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Skracenice i akronimi

5-HT- serotonin

AA - Arahidonska kiselina

NF-KB — nuklearni faktor kappa B
AB- amiloid beta

AD- Alzheimerova bolest

ALA- alfa-linolenska kiselina

ATL- aspirin trigerirani lipoksini

BDNF- mozdani neurotrofni faktor rasta
CAD- koronarna arterijska bolest

COX- ciklooksigenaza

Rv — Rezolvin

DHA- dokozaheksanoicna kiselina

EPA- eikozapentanoicna kiselina

HHO- hipotalamus hipofiza os

IL- interleukin

ROS- reaktivni kisikovi radikali

KYN —kinurenin put

KYNA- kinureninska kiselina

SMK- slobodne masne kiseline

SPM- specijalizirani prorezolucijski medijatori

TG- trigliceridi

LA- linolna kiselina

LOX- lipooksigenaza

NPD1- Neuroprotektin D1

LPS- lipopolisaharid

LT- leukotriene

LX- lipoksin

NGF- zivcani faktor rasta

PG- prostaglandin

MaR- Marezin

PMNL — polimorfonuklearni leukocit

PUFA — polinezasi¢ene masne kiseline

QUIN- kinolinska kiselina

RCT- randomizirana kontrolirana studija

RA- reumatoidni artritis

PCB- poliklorirani bifenil
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1. Uvod

1.1 Uloga masnih kiselina i njihovih derivata u organizmu

Masne kiseline imaju ulogu u energijskom i strukturnom metabolizmu u tijelu. Svojim
fizickim smjeStajem u membranama, u sklopu fosfolipida i triglicerida, masne kiseline utjecu
na fluidnost membrane i stvaranje posebnih membranskih lakuna, te posredno na
receptorski prijenos signala, propusnost za kalcij, te modifikaciju enzimskih i kanalnih
sustava na membrani. Osim tih temeljnih funkcija takoder imaju vaznu regulacijsku ulogu,
osobito preko svojih eikozanoidnih i dokozanoidnih derivata (1). Eikozanoidi predstavljaju
obitelj enzimatski stvorenih proizvoda iz polinezasi¢enih masnih kiselina (engl.
polyunsaturated fatty acids, PUFA). Proupalni eikozanoidni produkti imaju ulogu u bolestima
gotovo svih organskih sustava. U stanicama sisavaca biosinteza eikozanoida je inace
aktivirana s fosfolipazom A2 i oslobadanjem arahidonske kiseline (engl. arachidonic acid,
AA) iz membranskih fosfolipida. AA je dalje transformirana ciklooksigenazom (COX) i
lipoksigenazom (LOX) u prostaglandine, tromboksane i leukotriene, kolektivno nazvane
eikozanoidima.

Postoje tri enzimska puta za sintezu eikozanoida od kojih svaki ima svoju obitelj enzima.
Fizioloski najbitniji su COX koji iniciraju stvaranje prostaglandina (PG), prostaciklina i
tromboksana (TX). U sisavaca COX-1 izoforma enzima je konstitutivna, dok upalni stimulus i
faktori rasta induciraju COX-2 izoformu. U LOX putu, 5-LOX je glavni enzim za stvaranje
leukotriena i drugih 5-oksigeniranih eikozanoida. Uz navedene, mogu se javiti neenzimatski
radikal-inducirani proizvodi peroksidacije AA nazvani izoprostani, te tvore zasebnu klasu

lipidnih medijatora (2).



1. 2 Eikozanoidi

Eikozanoidi spadaju u skupinu oksilipina. Oksilipini su obitelj spojeva koji nastaju iz masnih
kiselina s najmanje jednim korakom oksigenacije. Biosinteza oksilipina je inicirana s
dioksigenazom ili monooksigenazom, takoder i neenzimatskim autooksidativnim procesom.
Oksilipini u Zivotinja, nazvani eikozanoidi su potkategorija oksilipina i najéesce djeluju na
autokrini i parakrini nacin. (3) Ukljuceni su u spektar fizioloskih funkcija poput aktivacije i
agregacije trombocita, upalnih procesa, regulacije aritmija, vazoreaktivnosti i upali,

rezultirajuéi pojacanim ili oStec¢enim imunitetom.

AA je prekursor serije-2 PG i TX, te serije-4 leukotriena. Eikozanoidi derivirani iz AA imaju
znacajnu ulogu u upalnom odgovoru s vecinski proupalnom aktivno$cu (4). Prostaglandin E2
(PGE2) je uklju€en u klasi¢ne znakove upale, te ima proupalni i protupalni uc¢inak.
Tromboksan A2 (TXA2) (prekursor TXB2) kojeg sintetiziraju trombociti, makrofazi i
polimorfonuklearni leukociti (PMNL), mozZe inducirati vazokonstrikciju, te promovira
agregaciju trombocita i adhezivnost PMNL. Leukotrien B4 (LTB4) povecava vaskularnu
permeabilnost i lokalni protok krvi tako da stimulira neutrofilnu sekreciju i takoder stimulira
ostale upalne medijatore (5). Uz eikozanoide s proupalnom aktivnoscu, postoje metaboliti
derivirani iz AA u lipoksin (LX) obitelji, endogeni lipidni medijatori koji aktivho promoviraju
rezoluciju upale. 15-LOX je sredisnji enzim sposoban za biosintezu LX i konverziju LTA4 u LX.
Na mjestu ozljede ili upale, LX su generirani iz upalnih stanica koje imaju ekspresiju 5-LOX
enzima. Endogeni mehanizmi ukljuceni u rezoluciju upale su slabo objasnjeni. Ovaj proces se
ocito razlikuje od inhibicije upale farmakoloskim tvarima, LX time predstavljaju potencijalni

model dizajna protuupalnih lijekova, ili bolje rec¢eno prorezolucijskih lijekova (2). Sazeto,



PUFA moduliraju upalni proces otpustanjem proupalnih produkata: (PG), leukotriena (LT) i

(TX), a takoder i protuupalnih LX, rezolvina, protektina i marezina.

1.3 Omega-6 i omega-3 masne kiseline

PUFA su lipidi derivirani iz prehrane i vazni su za odrZzavanje ljudskog zdravlja. Klasificirane su
po broju ugljikovih atoma izmedu prve dvostruke veze i terminalnog metilnog (omega) kraja
tako da mogu biti razvrstane u omega-3, omega-6 i omega -9. Samo omega-3 i omega-6
sadrZe relevantne bioloske funkcije. Pri standardnoj prehrani u industrijaliziranim zemljama,
vecéina PUFA u ljudskom tijelu su omega-6, a svega oko 3 % su omega-3 PUFA. Omega-6 se
mogu nadi u biljnim uljima i sjemenkama, kao u margarinu i mnogim vrstama preradene
hrane. Visoki unos omega-6 PUFA je asociran s upalnim bolestima, kardiovaskularnim
bolestima, pretilos¢u, reumatoidnim artritisom i Alzheimerovom boles¢u. Omega-3 je
prisutna u orasima, chia siemenkama, lanenom ulju, masnoj ribi i drugim izvorima (4).
Povecéanjem unosa omega-3 masnih kiselina hranom, sadrzaj u membranama im se moze
povecati do 8 puta (1). Linolna kiselina (engl. linoleic acid, LA) (omega 6 — w6 — C18:2,
C18H3202) prekursor je AA, takoder omega-6 kiseline. Alfa linolenska kiselina (engl. alpha
linolenic acid, ALA) (omega 3 — w3 — C18:3, C18H3002) prekursor je eikozapentanoitne
(EPA) i dokozaheksanoiéne kiseline (DHA) koji su dio omega-3 grupe. Ljudskom tijelu manjka
set enzima za sintezu PUFA, LA i ALA. LA i ALA su stoga esencijalne PUFA, koje se, dakle,

moraju u tijelo unijeti hranom (6).



