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Streszczenie

Mimo agresywnej farmakoterapii niewydolnos¢ serca pozostaje waznym problemem klinicznym. Dostepne leki jedynie
tagodza symptomy i zwalniaja postep choroby, ale rokowanie pacjentéw pozostaje niekorzystne. Wyniki badar epidemiolo-
gicznych, klinicznych i doswiadczalnych sugeruja, ze wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 (PUFA omega-3) pocho-
dzace z ttustych ryb moga by¢ skuteczne w zapobieganiu i leczeniu niewydolnosci serca. Chociaz mechanizm tego poten-
cjalnie waznego klinicznie dziatania pozostaje niejasny, wyniki badan eksperymentalnych sugeruja, ze moze on wynikac¢
z korzystnej modyfikacji, miedzy innymi metabolizmu lipoprotein, odpowiedzi zapalnej czy funkcji mitochondriéw. W ni-
niejszej pracy podsumowano wiedze na temat skutecznosci suplementacji PUFA omega-3 w zapobieganiu i leczeniu niewy-
dolnosci serca oraz oméwiono potencjalne mechanizmy odpowiedzialne za ten efekt.

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, lipoproteiny, zapalenie, mitochondria, wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3

Abstract

Despite aggressive pharmacotherapy, heart failure is still clinical problem. Current therapies improve clinical symptoms and
slow progression to heart failure, but overall the prognosis remains poor. Evidence from epidemiological, clinical and experi-
mental studies indicates a beneficial role of the omega-3 polyunsaturated fatty acids (omega-3 PUFA) found in fish oils in the
prevention and management of heart failure. Although the mechanisms is still unclear, clinical and animals studies indicate
that the benefits of omega-3 PUFA may be attributed to a number of distinct biological effects on lipoprotein metabolism,
inflammation response and mitochondrial function. This review summarise the data related to use of omega-3 PUFA supple-
mentation as a potential treatment for heart failure and discussed possible mechanism of action.
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WSTEP

W Europie zyje prawie 15 milionéw, a na $wiecie ponad
25 milionéw chorych z niewydolnoscig serca (HF, heart fa-
ilure), aich liczba stale rosnie wraz z wydtuzaniem sie zycia, co
stanowi powazny problem opieki zdrowotnej. Dostepna tera-
pia jest skierowana gféwnie na zmniejszenie aktywnosci neu-
rohormonalnej (beta-adrenolityki, inhibitory ACE, antagonisci

receptoréw AT i aldosteronu) oraz mechaniczne odcigzenie
lewej komory serca. Niestety, leczenie to jedynie fagodzi symp-
tomy oraz prowadzi do przejsciowej regresji przebudowy ser-
ca i poprawy parametrow hemodynamicznych. Niewydolnos¢
serca postepuje i rokowanie pacjentéw jest niekorzystne.
A zatem istnieje zapotrzebowanie na nowe leki, ktére mogty-
by skutecznie uzupetni¢ obecnie stosowang terapie.
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Obowiazujace standardy dietetyczne [1] rekomenduija die-
te bogata w ttuste ryby, dostarczajaca 400-500 mg/dobe wielo-
nienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-3 (PUFA omega-3,
polyunsaturated fatty acids) w postaci kwasu eikozapentaeno-
wego (EPA) i kwasu dokozaheksaenowego (DHA), w profilakty-
ce choréb sercowo-naczyniowych. Suplementacja 1 g/dobe
EPA+DHA jest zalecana w prewencji wtérnej choroby wierico-
wej, zmniejsza ryzyko wystapienia incydentu niedokrwiennego,
arytmii i naglej Smierci sercowej. Wyzsze dawki EPA + DHA
(3—4 g/dobe) sa skuteczne w leczeniu hipertriacyloglicerydemii.
Dane epidemiologiczne, a takze pierwsze proby eksperymen-
talne i kliniczne sugeruja, ze PUFA omega-3 moga by¢ rowniez
skuteczne w leczeniu i zapobieganiu progresji HF. Wyniki tych
badan, jak réwniez potencjalny kardioprotekcyjny mechanizm
dziatania PUFA omega-3 sa tematem niniejszej pracy.

