséw omega-3) sa: ttoczo-
ne na zimno oleje Iniany i rzepakowy, nasiona Inu i rze-
paku, orzechy wioskie i kietki pszenicy. Organizm do-
rostego cztowieka moze wytworzy¢ kwasy omega-3:
DHA i EPA z kwasu «-linolenowego. Kwasy DHA i EPA
sg zawarte w rybach, takich jak: makrela, fosos, hali-
but, dorsz, Sledz i sardynka. Dla niemowlat i matych
dzieci kwas DHA zawarty w mleku matki jest niezbed-
nym kwasem ttuszczowym [20].

Proces utwardzania ciektych olejow roslinnych, sto-
sowany podczas produkcji margaryn, polegajgcy na
uwodornianiu wigzan nienasyconych, prowadzi do po-
wstawania kwasow ttuszczowych nasyconych oraz nie-
nasyconych o konfiguraciji trans. Wiaze sig to z utratg
swoistej aktywnosci biologicznej przez te kwasy, ktore
stajg sie wytgcznie zrédtem energii. W wielu badaniach
doswiadczalnych, klinicznych i epidemiologicznych
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wykazano niekorzystne dziatanie na organizm izomerow
trans, ktore, podobnie jak kwasy ttuszczowe nasyco-
ne, podnosza w osoczu krwi stezenie cholesterolu cat-
kowitego oraz cholesterolu frakcji LDL, a ponadto ob-
nizajg stezenie cholesterolu frakcji HDL [21]. Wykazujg
wiec silniejsze dziatanie promiazdzycowe w porowna-
niu z nasyconymi kwasami ttuszczowymi. Stwierdzo-
no takze, ze izomery trans kwasow ttuszczowych wy-
wierajg niekorzystne dziatanie na wiele proceséw bio-
chemicznych i fizjologicznych, miedzy innymi mogg sie
przyczynia¢ do niskiej masy urodzeniowej niemowlat,
podwyzszac stezenie insuliny we krwi w odpowiedzi
na obcigzenie glukozg oraz zaburza¢ czynnos¢ ukta-
du immunologicznego, obnizajgc wydajnos¢ przemia-
ny kwasu linolowego w arachidonowy. lzomery trans
kwasow ttuszczowych nienasyconych, znajdujace sie
w pozywieniu, przechodza z krwi przez tozysko do pto-
du, a podczas karmienia piersig — z mlekiem do orga-
nizmu niemowlecia. Nalezy wigc dgzy¢ do maksymal-
nego obnizenia zawartosci izomerow trans w ttuszczach
jadalnych przetwarzanych przemystowo przez dosko-
nalenie procesow technologicznych (np. zastepowa-
nie uwodornienia estryfikacja), a w diecie preferowac
margaryny miekkie, ktére zawierajg niewielkie ilosci izo-
merow trans. Zgodnie z obecnym stanem wiedzy mar-
garyn, nawet migkkich, nie powinny spozywac niemow-
leta i mate dzieci, a kobietom w cigzy i matkom karmia-
cym nalezy zaleca¢ masto, ciekte oleje roslinne i mor-
skie ryby.

Znaczenie zywienia w leczeniu oséb
z zespotem metabolicznym

Terapie dietetyczng potagczong z umiarkowanym
wysitkiem fizycznym uznano za najwazniejszy sposéb
redukowania ryzyka sercowo-naczyniowego u 0sob
z zespotem metabolicznym [18]. Za najbardziej skutecz-
ne uznano stosowanie diety $srédziemnomorskiej, co
potwierdzono w licznych badaniach. W jednym z nich
w populacji 0séb z zespotem metabolicznym stoso-
wanie diety bogatej w jedno- i wielonienasycone kwa-
sy ttuszczowe z niskim wskaznikiem kwasow omega-6
do omega-3, bogatej w bfonnik, zawierajgcej zwigk-
szong liczbe owocow, warzyw i orzechéw (274 g/d.),
ziaren zbdz (103 g/d.) i oliwy z oliwek (8 g/d.), poréw-
nano ze stosowaniem diety standardowej. Po 2 latach
obserwacji w populacji oséb badanych, ktére stoso-
waly diete Srodziemnomorska, po uwzglednieniu wpty-
wu wysitku fizycznego, stwierdzono wiekszg redukcije
masy ciafa i markeréw stanu zapalnego [biatka C-re-
aktywnego (hs-CRP, high-sensitivity CRP), interleukin

