I Farmakoterapia G lekwpolsce.pl

Suplementacja omega-3
wplywa na ekspresje genow
I reakcje przeciwzapalne u ludzi

The supplemntation of omega-3 influences
on the expression of genes and anti-inflammatory
reactions in human

prof. dr hab. med. prof. h.c. Paulin Moszczynski
Tarnowska Szkota Wyzsza w Tarnowie

B stowa kluczowe: kwas eikozapentaenowy, kwas dokozoheksaenowy, rozw6j mézgu, geny, mikrobiom jelitowy,
procesy zapalne, choroby sercowo-naczyniowe, raki.

[ | Keywords: eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, brain development, genes, gut microbiota, in-
flammatory processes, cardiovascular diseases, cancers.

B Abstract: Polyunsaturated fatty acids omega-3 are essential component of the membrane phospholipids of
brain cells and nerve fibers and they can affect the development and functioning of the brain, especially in sight
process, cognitive and intellectual abilities. The mechanisms of action of PUFAs are still not completely under-
stood, but it is known that PUFA can influence the expression of a broad set of human genes. High eicosapentae-
noic acid and docosahexaenoic acid dosages may change the expression of 1040 genes of mononuclear cells in
human blood to a more antiinflammatory and antiatherogenic status. Evidence suggests that single nucleotide
polymorphisms in the fatty acid desaturase 1 and 2 may influence an individual's response to fish oil supple-
ments. Participants had significantly reduced levels of blood triglycerides and glucose. The experimental and
clinical studies have highlighted the ability of omega-3 PUFA to influence on the gut-brain axis, acting through
gut microbiota composition. In summary, based on conducted studies, the omega-3 PUFA should be considered
as prebiotics. The supplementation of acid omega-3 reduce risk of metabolic diseases and myocardial infarction,
total coronary heart disease, Alzheimer’s disease, and dementia. Evidence from several observational studies
suggests that higher intakes omega-3 are associated with a lower risk of breast, colorectal and prostate cancers.

B Wprowadzenie

Nutrigenetyka i nutrigenomika pozwalajq lepiej zro-
zumiec relacje pomiedzy zywieniem i ekspresjg ge-
now w profilaktyce i leczeniu przewlektych patologii,
zwlaszcza chordb cywilizacyjnych [25]. Tempo me-
tabolizmu kofeiny w watrobie ma wptyw na parame-
try hemodynamiczne ukfadu sercowo-naczyniowego
[29]. Osoby homozygotyczne z allelem CYP1A2*1A
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metabolizujg kofeine ,szybko”, natomiast nosicie-
le wariantu CYP1A2*1F czynig to znacznie wolniej
[22]. Suplementacja olejem rybim powodowata
polimorfizm genu c-Src kinazy tyrozynowej (CSK)
w zakresie jednego nukleotydu [2]. Skuteczno$c¢
terapeutyczna Q-3 w depresjach wigze sie ze zmia-
nami genetycznymi FADS w erytrocytach [9]. Geny
kodujace metabolizm alkoholu to kodujacy dehydro-
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genaze aldehydowg gen ALDH2 i dehydrogenaze al-

koholowg - geny ADH1B i ADH1C. Allele ADH1B*2,

ADH1B*3, ADH1C*1 i ALDH2* determinujg cze-

stos¢ uzaleznienia alkoholowego w zaleznosci od

grupy etnicznej [28]. Suplementy diety i produkty
spozywcze dziatajg przynajmniej na dwdch pozio-
mach ekspresji gendw:

¢ jako czynniki regulujace aktywacje lub inhi-
bicje transkrypciji;

e jako czynniki regulujace bezposrednio ak-
tywnos¢ receptoréw jadrowych i posrednio
na geny transkrypcji genéw kontrolowanych
przez receptory, ktore dziatajq jako czynni-
ki transkrypcyjne. Istnieje takze wiele da-
nych $wiadczacych o wplywie bioaktywnych
sktadnikdw diety na efektywnos¢ procesow
naprawy DNA i stabilnos¢ genomu.