ABC PUFA OMEGA-3

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 naleza do tzw.
niezbednych kwaséw ttuszczowych, ktérych organizm ssa-
kéw nie moze syntetyzowac de novo i ktére musza by¢ sys-
tematycznie dostarczane. Prekursorem rodziny omega-3 jest
kwas alfa-linolenowy (ALA, 18:3 omega-3), ktéry na drodze
elongacji i desaturacji faicucha weglowodanowego jest prze-
ksztafcany do aktywniejszych biologicznie EPA (20:5 omega-3)
i DHA (22:6 omega-3). Metabolizm ALA podlega duzym wa-
haniom osobniczym, ale nie wiecej niz 5% ulega konwersji
do EPA i mniej niz 1% do DHA. Dlatego olej Iniany, orzechy
czy oliwa z oliwek, bogate w ALA, nie mogg by¢ alternatyw-
nym zrédtem EPA i DHA. Kwasy te najobficiej wystepuja
w tlustych czerwonych morskich rybach (np. w tososiu). Co
ciekawe, ryby réwniez nie syntetyzuja PUFA omega-3, a je-
dynie je gromadza, pierwotnym Zrédtem EPA i DHA jest
plankton i algi morskie. Kwas DHA wystepuje takze w mleku
matek i jajach. Istotny wptyw na metabolizm PUFA omega-3
maja PUFA omega-6 — druga grupa niezbednych wielonie-
nasyconych kwaséw ttuszczowych, ktére konkuruja o ten sam
ukfad enzymatyczny. Dostarczany z olejami roslinnymi kwas
linolowy (LA) jest przeksztatcany do kwasu dihomo-gamma-
-linolenowego (DGLA) a nastepnie do kwasu arachidonowe-
go (AA). Metabolity PUFA omega-3 i omega-6 wptywajg istot-
nie na komérkowe procesy biochemiczne, jednak ich od-
mienna budowa chemiczna determinuje r6zng aktywnos¢.
Dlatego niezmiernie wazna jest odpowiednio zbilansowana
ilos¢ obu grup kwaséw w diecie; optymalny stosunek PUFA ome-
ga-6 do PUFA omega-3 powinien wynosi¢ 4:1-5:1. W typowej
,wschodniej diecie” stosunek PUFA omega-6 do omega-3
wzrasta do 20:1-30:1 i moze by¢ niezaleznym czynnikiem
rozwoju HF. Najnowsze badania sugeruja, ze bezpieczniej-
szym zrodtem PUFA omega-3 niz ryby sa preparaty farmako-
logiczne zawierajace oczyszczone i wysoko skoncentrowane
EPA i DHA. W rybach, oprécz EPA i DHA, gromadza sie row-
niez rtec, dioksyny i polichlorowane bifenyle, ktorych zr6-
dfem jest zanieczyszczona woda. Jak wykazano, zwiazki te
zwiekszaja ryzyko choréb sercowo-naczyniowych [2].

PUFA OMEGA-3 W NIEWYDOLNOSCI SERCA

Badania epidemiologiczne

Badania populacyjne wskazuja, ze dieta bogata w EPA + DHA
zmniejsza ryzyko rozwoju HF. Badanie Cardiovascular He-
alth Study, w ktérym przez 12 lat obserwowano 4738 mez-
czyzn powyzej 65. roku zycia, wykazuje, ze u 0s6b spozywa-
jacych ryby 1-2 razy w tygodniu ryzyko rozwoju HF byto
mniejsze 0 20%, a u 0s6b jedzacych ryby co najmniej 3 razy
w tygodniu — 0 31% niz u os6b spozywajacych je rzadziej
niz raz w miesiagcu [3]. Dodatkowo ilos¢ EPA + DHA w die-
cie ujemnie korelowata z ryzykiem wystgpienia HF. Wyniki
te potwierdzono w prospektywnym badaniu populacji japon-
skiej (13-letnia obserwacja 60 000 kobiet i mezczyzn), gdzie
zauwazono odwrotng zalezno$¢ miedzy liczba spozywanych
ryb i PUFA omega-3 a $miertelnoscia z powodu HF [4]. Ostat-
nio opublikowano interesujace wyniki dwéch duzych szwedz-
kich badan. Wéréd 36 234 uczestniczek badania Swedish
Mammography Cohort w wieku 48-83 lat zaobserwowano
0 20% mniejsze ryzyko rozwoju HF u kobiet jedzacych ryby
raz w tygodniu, o 30% mniejsze — u spozywajacych 2 razy
i tylko 0 9% mniejsze u jedzacych ryby 3 i wiecej razy,
w poréwnaniu z kobietami, u ktérych w diecie brakowato
ryb [5]. W drugim z badan, w ktérym wzieto udziat 39 367 me-
zczyzn w wieku 45-79 lat, wykazano jedynie 12-procentowg
redukcje ryzyka rozwoju HF przy spozywaniu ryb raz w tygo-
dniu i brak efektu spozywania ryb 2 razy w tygodniu i czes-
ciej [6]. Obserwowany brak korzysci zwigkszonego spozy-
wania ryb i PUFA omega-3 moze wynika¢ z omawianego
wczesdniej jednoczesnego wzrostu spozycia dioksyn i rteci.

