Sprzezone kwasy linolowe w terapii
wyhranych jednostek chorohowych
— fakty i kontrowersje

Conjugated linoleic acids in the therapy of selected diseases
— facts and controversies

STRESZCZENIE

Sprzezone kwasy linolowe (CLA) sg grupa wielonienasyconych kwasow ttuszczowych wzbu-
dzajacych zainteresowanie badaczy ze wzgledu na swoje potencjalne wtasciwosci przeciwno-
wotworowe, przeciwmiazdzycowe, zapobiegajace otyfosci oraz modulujgce odpowiedz immu-
nologiczng. Korzystne prozdrowotne efekty wynikajace z suplementacji CLA zaobserwowano
w odniesieniu do dwadch izomeréw cis-9, trans- 11 oraz trans-10, cis-12 lub ich mieszanin.
Pomimo licznych dowodow pochodzacych z badan eksperymentalnych do chwili obecnej
brakuje przekonywujacych danych pochodzacych z badan klinicznych, ktére w jednoznaczny
Sposob potwierdzityby mozliwosci wykorzystania CLA u ludzi.

(Forum Zaburzeri Metabolicznych 2015, tom 6, nr 1, 25-30)

Stowa kluczowe: CLA, miazdzyca, otytos¢, nowotwory, odpowiedZ immunologiczna

ABSTRACT

Conjugated linoleic acids are a group of essential polyunsaturated fatty acids widely know
for their health properties. Studies show the potential use of CLA in atherosclerosis, obesity,
cancers prevention. PUVA also favourable influence immune system modulation. Beneficial
effects of CLA, particularly emphasized, are observed for isomers cis-9, trans-11 and
trans-10, cis-12 or combined. Despite of numerous data from experimental studies there is a
lack of clinical studies confirming the potential use in human.

(Forum Zaburzeri Metabolicznych 2015, tom 6, nr 1, 25-30)
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WSTEP linolowego (oktadekadienowego), ktérych
Sprzezone kwasy linolowe (CLA, conju- cecha charakterystyczng jest obecnos§é
gated linoleic acids) obejmuja grupe pozy- w czasteczce uktadu wigzan podwdéjnych

cyjnych i geometrycznych izomerdw kwasu  zlokalizowanych blisko siebie — niejako
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) Za pierwotne zrodfo
CLA uwaza sie bakteryjne
procesy biohydrogenaciji
kwasu linolowego

w Zwaczach zwierzat
przezuwajacych, w wyniku
ktorych wytwarzane sg
izomery, ktore wraz

z krwig transportowane sg
do tkanki ttuszczowej

i mleka 44

) Te niezwykle
obiecujace wiasciwosci
CLA stanowity podstawe
do rozpoczecia szeroko
zakrojonych badan nad
przeciwnowotworowymi,
przeciwcukrzycowymi,
przeciwzapalnymi

i przeciwmiazdzycowymi
dziataniami CLA 44
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”sprzezonych”, co odréznia je migdzy in-
nymi od kwasu linolowego.

Wykazano istnienie wielu ré6znych izoform
CLA. Przyjmuje sig, ze za ich aktywno§¢
biologiczng odpowiada przede wszystkim
izomer cis-9, trans-11, stanowiacy okoto
80% catkowitej puli CLA w migsie woto-
wym oraz izomer trans-10, cis-12, bedacy
gléwna izoforma syntetycznie otrzymywa-
nego CLA. Za pierwotne Zrodto CLA uwa-
za si¢ bakteryjne procesy biohydrogenacji
kwasu linolowego w zwaczach zwierzat
przezuwajacych, w wyniku ktérych wytwa-
rzane sg izomery, ktoére wraz z krwia trans-
portowane sa do tkanki ttuszczowej i mleka.
Izomery geometryczne kwasu linolowego
powstaja réwniez w procesach katalitycz-
nego otrzymywania olejow ro§linnych oraz
w procesach termicznej obrébki zywnosci.
Na skale przemystowa CLA otrzymywany
jest przez rafinacj¢ oleju stonecznikowego.
Zainteresowanie ta grupa zwiazkow zostato
zapoczatkowane wynikami badah prowa-
dzonych przez Michaela Pariza i wsp. na
przetomie lat 70.—80. minionego stulecia.
Wykazali oni, ze w migsie wotowym, za-
réwno surowym, jak i poddanym obrdbce
termicznej, obecne sa czynniki hamujace
mutageneze u bakterii Salmonella tiphimu-
ricum [1]. Dalsze wyniki badan wykazaly,
ze ta grupa zwiazkéw to kwasy ttuszczowe,
ktore dodatkowo moga wptywac na hamo-
wanie rozwoju niektorych chordéb, takich
jak: miazdzyca, otylos¢, osteoporoza. Wy-
niki przeprowadzonych doSwiadczen wy-
kazaly takze interakcje CLA z uktadem
odpornoSciowym przejawiajaca si¢ wzro-
stem aktywnoSci limfocytéw oraz produkcji
przeciwciat odpornosciowych [2]. Ponadto,
wyniki licznych badaf wskazuja na poten-
cjalne wlaSciwosci przeciwnowotworowe tej
grupy zwiazkow. Jako jedyne ze wszystkich
kwaso6w ttuszczowych zostaly uznane w 1985
roku przez Amerykanska Akademi¢ Nauk
(National Academy of Siences of USA) za

