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Summary

Omega-3 polyunsaturated fatty acids, especially their long-chain form: eicosapentaenoic acid EPA and
docosahexaenoic acid DHA have beneficial effects on animal and human health. Many studies indicate that
the health promoting activity of these acids is to a large extent related to the regulation and resolving of the
inflammatory process. Inflammation promotes many diseases, including arteriosclerosis, infections, autoimmune
diseases, cancer, or neurodegenerative disorders. The beneficial health effects of omega-3 fatty acids results
from the activity their metabolites, especially resolvins and protectins. The purpose of this paper was to present
the mechanism of omega-3 fatty acids anti-inflammatory action.
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Kwasy omega-3 eikozapentaenowy EPA C20:5
1 dokozaheksaenowy DHA C22:6 naleza do najbardziej
nienasyconych kwasow tluszczowych wystepujacych
w naturze. Ich gldéwnym Zrédlem jest plankton oce-
aniczny oraz ryby i inne zwierzeta morskie. Korzystne
zdrowotnie efekty dziatania EPA i DHA opisano
w latach 70. ubieglego stulecia (4). W trakcie badan
stanu zdrowia prowadzonych wsrod grenlandzkich
Eskimosow wykazano m.in. praktycznie brak wyste-
powania miazdzycy 1 bardzo niskg zapadalno$¢ na inne
choroby krazenia, a takze tuszczyce, choroby alergiczne
1 choroby nowotworowe w tej populacji, w poréwnaniu
do mieszkancow Danii. Wyniki te staly w rozbieznosci
z charakterem diety Eskimosow, ktéra tradycyjnie jest
bardzo bogata w tluszcze zwierzece i cholesterol oraz
nie zawiera warzyw i owocOw, co uwaza si¢ za gtdwne
dietetyczne czynniki ryzyka choréb uktadu krazenia
czy nowotwordw. Stwierdzono, ze zaobserwowane
efekty zdrowotne zwigzane byly z bardzo wysokim
poziomem EPA 1 DHA w diecie wynikajacym z duze-
go spozycia ryb i ssakow morskich. Kolejne badania
wykazaty, ze wszystkie spolecznosci spozywajace
znaczne ilo$ci ryb morskich, a z nimi EPA 1 DHA (np.
Japonczycy), cechujg si¢ istotnie nizszg czestoscia
ww. chorob w pordwnaniu do spotecznos$ci, w ktorych
spozycie ryb jest niewielkie (27). Zaobserwowano, ze
zwigkszony poziom EPA w lipoproteinach osoczowych
VLDL i LDL zmniejsza ich wlasciwosci aterogenne
przez hamowanie odktadania w $rodbtonku naczyn

w postaci blaszki miazdzycowej. Obecnie uwazasie, ze
efekt ten zwigzany jest z przeciwzapalnym dziataniem
tych kwasow ttuszczowych (18). EPA1 DHA wchodza
w sktad blon komodrkowych i sg niezbedne do prawi-
dlowego rozwoju i funkcjonowania centralnego uktadu
nerwowego oraz narzadu wzroku, wpltywaja takze na
obnizenie poziomu triacylogliceroli (TG) we krwi,
a powstajace z nich substancje oddziatujg korzystnie
na regulowanie napigcia $cian tetnic, przebieg zapalen,
w tym tagodzenie objawoéw skoérnych oraz hamuja
wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (15, 27).

