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Czy wszyscy chorzy odniosa jednakowa korzysé
ze stosowania roznych postaci nienasyconych kwasow

omega-3’

Do all patients achieve similar benefit from the usage of different forms of unsaturated

omega-3 acids?
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Wytyczne europejskiego i amerykanskich towarzystw
kardiologicznych sg jednoznaczne w zakresie stosowania
estréw etylowych nienasyconych kwaséw omega-3 w pre-
wencji wtérnej zawatu miednia sercowego [1, 2]. Gtéwnym
argumentem, ktéry najprawdopodobniej przesadzit
o uwzglednieniu tych preparatow w wytycznych, byty wy-
niki badania GISSI-Prevenzione [3]. W badaniu tym wyka-
zano 20-procentowa redukcje Smiertelnosci w grupie cho-
rych przyjmujacych nienasycone kwasy omega-3 w postaci
syntetycznego preparatu farmakologicznego. Wyniki uda-
to sie wielokrotnie powt6rzy¢ w réznych grupach chorych
i w roznych sytuacjach klinicznych, co dodatkowo przema-
wia na korzys¢ kwaséw omega-3 w postaci estrow etylo-
wych [4]. By¢ moze witasnie postacig preparatu farmako-
logicznego nalezy ttumaczyé korzystne efekty [5]. Badania
dotyczace suplementacji kwaséw omega-3 w postaci ole-
jow rybnych nie s3 juz bowiem tak jednoznaczne [6-8].
R6Znorodnos¢ wynikéw tych préb ttumaczy sie albo nie-
znanymi nawykami dietetycznymi badanych populacji, al-
bo korzystnym efektem placebo, czyli preparatéw zawie-
rajacych zazwyczaj roslinne kwasy nienasycone [9, 10].
Wydaje sie, ze przyczyna moze réwniez leze¢ w samym
procesie trawienia i wchtaniania lipidow. Nienasycone kwa-
sy omega-3 w olejach rybnych wystepuja w postaci tréjgli-
cerydoéw (TG) lub fosfolipidow. Zwigzki te podlegaja trawie-
niu przez lipaze trzustkowa do wolnych kwaséw
ttuszczowych oraz 2-monoacylogliceroli. Do przerwania
ostatniego wigzania estrowego taczacego glicerol z kwa-
sem ttuszczowym niezbedny jest enzym hydrolaza (liaza)
estrow karboksylowych (CEL) (w dawnej w nomenklatu-
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rze esteraza cholesterolowa). Ocenia sie, ze az 40%
z wszystkich 2-monoacylogliceroli zostaje ostatecznie
zhydrolizowane do wolnych kwaséw ttuszczowych (WKT)
oraz glicerolu. Wszystko dzieki CEL, ktéra wykazuje swo-
istos¢ wobec rodzaju hydrolizowanego wigzania i brak spe-
cyficznosci wobec substancji, w ktérych to wigzanie sie
znajduje [11, 12].

Sugeruje sie takze, ze hydrolaza estréw cholesterolo-
wych bierze réwniez udziat w wychwytywaniu i degrada-
cji estrow cholesterolu (CE) zawartych w lipoproteinach
o duzej gestosci (HDL), poprzez wspbtdziatanie z recepto-
rami wymiatajgcymi (SR-1) hepatocytéw [13]. Enzym ten
wraz z lipaza wrazliwag na hormony hydrolizuje CE w ko-
morkach piankowatych [14-17]. CEL jest zarazem jedynym
enzymem trawigcym wigzanie estrowe pomiedzy kwasem
eikozapentaenowym (EPA) lub dokozaheksaenowym (DHA)
a etanolem [11]. Naturalne oleje rybne zawierajace kwasy
nienasycone sa zatem szybciej hydrolizowane w stosun-
ku do monoestréw etylowych tych kwaséw, poniewaz od-
dziatuje na nie potréjny uktad lipaz (CEL, lipaza trzustko-
wa, fosfolipazy). Dodatkowo 2-monoacyloglicerole,
stanowigce az 60% strawionych w jelicie cienkim TG, ule-
gaja szybszej absorpcji niz wolne kwasy ttuszczowe. Z te-
go powodu kwasy nienasycone omega-3 bedace sktado-
wa TG szybciej ulegaja wchtanianiu i szybciej wzrasta ich
stezenie w osoczu [11]. Potwierdzaja to badania Valenzu-
ela i wsp. oraz lkedy i wsp. [18, 19].