zwiazki o zdolnos$ci hamownia kanceroge-

nezy u zwierzat [3]. Te niezwykle obiecu-
jace wlaSciwosci CLA stanowily podstawe
do rozpoczecia szeroko zakrojonych badan
nad przeciwnowotworowymi, przeciwcuk-
rzycowymi, przeciwzapalnymi i przeciw-

miazdzycowymi dzialaniami CLA.

BADANIA WEASCIWOSCI
PRZECIWMIAZDZYCOWYCH

W badaniu Mundaya i wsp., w ktérym my-
szom podawano mieszaning izomerow
CLA w iloSciach odpowiednio 2,5 gi5,0 g
CLA na kilogram masy ciata przez okres
15 tygodni, stwierdzono nizsze stezenie tri-
glicerydow (TG, triglicerydes). Nie wykaza-
no natomiast réznic w zakresie cholestero-
lu catkowitego i frakcji lipoprotein o duzej
gestosci (HDL, high-density lipoproteins).
Co zaskakujace, obszar iilo§¢ pasm ttuszczo-
wych w zatokach aortalnych wérdd zwierzat
otrzymujacych CLA byt wigkszy nizw grupie
kontrolnej [4]. Analogiczne wyniki uzyska-
no, wzbogacajac diet¢ myszy z rozwini¢ta
cukrzyca (apoE knockout) o kwas zwaczowy
wilo$ci 0,9%. Zaobserwowano wyrazne ob-
nizenie st¢zenia TG we krwi przy jednoczes-
nym utrzymaniu wyj§ciowego stezenia cho-
lesterolu catkowitego i zwigkszeniu frakcji
HDL o okoto 50% [5]. Wyniki tych badan
wykazaly takze, ze wlaczenie do diety izome-
ru cis-9, trans-11 nie wywotywato dziatania
hamujacego na zmiany miazdzycowe tuku
aorty [5]. Natomiast istotne efekty przeciw-
miazdzycowe wyrazone cofni¢ciem si¢ 90%
zmian zlokalizowanych w aorcie obserwo-
wali Toomey i wsp. W modelach ekspery-
mentalnych dodano do diety myszy (pro-
aterogennej ApoE) mieszaniny izomeréw
cis-9, trans-11i trans-10, cis-12 (w propor-
cjach 80:20) [6]. Analizujac mechanizm ob-
serwowanych zmian, autorzy stwierdzili, ze
suplementacja CLA prowadzita do istotne-
gowzrostu ekspresji receptorow aktywowa-
nych przez proliferatory peroksysomoéw y
(PPARy), a takze wyraznie indukowala eks-
presje PPARa w aorcie.
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Arbones-Mainar i wsp. [7] wykazali, ze
izomer trans-10, cis-12 kwasu oktadeka-
dienowego obniza przyrost masy ciata
zwierzat, jednoczes$nie zwickszajac steze-
nia cholesterolu catkowitego, triglicerydow
iwolnych kwasow ttuszczowych. Stwierdzo-
no przy tym, iz forma cis-9, trans-11 tego
kwasu w korzystny spos6b modyfikowata
stezenia cholesterolu catkowitego i trigli-
cerydow. Wyniki badaf eksperymentalnych
Deckere’a i wsp. [8] dowodza, ze izomer
trans-10, cis-12 wykazywat lepszy efekt hi-
poglikemiczny niz izomer zwaczowy. Ce-
chowata go ponadto przewaga w zakresie
hamowania przyrostu masy ciata. Uzyskane
wyniki pozwolily na sformutowanie przez
autoréw hipotezy o wyzszej efektywnosci
przeciwmiazdzycowej izomeru trans-10,
cis-12 od formy cis-9, trans-11. Wyniki ba-
dan, w ktérych analizowano przeciwmiaz-
dzycowe wlasciwo$ci CLA w réznych mode-
lach eksperymentalnych sa niejednoznacz-
ne i czesto wykluczajace sig. Obserwowane
sprzeczno$ci moga wynikac z miedzygatun-
kowych réznic w metabolizmie thuszczow

i sposobow regulacji ekspresji genéw [9].

