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Czy wszyscy chorzy odniosą jednakową korzyść 
ze stosowania różnych postaci nienasyconych kwasów
omega-3?
Do all patients achieve similar benefit from the usage of different forms of unsaturated 
omega-3 acids?
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Artykuł poglądowy/Review article

Wytyczne europejskiego i amerykańskich towarzystw
kardiologicznych są jednoznaczne w zakresie stosowania
estrów etylowych nienasyconych kwasów omega-3 w pre-
wencji wtórnej zawału mięśnia sercowego [1, 2]. Głównym
argumentem, który najprawdopodobniej przesądził
o uwzględnieniu tych preparatów w wytycznych, były wy-
niki badania GISSI-Prevenzione [3]. W badaniu tym wyka-
zano 20-procentową redukcję śmiertelności w grupie cho-
rych przyjmujących nienasycone kwasy omega-3 w postaci
syntetycznego preparatu farmakologicznego. Wyniki uda-
ło się wielokrotnie powtórzyć w różnych grupach chorych
i w różnych sytuacjach klinicznych, co dodatkowo przema-
wia na korzyść kwasów omega-3 w postaci estrów etylo-
wych [4]. Być może właśnie postacią preparatu farmako-
logicznego należy tłumaczyć korzystne efekty [5]. Badania
dotyczące suplementacji kwasów omega-3 w postaci ole-
jów rybnych nie są już bowiem tak jednoznaczne [6–8].
Różnorodność wyników tych prób tłumaczy się albo nie-
znanymi nawykami dietetycznymi badanych populacji, al-
bo korzystnym efektem placebo, czyli preparatów zawie-
rających zazwyczaj roślinne kwasy nienasycone [9, 10].
Wydaje się, że przyczyna może również leżeć w samym
procesie trawienia i wchłaniania lipidów. Nienasycone kwa-
sy omega-3 w olejach rybnych występują w postaci trójgli-
cerydów (TG) lub fosfolipidów. Związki te podlegają trawie-
niu przez lipazę trzustkową do wolnych kwasów
tłuszczowych oraz 2-monoacylogliceroli. Do przerwania
ostatniego wiązania estrowego łączącego glicerol z kwa-
sem tłuszczowym niezbędny jest enzym hydrolaza (liaza)
estrów karboksylowych (CEL) (w dawnej w nomenklatu-

rze esteraza cholesterolowa). Ocenia się, że aż 40%
z wszystkich 2-monoacylogliceroli zostaje ostatecznie 
zhydrolizowane do wolnych kwasów tłuszczowych (WKT)
oraz glicerolu. Wszystko dzięki CEL, która wykazuje swo-
istość wobec rodzaju hydrolizowanego wiązania i brak spe-
cyficzności wobec substancji, w których to wiązanie się
znajduje [11, 12]. 

Sugeruje się także, że hydrolaza estrów cholesterolo-
wych bierze również udział w wychwytywaniu i degrada-
cji estrów cholesterolu (CE) zawartych w lipoproteinach
o dużej gęstości (HDL), poprzez współdziałanie z recepto-
rami wymiatającymi (SR-1) hepatocytów [13]. Enzym ten
wraz z lipazą wrażliwą na hormony hydrolizuje CE w ko-
mórkach piankowatych [14–17]. CEL jest zarazem jedynym
enzymem trawiącym wiązanie estrowe pomiędzy kwasem
eikozapentaenowym (EPA) lub dokozaheksaenowym (DHA)
a etanolem [11]. Naturalne oleje rybne zawierające kwasy
nienasycone są zatem szybciej hydrolizowane w stosun-
ku do monoestrów etylowych tych kwasów, ponieważ od-
działuje na nie potrójny układ lipaz (CEL, lipaza trzustko-
wa, fosfolipazy). Dodatkowo 2-monoacyloglicerole,
stanowiące aż 60% strawionych w jelicie cienkim TG, ule-
gają szybszej absorpcji niż wolne kwasy tłuszczowe. Z te-
go powodu kwasy nienasycone omega-3 będące składo-
wą TG szybciej ulegają wchłanianiu i szybciej wzrasta ich
stężenie w osoczu [11]. Potwierdzają to badania Valenzu-
ela i wsp. oraz Ikedy i wsp. [18, 19].

Ikeda i wsp. wykazali istotne statystycznie różnice oso-
czowych stężeń nienasyconych kwasów omega-3 w zależ-
ności od rodzaju preparatu, w jakim były dostarczane. Stę-
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żenie kwasu EPA lub DHA 3 godz. po jego spożyciu w po-
staci oleju rybnego było istotnie wyższe w porównaniu
z estrami etylowymi zawierającymi EPA i DHA. Odwrotną
zależność na korzyść estrów etylowych obserwowano
po 15 godz. od dostarczenia tych preparatów. Dodatkowo
z badań Ikedy i wsp. wynika, że EPA uwalniane z estrów
etylowych wykazują mniejsze dobowe wahania stężeń
w surowicy [19]. Prawdopodobnie stabilność stężeń po-
zwala na bardziej wydajne wbudowywanie EPA i DHA
w błony białkowo-lipidowe, co odpowiada chociażby
za mniejszą lepkość erytrocytów i w efekcie właściwości
przeciwkrzepliwe. Zwiększona zawartość nienasyconych
kwasów omega-3 w błonach komórek mięśnia sercowe-
go prowadzi do zmian konformacyjnych kanałów wapnio-
wych. Dzięki temu zmniejsza się akumulacja jonów Ca
w siateczce śródplazmatycznej, a błony te stają się bar-
dziej stabilne i mniej wrażliwe na bodźce nadprogowe
w okresie refrakcji względnej [20, 21]. 