Badania kliniczne — GISSI Heart Failure

Dane epidemiologiczne poddano weryfikacji w jedynym jak
dotad randomizowanym badaniu z grupa placebo — GISSI-
-HF, w ktérym oceniano, czy PUFA omega-3 zmniejszaja za-
chorowalnos¢ i Smiertelno$¢ u chorych z HF [7]. Pacjentow
w -1V klasie wedtug NYHA (ok. 63% w Il klasie) z frakcja
wyrzutowa 33 = 8,5% (ok. 9,5% z frakcjg wyrzutowg > 40%)
przydzielono losowo do grup otrzymujacych placebo (n = 3481)
lub suplementacje PUFA omega-3 (n = 3494) i obserwacje
kontynuowano przez 3-4,5 roku (mediana 3,9). Chorzy
w grupie z suplementacjg otrzymywali 1 g/dobe PUFA ome-
ga-3, w tym 850-882 mg stanowity estry etylowe EPA i DHA,
w stosunku 45:55. Farmakoterapia byta dobrze tolerowana
przez chorych i wykazano statystycznie mniejsza liczbe pier-
wotnych punktéw koncowych definiowanych jako $miertel-
nos¢ (redukcja o 9%; p = 0,041) i hospitalizacja (redukcja
0 8%, p = 0,009) z przyczyn sercowo-naczyniowych w po-
réwnaniu z grupa placebo. Interpretujac umiarkowane ko-
rzysci ze stosowania suplementacji EPA + DHA, nalezy zwr6-
ci¢ uwage, ze pacjenci zakwalifikowani do badania byli in-
tensywnie leczeni beta-adrenolitykami (65%), inhibitorami
ACE lub antagonistami receptoréw AT (93,5%), antagonista-
mi aldosteronu (39%) lub diuretykami (89,5%), a przede
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wszystkim otrzymywali niewielka dawke EPA + DHA. Wyni-
ki badan eksperymentalnych wskazuja, ze korzysci wynika-
jace ze stosowania suplementacji sa proporcjonalne do ilosci
przyjmowanego EPA + DHA [8]. Mozna spekulowag, ze za-
stosowanie wyzszej dawki EPA + DHA u pacjentéw z HF
mogloby przynie$¢ wieksze korzysci. Pilotazowe badanie
w grupie 14 pacjentéw w klasie 111 i IV wedtug NYHA wykazu-
je, ze dawka 5,1 g/dobe EPA + DHA, zblizona do dawki sto-
sowanej w leczeniu hipertriacyloglicerydemii, byta bezpieczna
i dobrze tolerowana przez pacjentéw przez 12 miesiecy [9].
Najczestsza przyczyng zgondw u pacjentow z HF jest nagta
$mier¢ sercowa, ktéra nastepuje w mechanizmie komorowych
zaburzen rytmu. Kwasy PUFA omega-3 wplywaja na czyn-
nos¢ elektryczna mig$nia sercowego i moga dziata¢ antyaryt-
micznie. Zagadnienie to zostato dokfadniej oméwione we
wczesdniejszej pracy autoréw niniejszego doniesienia [10].