6, 7 i 18], wiekszg redukcje insulinoopornosci oraz po-
prawe funkcji srodbtonka. Przede wszystkim jednak
u prawie pofowy oso6b mozna byto cofng¢ diagnoze
z rozpoznania zespotu metabolicznego [22].

Jednym z celow badania Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) byfo okreslenie wptywu diety na
wystepowanie zespotu metabolicznego w populacji
prawie 10 tysiecy osob w wieku 45-64 lat. Porownywa-
no w nim wystepowanie zespotu metabolicznego
u 0sob stosujacych zachodni model odzywiania (bo-
gatego w czerwone mieso, potrawy smazone i sol ku-
chenna) w odniesieniu do osob stosujgcych diete zréw-
nowazong. Po uwzglednieniu wptywu aktywnosci fi-
zycznej, palenia tytoniu i czynnikow demograficznych
stwierdzono wystepowanie Scistej zaleznosci miedzy
stosowaniem diety zachodniej a zwigkszong czesto-
$cig wystepowania zespotu metabolicznego. Stwier-
dzono takze, ze spozywanie migsa (p < 0,001), po-
traw smazonych (p < 0,02) i sodu (p < 0,001) wigzato
sie z wystepowaniem zespotu metabolicznego [23].
W innych badaniach wykazano, ze czynniki dietetyczne
mogg zmniejsza¢ czesto$¢ wystgpowania incydentow
choroby niedokrwiennej serca. Tymi czynnikami sg: od-
powiednie spozycie kwasdw omega-3, redukcja spo-
zycia kwasow ttuszczowych nasyconych i kwaséw
o konfiguraciji frans, dieta bogata w owoce, jarzyny, orze-
chy i petne ziarna oraz dieta uboga w ziarna rafinowa-
ne. Kazda z tych strategii, poza korzystnym dziataniem
metabolicznym, wykazywata dziatanie przeciwzapalne
[24]. Najwiecej dowoddw na korzystne dziatanie EPA
i DHA stosowanych u 0s6b po przebytym zawale serca
(dokonanym w ciggu poprzedzajgcych 3 mies.) wyka-
zano w badaniu Gruppo ltaliano per lo Studio della
Soprawvivenza nell’Infarto Miocardico — Prevenzione
Trial (GISSI). Objeto nim ponad 11 tysiecy chorych,
ktorzy przez 3,5 roku otrzymywali preparat estrow EPA
i DHA w proporcji 1:2. W grupie tej stwierdzono 30-
-procentowg redukcje zgondw z przyczyn sercowo-na-
czyniowych i 20-procentowg redukcje ztozonego punk-
tu koncowego (zgondw sercowo-naczyniowych plus
zawatéw serca plus udardow niezakonczonych zgo-
nem). Jednoczesnie wykazano antyarytmiczne dziafa-
nie nienasyconych kwasow ttuszczowych [25, 26].
W badaniu Lyon Diet Heart Study stwierdzono, ze sto-
sowanie diety Srédziemnomorskiej przez 27 miesigcy
u 0sdb po przebytym ostrym incydencie wiencowym
redukowato liczbe zgondw wiencowych o 76% [27],
a gdy poszerzono stosowanie diety o zaprzestanie pa-
lenia tytoniu i regularng aktywnos¢ fizyczng, obserwo-
wano zmniejszenie $miertelnosci ogodlnej o 65% (ba-
danie HALE [The Healthy Ageing: a longitudinal study
in Europe) [28]. Kolejnym przyktadem badan wykazu-
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jacych korzystne dziatanie nienasyconych kwasow
ttuszczowych jest badanie Physicians Health Study oraz
inne, w ktérych w populacjach mezczyzn spozywaja-
cych cze$ciej niz raz w tygodniu morskie ryby stwier-
dzono ponad 50-procentowg redukcje ryzyka nagtej
Smierci sercowej w porownaniu z mezczyznami Spozy-
wajgcymi jeden positek rybny w miesigcu lub mniej [29].
Szczegolne korzysci wynikajgce ze spozywania ryb mor-
skich wykazano u os6b po przebytym zawale serca, kté-
re spozywajgc 4 razy w tygodniu positek rybny, juz po
8 tygodniach wykazywaty korzystne zmiany w profilu
lipidow oraz ceramidow i lizofosfatydylocholiny [30].