1.4 PUFA i mozak

PUFA lipidne molekule prepoznate su kao vaine u normalnom razvoju mozga i njegovom
funkcioniranju. Na nivou mozga iz omega-3 obitelji, od sveukupne PUFA, oko 40% PUFA je
reprezentirano kao dokozaheksanoi¢na (DHA, 22:6n-3), dok AA (AA, 20:4n-6) iz omega-6
obitelji predstavlja 50 % centralne PUFA. Jo$ jedan vazan lipid iz omega-3 obitelji je EPA (iji
je mozdani sadrzaj znacajno nizi. Nakon $to su otpustene iz membrana, PUFA mogu
sudjelovati u prijenosu signala, direktno ili preko enzimatske konverzije u bioaktivne
derivate, poput pro-rezolvina (omega-3) ili prostaglandina i endokanabinoida (omega -6).
PUFA i njeni medijatori reguliraju cerebralne procese poput neurotransmisije, prezivljavanja
neurona i ukljuceni su u procese neuroupale. PUFA i signalni putevi na koje utjecu su
promijenjeni u nekoliko neuroloskih poremecaja poput Alzheimerove bolesti (AD) i velikog

depresivnog poremecaja (7).

AA derivati primarno imaju proupalnu aktivnost s iznimkama, a DHA derivati izraZavaju
protuupalnu i pro-rezolucijsku ulogu. Mikroglija su imunoloski aktivne stanice mozga koje se
smatraju protektivnima ako su pravilno aktivirane. Intrinzi¢ni i ekstrinzi¢ni faktori utje¢u na
sadrzaj PUFA u mozgu te takoder treba naglasiti da postoji i regionalna raspodjela PUFA u
mozgu. MoZdana PUFA ovisi o sadrzaju masnih kiselina u nasoj prehrani, sukladno tome ¢e
se prezentirati i modifikacije u mozgu, ponajviSe u prefrontalnom korteksu i hipokampusu,

i osjetljivost. Takoder nekoliko studija ukazuje da je razina PUFA razli¢ita s obzirom na spol.
DHA je visi u trombocita Zena, a u Zenki Stakora jetra i mozdani korteks imaju vise DHA u

odnosu na muske (6).



1.5 Upalni proces

Upala je zajednicki tkivni odgovor na upalni podrazaj koji se temelji na predodredenim
obrascima ponasanja tkiva i organizma. Ti su obrasci tkivnog ponasanja filogenetski o¢uvani
bududi da predstavljaju egzistencijalno vazan homeostati¢ki mehanizam organizma u
reagiranju na vrlo razli¢ite etioloSke ¢imbenike. Upala je potrebna da ljudski organizam
saCuva i vrati homeostazu u organizmu nakon oSteéenja. Klinicko ocitovanje upalne reakcije
odredeno je odnosom dvaju velikih skupina suprostavljenih mehanizama: upalotvornih
odnosno upalostati¢kih procesa. Covjekov organizam se za Zivota susreée s raznim upalnim
podraZajima i na njih pokrece stereotipizirane upalne mehanizme kojim se ogranici ili ukloni
Stetni podraZaj i nastala tkivna oSteé¢enja. Obrambena upalna reakcija ukljucuje proizvodnju
kisikovih radikala, fagocitne mehanizme, lu¢enje protumikrobnih tvari, lu¢enje
protuendotoksinskih molekula, fibroziranje i neovaskularizaciju, te promjene tkivne
arhitekture zahvacenog organa ili tjelesnog prostora. U svim procesima cijeljenja tkivnih
ozljeda upalni procesi sudjeluju kao kljuéna sastavnica izlje¢enja. Upala se u klinickom smislu

moze ocitovati akutnim, subakutnim, te kroni¢nim tijekom (1).

Akutna upala ukljuéuje specifiéne staniéne dogadaje koji ukljucuju poveéanu permeabilnost
endotela i epitela, ekstravazaciju leukocita, aktivaciju makrofaga i limfocita na mjesto
infekcije ili ozljede, te posljedi¢ni edem tkiva. U regulaciji i prometu molekula upale

sudjeluju stanice sa kemokinima, citokinima i lipidnim medijatorima (8).

Pri tome se razvija sinergizam upalne i imunosne reakcije preko zajednickih citokina te
efektornih mehanizama. Sinergizam je posebno izrazen u prvotnim susretima s upalnim
podrazajem. Za vrijeme velikih upalnih dogadaja postoji ravnoteza u organizmu. Javlja se

koegzistencija sistemnog upalnog odgovora i kompenzatornog antiinflamatornog odgovora



koji sprecava prejako ostecenje upalom i ne interferira s uklanjanjem patogena. Kad je
antiinflamatorni odgovor prisutan u pogreSnom vremenskom okviru,on uzrokuje

leukopeniju, sklonost infekciji i nemogucnost uklanjanja patogena (9).

1.6 Ishod upale

Upala najc¢esce zavrSava uklanjanjem Stetnih tvari i oStecenog tkiva te povratkom funkcije i
strukture, restitutio ad integrum. Upala moZe postati kroni¢na gdje dominira fibrozacija,
razaranje parenhima i remodeliranje tkivne arhitekture. Kroni¢na upala moze biti
kontinuirani proces s konstantnom progresijom disfunkcije. MozZe dodi i do sekundarnih
patofizioloSkih procesa koji ¢ine daljnju Stetu. Kao sto vidimo upala moze biti zastitni i

potencijalno samorazarajuci oblik tjelesnog reagiranja (1).

1.7 Rezolucija upale

Stara mehanicisticka vizija rezolucije upale je videna kao pasivni proces karakteriziran
smanjenjem razina citokina, prostaglandina, reaktivnih kisikovih radikala. U zadnjih nekoliko
godina rezolucija upale je postala bolje definirana kao aktivni proces gdje pojedini lipidni
medijatori sudjeluju u rezolucijskom procesu mijenjajuéi svoj fenotip. (9) C.N. Serhan u svom
radu spominje prof. Rod Flowera iz William Harvey Istrazivackog Instituta, Sveuciliste u
Londonu koji citira rimskog pjesnika Juvenala : “Quis custodiet ipsos custodies ? “, No tko ¢e
Cuvati ¢uvare ? da bi upotrijebio novi kontekst u istraZzivanju kemijskih medijatora rezolucije
upale. Fagociti urodenog imunog sustava zahtijevaju usmjerenje, u obliku kemoatraktanata i
kemijskih signala za kontrolu njihove funkcije i pravovremeno ¢iséenje mikroba i staniénih

ostataka bez ozljede tkiva, glavnih obiljezja rezolucije (10).



Rezolucija je sada razmatrana kao zasebni proces od protuupalnog. Osim smanjivanja
infiltracije i upale, imamo aktivno pro-resorptivno stanje, stimulaciju antimikrobne
aktivnosti i ¢iS¢enje mikroba (11).