Badania eksperymentalne

Dodatkowych argumentéw na korzystne dziatanie PUFA
omega-3 dostarczaja badania eksperymentalne. Wykazano,
ze PUFA omega-3 zapobiegaja przerostowi, przebudowie
i uposledzeniu funkgji skurczowej lewej komory u szczura
w modelu HF indukowanej przeciazeniem cisnieniowym [8, 11,
12]. Efekt byt proporcjonalny do wielkosci suplementacji
EPA + DHA, odpowiadajacej dawkom ~1,6, 5,11 15,5 g/dzier
EPA + DHA u ludzi [8]. W pracy tej nie obserwowano kar-
dioprotekcyjnego dziafania suplementacji ALA-PUFA ome-
ga-3 obecnym w olejach roslinnych. Korzystny wptyw suple-
mentacji rybim olejem na funkcje serca i przezywalnos¢ po-
twierdzono u myszy transgenicznych z brakiem karnityny,
u ktérych HF rozwija sie wtérnie do uposledzenia metaboli-
zmu kwaséw ttuszczowych [13]. Jednoczesnie EPA + DHA
w dawce odpowiadajacej 5,1 g/dobe nie zapobiegaty prze-
budowie i uposledzeniu funkcji skurczowej LV u szczura
z HF indukowana niedokrwieniem migsnia sercowego [14].

AKTYWNOSC BIOLOGICZNA PUFA OMEGA-3

I JEJ POTENCJALNY MOLEKULARNY MECHANIZM

Kwasy EPA i DHA jako biologicznie czynne substancje regu-
luja wiele proceséw zachodzacych w organizmie. Korzystnie
wplywaja na profil lipidowy krwi, obnizaja ci$nienie tetnicze.
tagodza odczyn zapalny, zmniejszajac produkcje prozapal-
nych eikozanoidéw i cytokin, a zwiekszajac ekspresje adipo-
nektyny i resolwin. Wplywaja na funkcje mitochondriéw
i produkcje ATP. Wszystkie te korzystne efekty PUFA ome-
ga-3 moga zapobiegac rozwojowi i progresji HF [15].

PUFA omega-3 zmniejszajq stezenie
triacylogliceroli

Najlepiej poznanym biologicznym efektem dziatania PUFA
omega-3 jest obnizanie stezenia triacylogliceroli, kt6rego
wysoka warto$¢ sprzyja rozwojowi choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Jak wykazano w metaanalizie 72 randomizo-
wanych badar z grupg kontrolng, EPA + DHA w dawce 3-4

g/dobe prowadzity do 25-35-procentowej redukcji stezenia
triacylogliceroli w surowicy, czemu towarzyszyt niewielki,
1-3-procentowy wzrost frakcji HDL oraz 5-10-procentowy
wzrost stezenia i wielkosci czasteczek LDL [16]. Nalezy za-
uwazy¢, ze wieksze ryzyko choréb ukfadu sercowo-naczy-
niowego jest zwigzane z wysokim stezeniem matych, gestych
czasteczek LDL. Za redukgje triacylogliceroli w surowicy moze
odpowiadac¢ kilka mechanizméw [17]. Po pierwsze, zmniej-
szenie dostepnosci wolnych kwaséw ttuszczowych, substra-
tu do produkgji triacylogliceroli. Jak wykazano w badaniach,
myszy karmione dietg wzbogacong rybim olejem miaty ob-
nizone stezenie triacylogliceroli i niska watrobowa ekspresje
mRNA dla czynnika transkrypcyjnego SREBP-1c (transcrip-
tion factor sterol regulatory element-binding protein 1c) [18].
Czynnik SREBP-1c aktywuje synteze karboksylazy acetylo-
CoA i syntazy kwaséw ttuszczowych, istotnych enzymoéw
w syntezie de novo kwasow ttuszczowych. Kwasy EPA i DHA
sa ligandami dla jadrowych czynnikéw transkrypcyjnych
(PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor) alfa, ktére
stymuluja ekspresje genéw odpowiedzialnych za beta-oksy-
dacje kwaséw ttuszczowych w mitochondriach, co réwniez
prowadzi do spadku dostepnosci substratu do syntezy triacy-
logliceroli. Po drugie, EPA i DHA zmniejszajg aktywnosci dia-
cyloglicerolacylotransferazy i fosfohydrolazy fosfatydowe;j,
SREBP-1c-zaleznych enzyméw kluczowych w syntezie cza-
steczek triacylogliceroli [17]. Po trzecie, suplementacja PUFA
omega-3 zwieksza klirens bogatych w triacyloglicerole VLDL,
wtérnie do aktywacji w Srédbtonku naczyn wiosowatych li-
pazy lipoproteinowej [19].