BADANIE WPLYWU NA REDUKCJE MASY

TKANKI TLUSZCZOWEJ

Park i wsp. [10] jako pierwsi wykazali, ze
CLA moduluje sktad ciala oraz wplywa na
obnizenie zawarto§ci thuszczu w ustroju.
W badaniach na myszach, ktérym podawa-
no mieszaning izomeréw trans-10, cis-12
CLA w dawce 0,5% masy diety, masa tkanki
ttuszczowej zmniejszyta si¢ o ponad 50%
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Podobne
wyniki obserwowano w innych badaniach
eksperymentalnych [11, 12].

Badania oceniajace wptyw CLA na redukcje
masy tkanki ttuszczowej u ludzi przyniosty
mniej spojne wyniki. Nazare i wsp., podajac
mieszaning izomerow trans-10, cis-12 oso-
bom otylym wiloSci 3—4 g/dziennie przez 24
tygodni nie obserwowali zmniejszenie masy

tkanki tluszczowej oraz zwickszenia bez-
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thuszczowej masy ciata [13]. Z kolei Gaullier
i wsp. stosujac te sama mieszaning izome-
réw w iloSci 3,75 g/dziennie przez okres
14 tygodni nie wykazali zadnego wplywu na
mase¢ ciala [14]. Jeszcze inne wyniki uzy-
skalit Laso i wsp. W grupie do§wiadczalne;j,
w ktdrej spozywane mleko suplementowano
3 g CLA przez okres 12 tygodni zaobserwo-
wano znaczne obnizenie masy tkanki ttusz-
czowej, ale tylko u os6b z nadwaga, lecz nie
u otylych [15].

Larsen i wsp. [16] ocenili role¢ CLA w za-
pobieganiu efektowi ,,jojo” — ponownemu
zwigkszaniu masy tkanki thuszczowej u os6b
umiarkowanie otytych, ktére stracily okoto
10 kg w wyniku 8 tygodniowej terapii odchu-
dzajacej. Suplementacja przez 1 rok miesza-
ning izomerdéw trans-10, cis-12 CLA nie za-
pobiegta powrotowi do pierwotnej masy ciata
w poréwnaniu do 0séb z grupy kontrolne;.
Przypuszcza si¢, ze prawdopodobnym me-
chanizmem odpowiedzialnym za wplyw
CLA na zmniejszenie masy tkanki ttusz-
czowej jest migdzy innymi obnizenie ilosci
spozywanych pokarméw, oraz zwigkszenie
wydatku energetycznego. Zmniejszony
pobor zywnosci obserwowali jako pierwsi
Soiwsp. [17], ktérzy stwierdzili, ze u myszy
karmionych dieta niskottuszczowa wzboga-
cong izomerami trans-10, cis-12 CLA ilo§¢
przyjmowanego pokarmu zmniejszyta si¢
o ponad 20%. U myszy suplementowanych
izomerem trans-10, cis-12 CLA wykazano
zwigkszong ekspresje genu proopiomelano-
kortyny w podwzgoérzu, ktérego produkty
wykazujg dziatanie anorektyczne. Wyniki te
potwierdza dos§wiadczenie Cao i wsp., kto-
rzy w modelu eksperymentalnym podawali
szczurom CLA bezposrednio do podwzgo-
rza. Autorzy wykazali zmniejszenie stezef
NPY oraz biatka Agouti (AgRP-aguti-rela-
ted protein) — gléwnych neuropeptydow
uktadu stymulujacego taknienie [18].
Waznym mechanizmem, ktéry moze ttuma-
czy¢ redukcje masy ciata przy stosowaniu

CLA, jest zwickszenie wydatku energetycz-

Agata Czochralska-Duszyriska i wsp.

Sprzezone kwasy linolowe w terapii wybranych
jednostek chorobowych

»» Przypuszcza sie,

ze prawdopodobnym
mechanizmem
odpowiedzialnym

za wptyw CLA na
zmniejszenie masy tkanki
ttuszczowej jest migdzy
innymi obnizenie iloSci
spozywanych pokarmow,
oraz zwiekszenie wydatku
energetycznego 44
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»» W kilku badaniach
eksperymentalnych
wykazano, ze CLA hamuije
rozwoj chemicznie
indukowanych
nowotworow sutka, skory,
okreznicy, zotadka, jelita
grubego 44
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nego poprzez wzrost tempa podstawowej
przemiany materii (BMR, basal metabolic
rate) oraz nasilenie termogenezy [19—-21].
Wyniki badaf na myszach suplementowa-
nych mieszaning izomerdw trans-10, cis-
12 CLA w dawce 0,5 g/100 g diety przez 6
tygodni wykazaty wzrost BMR, ktéremu
towarzyszyto zmniejszanie masy tkanki
ttuszczowej o 50% w poréwnaniu z grupa
kontrolng [22]. Uwaza sig, ze zwigkszona
termogeneza moze by¢ zwiazana ze stymu-
lacja dziatania biatek mitochondrialnych
systemOw rozprzggajacych energi¢ (UCPs,
uncoupling proteins), ktore utatwiaja trans-
port protondw przez wewnetrzna btone mi-
tochondriéw, a tym samym przekazywanie
energii z syntezy ATP do produkcji ciepta.