Liczne badania na zwierzgtach wskazuja, ze EPA
1 DHA poprzez dzialanie przeciwzapalne m.in. ha-
muja rozw6j miazdzycy. Kluczowym etapem rozwoju
miazdzycy jest wzrost adhezji leukocytow, zwlaszcza
monocytow 1 neutrofili do §rédbtonka naczyniowego,
ich migracja przez §rodbtonek i infiltracja powierzchni
podsrodbtonkowej. Monocyty, ktore weszly do scia-
ny naczynia, ulegajg przeksztatlceniu w makrofagi,
a te z kolei w wyniku gromadzenia lipidow tworza
komorki piankowate bedace gtownym elementem
blaszki miazdzycowej. Proces adhezji leukocytow
zwigzany jest z obecnoscig tzw. molekut adhezyjnych,
takich jak migdzykomodrkowa molekuta adhezyjna 1
ICAM-1 nazywana tez Srodblonkowym czynnikiem
adhezji komoérek oraz molekuta adhezyjna 1 komorki
naczyniowej VCAM-1, czyli naczymowym czynm-
kiem adhezji komorek. Sg to biatka pojawiajace si¢
na powierzchni komorek srodblonka, ktére oddziatuja
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z antygenami obecnymi na powierzchni leukocytéw
1 umozliwiaja ich przyleganie do powierzchni §rod-
btonka, co jest plerwszyrn etapem procesu wejscia
tych komorek do $ciany naczynia (17). Wykazano, ze
molekuty adhezyjne pojawiaja si¢ podczas aktywacji
komorek $rodblonka przez prozapalne cytokiny, co
wskazuje ze s3 one elementem odpowiedzi na poja-
wiajacy sie proces zapalny. Najwazniejszymi stymu-
latorami uwalniania molekut adhezyjnych sa czynnik
martwicy nowotworu TNF-a oraz interleukina 1 IL-1,
ktore przez bezposredni wptyw na uwalnianie molekut
nasilaja miazdzyce, utatwiajac migracj¢ i gromadzenie
si¢ leukocytow w uszkodzonym $rodbtonku. Obecnosé
tych molekut $wiadczy o takich zmianach §rodbton-
kowych, ktore prowadza do postgpu miazdzycy oraz
pojawienia si¢ niestabilnej blaszki miazdzycowe;.
Wykazano, ze EPA w wigkszym stopniu niz DHA ha-
muje ekspresje molekut adhezyjnych prawdopodobnie
poprzez hamowanie wydzielania silnie prozapalnych
eikozanoidow powstajacych z nalezacego do grupy
omega-6 kwasu arachidonowego C20:4n-6 (ARA),
zwlaszcza prostaglandyny PGE, (9, 18).

EPA i DHA jako substraty syntezy autakoidow

EPA i DHA obecne w fosfolipidach bton komoérko-
wych, poza rolg strukturalng sg takze prekursorami
syntezy eikozanoidow (powstajacych z EPA) i dokoza-
noidoéw (z DHA) — autakoidow wykazujacych miejsco-
we hormonopodobne dziatanie regulacyjne. Synteza
ta zachodzi gléwnie w komodrkach krwi, zwtaszcza
trombocytach i leukocytach oraz w srodbtonku naczy-
niowym. Eikozanoidy powstajace z EPA przy udziale
cyklooksygenazy 1 (COX-1) i peroksydazy to: prosta-
glandyny (PG), prostacykliny (PGI) oraz tromboksany
(TX) serii 3. Przy udziale cyklooksygenazy 2 (COX-2)
1 5 lipooksygenazy (5-LOX) po-
wstaja lipoksyny (LX) i leukotrieny
(LT) serii 5 (ryc. 1). Metabolitem po-
srednim jest tu, odpowiednio: kwas
hydroksyeicozapentaenowy (HEPE)
1 hydroksyperoksyeikozaenowy
(HPEPE). Eikozanoidy powstate
z EPA wykazuja korzystny wptyw
na zdrowie, czesto przeciwstawny
do tych syntetyzowanych z ARA.

rozpoczyna si¢ przez wigzanie do btony komorkowej
czynnika stymulujgcego wydzielanie fosfolipazy A,
(np. glikokortykoidow), ktora poprzez hydrolize od-
szczepia EPA z pozycji sn-2 fosfolipidow blonowych
(fosfatydylocholiny). Uwolniony EPA pod wptywem
roznych enzymow moze by¢ przeksztalcany w szereg
aktywnych biologicznie eikozanoidow (5).