Hydrolaza estrów karboksylowych jest główną składo-
wą soku trzustkowego. Odpowiada za hydrolizę oraz
wchłanianie między innymi cholesterolu i witamin rozpusz-
czalnych w tłuszczach [22–24]. 

Gen dla CEL zlokalizowany jest na chromosomie 9. W eg-
zonie 11. genu znajduje się sekwencja bogata w powtórze-
nia nukleotydów GC, które kodują 11-aminokwasową
podjednostkę [25, 26]. Fragment ten zawiera trzy cząstecz-
ki proliny (P), kwas glutaminowy (E), serynę (S) oraz tre-
oninę (T) i określany jest jako sekwencja PEST. Odpowia-
da ona za przyspieszoną degradację CEL w przewodzie
pokarmowym [27]. PEST jest także potencjalnym miejscem
dla O-glikozylacji, co z kolei wpływa na wydzielanie CEL
[28]. Polimorficzna zmienność tego fragmentu dotyczy licz-
by powtórzeń 11-aminokwasowej domeny. Wykazano, że
liczba powtórzeń waha się od 3 u myszy, przez 16 u czło-
wieka, do 39 u goryli [26, 29, 30]. Dodatkowo opisywane
są również różnice rasowe dotyczące liczby powtórzeń
11-aminokwasowej domeny. Populacja japońska charak-
teryzuje się 44-procentową heterozygotycznością genu,
natomiast populacja kaukaska aż 65-procentową. W po-
pulacji japońskiej opisuje się 5 genotypów z łączną liczbą
powtórzeń od 14 do 18. Rasa kaukaska w tej samej anali-
zie charakteryzowała się obecnością 6 genotypów, na któ-
re składało się od 13 do 18 powtórzeń domeny bogatej
w GC. Populacja japońska jednocześnie charakteryzowała
się dominacją genotypów od 16 powtórzeń wzwyż. Suge-
ruje się, że liczba powtórzeń 11-aminokwasowej domeny
dla genu CEL jest wprost proporcjonalna do ogólnoustro-
jowej puli enzymu i odwrotnie proporcjonalna do jego po-
datności na degradację. Dowiedziono, że zwiększona 
ekspresja hydrolazy estrów karboksylowych zwiększa oso-
czowe stężenia lipoprotein, zwłaszcza LDL [11, 31], i przy-
spiesza obrót cząsteczek HDL [14]. Być może właśnie w po-
limorficznej zmienności genu CEL należy upatrywać
korzystnych efektów suplementacji kwasów omega-3
u chorych po zawale serca, przede wszystkim u osób z wy-

sokimi wartościami cholesterolu całkowitego (TC) i lipo-
protein o małej gęstości (LDL), zwłaszcza niezwiązanymi
z zaburzeniami genu dla apo B-100 oraz genu receptoro-
wego dla LDL (LDLR). Oczywiście właściwości antyaryt-
miczne i przeciwzapalne kwasów EPA i DHA są niezaprze-
czalne, lecz funkcje te realizowane są przy odpowiednich
stężeniach osoczowych, co poprzedzone jest ich trawie-
niem i absorpcją. Podążając tym tropem, powyższe rozwa-
żania można ekstrapolować na wyniki badań z suplemen-
tacją naturalnych olejów rybnych w projekcie Nielsena
w populacji norweskiej i japońskim badaniu JELIS [32, 33]. 

Populacja japońska charakteryzuje się prawdopodob-
nie wyższą ekspresją CEL wraz z lipazą odpowiedzialną
za trawienie tłuszczów zawierających kwasy omega-3. Dla-
tego być może Japończycy odniosą większe korzyści z su-
plementacji kwasów w porównaniu z populacją norweską.
Do tej pory nie badano polimorfizmu krótkich tandemo-
wych powtórzeń (VNTR) w sekwencji PEST u chorych
z ostrym zawałem serca, co stanowi projekt badawczy na-
szego zespołu. Mamy nadzieję, że wyniki naszej analizy
dostarczą dodatkowych informacji tłumaczących korzyst-
ne efekty suplementacji estrów etylowych kwasów 
omega-3 w prewencji wtórnej zawału mięśnia sercowego. 

Podsumowując, wydaje się, że korzystne efekty suple-
mentacji kwasów omega-3 w chorobach układu krążenia
wynikają z przeciwzapalnych oraz antyarytmiczych wła-
ściwości kwasów EPA i DHA, ale dopiero wówczas, gdy zo-
stanie osiągnięte ich właściwe stężenie w osoczu. To z ko-
lei zależy od odpowiedniej ilości i aktywności lipazy estrów
cholesterolowych, enzymu odpowiadającego wraz z lipa-
zą trzustkową i fosfolipazami za trawienie i absorpcję sub-
stratów lipidowych zawierających kwas EPA oraz DHA. Ko-
rzystniejszy efekt farmakokinetyczny osiąga się przez
suplementację nienasyconych kwasów omega-3 w posta-
ci estrów etylowych, ze względu na ich dłuższą absorpcję
wynikającą z oddziaływania na wiązanie estrowe tylko jed-
nego enzymu – lipazy estrów karboksylowych. Istnieje jed-
nak uzasadniona obawa, że właśnie osoby z niską aktyw-
nością CEL odniosą mniej korzyści z suplementacji estrów
etylowych kwasów omega-3. Wykładnikiem obniżonej ak-
tywności CEL być może okażą się niskie osoczowe stęże-
nia LDL i TC, co jest przedmiotem prowadzonego przez au-
torów projektu badawczego. 
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