B Biomedyczne aspekty suplementacji
omega-3
Kwasy Q-3 petnig kluczowa role w regulacji ta-
kich procesow jak acylacja i sortowanie biatek,
aktywacja enzymow i receptoréw btonowych,
proliferacja i réznicowanie komorek oraz inicja-
cja i modulacja odpowiedzi immunologicznej.
Kwasy Q-3 nalezg do grupy LC-PUFA (ang.
long chain poly-unsaturated fatty acids) - dtugo-
tancuchowych wielonienasyconych kwasow ttusz-
czowych, tzw. niezbednych nienasyconych kwa-
séw ttuszczowych (NNKT). Niezbednych, a wiec
takich, ktorych organizm cztowieka nie jest w sta-
nie sam wytwarzaé, w zwigzku z czym musza by¢
dostarczane w zywnosci. Najbardziej znane kwa-
sy Q-3 to kwas eikozapentaenowy (EPA) i kwas
dokozoheksaenowy (DHA), ktérych Zzrédtem sg
ttuste ryby morskie. Nieco mniej znany z rodziny
kwasow Q-3, cho¢ spozywany w znacznie wiek-
szych ilosciach, jest kwas a-linolenowy (ALA).
Jego najbogatsze zrédta to oleje roslinne, siemie
Iniane i orzechy witoskie. Kwasy Q-3 sg podatne na
utlenianie. Organizmy stonowodne pozyskujg EPA
i DHA z roslin morskich, takich jak algi czy glony.
NNKT stanowig budulec bton komérkowych,
m.in. komoérek osrodkowego uktadu nerwowego
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i siatkowki oka, majq wptyw na procesy krzepnie-
cia krwi, dziatanie uktadu odpornosciowego oraz
funkcje $rodbtonka naczyniowego.

Badania kliniczne i eksperymentalne udowod-
nity wplyw suplementéw Q-3 na funkcjonowanie
ukfadu jelita-moézg w wyniku korzystnego dziata-
nie na mikrobiom jelitowy. 60% bakterii jelitowych
dorostego cziowieka to Bacteroidetes i Firmicutes
phyla, a wsréd nich Bifidobacterium, Lactobacillus,
Bacteroides, Clostridium, Escherichia, Streptococ-
cus i Ruminococcus [15]. Mikrobiom jelitowy czto-
wieka posiada 150 razy wiecej genéw od genomu
cztowieka. Szereg czynnikéw zmienia jego skiad,
m.in. fenotyp gospodarza, styl zycia, reakcje im-
munologiczne gospodarza, stosowane leki oraz
dieta. Q-3 majg wptyw na kompozycje flory bak-
teryjnej jelit w takim stopniu, ze mozna je uwazac
za prebiotyk korzystnie dziatajacy np. w stanach
lekowych i depresji [8]. Brak kwasu DHA w diecie
powoduje dysfunkcje sieci potaczen synaptycznych
w mdzgu i uposledzenie inteligencji [16,17].

Crawford zdefiniowat nowg predykcyjng teorie
ewolugji, wedtug ktdrej sprawcza i decydujaca sitq
w ewolucji jest obecnos¢ i dostepnos¢ substancji od-
zywczych w $rodowisku. Wedtug tej teorii kwasy Q-3
i Q-6 przyczynity sie do uksztattowania mozgu czto-
wieka z calq jego ztozonoscig i niezwyktoscia. Czto-
wiek jest w sposdb istotny uzalezniony od wiasciwego
Zywienia matki przed- i w czasie cigzy, a kwasy Q-3
i Q-6 spozywane w proporcjach zréwnowazonych od-
grywajg fundamentalng role w tym procesie. Z tego
wzgledu badania i wprowadzanie ich rezultatéw do
wiasciwego zywienia moze mie¢ zasadnicze znacze-
nie dla zdrowia przysztych pokolen.

Udowodniono i opisano szereg mechanizmow
kardiologicznego dziatania Q-3 [1]. Nalezy do nich
m.in. dobrze udokumentowana aktywno$¢ prze-
ciwagregacyjna plytek krwi oraz korzystne dziata-
nie na gospodarke lipidowg [3].