Ikeda i wsp. wykazali istotne statystycznie réznice oso-
czowych stezen nienasyconych kwaséw omega-3 w zalez-
nosci od rodzaju preparatu, w jakim byty dostarczane. Ste-

Adres do korespondencji:

dr n. med. Pawet Burchardt, Katedra i Klinika Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny,
ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan, tel.: +48 61 867 19 16, faks: +48 61 869 16 89, e-mail: pab2@tlen.pl

Praca wptyneta: 20.12.2008. Zaakceptowana do druku: 15.01.2009.

Kardiologia Polska 2009; 67: 7



788

Pawet Burchardt, Henryk Wysocki

zenie kwasu EPA lub DHA 3 godz. po jego spozyciu w po-
staci oleju rybnego byto istotnie wyzsze w poréwnaniu
z estrami etylowymi zawierajacymi EPA i DHA. Odwrotng
zaleznos¢ na korzys¢ estrow etylowych obserwowano
po 15 godz. od dostarczenia tych preparatéw. Dodatkowo
z badan lkedy i wsp. wynika, Ze EPA uwalniane z estréw
etylowych wykazuja mniejsze dobowe wahania stezen
w surowicy [19]. Prawdopodobnie stabilnos¢ stezen po-
zwala na bardziej wydajne wbudowywanie EPA i DHA
w btony biatkowo-lipidowe, co odpowiada chociazby
za mniejsza lepkosé erytrocytow i w efekcie wtasciwosci
przeciwkrzepliwe. Zwiekszona zawartos¢ nienasyconych
kwaséw omega-3 w btonach komérek miesnia sercowe-
go prowadzi do zmian konformacyjnych kanatéw wapnio-
wych. Dzieki temu zmniejsza sie akumulacja jonéw Ca
w siateczce srodplazmatycznej, a btony te stajg sie bar-
dziej stabilne i mniej wrazliwe na bodZzce nadprogowe
w okresie refrakcji wzglednej [20, 21].

Hydrolaza estréw karboksylowych jest gtowna sktado-
wa soku trzustkowego. Odpowiada za hydrolize oraz
wchtanianie miedzy innymi cholesterolu i witamin rozpusz-
czalnych w ttuszczach [22-24].