Glavne tocke u rezoluciji upale su prekid infiltracije PMNL na mjesto upale, vremenski
odredena apoptoza PMNL, aktivno CiS¢enje apoptoticnih tjeleSaca, mikroba i drugog mrtvog
tkiva od strane makrofaga i utok fagocita na mjesto osteé¢enja. Ovi dogadaji moraju biti
precizno kontrolirani, inate moZze nastupiti ireverzibilno oStecenje tkiva i izostanak dogadaja
poput cijeljenja tkiva, angiogeneze, i reepitelizacije. Ovi stani¢ni dogadaji i upute su dirigirani
u aktivnoj rezoluciji upale specifi¢cnim medijatorima koji se nazivaju specijaliziranim
prorezolucijskim lipidnim medijatorima (SPM), a koji ukljuéuju rezolvine, protektine i
marezine. Lipidni medijatori su generirani enzimatski primarno u leukocitima iako drugi
stani¢ni tipovi poput endotela i epitela mogu biti ukljuceni u biosintezu SPM. SPM biosinteza
je vremenski reguliran dogadaj ovisno o podvrsti leukocita i operativnom enzimskom putu
tog vremenski specifiécnog dogadaja. Trenutno saznanje prespajanja proupalnih lipidnih
medijatora prema SPM su nejasne, znamo da su LOX i COX grupa enzima podlozZni
dinamicnoj transkripcijskoj regulaciji u tom procesu. Unos apoptoti¢nih tjeleSaca u
makrofage je podraZaj za stvaranje SPM. Poznato je da vrsta primarnog podrazaja utjece na
daljnju signalizaciju upalnim tvarima, dakle razli¢iti tipovi upale uzrokuju razli¢ite uzorke
SPM (npr. bakterijska infekcija pogoduju produkciji RvD5 ,dok virusna regulira sintezu PD1)

(12).

Acetilacija COX-2 aspirinom modificira enzim da se ponasa kao LOX pa uzrokuje sintezu
prekursora LOX, 15-HETE iz AA. Nadalje preko leukocitnog 15-LOX, 15-HETE prelazi u
takozvane aspiririnom trigerirane LX (ATLs), 15-epi-lipoksin A4 ili 15-epi lipoksin B4. LX i ATL

vre rezoluciju upale selektivno suprimirajuci ulaz novih PMNL na mjesto upale, inhibirajuci



njihovu kemotaksiju, adheziju i transmigraciju kroz endotel i redukciju vaskularne
permeabilnosti. Dodatno LX i ATL stimuliraju dolazak monocita stimulirajuéi njihovu
kemotaksiju i adherenciju ali bez otpustanja reaktivnih kisikovih radikala(engl. reactive
oxygen species, ROS) te promovirajuci neflogisti¢cku fagocitozu apoptoti¢nih neutrofila od

strane makrofaga (13) (Slika 1.).
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Slika 1. Biosinteza lipidnih medijatora u eksudatu stanicnog prometa tijekom rezolucije

akutne upale (prilagodeno iz N. Serhan i sur., 2015)

Specijalizirani prorezolucijski medijatori su generirani tijekom rezolucije upale i kontroliraju

rane dogadaje akutne upale poput stvaranja edema, prometa leukocita i drugih funkcija.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada bilo je prikazati metabolizam polinezasi¢enih omega-3 masnih kiselina u
ljludskom tijelu i posebnu ulogu dati njihovim metabolitima, pokazati u¢inke omega-3 PUFA
te njihovih lipidnih medijatora u eksperimentalim modelima, prikazati poveznicu izmedu
upale i omega-3 PUFA na temelju in vitro studija, animalnih studija i pregledati istraZzivanja
na temu terapijske intervencije s omega-3 masnim kiselinama u bolestima koje su

etiopatogenetski povezane s upalnom reakcijom u mozgu.

3.Pregled literature

3.1 lIzvoriunos omega-3 masnih kiselina

Glavni dijetalni izvor ALA i LA su orasasti plodovi, razne sjemenke i ulja, a masna riba su
glavni izvor EPA | DHA. PUFA, apsorbirane kroz crijeva u krv, spremna su za pohranu,
konverziju u dugolancane PUFA u jetri ili produkciju energije kroz beta oksidaciju (6).
Pretvorba esencijalnih masnih kiselina u njihove produkte, ponajvise EPA i DHA, je
ograni¢ena, stoga mnogi preporucaju nadomjestak prehranom kroz konzumaciju ribe. EPA i
DHA moZemo naci u masnoj ribi, ulju krila, fitoplanktonima i algama. Valja uzeti u obzir ribe
poput sardine, haringe i skuse koja nije predatorna i ne hrani se na dnu jer u ovih riba
nalazimo povecanu razinu toksina. Naj¢eséa kontaminacija je sa metil- Zivom, polikloriranim
bifenilima (PCB), dioksinom i organoklornim spojevima. Dakle, sigurnija je konzumacija
povrsinske ribe poput sardina, haringe i skuse. MoZemo uzimati i suplemente ribljeg ulja, te
bi mogli pogledati koje izvore hrane koriste. Kemijska forma suplementa utjece na
apsorpciju. Postoje forme triglicerida, etil estera, i reesterificiranih triglicerida. Ako bi

standardizirali trigliceridnu apsorpciju kao 100 %, etil ester forma bi dosegla 73 %, a



reesterificirani trigliceridi 124 %. Postoji i 4 tip, fosfolipidna forma, ali ne iz ribe nego ulja
raci¢a krila. Ima najmanju prisutnost toksina i kontaminacije, te apsorpciju slicnu
reesterificiranim trigliceridima, naravno navedeno je ulje puno skuplje nego riblje ulje.
Veganski izvor EPA i DHA je ogranicen na fitoplanktone (14). Cesto na deklaraciji pide vrsta
pripreme suplementa i vrsta prerade kojom su uklonili kontaminirajuce tvari. Takoder
postoje i nezavisni laboratoriji medu kojima moZzemo pogledati suplemente i istraziti

ispitanu valjanost i toc¢nost deklaracije (15).

Analizirajuéi pet tvornickih vrsta suplemenata ribljeg ulja, istrazivaci iz Brigham and
Women's Hospital i Harvard Medical School iz Bostona su pronasli da se nivo PCB i
organoklornih pesticida nalazi ispod detektabilne granice. Autori zaklju€uju da, ako osoba
jede preporucenu dozu ribe od 400 g tjedno iz Velikih Jezera na granici SAD i Kanade, unijeti
¢e unijeti 70 puta vise PCB-a i 120 puta vise organoklornih pesticida nego da koristi
suplementaciju ribljeg ulja u dnevnoj dozi od 1,5 grama kroz 7 dana (ukupna tjedna doza
10,5 gribljeg ulja). NazZalost, u Baltickom i nasem Jadranskom moru takoder su pronadene
visoke razine spomenutih toksina. S obzirom na sve ¢es¢a i teZza zagadenje okolisa, mozemo

ocekivati samo vece razine toksina u buducnosti (16).

3.2 Metabolizam polinezasi¢enih masnih kiselina

Trigliceridi (TG) se pomocu Zu¢nog i pankreati¢nog sekreta emulgiraju i onda hidroliziraju sa

pankreati¢nom lipazom u slobodne masne kiseline (SMK) i monoacilglicerole.