Silnie prozapalne eikozanoidy powstaja z ARA,
nalezacego do grupy omega-6. Eikozanoidy powstate
z ARA s3 bardzo aktywne 1 jesli sa syntetyzowane
w nadmiarze, nasilajg reakcje zapalne w przeciwien-
stwie do eikozanoidow powstajacych z EPA, ktore
maja tagodniejsze, bardziej fizjologicznie pozadane
dziatanie (5, 8). Stad wagi nabiera odpowiednia
proporcja kwasow thuszczowych omega-6 i omega-3
w diecie, a tym samym w organizmie zwierzat i lu-
dzi. Znaczna przewaga kwasow omega-6 zaburza
fizjologiczng proporcje kwasow omega-6 i omega-3
oraz syntetyzowanych z nich eikozanoidow (27).
Glownym zrédtem kwaséw omega-6 sg surowce
roslinne, $cislej obecne w nich tluszcze. Zazwyczaj
pasze, czy to laboratoryjne, czy przemystowe oparte
s3 na surowcu roslinnym, ktéry wnosi znaczne ilo$ci
kwasow omega-6, a niewielkie omega-3. Podobna
sytuacja wystepuje w typowej diecie cztowieka, w kto-
rej zazwyczaj wystepuje niskie spozycie ryb, dlatego
dominujgcym substratem do syntezy eikozanoidow jest
przewaznie ARA. Jezeli w diecie wzrasta poziom EPA
1 DHA, wéwczas czgsciowo (zaleznie od ich poziomu)
wypierajag one ARA w szlaku syntezy eikozanoidow
(8). Przy wigkszym poziomie EPA 1 DHA w diecie po
pewnym czasie, potrzebnym do stopniowego wysy-
cenia tkanek, wzrasta ich zawartos¢ w fosfolipidach
bton komérkowych, co wplywa hamujaco na synteze
silnie prozapalnych eikozanoidow z ARA, sprzyja
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W zaleznosci od rodzaju maja one PGG3 ' 5-HPETE
: : Aspiryna
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agregacyjny i wazodylatacyjny (21). Peroksydaza
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przy udziale fosfolipazy A, lub re-
trokonwersja DHA do EPA w przy-
padku niewielkiej ilosci EPA w fos-
folipidach bton. Uwolniony EPA
staje si¢ substratem syntezy réznych
eikozanoidéw iresolwin przy udzia-
le enzymow COX i LOX. Proces
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Ryec. 1. Szlak biosyntezy eikozanoidéw z EPA
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natomiast zwigkszeniu syntezy lagodniejszych eiko-
zanoidéw z EPA, wprowadzajac tym samym organizm
w stan bardziej pozadany fizjologicznie. Ma to miejsce
w przypadku obecno$ci w diecie ryb morskich, a takze
w przypadku suplementacji preparatami oleju rybiego,
bogatymi w EPA 1 DHA (17).

W warunkach odpowiedniej podazy substratu prze-
miany metaboliczne EPA przy udziale COX moga
prowadzi¢ do powstania PGE,, PGI,, TXA, oraz
LXE;, i B,, a przy udziale LOX — LTE; 1 B,. Istniejg 2
izoformy: COX-1 1 COX-2. Obie sg obecne w tkan-
kach organizmu, a ich aktywno$¢ r6zni si¢ w r6znych
stanach chorobowych (30). Konstytutywna ekspresja
COX-1 wystepuje na wickszosci komorek, ekspresja
COX-2 jest zwigkszana przez cytokiny prozapalne,
bodzce stresowe oraz czynniki wzrostowe, jak czynnik
wzrostowy komorek srodbtonka (VEGF — vascular
endothelial growth factor), ptytkopochodny czynnik
wzrostowy (PDGF — platelet-derived growth factor),
czynnik wzrostowy fibroblastow (FGF — fibroblast
growth factor), czynnik wzrostowy komorek nabtonko-
wych (EGF — epidermal growth factor) i inne, a takze
przez niesterydowe leki przeciwzapalne, zwlaszcza
przez aspiryng. Metaboliczny szlak biosyntezy eiko-
zanoidow z EPA przedstawiono na ryc. 1. Powstate
ekozanoidy sg uwalniane z komoérek przewaznie po-
przez utatwiony transport przez przeno$nik prostaglan-
dynowy oraz prawdopodobnie przez inne przenosniki
biatkowe (2, 24).