Gen dla CEL zlokalizowany jest na chromosomie 9. W eg-
zonie 11. genu znajduje sie sekwencja bogata w powtérze-
nia nukleotydéw GC, ktére kodujg 11-aminokwasowg
podjednostke [25, 26]. Fragment ten zawiera trzy czastecz-
ki proliny (P), kwas glutaminowy (E), seryne (S) oraz tre-
onine (T) i okreslany jest jako sekwencja PEST. Odpowia-
da ona za przyspieszona degradacje CEL w przewodzie
pokarmowym [27]. PEST jest takze potencjalnym miejscem
dla O-glikozylacji, co z kolei wptywa na wydzielanie CEL
[28]. Polimorficzna zmiennos¢ tego fragmentu dotyczy licz-
by powtérzeh 11-aminokwasowej domeny. Wykazano, ze
liczba powt6rzeh waha sie od 3 u myszy, przez 16 u czto-
wieka, do 39 u goryli [26, 29, 30]. Dodatkowo opisywane
sg rowniez rdéznice rasowe dotyczace liczby powtdrzen
11-aminokwasowej domeny. Populacja japonhska charak-
teryzuje sie 44-procentowg heterozygotycznoscia genu,
natomiast populacja kaukaska az 65-procentowa. W po-
pulacji japonskiej opisuje sie 5 genotypow z taczng liczba
powtérzen od 14 do 18. Rasa kaukaska w tej samej anali-
zie charakteryzowata sie obecnoscig 6 genotypdw, na kté-
re sktadato sie od 13 do 18 powt6rzeh domeny bogate;j
w GC. Populacja japonska jednoczesnie charakteryzowata
sie dominacja genotypdw od 16 powtdrzen wzwyz. Suge-
ruje sie, ze liczba powtérzeh 11-aminokwasowej domeny
dla genu CEL jest wprost proporcjonalna do ogélnoustro-
jowej puli enzymu i odwrotnie proporcjonalna do jego po-
datnosci na degradacje. Dowiedziono, ze zwiekszona
ekspresja hydrolazy estréw karboksylowych zwieksza oso-
czowe stezenia lipoprotein, zwtaszcza LDL [11, 31], i przy-
spiesza obrot czasteczek HDL [14]. By¢ moze wtadnie w po-
limorficznej zmiennosci genu CEL nalezy upatrywac
korzystnych efektéow suplementacji kwaséw omega-3
u chorych po zawale serca, przede wszystkim u 0séb z wy-
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sokimi wartosciami cholesterolu catkowitego (TC) i lipo-
protein o matej gestosci (LDL), zwtaszcza niezwigzanymi
z zaburzeniami genu dla apo B-100 oraz genu receptoro-
wego dla LDL (LDLR). Oczywiscie wtasciwosci antyaryt-
miczne i przeciwzapalne kwaséw EPA i DHA s3 niezaprze-
czalne, lecz funkcje te realizowane sa przy odpowiednich
stezeniach osoczowych, co poprzedzone jest ich trawie-
niem i absorpcja. Podazajac tym tropem, powyzsze rozwa-
zania mozna ekstrapolowac na wyniki badah z suplemen-
tacja naturalnych olejéw rybnych w projekcie Nielsena
w populacji norweskiej i japoriskim badaniu JELIS [32, 33].

Populacja japoniska charakteryzuje sie prawdopodob-
nie wyzsza ekspresja CEL wraz z lipazg odpowiedzialng
za trawienie ttuszczéw zawierajacych kwasy omega-3. Dla-
tego byé moze Japonczycy odniosg wieksze korzysci z su-
plementacji kwaséw w poréwnaniu z populacja norweska.
Do tej pory nie badano polimorfizmu krétkich tandemo-
wych powtérzen (VNTR) w sekwencji PEST u chorych
z ostrym zawatem serca, co stanowi projekt badawczy na-
szego zespotu. Mamy nadzieje, ze wyniki naszej analizy
dostarczg dodatkowych informacji ttumaczacych korzyst-
ne efekty suplementacji estrow etylowych kwasow
omega-3 w prewencji wtornej zawatu mieénia sercowego.

Podsumowujac, wydaje sie, ze korzystne efekty suple-
mentacji kwaséw omega-3 w chorobach uktadu krazenia
wynikaja z przeciwzapalnych oraz antyarytmiczych wta-
Sciwosci kwasoéw EPA i DHA, ale dopiero wowczas, gdy zo-
stanie osiggniete ich wtasciwe stezenie w osoczu. To z ko-
lei zalezy od odpowiedniej ilosci i aktywnosci lipazy estrow
cholesterolowych, enzymu odpowiadajacego wraz z lipa-
z3 trzustkowg i fosfolipazami za trawienie i absorpcje sub-
stratéw lipidowych zawierajacych kwas EPA oraz DHA. Ko-
rzystniejszy efekt farmakokinetyczny osiaga sie przez
suplementacje nienasyconych kwaséw omega-3 w posta-
ci estrow etylowych, ze wzgledu na ich dtuzsza absorpcje
wynikajaca z oddziatywania na wigzanie estrowe tylko jed-
nego enzymu — lipazy estrow karboksylowych. Istnieje jed-
nak uzasadniona obawa, ze wtasnie osoby z niska aktyw-
noscig CEL odniosga mniej korzysci z suplementacji estrow
etylowych kwaséw omega-3. Wyktadnikiem obnizonej ak-
tywnosci CEL by¢é moze okaza sie niskie osoczowe steze-
nia LDLi TC, co jest przedmiotem prowadzonego przez au-
toréw projektu badawczego.
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