Apsorpcija SMK se smanjuje proporcionalno s duljinom ugljikova lanca SMK i s
hidrofobnoscu, a povecéava se s veéom desaturacijom. Mali dio kratkolanéanih SMK difundira

kroz intestinalnu mukozu pomocu flip flop mehanizma. Vezu se za lipidna proteinska
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uleknuéa smjeStena na stani¢noj membrani. Masne kiseline apsorbirane u enterocite se
veZu za kaveolin-1 i akumuliraju u citoplazmatskim kapljicama. Dalje putuju u portalnoj
cirkulaciji kao hilomikroni koji se sastoje od TG s kolesterolom, od fosfolipida i
apolipoproteina. Smanjena apsorpcija PUFA se deSava zbog ozlijedene sluznice crijeva ili
redukcije pankreati¢ne lipaze i sekrecije Zuci, npr. u pankreatitisu, upalnoj bolesti crijeva,
bolesti jetre, intestinalnim fistulama i kod prosirene resekcije crijeva. PUFA apsorpciju nije

mogude izmjeriti u navedenim stanjima (17).

Ljudi, kao i svi sisavci, sposobni su sintetitizirati zasi¢ene i mononezasi¢ene masne kiseline,
ali nisu sposobni sintetizirati omega-3 ALA i omega-6 LA zbog manjka enzima desaturaze,
sukladno tome LA i ALA su esencijalne masne kiseline (4). Druge se PUFA mogu s pomocu
produzivanja (enzimi elongaze) i desaturacije (pretvorbom zasi¢enih u nezasi¢ene veze s
pomocu enzima desaturaze) sintetizirati iz LA i ALA (1). Ljudski organizam sposoban je
pretvoriti EPA u DHA, i ARA u sve-cis-7,10,13,16,19-dokozapentaenoinsku kiselinu
(intermedijarni produkt izmedu EPA i DHA), ali konverzija s delta-5 i delta-6 desaturazom je

vrlo spora (4).

Samo 0,2 do 2% dijetalne ALA se konvertira u EPA i DHA, ostatak ide u beta oksidaciju (17).
Drugdje se smatra da je konverzija ALA U EPA i DHA veca od gore navedene i da iznosi oko

8% ALA u EPA | 1% u DHA (6) ili 5 % ALA u EPA te samo 0,5% u DHA (13).

FADS 1 i FADS 2 geni su odgovorni za ekspresiju enzima konverzije delta -5 i -6 desaturaza te
su limitirajudi faktor konverzije. LA i ALA zahtijevaju isti enzim konverzije sto znaci da postoji
kompetitivna inhibicija izmedu ova dva supstrata, takoder delta-6 desaturaza preferira

konverziju omega-3 PUFA prije omega-6 PUFA. Bez obzira na ovaj afinitet enzima visoki unos

LA moze dovesti do promjene ravnoteze u konverziji prema omega-6 PUFA i interferirati s
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desaturacijom i elongacijom ALA. Posljedi¢no moZe doci do inhibicije konverzije ALA u DHA,
tako da usporuje konverziju ALA u EPA i EPA u DHA pomocu delta-6 desaturaze. LA i ALA se
slabo akumuliraju u tkivu komparativno sa AA i DHA, $to je u koraku s njihovom ulogom kao

prekursorima dugolancanih PUFA (4).

3.3 Upalaibolesti

Cimbenici koji reguliraju kljuéne metaboli¢ke i imunoloske procese u vi$ih organizama su se
razvili iz istih evolucijskih struktura i oni su evolucijski o¢uvani uzduz razli¢itih vrsta
organizama. Posljedi¢no tome, imuni odgovor je visoko integriran s metabolickom
regulacijom i funkcija svakoga je usko povezana i medusobno zavisna. Iz tog razloga su
metabolic¢ki poremecaji klju¢no povezani s upalnim dogadajima. Disfunkcija ovog centralnog
homeostatskog okruzenja dovodi do spektra kroni¢nih metabolickih bolesti: pretilosti,
dijabetesa tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti. Ove bolesti trenutno diljem svijeta uzrokuju

najvecu prijetnju ljudskom zdravlju i sustavu zdravstvene zastite (18).

Upalni biomarkeri u ljudi imaju snazni prediktivni rizik za mnoge poligenetske i
multifaktorijalne kardiovaskularne bolesti i probleme javnozdravstvenog sustava, ukljuéujudi
ishemiénu bolest srca, perifernu arterijsku bolest i aterosklerozu. Proupalno stanje je
povezano i s drugim bolestima (reumatoidni artritis, Crohnova bolest), a mnoge od njih
postaju znacajne s dobi. Smatra se da prekomjerna proizvodnja eikozanoida doprinosi
sustavnoj upali koja vlada u podlozi ovih i drugih bolesti (2). Ateroskleroza je patofizioloski
proces koji ukljuuje oSteéenje vaskularnog endotela prac¢eno upalom, aktivacijom endotela,
oksidativnim stresom i akumulacijom lipida u stijenci arterije rezultirajuci aterosklerotskim

plakom i postepenom okluzijom krvne Zile. Aterogeneza zapocinje ve¢ u adolescenciji (19).
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Koronarna arterijska bolest (CAD) je jedan od vodecih uzroka smrti u svijetu, a podaci iz
literature ukazuju na povezanost upale i CAD. Trenutni dokazi govore da upalne stanice,
proteini, te upalni odgovor stanica krvnih Zila igraju vrlo bitnu ulogu u nastajanju i
propagaciji CAD (18). Upala i reducirana neurogeneza su asocirani s patofiziologijom velikog
depresivnog poremecaja. Definicija neuroupale je iznimno kompleksna i ukljuéuje nekoliko
kategorija markera: citokine, kemokine, reaktivne kisikove ili dusikove proizvode, proupalne
medijatore, aktivirane astrocite i mikrogliju te infiltraciju upalnih stanica s periferije (20).
Upala te imuna disfunkcija ukljucena je u etiologiju Alzheimerove bolesti (AD). Amiloid beta
je glavna komponenta amiloidnog plaka, jednog od glavnih znakova AD patologije. Amiloid
beta znacajno povedéava nivo interleukina, pogodujuéi proupalnom stanju. Postaje sve vise
jasno da on uz neurotoksi¢nu aktivnost mozda drzi i fizioloSku ulogu. Povecane razine

amiloida beta, iako normalno udruzene s AD su nadene i u depresivnih pacijenata (21).

Cimbenik na koji mozemo utjecati je sadrzaj omega-3 i omega-6 PUFA u prehrani. Tipi¢na
americka ili zapadno europska dijeta vodi do potrosnje ¢ak 12 do 20 puta viSe omega-6 nego
omega-3. U mnogim biljnim uljima LA je vrlo obilna (suncokretovo ulje, 60-65 % LA), sadrzaj
AA u mesu iznosi 5-10%, jajima 15%, takoder u americkoj prehrani prisutan je nizak unos
ALA iz zelenog povrca, orasastih plodova te EPA i DHA iz masne ribe. Ovaj disbalans
prehrane dovodi do akumulacije omega-6 PUFA ukljucujuci i AA. U slucaju velikog manjka
omega-3 PUFA jetra ¢e povedati ekspresiju desaturaza i elongaza s ciliem kompenziranog
stvaranja ostalih omega-3 PUFA. Zbog ogranicene konverzije ALA u EPA i DHA te zbog
generalne prevage omega-6 u prehrani neke smjernice prehrane preporucuju omjer unosa
omega-6/omega-3 blizi 4-5 ili ¢ak i manje za zastitu od kardiovaskularnog rizika i opéeg

zdravlja (6).
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3.4 EPA | DHA direktni efekti u organizmu

Poznato je oko 70 bioloski aktivnih metabolita DHA, a oni iskazuju pleotropne efekte
djelujuci istodobno na viSe mjesta povecéavajuéi potrosnju energije, stimulirajudi lipidni
katabolizam, modulirajuci upalni odgovor, promovirajuci rezoluciju upale i cijeljenje
osteéenog tkiva. DHA metaboliti aktiviraju razli¢ite vrste stani¢nih receptora (GPR32,
GPR110, N formil peptid receptor 2, kanabinoidni receptor 1/2 i ligand za nuklearni receptor

PPAR alfa/gama).