Aktywnos¢ eikozanoidoéw w przebiegu zapalen

Eikozanoidy powstajace z ARA i EPA wykazuja
dzialanie regulacyjne w przebiegu zapalen, Wykrze—
piania, odpowiedzi immunologicznej, wzrostu i pro-
liferacji komorek oraz regulacji napigcia mlqsmowkl
naczyniowej. Zachwianie fizjologicznej rownowagi
pomigdzy poziomem eikozanoidéw powstajacych
z ARA 1 EPA w tkankach moze prowadzi¢ do zmian
patologicznych. Jak juz wspomniano, eikozanoidy po-
wstate z ARA sg bardzo aktywne i wykazuja dziatanie
prozapalne. PGE, 1 TXA, powstate z ARA stymulujg
reakcje zapalne, wplywajac na zwigkszenie sekrecji
prozapalnych cytokin, jak interleukiny IL-1[, IL-6,
IL-8, TNF-a przez limfocyty poprzez aktywowanie
czynmka transkrypcji jadrowej NF-«kB, ktory bierze
udziat w regulacji ekspresji gendw poszczegolnych
cytokin prozapalnych, czynnikéw
chemotaktycznych (chemokin),
czynnikow proliferacji komo-
rek 1 molekul adhezyjnych (12).
Eikozanoidy te indukuja stan
zapalny 1 pobudzaja} 11mfocyty,
powodujq miejscowe zwezenie na-
czyn krwiono$nych 1 zwigkszenie
ich przepuszczalno$ci, nasilenie
obrzeku, wykrzepiania, a takze in-
dukowanie goraczki i bolu (5, 16).
Natomiast PGE, 1 TXA, powstate

Uszkodzenie tkanek,

alergeny, drobnoustroje
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zEPA wykazujq dziatanie wazodylatacyjne 1przeciw-
agregacyjne. Prostacykliny z obu zrodet maja podobne
dziatanie wazodylatacyjne. Leukotrieny s3 cytoki-
nami syntetyzowanymi w leukocytach przy udziale
5-LOX, dziataja na $rodbtonek naczyniowy, zwiek-
szajac adhezje leukocytow do srodbtonka, aktywuja
ich migracje do miejsca zapalenia, majg wlasciwosci
chemotaktyczne w stosunku do neutrofili. Leukotrieny
powstaj ace z ARA wykazuj 3 znacznie wigksza inten-
sywnos$¢ ww. dziatan w porownaniu do powstajacych
z EPA. Lipoksyny obu rodzajow wykazujg dziatanie
przeciwzapalne i biorg udzial w wygaszaniu zapalenia.
Podobne dziatanie maja takze nowo odkryte resolwiny
1 protektyny powstajace z EPA 1 DHA (6).

Proces zapalny ma charakter wieloetapowy, roztozo-
ny w czasie, charakteryzujacy si¢ dynamikg okreslaja-
cg przebieg ostry lub przewlekly. Lokalne zmiany za-
palne sa rowniez przyczyng hemolizy erytrocytow oraz
agregacji i adhez;ji ptytek krwi do odwarstwiajacych sie
komorek srodbtonka naczyn kapilarnych, co powoduje
powstawanie biatych mikroskrzepow. Zapalenie jest
fizjologiczng odpowiedzig odpornosciowa ukierun-
kowana na powr6t do stanu homeostazy organizmu
po infekcji, zranieniu czy innym uszkodzeniu tkanek.
Przewlekta nadprodukcja prozapalnych cytokin przez
limfocyty powoduje jednak destrukcje czgsci tkanek
1 sprzyja rozwojowi wielu choréb o etiologii zapalnej,
jak: reumatoidalne zapalenie stawow, jelita grubego,
astma, tuszczyca, choroba atopowa skory, alergie, wie-
le postaci nowotworow, a takze miazdzycy czy chordb
neurodegeneracyjnych. Stwierdzono, ze w wyniku ha-
mowania produkcji silnie pozapalnych eikozanoidow
1 cytokin EPA 1 DHA wykazujg dzialanie tagodzace
w przebiegu tych chordb (5).

Stan zapalny charakteryzuje si¢ zwigkszonym po-
ziomem syntezy eikozanoiddéw i cytokin prozapalnych,
reaktywnych form tlenu, ekspresja blonowych molekut
adhezyjnych, ptytkowego czynnika aktywacyjnego
(PAF — platelett agregation factor) i innych mediato-
row zapalen, wywolujac faze ostrego zapalenia oraz
uszkodzenie tkanek. Molekuty adhezyjne, jak VCAM
1 ICAM (vascular cellular adhesion molecule, intercel-
lular adhesion molecule) petnig istotng rolg w procesie
odpowiedzi odpornosciowej organizmu, biorgc udziat
w adhezji leukocytow do $rodbtonka, ich aktywacji
1 migracji przez $rédblonek do miejsca zapalenia (9).