PUFA omega-3 obnizajq cisnienie tetnicze

Réwnie dobrze udokumentowano hipotensyjny efekt suple-
mentacji PUFA omega-3, obserwowany jedynie u chorych
z nadci$nieniem. Metaanaliza 36 randomizowanych badan
wykazuje, ze EPA + DHA w dawce okoto 3,7 g/dobe prowa-
dzity do spadku 0 2,7 mm Hgio 1,6 mm Hg (p < 0,001)
odpowiednio ci$nienia skurczowego i rozkurczowego [20].
Efekt ten mozna przypisa¢ towarzyszacej suplementagcji
EPA + DHA efektywniejszej produkgji tlenku azotu i popra-
wie funkgji Srédbtonka naczyn [21].

PUFA omega-3 oslabiajq odpowiedz zapalng

Cytokiny i czynnik transkrypcyjny NF-kappaB

Profil biochemiczny surowicy pacjentéw z HF charakteryzu-
je sie wzrostem stezenia prozapalnych cytokin — TNF-alfa,
IL-1 i IL-6 [22], czemu zapobiega suplementacja EPA + DHA [9].
Efekt ten jest wtérny do zmiany aktywnosci czynnika trans-
krypcyjnego NF-kappaB, ktéry kontroluje synteze cytokin
i ktorego aktywno$¢ wzrasta w HF [23]. Wykazano, ze w ho-
dowli kardiomiocytéw szczura agonisci PPAR alfa i gamma
hamuja indukowang lipopolisachrydem aktywno$¢ NF-kap-
paB i ekspresje mMRNA dla TNF-alfa [24]. Czynnik NF-kappaB
kontroluje synteze licznej grupy biatek, istotnych w rozwoju
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i progresji HF, m.in. proapoptycznych kaspaz 8 i 11 oraz czyn-
nika wzrostowego TGF-beta, ktéry odpowiada za przebudo-
we macierzy zewnatrzkomoérkowej, regulujac aktywnosé me-
taloprotein oraz synteze kolagenu. Podsumowujac, EPA i DHA
jako aktywatory PPAR moga zmniejsza¢ aktywno$¢ NF-kap-
paB i synteze prozapalnych cytokin oraz czynnikéw stymu-
lujacych apoptoze i przebudowe serca. Dodatkowo aktyw-
no$¢ NF-kappaB jest kontrolowana przez adiponektyne.

Adiponektyna

Adiponektyna jest kardioprotekcyjnym hormonem uwalnia-
nym przez tkanke ttuszczowa, ktérej synteza jest kontrolo-
wana przez PPAR-gamma. A zatem EPA i DHA, jako aktywa-
tory PPAR, zwiekszajg produkcje i stezenie adiponektyny
w krazeniu. Obecnos¢ receptoréw dla adiponektyny typu 1
i 2 w sercu sugeruje, ze hormon wywiera bezposrednie dzia-
tanie na miesien. Potwierdzaja to badania na myszach po-
zbawionych genu dla adiponektyny, u ktérych przecigzenie
ci$nieniowe [25] i zawat serca [26] prowadza do przerostu,
przebudowy i uposledzenia funkgji skurczowej. Tym efek-
tom zapobiegala terapia genowa przywracajaca produkcje adi-
ponektyny. Ochronne dziafanie adiponektyny moze by¢ zwia-
zane z aktywacja kinaz biatkowych zaleznych od AMP (AMPK)
i zahamowaniem proprzerostowej kinazy biatkowej B (Akt)
[26]. Jednak zmian aktywnosci AMPK i Akt nie obserwowano
u szczurdéw z indukowanym przecigzeniem cisnieniowym
i karmionych dieta z EPA + DHA [11]. U zwierzat proporcjo-
nalnie do wzrostu stezenia adiponektyny w osoczu obserwo-
wano dziafanie zapobiegajace przebudowie i dysfunkgji skur-
czowej lewej komory serca [8]. Obserwowany kardioprotek-
cyjny efekt moze by¢ zwigzany z przeciwzapalnym dziafa-
niem adiponektyny, ktérej stezenie ujemnie korelowato
z prozapalnymi mediatorami [27].