Dieta srédziemnomorska jako dieta
optymalna w leczeniu oséb z zespoiem
metabolicznym

Optymalny efekt stosowania diety srodziemnomor-
skiej wigze sie z jej dziataniem przeciwmiazdzycowym.
Polega ono na poprawie lipidogramu, dziafaniu prze-
ciwzapalnym, przeciwzakrzepowym i antyoksydacyj-
nym. Prowadzi to do redukciji lipemii popositkowej,
a takze redukciji glikemii i insulinemii indukowanych po-
sitkiem. To dziatanie jest wynikiem miedzy innymi du-
zej zawartosci btonnika w diecie (podaz btonnika po-
karmowego powinna przekracza¢ 15 g/1000 kcal,
szczegolnie jego frakcji rozpuszczalnych). W diecie
srédziemnomorskiej zrodtem btonnika sa;: jarzyny liscia-
ste, bulwiaste, korzeniowe, orzechy, pfatki owsiane,
maki razowe, kasze i owoce. Sprzyjajg one tworzeniu
sie zeli i zwigkszeniu lepkosci tresci pokarmowej, co
powoduje zwolnienie pasazu papki pokarmowej w jeli-
cie cienkim.

Dieta $rédziemnomorska powinna pokrywac dobo-
we zapotrzebowanie na wielonienasycone kwasy ttusz-
czowe. Sumaryczne zapotrzebowanie na EPA i DHA
wynosi 1-2 g/dobe (0,2-0,3% energii) i moze by¢ po-
kryte przez spozywanie morskich ryb. Zapotrzebowa-
nie na kwas a-linolenowy wynosi 3 g/dobe, a jego zro-
dtem sa: soja, orzechy, ziarna, olej Iniany i tofu. W przy-
padku suplementacji wielonienasyconych kwasow
omega-3 nalezy pamiegta¢ o zwigkszonym ryzyku krwa-
wien, fibrynolizy, bélow brzucha i biegunki. Istotne
moga by¢ interakcje z lekami przeciwzakrzepowymi,
atakze przeciwzapalnymi (EPA wykazuje silniejsze dzia-
tanie antyagregacyjne, natomiast DHA silniejsze dzia-
tanie przecizakrzepowe). W badaniu Coronary Artery
Risk Development in Young Adults (CARDIA) wykaza-
no ujemna korelacje migdzy podazg kwasu omega-3
i stezeniem fibrynogenu, czynnika VIl i czynnika von
Willebranda [31, 32]. Nalezy takze pamigta¢ o hipo-

tensyjnym dziataniu kwasow omega-3, ktore po kilku

miesigcach stosowania redukuja cisnienie skurczowe

0 5,5 mm Hg i rozkurczowe o 3,5 mm Hg [33]. Wyka-

zano, ze hipotensyjne dziatanie DHA jest wigksze niz

EPA. Podsumowujgc, dziatanie wielonienasyconych

kwasow ttuszczowych omega-3 jest dziataniem plejo-

tropowym, obejmujgcym:

— obnizanie stgzenia triglicerydow i podwyzszanie ste-
zenia cholesterolu frakcji HDL;

— zmniejszanie zawartosci matych, gestych czagste-
czek LDL;

— dziafanie antyarytmiczne (wptyw na bfonowe kanaty
jonowe i stabilizacje elektryczng myocardium);

— dziatanie przeciwzakrzepowe (antyagregacyjne
EPA i zmniejszajgce lepkos¢ osocza);

— przeciwzapalne (zmniejszanie wydzielania proza-
palnych cytokin przez DHA);

— dziatanie przeciwmiazdzycowe;

— dziatanie hipotensyjne [wzrost dostgpnosci tlenku
azotu w srodbtonku, zmniejszenie syntezy endote-
liny (ET-1)].