Lipoksyny
Resohwiny
Prostaglandyny Protektyny
Leukotrieny Wygaszenie zapalenia
/' powrot do homeostazy
v
—> |Ostra faza zapalenia |—— Ropien lub blizna

Prostaglandyny
Leukotrieny

Zapalenie przewlekte

Ryec. 2. Mozliwe drogi rozwoju zapalenia
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W sprzyjajacych warunkach zapalenie fazy ostrej moze
ulec wygaszeniu lub tez, w warunkach niekorzystnych
nadmiernej produkcji substancji prozapalnych, moze
przej$¢ w zapalenie przewlekle (ryc. 2). EPA i DHA
zmniejszajg produkcje ww. czynnikéw prozapalnych
przez zastepowanie ARA w przebiegu syntezy eiko-
zanoidow oraz bedac substratem syntezy przeciwza-
palnych resolwin i protektyn (1, 5, 8).

Zapalenie jest procesem, w ktorym uszkodzenie
tkanek aktywuje uwolnienie z fosfolipidow blonowych
ARA i syntezg prozapalnych einozanoidow (PGE,, LT
TXA,). Eikozanoidy te regulujg wezesng fazg odpo-
wiedzi odpornosciowej, powodujgc zwezenie naczyn
krwionosnych, obrz¢k, wykrzepianie i intensywny
naptyw leukocytow, zwlaszcza neutrofili w miejsce
uszkodzonej tkanki. Neutrofile aktywowane sg przez
cytokiny prozapalne (TNF-a, IL-10, IL-6 1 IL-8) wy-
dzielane przez limfocyty. Cytokiny te sg dla neutrofili
czynnikami chemotaktycznymi, ktorych aktywacja za-
chodzi przy obecnosci czynnika transkrypcji Jqdrowej
NF-«kB, biorgcego udziat w regulacji ekspresji genow
poszczegolnych cytokin prozapalnych, czynnikoéw
chemotaktycznych (chemokin), czynnikdw proliferacji
komorek czy molekut adhezyjnych (12, 29). Neutrofile
produkuja reaktywne formy tlenu w celu zabicia komo-
rek patogennych wywotujacych zapalenie. Nadmierna
produkcja reaktywnych form tlenu prowadzi jednak do
wzmozonej nieenzymatycznej peroksydacji lipidow
bton komoérkowych z wytworzeniem toksycznych
1 stymulujacych zapalenie aldehydow, jak 4-hydroxy-
-trans-2-nonenal (4-HNE) (5).

Wygaszenie ostrego zapalenia jest procesem réwnie
ztozonym i uwzglednia oczyszczenie miejsca zapale-
nia przez makrofagi poprzez fagocytozq obumarlych
neutrofili i komoérek zniszczonej tkanki. W miarg jak
zmniejsza si¢ liczba neutrofili, zmniejsza si¢ poziom
prozapalnych cytokin, a synteza eikozanoidow z ARA
zmienia si¢ od poczatkowego wytwarzania silnie
prozapalnych PG i LT do przeciwzapalnych LX (11).
Zwigksza si¢ takze produkcja resolwin i protektyn
z EPA 1 DHA. Przeciwzapalne dziatanie LX, resolwin
1 protektyn na neutrofile polega na hamowaniu ich
naptywu przez srodbtonek do tkanek 1 wytwarzania
przez nie reaktywnych form tlenu oraz stymulowanie
ich fagocytozy przez makrofagi. LX, resolwiny 1 pro-
tektyny s3 wytwarzane w koncowe_] fazie zapalenia
i dziataja miejscowo w tkance, inicjujgc wygaszenie
zapalenia i powr6t do homeostazy (13, 25).

Resolwiny i protektyny

Badania na zwierzgtach i in vitro pozwolity wyjasnic¢
role EPA i DHA w tagodzeniu objawow choréb o pod-
tozu zapalnym. Efekt ten wynika z syntezy resolwin
z EPA 1 DHA oraz protektyn. Substancje te dzialaja
hamujaco na leukocyty, zwtaszcza neutrofile (ostabia-
jac syntezg¢ prozapalnych PG, LT 1 TXA), hamowanie
powstawania mediatorow zapalen, jak prozapalne cy-
tokiny i molekuty adhezyjne zwigkszajace przyleganie
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leukocytow do srodbtonka czy przenikanie do miejsca
zapalenia oraz stymulowania naptywu makrofagéw
oczyszczajacych tkanke z martwych komorek, co
inicjuje wygaszenie zapalenia (22).