Efekt antyarytmiczny Q-3 ttumaczony jest ich
dziataniem na prady jonowe i kanaty sodowe w bto-
nie komorkowej kardiomiocytow. Wptyw na kanaty
sodowe powoduje przesuniecie stanu dynamicznej
rownowagi inaktywacji w kierunku potencjatéw hi-
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perspolaryzowanych. W konsekwencji kardiomio-
cyty stajq sie mniej podatne na pobudzenie.
Wyniki badan sugeruja, ze dtugotaicuchowe
omega-3 moga silnie oddziatywa¢ na ekspresje
wielu gendw zwigzanych z metabolizmem lipidéw
i stanem zapalnym. Szczeg6towe poréwnanie tem-
pa ekspresji po zmianie diety, polegajacej np. na
suplementacji Q-3, pozwala zidentyfikowac sieci
takich gendw oraz szlaki przekazywania sygnatu.

B Wplyw Q-3 na ekspresje genow
Kwasy Q-3 wptywajg na funkcjonowanie komo-
rek i tkanek poprzez regulacje ekspresji genow
[6,11]. Suplementacja diety kwasami Q-3 zmie-
nia ekspresje ponad 1040 genéw w genomie jed-
nojadrzastych komorek we krwi cztowieka [5].

Poznanie polimorfizmu genéw FADS pozwa-
la lepiej zrozumie¢ wystepowanie réznych ste-
zen kwasow ttuszczowych we krwi oraz w innych
tkankach i narzadach. Wsréd klastra gendw
FADS (fatty acid desaturase) zlokalizowanego na
chromosomie 11 wyrdzniamy trzy geny: FADSI,
FADS2 i FADS3. Kodujg one desaturazy odpowie-
dzialne za przeksztatcanie dtugotancuchowych
kwasow ttuszczowych do Q-3 i Q-6. Gen FADS 2
koduje biatko odpowiadajace za aktywnos¢ A-6
desaturazy, ktéra powoduje konwersje kwasow
tluszczowych do DHA i EPA. Zmiana pojedyn-
czego nukleotydu w genach FADS ma istotny
zwigzek z metabolizmem kwasdéw ttuszczowych.
U naszych przodkéw prowadzacych towiecko-
-zbieraczy tryb zycia dominowat allel C, zwigzany
Z nizsza aktywnoscig desaturazy. Wraz z rozpo-
czeciem hodowli wyksztalcit sie u hodowcow allel
T kodujacy wieksza aktywnos¢ A-6 desaturazy.

Do czynnikéw
A-6-desaturazy naleza: alkohol, kofeina, pale-
nie tytoniu, niedobory witamin lub mineratéw
(magnez, cynk, chrom), wysoki poziom chole-
sterolu, nasyconych i nienasyconych kwasow
tluszczowych oraz testosteronu.

U o0sdb z genotypem FADS1 rs 174550 su-
plementacja Q-3 bogata w LA miata wptyw na
stezenie lipidow i CRP w krwi [20].

hamujacych  aktywnosé
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Suplementacja diety olejem rybim wptywa na
polimorfizm genu kodujacego desaturaze 1 i 2.
U uczestnikéw badania stwierdzono istotng re-
dukcje stezenia trigliceryddow w krwi o 13%
i glukozy o 11%. LA/ALA mogg redukowac ste-
zenie EPA we krwi u kobiet w cigzy, nosicielek
allelu rs 174575 [24].

Nawet nieznaczne zmiany genetyczne majq
wplyw na zmienne zapotrzebowanie organizmu
na kwasy Q-3 i Q-6. W ciggu pokolen i zmian
w sposobie odzywiania zwigkszyta sie czestotli-
wos¢ wystepowania mutacji w genie FADS, ktoéra
zmienita ekspresje FADS1 i FADS2 oraz aktyw-
no$¢ kodowanych przez nie enzymoéw. Co wie-
cej, czestos¢ wystepowania tych mutacji rézni
sie w zaleznosci od populacji i stosowanej die-
ty. Przyktadowo mutacja polegajaca na insercji
(wstawieniu dodatkowej sekwencji) jest czest-
sza w populacjach, ktdérych dieta jest uboga
w wielonienasycone kwasy ttuszczowe pocho-
dzace z produktéw zwierzecych, zwlaszcza ryb.