Mechanizm dziatania wielonienasyco-
nych kwaséw tluszczowych

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe sg ligandami
receptorow aktywowanych przez proliferatory perok-
sysomow (PPAR, peroxisome proliferator-activated re-
ceptors) typu a iy (ryc. 1). Receptory te, ktdre wyste-
puja gtébwnie w watrobie, migsniach i tkance ttluszczo-
wej, nalezg do jadrowych czynnikow transkrypciji bio-
rgcych udziat w mechanizmach powstawania otytosci,
cukrzycy i zaburzen lipidowych [34]. Majg wptyw na
prawidtowg gospodarke lipidowo-weglowodanows,
adipogeneze, cykl komérkowy, apoptoze, funkcje im-
munomodulujgce, reakcje zapalng i aktywnos¢ czyn-
nikdw naczynioaktywnych [35]. Naturalnymi ligandami
receptorow typu «, zgodnie z malejgcym powinowac-
twem, sg: EPA, DHA, kwas a-linolenowy i y-linolenowy,
natomiast receptorow typu y: kwas arachidonowy, li-
nolowy, EPA i DHA [36]. Istotg dziatania jgdrowych
czynnikow transkrypcji jest modulowanie ekspresiji
genow odpowiedzialnych za synteze réznych biatek.
Przyktadem moze by¢ modulowanie ekspresji genow
odpowiedzialnych za zuzycie tkankowe lipidéw w na-
stepstwie aktywacji PPARa czy modulowanie ekspre-
sji gendw odpowiedzialnych za magazynowanie lipi-
doéw w nastepstwie aktywacji PPARy. Stosowanie na-
turalnych ligandoéw (lub sztucznych agonistow) re-
ceptorow typu PPAR prowadzi do modulacji ekspresji
genow odpowiedzialnych za metabolizm lipidow.
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Receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomow

Rycina 1. Schemat budowy receptora aktywowanego przez proli-
feratory peroksysomow (opracowano na podstawie [37])

W podobny sposob aktywacja PPARs wptywa na me-
tabolizm biafek i weglowodanow. Ponizej, za profeso-
rem Fruchartem, przedstawiono budowe i mechanizm
dziatania PPAR [37].

W budowie receptora PPARa wyrdznia sie trzy do-
meny: 1) wigzaca ligand (np. wielonienasycony kwas
tluszczowy); 2) dimeryzacyjng [tu powstajg dimery
podczas reakcji z elementem odpowiadajgcym PPAR
— PPRE (peroxysome proliferator response element)];
3) wigzacg DNA (jest to domena zbudowana z 66 ami-
nokwasow, wigzgca sie z promotorem réznych genow
drogg paluszkéw cynkowych) (ryc. 2).

Mechanizm dziatania PPAR« obejmuje dwuetapowa
aktywacje transkrypcji. Podczas pierwszego etapu natu-
ralny ligand (np. pochodna kwasu ttuszczowego) lub
sztuczny agonista (np. fibrat) aktywuje PPAR«. Tak uczyn-
niony PPAR« tworzy heterodimer zinnym czynnikiem trans-
krypcji — receptorem retinoidowym X (RXR) (ryc. 3). Dru-
gi etap aktywaciji transkrypciji obejmuije:

— rozpoznawanie przez kompleks PPAR-RXR licznych

gendéw (w hepatocytach ich liczba moze siggac 80

genéw);