Resolwiny dzieli si¢ na seri¢ E — powstajace z EPA
1 seri¢ D — powstajace z DHA. Synteza resolwin jest
stymulowana dodatkowo przez aspiryn¢. Podawanie
niewielkich dawek aspiryny m.in. powoduje acetylacj¢
COX-2, co blokuje szlak syntezy prozapalnych PG,
LT 1 TXA z ARA, sprzyja za$ formowaniu resolwm
1 protektyn z EPA 1 DHA uwolnionych z fosfolipidéw
bfon lub obecnych w diecie. Obecnie uwaza sig, ze
resolwmy 1 protektyny sg brakujacym ogniwem w wy-
jasnieniu prozdrowotnych efektow wysokiego poziomu
EPA i DHA w diecie, np. przy wysokim poziomie ryb
morskich w diecie lub w suplementacji olejem rybim
(2, 13).

Resolwina E1 (RvET1) syntetyzowana jest w sposob
spontaniczny, a jej poziom znacznie wzrasta w czasie
podawania niewielkich dawek aspiryny (24). Synteza
RvE1 zachodzi poprzez konwersje EPA do kwasu
18-hydroperoksyeikozapentaecnowego (18R-HPEPE)
przy udziale COX-2, co ma miejsce w komorkach
Srodblonka naczyn krw10nosnych 1 potegowane jest
w obecnosci aspiryny, zwigkszajac znacznie efektyw-
nos$¢ syntezy RvE1 —jest to tzw. stymulowana aspiryna
AT-RvVE1. Po podaniu aspiryny czy innych niesterydo-
wych lekow przeciwzapalnych synteza RvE1 zachodzi
nawet przy braku stanu zapalnego. Aspiryna inaktywu-
je COX-2 w kierunku syntezy prozapalnych PG 1 LT,
jednak pozostawia zdolnos¢ syntezy 18R-HEPE, ktory
nastepnie przeksztatcany jest w RvE1 (7). Schemat
biosyntezy RvE1 przedstawiono na ryc. 3.

Alternatywnie EPA moze by¢ przeksztatcany do
18R-HEPE przez monooksygenaze cytochromu P450.
Powstaly 18R-HEPE uwalniany jest z komorek §rod-
btonka i taczy si¢ z receptorem BLT1 okolicznych
neutrofili, w ktérych dochodzi do ostatecznego prze-
ksztatcenia w RvE1 przy udziale 5-LOX i z posrednim
etapem epoksydacji lub tez redukcji z wytworzeniem
RVE2 posiadajacej wlasciwosci zblizone do RvEL.
RvE1 wykazuje aktywno$¢ w organizmie juz na po-
ziomie nanomolowym. Wykazano, ze dawka 10 nM
(nanomoli) RvE1 redukuje w badaniach in vitro mi-
gracje neutrofili przez srodbtonek do miejsca zapalenia
050% (2, 24, 25).

RvE1 dziata na leukocyty poprzez polaczenie z re-
ceptorem ChemR23, wplywajac hamujaco na ich akty-
wacj¢, zwlaszcza na zmniejszenie syntezy czynnikéw
prozapalnych, szczegodlnie za§ czynnika transkrypcji
jadrowej NF-kB indukujacego syntezg cytokin proza-
palnych, chemokin, czynnikow proliferacji komorek,
molekut adhezyjnych (23). Ponadto RVE1 wptywa na
zmniejszenie syntezy reaktywnych form tlenu przez
neutrofile w odpowiedzi na TNF-o oraz zmniejszenie
przepuszczalnos$ci srédbtonka, obrzeku 1 wybroczyn
w zmienionej zapalnie tkance. Ostatecznym efektem
dziatania RvEI potaczonej z ChemR23 jest zahamo-
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wanie infiltracji neutrofili 1 zainicjowanie wygasze-
nia zapalenia. Wskazuje si¢, ze nanogramowe ilo$ci
RvEl zmniejszaja infiltracje leukocytow o 50-70%
(7, 21).