Povoljno djelovanja DHA iskazano je kao neuroprotekcija, antihipertenzivni,
antinocicepsijski i antiaritmijski u¢inak. ZabiljeZeni su i negativni ucinci na rak prostate i

prevenciju kardiovaskularnih bolesti, ali navedeni su ucinci kasnije revidirani (22).

Sustavni pregled i meta-analiza 18 randomiziranih kontroliranih studija(engl. randomized
controlled trial, RCT) pokazuje da omega-3 PUFA (EPA+ DHA ) vrse supresiju TXB2 u
pacijenata s visokim kardiovaskularnim rizikom i LTB4 u neutrofilima bolesnih pacijenata.
TXB2 moze inducirati vazokonstrikciju i poticati agregaciju trombocita i adhezivnost PMNL, a
LTB4 modulira intenzitet i trajanje upalnog odgovora. EPA + DHA direktno inhibira AA
metabolizam i produkciju eikozanoida deriviranih iz AA i indirektno utjece na ekspresiju
upalnih gena mijenjajudi ekspresiju gena transkripcijskih faktora. Eikozanoidi derivirani iz
EPA (LTB5 ,LTC5,LTD5 i LTES derivirani iz LTA5) imaju neznatno drukciju strukturu i manje
potentnu proupalnu aktivnost usporedivsi ih s LT deriviranim iz AA (5).

Nekoliko animalnih studija pokazuje da je produkcija eikozanoida deriviranih iz AA poput
PGE2 smanjena s EPA i DHA u prehrani. Konzistentno s ovim, humane studije sa kroni¢nim

upalnim bolestima (RA, upalna bolest crijeva) pokazale su smanjenu produkciju serije-2 PG i
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serije-4 LT iz upalnih stanica nakon visokih doza EPA i DHA kroz period od par tjedana do
mjeseci. Rees i ostali (2006) identificiraju da EPA unos od 1,35 g /dan kroz 3 mjeseca nije
dovoljno da se utjece na ex vivo produkciju PGE2 s lipopolisaharid (LPS) stimuliranim
monocitima, dok EPA unos od 2,7 g /dan znacajno smanjuje PGE2 produkciju. Sugerira se
granica izmedu 1,35-2,7 g EPA/dan za utjecaj na PGE2. Takoder, EPA je supstrat za COX, LOX
i citokrom P450 enzime te producira eikozanoide drukdije strukture i bioloSke potentnosti
nego oni derivirani iz AA. LTB5 iz EPA je 10 do 100 puta manje potentan kemoatraktant nego
LTB4 iz AA. Jedan od razloga manje potentnosti je manji afinitet receptora za EPA derivirani
medijator. Sukladno tome, EPA uzrokuje redukciju proizvodnje potentnih AA eikozanoida, i
povecanu produkciju manje potentnih medijatora. Omega-3 PUFA, posebice DHA, smanjuje
ekspresiju adhezijskih molekula: vaskularne adhezijske i intercelularne adhezijske molekule
na endotelnim stanicama i monocitima u kulturi. Omega-3, dakle mogu sniziti ekspresiju
staniénih adhezijskih molekula i produkciju upalnih citokina i COX-2 metabolita. Zajednicki
mehanizam ovih uéinaka moZemo objasniti preko NF-kB puta. EPA ili riblje ulje snizilo je LPS
induciranu aktivaciju NF-kB u ljudskim monocitima. DHA je snizila NF-kB aktivaciju u
dendriti¢nim stanicama i makrofazima nakon administracije LPS. Moguce je da EPA i DHA
utjecu na NF-kB preko peroksisom proliferacijski aktiviranog receptora (PPAR)-gama. Ovaj
transkripcijski faktor djeluje protuupalno, jer fizicki interferira sa translokacijom NF-kB u
jezgru. PPAR-gama moze biti aktiviran s omega-3 te DHA inducira PPAR-gama u dendriticnim

stanicama (23). Isto tako EPA i DHA generiraju specijalizirane prorezolucijske medijatore.
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3.5 Specijalizirani prorezolucijski medijatori derivirani iz EPA, DHA

Rezolucija upale je aktivan i zastitni odgovor reguliran s autakoidima poznatijim kao
specijalizirani prorezolucijski medijatori (SPM). Ove enzimatski producirane molekule imaju
potentan receptor posredovan efekt, imunorezolucijsku aktivnost na kroni¢nu upalu
ogranicenjem neutrofilne infilitracije, suprotan efekt od proupalnih medijatora, reduciraju
bol, aktiviraju G-protein spregnuti receptor na neutrofilima i makrofazima i pojacavaju
¢iséenje stanicnih ostataka koje je potrebno za tkivhu homeostazu. SPM su lokalno
producirani od PMN leukocita tijekom rezolucije upale uklju€ujudi lipoksine derivirane iz AA,
rezolvine, protektine i marezine derivirane iz EPA i DHA (Slika 2.). SPM derivirani iz EPA
preko intermedijarnog 18-HEPE su poznati kao E oblik rezolvina, dok su oni producirani iz
DHA preko 17HDHDA poznati kao D oblik rezolvina. Protektini i marezini su derivirani iz DHA

preko 17-HpDHA i 14-HpDHA (24).

EPA
COX-2/Aspirin COX-2/Aspirin 12-L10X
or Cyt P450 15-LOX
18-Hidroperoksi-EPA 17-Hidroperoksi-DHA 14-Hidroperoksi-DHA
18-Hidroksi-EPA 17-Hidroksi-DHA MaR1,
MaR2
5-LOX 15-LOX 5-LOX
RvE1, RVE2 RvE3 RvD1, RvD2, RvD3,

RvD4, RvDS5, RvD6

Slika 2. Pregled putova sinteze specijaliziranih prorezolucijskih medijatora iz EPA i DHA

Skracéenice : COX,ciklooksigenaza; Cyt p450,citokrom p450; LOX, lipooksigenaza;
MaR,marezin; PD,protektin D; Rv,rezolvin (Prilagodeno iz C. Calder, 2017.)
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3.6 Rezolvini