— wigzanie kompleksu PPAR-RXR do PPRE droga
paluszkéw cynkowych domeny wigzgcej DNA; PPRE
jest sekwencjg nukleotydéw: AGGTCA, AGGTCA; ta
sekwencja jest zawsze taka sama w kazdym genie,
do ktorego wigze sie kompleks PPAR-RXR (ryc. 4).
Efektem aktywacji PPARa jest regulacja ekspresji

gendw wciggnietych w metabolizm lipidow: stymula-

cja gendw oraz wzmozona synteza apolipoprotein A-|

i A-ll, co prowadzi do zwiekszonego wytwarzania czg-

steczek HDL,; stymulacja genu kodujacego lipazeg lipo-

proteinowg i zwigkszenie masy tego enzymu; hamo-
wanie genu apolipoproteiny C-lll, zmniejszenie synte-
zy tego biatka i w nastgpstwie zmniejszenie stgzenia

czgsteczek bogatych w triglicerydy [38].

Pobudzenie PPARa ma wptyw nie tylko na procesy
metaboliczne, ale takze na aktywno$¢ procesu zapalne-
go, uktadu krzepnigcia i czynnikow naczynioaktywnych.
Aktywowane makrofagi wydzielajg cytokiny, w tym inter-
leukine-6 (IL-6), ktdra stymuluje watrobowa synteze fibry-
nogenu. Pobudzenie PPAR«, zgodnie z zaleznoscig daw-
ka—odpowiedz, prowadzi do blokowania elementu od-
powiadajgcego IL-6, hamowania syntezy IL-6 i redukc;ji
stezenia fibrynogenu. Obecnos$¢ PPAR « i y stwierdzono
nie tylko w watrobie i mie$niach, ale takze w Scianie na-
czyn krwionosnych. Przy uzyciu specyficznych przeciw-
ciat wykazano PPAR« w komorkach miesni gtadkich,
$rodbtonka i makrofagach, a PPARy w komoérkach $rod-
btonka i makrofagach. Receptory PPARs aktywowane
w Scianie naczyn powodujg transrepresje dwdch innych
czynnikow transkrypcji wciggnigtych w proces zapalny:
czynnika jadrowego «B (NF«B, nuclearfactor-«B) i AP-1 [39].
Oba czynniki transkrypciji sg normalnie aktywowane przez
cytokiny, przenoszone do receptorow jgdrowych, gdzie
indukujg synteze biatek wciggnietych w reakcije zapalng.

AF-| Domena
wigzaca DNA

Domena AF-2
wigzaca ligand

Domena dimeryzacyjna

Rycina 2. Budowa receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomoéw: domena wigzaca ligand, do-
mena dimeryzacyjna, domena wigzaca DNA (opracowano na podstawie [37]) — opis w tekscie
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| etap
Ligand
(kwas tluszczowy,
@ fibrat)
PPARc RXR (receptor
retinoidowy X)

Rycina 3. Mechanizm dziatania PPAR« obejmuje dwuetapowg aktywacje transkrypcji. Podczas pierwszego eta-
pu naturalny ligand (np. pochodna kwasu ttuszczowego) lub sztuczny agonista (np. fibrat) faczy si¢ z PPAR«. Tak
uczynniony receptor tworzy heterodimer z innym czynnikiem transkrypciji, receptorem retinoidowym X (RXR)
(opracowano na podstawie [37])

Il etap: rozpoznawanie

Paluszki
cynkowe
domeny

wigzacej DNA

Rycina 4. Drugi etap aktywaciji transkrypcji obejmuje rozpoznawanie przez kompleks PPAR-RXR licznych
genow i wigzanie kompleksu PPAR-RXR do PPRE drogg paluszkow cynkowych domeny wigzacej DNA. PPRE
jest sekwencjg nukleotyddéw: AGGTCA, AGGTCA. Ta sekwencja jest zawsze taka sama w kazdym genie, do

ktérego wigze sie kompleks PPAR-RXR (opracowano na podstawie [37])

Hamowanie przez PPAR« toru sygnalizacyjnego AP-1 pro-
wadzi nie tylko do redukcji procesu zapalnego, ale takze
do hamowania ekspresji genu ET-1, zmniejszenia synte-
zy ET-1 i rozszerzenia naczyn [40].