Resolwina D1 (RvDI1) powstaje z DHA poprzez
stopniowe enzymatyczne utleniania przy poczat-
kowym udziale 15-LOX lub acetylowanej aspiryna
COX-2, kontynuowane nastgpnie przez 5-LOX.
DHA jest poczatkowo przeksztatcany w kwas
17R-hydroperoksydokozahekasenowy (17R-HDHA),
a nastepnie poprzez epoksydacje do form posrednich
1 w efekcie przy udziale 5-LOX w RvD1-4 roznigce
si¢ stereochemiczng asymetrig tancucha weglowego.
Dodatkowo wyrdznia si¢ RvD stymulowane aspiry-
na (AT-RvD) powstajace przy udziale acetylowane;j
aspiryng COX-2. Wykazano, ze RvD1 m.in. hamuje
odpowiedZ odporno$ciowa na silnie prozapalne alde-
hydy wytwarzane w czasie nieenzymatycznej perok-
sydacji lipidow wywolanej stresem oksydacyjnym, jak
4-HNE czy HNE polaczony z glutationem GS-HNE.
Wewnatrzustrojowe utlenianie wielonienasyconych
kwasow thuszczowych w czasie stresu oksydacyjnego
modyfikuje tez strukturg LDL, przeksztatcajac je w for-
me aterogenng, ktora jest gromadzona w $rodbtonku
jako blaszka miazdzycowa (28).

Receptor ChemR23

(Monocyty)

Protektyna D1 (PD1) nazywana tez neuroprotektyng
D1 (NPDI1) powstaje z DHA. Protektyny wytwa-
rzane w komorkach centralnego uktadu nerwowego
1 siatkowki oraz w leukocytach wykazuja dzialanie
przeciwzapalne 1 neuroprotekcyjne, co ma znaczenie
np. w tagodzeniu objawow choroby Alzheimera (14).
Synteza PD polega na uwolnieniu DHA z fosfoli-
pidow blon i jego enzymatycznym przeksztatceniu
do kwasu 17S-hydroperoksydokozaheksaenowego
(17S-HPDHA) przy udziale LOX, a nast¢pnie
poprzez epoksydacje do form posrednich, kto-
re podlegaja enzymatycznej hydrolizie do kwasu
17S-dihydrodokozaheksaenowego, czyli do PDI.
Protekcyjne, przeciwzapalne dziatanie PD1 wykazano
w stosunku do komorek serca i naczyn krwionosnych,
nerek, watroby, mézgu oraz narzagdu wzroku, sugeruje
si¢ takze ich protekcyjne dziatanie w stosunku do ptuc
(18). W badaniach na zwierzgtach wykazano tez obec-
nos$¢ nowej substancji przeciwzapalnej syntetyzowanej
z DHA przez makrofagi, jest to marezyna 1 (MaR1)
o whasciwos$ciach zblizonych do resolwin (26).

Wykorzystujac te same enzymy COX i LOX ka-
talizujace w inicjacji ostrego zapalenia konwersje
ARA do prozapalnych PG serii 2, LT serii 4 1 TXA,,
organizm w warunkach prawidlowych jest w stanie
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Tab. 1. Komoérkowe efekty przeciwzapalnego dzialania resolwin i protektyn (6, 13)

Prekursor Mediator Komérka docelowa Efekt dziatania
EPA Resolwina E1 Neutrofile Hamowanie adhezji, migracji przez Srodbtonek i nabtonek i infiltracji w miejscu
zapalenia, hamowanie aktywacji NF-xB, hamowanie produkcji reaktywnych form tlenu
Trombocyty Hamowanie wykrzepiania zaleznego od TXA,
Limfocyty T Hamowanie ekspresji CCR5, hamowanie syntezy TNF-a
Limfocyty Th17 Obnizenie mobilizacji w odpowiedzi na alergen
Komaorki dendrytyczne Hamowanie migracji do miejsca zapalenia i produkeji IL-12
Eozynofile Obnizenie mobilizacji w odpowiedzi na alergen
Resolwina E2 Neutrofile Hamowanie infiltracji w miejscu zapalenia
DHA Resolwina D1 Neutrofile Hamowanie infiltracji miejsca zapalenia
Komorki mikrogleju Hamowanie ekspresji IL-1p
Protektyna D1 Neutrofile Hamowanie ekspresji CCR5, hamowanie infiltracji miejsca zapalenia
Makrofagi Stymulowanie fagocytozy obumartych neutrofili i tkanek
Limfocyty T Stymulowanie apoptozy
Komadrki gleju Hamowanie produkcji cytokin
Komérki Srodbtonka Ochrona przed apoptoza indukowang stresem oksydacyjnym
Eozynofile Obnizenie mobilizacji w odpowiedzi na alergen
DHA + aspiryna | Stymulowana aspiryng | Neutrofile Hamowanie infiltracji w miejscu zapalenia
resolwina D1