Natomiast delecja - czyli usuniecie tej samej
sekwencji DNA - wystepuje w przypadku popu-
lacji zywigcych sie gtdwnie rybami. U Inuitéw
kanadyjskich czeste sg mutacje gendw CPT1A,
CPT1B, CPT1C, CPT2, CRAT i CROT, kodujacych
biatka aktywujace utlenianie kwasdw ttuszczo-
wych i metabolizm karnityny [30].

Ostatnie badania wykazaty zwigzek FADS 1
(rs174550) z poziomem glukozy na czczo, opor-
noscig na insuling, funkcjq komoérek B trzustki
i wystepowaniem cukrzycy typu 2 w populacji
kaukaskiej.

Suplementacja EPA i DHA redukuje ryzy-
ko raka sutka w cyklu inhibicji syntezy NF-kB
i EGFR (epidermal growth factor receptor) - re-
ceptor nabtonkowego czynnika wzrostu [12].
NF-kB (NF kappa B, jadrowy czynnik trans-
krypcyjny aktywujacy komérki B; nuclear fac-
tor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells) jest kompleksem biatkowym dziatajacym
jako czynnik transkrypcyjny, ktéry bierze udziat
w odpowiedzi komorki na stres, cytokiny, wolne
rodniki, UF, czy antygeny.
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Transkrypcja jest procesem enzymatycznym
katalizowanym przez polimeraze RNA. Najwaz-
niejsza kontrola ekspresji genu ma miejsce na
poziomie transkrypcji (inicjacja). Podczas tego
procesu sekwencja DNA jest kopiowana na RNA.
W genomie wystepujq geny nadrzedne okresla-
ne mianem czynnikdw transkrypcyjnych, z kto-
rych kazdy reguluje aktywno$¢ (transkrypcje)
wielu ,podlegajacych” im gendw.

Chociaz badania kliniczne i epidemiologicz-
ne wykazaty antynowotworowe dziatanie Q-3, to
mechanizmy tego dziatania sg niejasne. Ocenia-
no wptyw DHA i EPA na komdrki raka zotadka.
Stwierdzono, ze hamujg one apoptoze na drodze
aktywacji genu ADORA-1 po przez stymulacje
jednego z podtypdw receptordw adenozynowych
[14]. Receptory adenozynowe (adenosine recep-
tors; ARs) naleza do rodziny receptorow sprzezo-
nych z biatkami G (G protein-coupled receptor;
GPCR) [4]. Istniejq cztery podtypy ARs, zwane
A1AR, A2AAR, A2BAR i A3AR, ktore kodowane
sg odpowiednio przez geny ADORA1, ADORA2A,
ADORA2B i ADORA3. Odgrywajg one istotng role
w regulacji homeostazy energetycznej i proce-
sOw zwigzanych z odpornoscig. Q-3 majg istotny
wplyw na regulacje aktywnosci i liczebnos¢ czyn-
nikow transkrypcyjnych nalezacych do rodziny
jadrowych receptordw hormondw PPAR (peroxi-
some proliferator-activated receptors):

1. aktywowanego proliferatorami peroksyso-
mow receptora (PPAR, a, BiY);
2. hepatocytowego czynnika jadrowego 4 a

(HNF4 a);

3. watrobowego receptora L (LXRs; ai B)
4. a i sterolowego regulatora wigzania protein

(SREBPs; 1 2).

Czynniki te odgrywajgq role w watrobowym
metabolizmie weglowodandéw i regulujq trans-
krypcje genow.

B Dziatanie przeciwzapalne Q-3

Srodowisko i styl zycia mogg powodowad,
ze obrona immunologiczna nie jest skutecz-
na, bowiem ostry i krotkotrwaty stan zapal-
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ny ewoluuje w przewlekty [23]. Uwaza sie, ze
Q-3 moga wywiera¢ wplyw na ekspresje ge-
now odpowiedzialnych za stan zapalny na dro-
dze bezposredniego dziatania na wewnatrzko-
moérkowe szlaki sygnatowe, ktére prowadza do
aktywacji jednego lub wiecej czynnikéw trans-
krypcyjnych, jak np. PPAR-a czy NF-kB. NF-kB
nalezy do rodziny biatek NF-kB, w ktérej obecne
sq biatka zaangazowane m.in. w proces regula-
cji transkrypcji wielu waznych gendw. Dotych-
czas zidentyfikowano u ssakéw pieé¢ czynnikéw
transkrypcyjnych: p50/p105 (NF-kB1), p52/
p100 (NF-kB2), p65 (RelA), RelB i c-Rel.