Eikozanoidy

Jak wykazano w badaniach — zaréwno u zwierzat [8], jak
i u ludzi [28] — suplementacja PUFA omega-3 zmienia kom-
pozycje fosfolipidéw bfon komérkowych. Obserwowano pro-
porcjonalny do ilosci EPA i DHA w diecie wzrost zawartosci
tych kwaséw w fosfolipidach sercowych, czemu towarzyszyt
spadek ilosci kwasu arachidonowego. Podobny efekt stwier-
dzono w btonie erytrocytéw, ptytek krwi i komérek zapal-
nych. Spadek dostepnosci kwasu arachidonowego prowadzi
do spadku produkcji prostaglandyny E, (PGE,), tromboksa-
nu A, (TXA), leukotrienéw B, i E, (LTB, i LTE,) i kwasu 5-hy-
droksyeikozatetraenowego (5-HETE), silnych prozapalnych
eikozanoidéw. Alternatywnym substratem dla cyklooksyge-
nazy i lipooksygenazy staje sie EPA, co prowadzi do syntezy
3 serii prostaglandyn i tromboksanéw o mniejszej aktywno-
Sci biologicznej [29]. Ostatnie doniesienia wykazuja, ze EPA
i DHA sg substratem do produkgji resolwin przez cyklooksy-
genaze 2, naturalnych substancji wygaszajacych proces za-
palny [30]. Podsumowujac, suplementacja EPA + DHA

zmniejsza produkgje silnych prozapalnych eikozanoidéw
i zwieksza synteze naturalnych wygaszaczy odpowiedzi za-
palnej, co moze wywiera¢ korzystny efekt w HF.

PUFA omega-3 a funkcja mitochondriow

Opisane wczesniej zmiany kompozycji fosfolipidéw, towa-
rzyszace suplementacji EPA + DHA, wptywaja na wlasciwo-
Sci bton, réwniez mitochondrialnych. W konsekwencji pro-
wadzi to do modyfikacji funkcji receptoréw, kanatéw jono-
wych i enzyméw, co moze korzystnie wptywa¢ na uposle-
dzong w HF prace mitochondriéow. W modelu zwierzecym
wykazano, ze dieta wzbogacona EPA + DHA zapobiega utra-
cie kardiolipin w sercach obciazonych ci$nieniowo [12]. Kar-
diolipiny to difosfatydyloglicerole znajdujace sie w wewne-
trznej btonie mitochondrialnej, ktére zapewniaja prawidtowe
funkcjonowanie fancucha oddechowego. W izolowanych
sercach szczuréw karmionych dieta z rybim olejem obser-
wowano wzrost efektywnosci pracy serca, co przejawiato sie
spadkiem konsumpgji tlenu bez uposledzenia funkcji hemo-
dynamicznej zarébwno w warunkach tlenowych, jak i w re-
perfuzji po niedokrwieniu [31]. A zatem suplementacja EPA
+ DHA, zmieniajac sktad fosfolipidéw bfon mitochondrial-
nych, moze modulowac funkcje mitochondriéw i prowadzi¢
do efektywniejszej produkcji ATP.

PODSUMOWANIE

Na podstawie obserwacji epidemiologicznych powstata hi-
poteza, ze PUFA omega-3 zmniejszajg ryzyko rozwoju HF.
Jak przedstawiono w niniejszej pracy, PUFA omega-3 wywie-
raja wiele korzystnych efektow biologicznych, ktére moga
temu sprzyjac. Badania eksperymentalne i pierwsza proba
kliniczna potwierdzaja korzysci wynikajace ze stosowania
PUFA omega-3, co sugeruje ze te kwasy moga sie sta¢ uzu-
petnieniem klasycznej terapii stosowanej w HF. Jednak osta-
teczne potwierdzenie skutecznosci dziafania PUFA omega-3
w zapobieganiu i leczeniu HF u pacjentéw wymaga dalszych
badan. W kolejnych prébach klinicznych nalezatoby zasto-
sowac zdecydowanie wyzsza dawke PUFA omega-3, zblizong
do dawki 3—4 g/dobe, stosowang w leczeniu hipertriacylogli-
cerydemii.

Monika K. Duda jest beneficjentka programu Homing 2008
FNP i grantu MNiSW N401031537.
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