Objasnienia: CCRS5 — receptor CC chemokin typu 5; IL — interleukina; NF-kB — czynnik transkrypcyjny kB; TNF-a — czynnik mar-

twicy nowotworu o; TXA, — tromboksan A,

dokona¢ przestawienia profilu syntetyzowanych przy
ich udziale substancji z silnie prozapalnych w catko-
wicie przeciwstawnym kierunku poprzez aktywacje
syntezy przeciwzapalnych LX, Rv i PD inicjujacych
wygaszenie zapalenia i powr6t do homeostazy (10,
21). Rozpoznane, jak dotad, efekty przeciwzapalnego
dziatania EPA 1 DHA przez powstajace z nich resolwi-
ny i protektyny na komorki zwigzane z procesem za-
palnym 1 odpowiedzig odporno$ciowg przedstawiono
w tab. 1, w miar¢ postepu badan lista ta z pewnos$cia
bedzie si¢ wydtuzacd.

Wielonienasycone kwasy thuszczowe omega-3 EPA
1 DHA biorg udzial w modulowaniu procesu zapal-
nego. Ich wplyw jest zdrowotnie korzystny i wspo-
maga lagodzeme fazy ostrej i wygaszanie zapalenia,
jednak najczesdciej wystepujacym kwasem omega-3
w diecie jest kwas a-linolenowy (ALA C18:3n-3).
ALA w organizmie wykorzystywany jest gldéwnie
w celach energetycznych, a jedynie w niewielkim
stopniu moze ulega¢ metabolicznej interkonwersji na
drodze enzymatycznych przemian do EPA1 DHA. Tym
samym przemianom ulegaja takze kwasy omega-6,
ktorych prekursorem jest kwas linolowy LA C18:2n-6.
Przecietna dieta cechuje si¢ m.in. 10-20-krotng prze-
waga kwasow omega-6 nad omega-3, podczas gdy nie
powinna by¢ ona wigksza niz 4-5 razy (27). Proporcja
tych kwasow tluszczowych w diecie ma bezposrednie
przelozenie na ich proporcje¢ w tkankach (20, 27).
W ten sposob kwasy omega-6 wygrywaja konkurencje
zALA o te same enzymy w szlaku metabolicznej inter-
konwersji do form dtugotancuchowych. W rezultacie
interkonwersja dotyczy gtownie kwasow omega-6

1 skutkuje znacznym poziomem ARA w tkankach,
a efektywnos$¢ powstawania EPA 1 DHA jest zazwyczaj
bardzo ograniczona. W efekcie, w przebiegu procesu
zapalnego przewaza synteza pozapalnych metabolitoéw
powstajacych z ARA (19, 20). Lagodniejszy przebieg
1 szybsze wygaszanie zapalenia jest stymulowane przez
przeciwzapalne substancje powstajqce z EPA i DHA.
Zapewnienie odpowiedniego poziomu kwasow thusz-
czowych omega-3 w tkankach jest istotne dla prawi-
dlowego funkcjonowania organizmu w tym tagodzenia
przebiegu 1 wygaszania procesOw zapalnych. Z uwagi
na niskg wydajno$¢ wewnatrzustrojowej interkonwer-
sji ALA do EPA i DHA wskazany jest odpowiedni
poziom EPA i DHA w diecie, co umozliwia ich bez-
posrednie wykorzystanie w tkankach (3). Zwigkszona
podaz EPA1DHA z dietq umozliwia lepsze wysycenie
nimi tkanek, co moze mie¢ znaczenie wspomagajace
w przeciwdziataniu czy tagodzeniu objawdéw wielu
choréb o podlozu zapalnym.
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