Czynnik transkrypcyjny NF-kB wystepuje
w cytoplazmie wiekszosci komdrek, w posta-
ci nieaktywnego dimeru utworzonego z biatek
p50/p65, pofaczonego z inhibitorami kB (IkB).
W odpowiedzi na réznorodne bodzce prozapal-
ne nieaktywny dimer p50/p65 ulega aktywacji
i translokacji do jadra komdrkowego, gdzie re-
guluje transkrypcje docelowych gendw.

Jadrowy czynnik transkrypcyjny NF-kB kontro-
luje ekspresje gendw, ktdrych produkty biatkowe
dziatajg na szereg waznych procesow komorko-
wych, takich jak: proliferacja i wzrost komorek,
apoptoza, czy tez reakcje immunologiczne i odpo-
wiedz komorki na stres wywotany réznymi czynni-
kami. Zaburzenia w regulacji NF-kB sg powigzane
z zapaleniami, wstrzasem septycznym, nowotwo-
rami oraz chorobami autoimmunologicznymi.
NF-kB bierze takze udziat w procesach zwigza-
nych z plastycznoscig synaptyczng oraz pamiecia.

Suplementacja Q-3
i pézne reakcje przeciwzapalne limfocytow T.
Zjawisko to jest prawdopodobnie wynikiem in-
korporacji Q-3 do bton komoérkowych tych ko-
morek [19]. Komorki posiadaja w swojej btonie
receptor GPR120 swoisty dla DHA. DHA taczac
sie z tym receptorem, uruchamia kaskade en-
zymatyczna, ktéra przekazuje sygnat hamujacy
aktywnos¢ NF-kB i w ten sposob ostabia inten-
sywnosc¢ procesu zapalnego [23].

Zwiekszone spozycie kwasow Q-3 w stosun-
ku do kwasow Q-6, a tym samym wzrost steze-

aktywuje wczesne
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nia EPA i DHA w organizmie, zmniejsza czestosc¢
wystepowania wielu przewlektych choréb o pod-
tozu zapalnym [7,19].

Q-3 zwiekszajg produkcje przeciwzapal-
nych kroétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(SCFA). SCFA stanowig rodzaj komunikatoréw
miedzy mikrobiomem i uktadem odpornoscio-
wym. W ten sposdb odpowiadajg za utrzyma-
nie réwnowagi reakcji przeciw- i prozapalnych,
m.in. przez przekazywanie sygnatu za pomocg
zespotu receptorow wolnych kwasow ttuszczo-
wych (GPR). Specyficzng cechg SCFA jest induk-
cja komorek T-regulatorowych (Treg), odbywa-
jaca sie przez inhibicje deacetylazy histonowej.
Najwiekszym potencjatem inhibicji charaktery-
zuje sie kwas mastowy, wywotujacy proliferacje
i zwiekszenie funkcjonalnych mozliwosci komd-
rek Treg [10].

Dziatanie przeciwzapalne Q-3 obserwowano
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow, wrzodziejacym zapaleniem jelita grube-
go, chorobg Crohna, toczniem rumieniowatym,
tuszczyca czy migrenowym bdlem glowy.

Korzysci ze stosowania kwasow Q-3 wyka-
zano w leczeniu dzieci chorych na mtodziencze
idiopatyczne zapalenia stawow (juvenile idiopa-
thic arthritis). W patogenezie powyzszej choro-
by wazng role odgrywajg prozapalne cytokiny,
takie jak IL-1 i TNF-a. Dieta bogata w kwasy
Q-3 tagodzi objawy choroby i obniza stezenia
wymienionych cytokin we krwi [13].