Dieta srodziemnomorska w wersji polskiej

Przedstawiony powyzej mechanizm dziatania wie-
lonienasyconych kwasow ttuszczowych wskazuje, ze
przez czynniki dietetyczne mozna oddziatywac na me-
tabolizm podstawowych sktadnikow pokarmowych na
poziomie ekspresji gendéw. Trudno jest oceni¢, na ile
czynniki Srodowiskowe mogg modyfikowa¢ genetycz-
nie zdeterminowane nasilenie proceséw metabolicz-
nych. Jest pewne, ze odpowiednia dieta pofgczona
z umiarkowanym wysitkiem fizycznym jest receptg na re-

dukcje ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z ze-
spotem metabolicznym. Spozywanie alkoholu zwigk-
sza ryzyko sercowo-naczyniowe nie tylko w przypad-
ku regularnego naduzywania [41], ale takze sporadycz-
nego picia w duzych ilo$ciach [42]. U oséb z zespo-
tem metabolicznym przeciwwskazaniem do regularne-
go picia alkoholu nawet w matych ilosciach (w tym piwa)
sg nadcisnienie tetnicze i hipertriglicerydemia. Dieta

Srédziemnomorska w wersji polskiej powinna uwzgled-

nia¢ nastgpujgce zalecenia:

— spozywanie roznorodnych produktow;

— zbilansowanie wartosci kalorycznej spozywanej
zywnosci z aktywnoscig fizyczna;

— preferowanie diety niskottuszczowej ubogiej w na-
sycone kwasy ttuszczowe (szczegolnie trans) i cho-
lesterol pokarmowy, bogatej w wielonienasycone
kwasy ttuszczowe, szczegolnie omega-3;
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Pi

preferowanie diety bogatej w warzywa, owoce (wi-
taminy i antyoksydanty) i petnoziarniste produkty
zbozowe (btonnik);

ograniczenie w diecie zawartosci cukru, soli kuchen-
nej i sodu (konserwanty, srodki smakowe);
stosowanie produktéw bogatych w wapnh, potas,
magnez;

umiarkowane picie alkoholu (dotyczy osé6b pijgcych
alkohol, u ktérych nie wystepuja nadcisnienie tetni-
cze i hipertriglicerydemia);

podstawowym zroditem energii powinny by¢ we-
glowodany ztozone (gruboziarniste pieczywo i ka-
sze, ryz brgzowy, twarde makarony, rosliny strgcz-
kowe);

migso czerwone nalezy spozywac nie czesciej niz
raz w tygodniu;

ryby morskie powinno si¢ stosowac w diecie przy-
najmniej 3 X w tygodniu;

— warzywa i owoce powinny by¢ spozywane w kaz-
dym positku, w ilosci co najmniej 400 g/dobe;
— dieta powinna opierac sig na produktach roslinnych

i zwierzgcych pochodzenia krajowego;

— produkty roslinne powinny by¢ swieze lub mrozo-
ne, jak najmniej przetworzone;

— nalezy pi¢ 1,5 I/dobe wody ubogosodowej i niega-
zowane;.

Zalety stosowania diety sSrodziemnomorskiej wyni-
kaja z roznych czynnikéw, gtéwnie jednak z plejotro-
powego dziafania wielonienasyconych kwasow ttusz-
czowych, pobudzajgcych receptory aktywowane przez
proliferatory peroksysomoéw. Wystepowanie w zespo-
le metabolicznym wspolnych mechanizmoéw réznych
zaburzen metabolicznych i czynnosciowych powinno
skfania¢ lekarza do kompleksowego traktowania pa-
cjenta. W wyborze lekéw powinien uwzgledniac te pre-
paraty, ktére oddziatujg na PPARs.
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