Prvi rezolvin sintetiziran je iz eksudata misa i sukladno svojoj ulozi nazvan rezolvin E1.
Acetilacija COX-2 aspirinom omogucuje stvaranje 18-hidroksieikozapentanoicne kiseline (18-
HEPE). 18-HEPE moZe biti stvoren pomocu citokrom P450 enzima u jetri. 18-HEPE
djelovanjem enzima 5-LOX stvara RvE1l. 18-HEPE metabolit 5,6 epoksid stvara RvE1 uz
djelovanje enzima leukotriene A4 hidrolaze. 18-HEPE djelovanjem 5-LOX stvara produkt koji
redukcijom postaje RvE2. Postoji i RVE3 stvoren iz EPA preko 12/15 LOX puta, za razliku od
RVE1 i RVE2 koji su stvoreni preko 5-LOX puta. 12/15 LOX put aktivan u eozinofilima stvara
17R, 18S-diHEPE i 17R, 18R-diHEPE, oba bioaktivna u miSjem modelu akutne upale. DHA
stvara D oblik rezolvina. Intermedijar u biosintezi D oblika rezolvina je 17-hidroksiperoksi
DHA ( 17S-HpDHA), koji moZe biti generiran preko 15-LOX ili acetiliranog COX-2. 15-LOX
dominantno stvara 17S-HpDHA, a acetilirani COX-2 generira 17R-HpDHA i stvara tzv. "aspirin
potaknute' rezolvine. Iz tih meduprodukta, djelovanjem 5-LOX enzima stvara se niz spojeva
RvD1-RvD. Oni svi imaju razli¢itu stereokemijsku strukturu i geometriju dvostruke veze sto
utjece na njihovu biolosku funkciju (12). Rezolvini se sukladno ovome klasificiraju u Ei D
oblik rezolvina. Rezolvin E1 u nanomolarnoj koncentraciji skracuje upalu, peritonitis,
migraciju dendriti¢nih stanica i smanjuje produkciju IL-12 u animalnim studijama. Studije
uporabom radioliganda pokazuju vezanje RvE1 s velikom specificno$¢u na Chem 23
receptor, a preko tog receptora blokira TNF-alfa induciranu aktivaciju NF-kB. RvE1 inhibira
LTB4 kao parcijalni antagonist LTB4 receptora. RvE1l i RvD1 su visoko aktivni u usporedbi s
njihovim prekursorima EPA | DHA. U eksperimentalnom modelu kolitisa zeca RvE1l ima
protektivni u¢inak. RvE1 i RvD1 blokira transkripciju IL-1B i prevenira infiltraciju PMNL u

mozak, kozu i peritoneum (10). DHA ima 7 ¢lanova rezolvina, RvD1- RvD6 i 17S-HDHA, a oni
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stimuliraju fagocitozu makrofaga ili inhibiraju produkciju proupalnih citokina. Oblik D
rezolvina ima identificirana 2 G-protein spregnuta receptora u ljudi. RvD1 veZe GPR32 (bivsi
receptor siroCi¢ ) i LXA4 receptor nazvan FPR2 (drugo ime ALX ). RvD1 vezZe ljudske leukocite
s visokim afinitetom. Konjugati rezolvina stvoreni aspirin-acetiliranim COX enzimom (AT-
rezolvini ) imaju anti-hiperalgezijski efekt u Stakora. U makrofaga, stimulacija fagocitoze s

RvD1 je blokirana s knock-down FPR2 i GPR32, a Sto potvrduje vaznost tih receptora (22).

3.7 Protektini

Protektini ili neuroprotektini su generirani u Zivéanom tkivu i tako nazvani jer je otkriveno da
imaju zastitnu ulogu u sklopu neuralne ozljede te ishemi¢nog mozdanog udara. Glavni ¢lan
ove obitelji je neuroprotektin D1 (PD ili NPD1 ) stvoren iz DHA. Stvaranje NPD1 se dogada
pomocu 15-LOX enzima iz 17-HpDHA. Izomer NPD1 moZe biti stvoren iz 17-HpDHA pomocu
dvostruke dioksigenacije. Manje potentan od NPD1, svejedno reducira PMNL infiltraciju u

misjem modelu akutne sterilne upale i takoder regulira aktivaciju trombocita (11).

Protektin konjugati imaju efekt zastite domacina i tkivno-regenerativne sposobnosti.
Aspirin-derivirani PD1, i PD1 metabolit 22-OH-PD1 izrazavaju potentne prorezolucijske
mehanizme inhibiraju¢i PMNL kemotaksiju. PDX inhibira agregaciju ljudskih trombocita, ROS
produkciju i COX aktivnost u ljudskim neutrofilima te replikaciju influenza virusa (22). NPD je
koristan u sprecavanju oSteéenja retine, mozga, jetre, bubrega i moze sprijeciti fibrozu u

misa (13).
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3.8 Marezini

Marezini su najnovija obitelj prorezolucijskih lipidnih medijatora stvorenih iz DHA, oni su
12-LOX derivati producirani iz makrofaga. Marezin 1 (Mar 1) ima potentni protuupalni,
prorezolucijski i analgetski u¢inak. 13,14 eMaR inhibira LTB4 formaciju i promovira
konverziju fenotipa makrofaga od M1 na M2. Marezin 2 (Mar 2) reducira neutrofilnu
infiltraciju i pojacava eferocitozu u humanih makrofaga (25). 7S,14S- diHDHA reducira PMNL
infiltraciju u zimosan induciranom peritonitisu. Konjugati marezina iz marezinske obitelji
ukljuceni su u regulaciju odgovora domacdina na ¢iS¢enje infekcije i promociju regeneracije.
Mar-1 i Mar-2 producirani iz leukocita i trombocita su ukljuceni u cijeljenju rana. Omega-1
oksidacija 14-HDHA s P450 producira metabolite koji promoviraju cijeljenje i imaju
protuupalni u¢inak (22). Mar-1 ima potentnu aktivnost i pri nanogramski koncentracijama.
In vitro studije s humanim stani¢nim linijama pokazuju smanjenje produkcije IL-6, IL-8 te

kemokina CXCL-1 (13).

MozZemo redi za sve specijalizirane prorezolucijske medijatore da je samo grupa bioaktivnih
metabolita pronadena u ljudi, u tkivu ili izoliranim stanicama i tekucini stoga njihova
kompletna uloga tek treba biti otkrivena. Bioloska potentnost ovih molekula krece se od
pikomolarnih koncentracija za precizno regulirane SPM do mikromolarnih koncentracije za
druge DHA derivirane metabolite. U istrazivanju ovih tvari treba naglasiti da su bioloske
funkcije mozda povezane sa samo specificnim tkivom ili stani¢nim tipom (npr. Marezini u

makrofaga ). Tvari sintetizirane lokalno, enzimatski u malim koncentracijama djeluju lokalno,
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a metaboliti stvoreni neenzimatski mogu biti povezani s funkcijom bilo gdje u organizmu

(22).

3.9 STUDIJE S OMEGA-3 | MOZAK

3.9.1 Omega-3iinducirana upala mozga

Studije u ljudi naglasile su da je omega-3 PUFA u prehrani inverzno korelirano s depresivnim
simptomima, $to je potvrdeno u animalnim studijima. DHA je pozitivno korelirana s
mozdanim neutrofi¢nim (BDNF) i Zivéanim faktorom rasta (NGF), molekule uklju¢ene u
etiopatogenezu depresije i Alzheimerove bolesti (AD). Deficijencija omega-3 PUFA u
perinatalnom periodu je povezana sa snizenom razinom (BDNF) u animalnom modelu.
Deficijencija omega-3 u perinatalnom periodu povecava produkciju proupalnih citokina u
Stakora, periferni IL-6 i tumor nekroza faktor-alfa (TNF-L). DozZivotna deficijencija omega-3
PUFA se asocira s depresivnim fenotipom, reduciranim serotoninom (5-HT) i poviSenim
sustavnim amiloid beta (AB) koncentracijama. Eksperimentalna studija u Stakora pokazuje
da se ubrizgavanjem AB u ventrikul mozga uspjesno provocira depresivni fenotip zajedno sa
smanjenjem kortikalnog (5-HT) i NGF. ViSe razine AB pogoduju proupalnom stanju povisujuci
razinu interleukina. U istoj studiji s administracijom AB nadena je poremeéena hipotalamus-
hipofiza os ( HHO ) asocirana s povec¢anim kortikalnim razinama noradrenalina. Omega-3
PUFA deficijencija moZe predisponirati ili alterirati emocionalni profil, zbog pove¢ane AB
razine i poremeéene HHO osi. Kada su Stakori imali doZivotnu prehranu obogacenu s omega-
3 PUFA (od zaceca do eksperimenta), imali su zastitu od induciranja depresivnog profila
ponasanja uzrokovano AB administracijom. Inducirana neuroupala negativno djeluje na