Badania pooperacyjne tkanek u chorych
z rakiem jelita grubego otrzymujacych su-
plementacje Q-3 przez 7 dni przed zabiegiem
wykazaty szybka inkorporacje EPA do $luzdéwki
i miesniowki jelita. Badacze sa zadania, ze po-
wyzsza suplementacja jest korzystna dla miej-
scowej odpornosci [26]. Doustna suplementacja
w formie nutridrinku 2,0 g EPAi 1,0 g DHA przez
7 dni przed zabiegiem zmniejszata u chorych
operowanych z powodu raka jelita grubego in-
tensywnos$¢ pooperacyjnych reakcji zapalnych.
Obserwowano bowiem wzrost syntezy leukotrie-
nu B5 i kwasu hydroksy-eikozapentaenowego
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(5-HEPE) oraz spadek leukotrienu B4 i 5-HEPE
w neutrofilach [27].

W ostatnich latach pojawita sie teoria, ktéra
obecnie zostata potwierdzona naukowo, ze oty-
tosci towarzyszy chroniczny stan zapalny. Zapa-
lenie przewlekte w odréznieniu od krétkotrwa-
tego zapalenia ostrego jest reakcjg powodujacq
niszczenie wtasnych tkanek. U osob otytych cha-
rakter zapalenia przewlektego okresla sie jako
zapalenie niskiego stopnia. Jedna z najczesciej
badanych zmiennos$ci genetycznych z uwzgled-
nieniem suplementacji Q-3 jest zmiennos¢ genu
kodujacego PPAR-a. W obrebie tego genu opi-
sano kilka polimorfizméw, m.in. L162V. W licz-
nych doswiadczeniach wykazano, ze polimor-
fizm PPAR-a L162V jest zwigzany z otytoscig
oraz zmiang wielu parametréw metabolicznych.
Wptyw polimorfizmu L162V na stezenie triglice-
rydoéw i apo C3 w osoczu zalezy od dawki suple-
mentdw Q-3. Duze dawki powodowaty obnizenie
poziomu TG u osobnikdéw z allelem V162-PPAR-a.

B Podsumowanie
Kwasy Q-3 nalezace do grupy LC-PUFA (ang.
long chain poly-unsaturated fatty acids) - dtu-
gotancuchowe wielonienasycone kwasy ttuszczo-
we (niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe,
NNKT) nie moga by¢ wytwarzane endogennie
przez organizm cztowieka, w zwigzku z czym
muszg by¢ dostarczane w zywnosci. Tego typu
suplementacja diety znajduje szerokie zastoso-
wanie w zapobieganiu i pomocniczym leczeniu
wielu schorzen, w tym o patogenezie zapalnej.
Mechanizmy dziatania PUFA nadal nie sg do-
statecznie wyjasnione, ale wiadomo, ze powo-
duja ekspresje ludzkich genéw na co najmniej
dwdch poziomach - np. mogg zmieniac¢ ekspre-
sje 1040 genéw w komdrkach jednojadrzastych
krwi cztowieka, zwiekszajac ich wiasciwosci
przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe, a wpty-
wajac znaczaco na redukcje poziomu triglice-
rydéow i cholesterolu, obnizajg ryzyko wyste-
powania m.in. choréb metabolicznych, choroby
niedokrwiennej serca.
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Kwasy Q-3 sg istotnym skfadnikiem fosfo-
lipidéw bton komodrek mdzgowych oraz widkien
nerwowych, ktore moga wptywac na rozwdj oraz
funkcje modzgu, szczegdinie procesdéw wizualnych,
poznawczych i intelektualnych, a takze wykazujg
zdolno$¢ oddziatywania PUFA na o$ jelita-mozg
za posrednictwem sktadu mikrobiomu jelitowego,
co moze przyczyniac sie do zmnigjszenia ryzyka
wystepowania choroby Alzheimera i demencji.

Kilka badan obserwacyjnych sugeruje, ze
duze dawki Q-3 zmniejszajq ryzyko raka piersi,
jelita grubego i prostaty.

Istnieje takze wiele danych s$wiadczacych
o wptywie bioaktywnych sktadnikdw diety na
efektywnos¢ procesow naprawy DNA i stabilnosc
genomu, © ®
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