CLA A HAMOWANIE KANCEROGENEZY

Od odkrycia wlaSciwoS$ci antymutagennych
CLA wykazano, ze suplementacja izomera-
mi tego zwigzku przeciwdziata skutecznie
procesom nowotworowym na réznych mo-
delach zwierzecych [23]. Do potencjalnych
mechanizméw odpowiedzialnych za ten
efekt naleza: modulacja produkcji eiko-
zanoidow, ingerencja w szlaki sygnalizacji
komoérkowej, hamownie syntezy DNA oraz
promowanie apoptozy [24]. Sommer i wsp.
w modelu eksperymentalnym u myszy wy-
kazali, ze CLA hamuje angiogeneze skor-
na wywotana przez komoérki migsaka [25].
Inni badacze opisali hamujacy wptyw CLA
na rozwdj nowych naczyn w mézgu zdro-
wych ssakOw poprzez obnizenie aktywnosci
czynnikow wzrostu, a uzyskane wyniki moga
miec zastosowanie w leczeniu nowotworow
uktadu nerwowego [26]. W badaniach in
vitro stwierdzono, ze suplementacja CLA
zmniejsza stezenie czynnika wzrostu §rod-
btonka naczyn (VEGF, vascular endothelial
growth factor) [27, 28] oraz podstawowego
czynnika wzrostu fibroblastow (bFGF, basic
fibroblast growth factor) [29]. Obniza po-
nadto stezenie cyklin D i A oraz stymuluje
ekspresje¢ biatka p53 [30].

W kilku badaniach eksperymentalnych
wykazano, ze CLA hamuje rozwdj che-
micznie indukowanych nowotworéw
sutka, skdry, okreznicy, zoladka, jelita
grubego [31]. Co ciekawe, obserwowa-
no zalezno$§¢ pomiedzy sita hamowania
onkogenezy a ilo§cig podawanej miesza-
niny izomerow. Najkorzystniejsze wyniki
stwierdzono przy 0,05—1% spozywanego
izomerow CLA w diecie. Wicksza dawka
nie zwieksza aktywnos$ci przeciwnowo-
tworowej [28, 32].

Wyniki badaf naludziach sa znacznie mniej
przekonujace, Koronowicz i wsp. wykazali,
ze izomery CLA zaréwno cis-9, trans-11, jak
i trans-10, cis-12 hamuja proliferacje¢ ko-
morek raka sutka [33]. Inni badacze nie po-
twierdzili tych wynikow [34]. Rozbieznosci
w wynikach pomi¢dzy badaniami ekspery-
mentalnymi i obserwacjami u ludzi moga
by¢ spowodowane migdzy innymi r6zni-
ca w stosowanych dawkach i proporcjach
izomerow CLA oraz faktem, ze natural-
ne formy CLA pochodzace z produktéw
przezuwaczy wykazuja wyzsza antyproli-
feracyjna aktywnosS¢ wzgledem komorek
nowotworowych niz syntetyczne preparaty
tego kwasu [35].

WPLYW CLA NA ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA
Izomery sprzezonych kwaséw linolowych
przyczyniaja si¢ do wzrostu st¢zenia przeciw-
ciatklasy IgGilIgM, IgA [36]iobnizenia steze-
nia poziomu IgE, odgrywajacych istotna role
w reakcjach alergicznych I typu [37,38]. CLA
zmniejszaja ponadto produkcje cytokin proza-
palnych: czynnika martwicy nowotworu alfa
i interferonu gamma, ktére odgrywaja wio-
daca role w patogenezie przewleklych choréb
uktadu odpornosciowego [39]. Sugeruje sig, ze
CLA moze mie¢ wplyw na zmiany w uktadzie
odpornoSciowym w wyniku interakc;ji z re-
ceptorami PPAR, petiacych rolg czynnikéw
transkrypcyjnych regulujacych ekspresje licz-
nych genéw modulujacych odpowiedz immu-

nologiczna i procesy metaboliczne [40].
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PODSUMOWANIE

Wyniki licznych badan eksperymentalnych
iklinicznych wskazuja na dziatanie przeciw-
nowotworowe, przeciwcukrzycowe, prze-
ciwzapalne i przeciwmiazdzycowe sprze¢zo-
nych kwaséw linolowych. Odgrywaja one
réwniez role w redukcji masy ciata.

Te pozytywne wlasciwosci CLA wydaja sie
istotnym faktem i zache¢caja do poszerzania
badan pozwalajacych okresli¢ mechanizmy

oddzialywania izomeréw CLA na organizm.
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