centralni serotoninergicki sustav, dok administracija omega-3 PUFA facilitira 5-HT funkciju.
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Ubrzan metabolicki obrtaj 5-HT pozitivno je koreliran s proupalnim stanjem, posebice IL-6. U
eksperimentalnim uvjetima, 5-HT metabolicki obrtaj ubrzan je nakon davanja AB u mozak,
ako su Stakori na prehrani s omega-6 ili u kontrolnim skupinama, dok su oni hranjeni s
omega-3 zasti¢eni. Omega-3 PUFA obogacena prehrana prevenira promjenu ponasanja i
neurobioloske posljedice inducirane s AB. Detaljnije, prevenira induciran depresivni profil od

strane AB u forsiranom testu plivanja i redukciju kortikalnog 5-HT i razinu NGF.

Takoder, u ovim eksperimentalnim uvjetima, utvrdena je poviSena razina kinurenin puta
(KYN). Proupalni citokini poput IL-1B, IL-6 i TNF-alfa mogu inducirati indolamin dioksigenazu
(IDO), enzim koji pretvara triptofan (TRP) (prekursor 5-HT ) u KYN tj. u kinureninsku kiselinu
(KYNA) . PredloZeno je da deplecija 5-HT u depresiji vodi do prijelaza metabolizma TRP na
KYN put, Ciji metaboliti imaju reaktivni oksidativni te toksi¢ni potencijal. AB povisuje IDO
MRNA te produkciju neurotoksi¢ne kinolinske kiseline(QUIN) u humanoj mikrogliji.
Metabolit KYN puta, QUIN reagira s N-metil D- aspartat (NMDA) receptorima i vodi do
ekscitotoksi¢nih i neurotoksi¢nih procesa (7). Disregulacija KYN puta i pove¢ana IDO mRNA

ekspresija je smanjena s omega-3 prehranom.

Disregulacija KYN puta je opisana u depresiji, pacijenata s hepatitisom Ci u hipokampusu
pacijenata s AD. Vaznost KYN puta i neurotoksi¢cne QUIN pokazana je u misjem
eksperimentalnom modelu akutne upale. Administriran je LPS u misa intracerebralno ili
periferno. LPS-om potaknuti IL-1B je povisio ekspresiju neurotoksi¢no-povezanih enzima
KYN puta. Ovi efekti su reverzibilni kada je blokiran IDO, prvi enzim puta do QUIN. Smanjeno
je depresivno ponasanje u ovoj induciranoj upali. Ovo doista govori u prilog vaznosti ovog
puta u redukciji neurogeneze. Upala moze aktivirati HHO, te kroni¢ni stres i kortizol takoder

smanjuju neurogenezu. Visi nivo IL-1B utjece na sinapti¢ku transmisiju, uz ostecenje ucenja i
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memorije. Eksperiment sprjeavanja ovog utjecaja IL-1B napravljen je in vitro s
multipotentnom humanom hipokampalnom progenitornom stani¢nom linijom. IL-1B
reducira razinu DCX- pozitivnih neuroblasta i MAP2-pozitivnih neurona. (markeri
diferencijacije i maturacije neurona). EPA, DHA sertralin i venlafaksin su pojedinacno
koinkubirani s IL-1B i DCX- pozitivnim neuroblastima i MAP2-pozitivhim neuronima.
EPA,DHA sertralin i venlafaksin su sprijecili redukciju DCX pozitivnih neuroblasta i MAP2
pozitivnih neurona uzrokovano s IL-1B. VazZan je dokaz da monoaminergicki antidepresivi i
omega-3 masne kiseline mogu reverzibilno djelovati na anti-neurogeni efekti proupalnog
citokina s obzirom na imunu disfunkciju u patogenezi depresije. EPA i DHA pokazale su
zastitni efekt protiv loSeg utjecaja IL-1B na hipokampalnu neurogenezu i takoder smanijile
razinu neurotoksi¢ne QUIN. Takoder pokazuje se bolji efekt EPA nego DHA, sugerirajudi na

njezin vedi antiinflamatorni obrazac u mozgu (20).

Pretili-1 miSevi su transgeniéne Zivotinje koje mogu pretvoriti omega-6 u omega-3 PUFA.
Usporedno su hranili transgenicni i divlji tip s prehranom bogatom omega-3 ili uljem
Safranike (beznacajan udio omega-3). Dane su im infuzije amiloid beta 1-40 ili kontrolnog
peptida, te microarray analizom utvrdene ekspresije upalno asociranih genskih ontoloskih
kategorija i ekspresija gena ukljucena u sintezu lipidnih medijatora. Pretili-1 i divlji tip
hranjen s ribljim uljem imali su veci totalni hipokampalni DHA nego divlji tip hranjen s uljem
Safranike. Mis hranjen uljem Safranike je imao znacajno povisenu ekspresiju u genskoj
ontoloskoj kategoriji asociranoj s upalom u odgovoru na AB infuziju, ali ne i transgenic¢ni te
divlji tip hranjen ribljim uljem. Ovi efekti su neovisni od promjena u ekspresiji gena
asociranih sa sintezom eikozanoidnih derivata u bilo kojoj kategoriji i od promjena
hipokampalnih koncentracija poznatih lipidnih medijatora. Time mozZemo zakljuciti da riblje

ulje smanjuje ekspresiju neuroinflamatornih gena u odgovoru na AB. Neobi¢no, microarray
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validacijske studije, snaznijih dokaza zbog veéeg uzorka, u zasebnoj kohorti miSeva imala je
atenuiranu neuroupalnu gensku ekspresiju samo u miSeva hranjenih s ribljim uljem. Osim
Sto se implicira na direktni utjecaj na ekspresiju gena, moguce je da su efekti posredovani s
EPA ili DHA direktno, umjesto s produkcijom bioaktivnih lipidnih medijatora. Takoder razlika
u validacijskoj studiji izmedu transgeni¢nih i miSeva hranjenih ribljim uljem moze se objasniti
zbog razlike u primjeni omega-3. Efekt su mozZda posredovale slobodna EPA i DHA, a
transgenicni mis je mozda imao EPA+ DHA "zarobljene" u membranama (21). Veci
hipokampalni omega-6/omega-3 omjer je asociran s LPS induciranim promjenama prostorne
memorije u miSeva koji su omega-3 deficijentni. Sugerira se da omega-3 deficijentna
prehrana predisponira i senzibilizira mozak na Stetne imunoloske podrazaje. Takoder, govori
o mogudoj prevenciji gubitka prostorne memorije povezane s upalom s omega-3
prehranom. Studija sa Stakorima pokazala je da DHA suplementirani Stakori imaju parcijalno

atenuirano dobno-vezano smanjenje u adultnoj neurogenezi u usporedbi s kontrolom (26).

Yurko-Mauro i ostali (2015) napravili su sustavnu meta-analizu koristedi klinicke pokuse i
opservacijske studije s ciljem utvrdivanja odnosa DHA unosa i kognitivnih ishoda. Zapazili su
poboljsanje u specificnim domenama memorije (epizodi¢ne, radne, semanticke), povezujudi

mogucu ulogu odrasle neurogeneze i poboljsanja kognitivnih funkcija (27).

3.9.2 Omega-3 i depresija

Schefft, C. i ostali (2017.) napravili su sustavni pregled i meta-analizu dokaza u pregledu
nutritivne terapije u dodatku antidepresivnim lijekovima kao ubrzanje ili pojacanje efekta
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djelovanja antidepresiva. Za omega-3 PUFA pregledano je 10 RCT izmedu 2002.i 2016.
godine, te su nadeni dokazi razine Ib [dokazi od najmanje 1 randomizirane kontrolirane
studije ( RCT ) ili meta-analiza od najmanje 3 RCT] koji potvrduju ucinkovitost u pacijenata

bez pridruzenih bolesti.

U uzastopnim studijama pokazano je da generalno postoji korist davanja omega-3 PUFA kao
suplementa u lijecenju klini¢ki dijagnosticirane depresije, ali ne i supklinickog depresivnog
raspoloZenja. Dokazano je u svim studijama da je veéa doza EPA asocirana sa veéim
antidepresivnom efektom. Klju¢na je apsolutna doza EPA koja se daje, a ne omjer EPA:DHA.
Sve meta-analize pokazuju heterogene rezultate kroz studije. Antidepresivi i veéa totalna
doza EPA su oboje asocirani s boljim ishodom. Prilagodba podgrupa zbog heterogenosti
rezultata pokazuje da su omega-3 PUFA efikasne u pacijenata bez pridruzenih bolesti osim
dijagnoze velikog depresivnog poremecaja. Pokazano je da pacijenti koji pate od nekih
drugih medicinskih stanja i neuroloskih komorbiditeta Cini se nemaju korist suplementa
omega-3 PUFA, $to moZemo pripisati utjecaju tih bolesti i brojnim nepoznatim faktorima.
Pozitivna korelacija doza efekt je pokazana ranije u drugim meta-analizama. Ogranic¢enost
ovih studija je premalen broj pacijenata da se naprave brojne meta-regresije i analize

podgrupa (28).

Zanimljiva je studija koja je ukljucivala pacijente sa samostalnim depresivnim ili anksioznim,
depresivnim i anksioznim, remitiraju¢im depresivnim i anksioznim poremeéajem i zdravom
kontrolom. Mijerili su apsolutne i relativne (totalne masne kiseline:omega-3 ili omega-6)
vrijednosti omega-3 i omega-6 PUFA u plazmi. Mjerenja su napravljena pomocu nuklearne
magnetne rezonance (NMR) metabolomicke platforme. Pokazano je da su cirkulirajuce

razine omega-3 PUFA prisutne u aktualnom depresivhom poremecaju, posebice u tezoj
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grupi s pridruzenim anksioznim poremecajem. Takoder, Sto je veca teZzina depresivnih
simptoma ujedno je i sve niza omega-3 razina. Ovi nalazi pokazuju da su cirkulirajuée razine
omega-3 ovisne o trenutnom stanju, dakle aktualnoj epizodi depresije, a ne o pozadinskom
nalazu ili bioloSkom oZiljku proslih epizoda. Omega-3 PUFA nalaz moZe biti reverzibilan
nakon remisije. NiZe razine se nalaze i u korisnika antidepresiva. Ovi nalazi upuéuju da tezina
depresije moze pomodi da utvrdimo podskupinu pacijenata u visokom riziku za nisku razinu
omega-3. lzmedu apsolutnih razina omega-6 PUFA i ovih poremedéaja nije nadena korelacija

(29).

4. RASPRAVA

4.1 Unos i interakcije

Biodostupnost lijeka podrucéje je gdje se na omega-3 masne kiseline treba posvetiti posebna
pozornost, s obzirom na vrstu primjene, kontekst zdravlja i bolesti u kojemu se pacijent
nalazi, takoder, vrstu farmakoloske terapije koju pacijent uzima. Pacijenti su vrlo ¢esto
premedicirani sa slobodno dostupnim (engl. Over the counter, OTC) protuupalnim
nesteroidnim lijekovima, lijekovima za bol i statinima koji imaju interakciju s metabolizmom
lipida i eikozanoidnom produkcijom te mogu neutralizirati potencijalni efekt omega-3
(17),(22). Alkohol i inhibitori protonske pumpe utje¢u na serumsku koncentraciju omega-3
(30). Razli¢ita kemijska struktura suplementa ribljeg ulja znacajno utjece na apsorpciju, a
tome nije dana pozornost u vecini studija. To su vrlo vazne ¢injenice u pripremi studija i
kriterijima iskljucivanja pacijenata iz studije. Takoder jedan veliki propust u studijama s
ribljim uljem na koji ukazuju Wenwen Liu, Xiaochuan Xie i ostali (2018.) je nepostojanje
serumskih koncentracija omega-3 prije i nakon studije (30). Mjerenja se rade metodama

tekuéinska kromatografija-masena spektrometrija( LC/MS) ili plinska kromatografija i
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financijski troSkovi na velikom uzorku ispitanika bili bi izrazito veliki. Usprkos tome, nema
smisla raditi studije ako se iz njih ne¢e moci ekstrapolirati validne i potrebne informacije za
daljnje razumijevanje i probitak utjecaja EPA i DHA na ljudski organizam. Akumulacija
toksi¢nih spojeva u organizmu i zagadenje prirodnih izvora EPA i DHA ukazuje nam da riblje
ulje kao suplement promovira sve pozitivne efekte omega-3 uz minimizaciju toksi¢nih
spojeva. Ovo je bitno naglasiti jer se velike doze ribljeg ulja uzimaju za aditivno lije¢enje

depresije i hipertrigliceridemije.

4.2 Studije

Uz dobro poznatu nuspojavu moguceg krvarenje, poznat je pozitivni efekt aspirina u
lijecenju infarka miokarda i prevenciju kardiovaskularnih incidenata. Aspirinom acetilirani
COX-2 koji sintetizira ATL i time promovira protuupalnu i prorezolucijsku aktivnost mozda je
razlog zasto je aspirin tako koristan u sprje¢avanju kardiovaskularnih incidenata, uz njegovu
antiagregacijsku aktivnost. Zanimljivo je opaZanje da kortikosteroidi blokadom fosfolipaze
A2 blokiraju oslobadanje EPA | DHA iz membranskog "' bazena" lipida i time potencijalno
smanjuju stvaranje lipoksina, rezolvina i protektina koji mogu utjecati na rezolucijski proces i
time smanjiti cijeljenje tkiva. MoZda zato u kroni¢nim stanjima kontinuirana upotreba
kortikosteroida ima manju korist na rezoluciju upale (13). Biosintetska mreza i prijeko
potrebna regulacija u prostoru i vremenu predstavlja glavnu razliku izmedu metabolita koji
predstavljaju SPM autakoide i lipidne medijatore te druge bioaktivne metabolite uklju¢ene u

generalni prijenos signala.

Pozitivni efekti omega-3 PUFA u lijecenju depresije mogu biti posredovani protuupalnim
mehanizmima. DHA i EPA produciraju SPM, takoder, kortikalni nivo DHA pozitivno je

koreliran sa sadrzajem BDNF. Promijenjena razina BDNF povezana je s pove¢anom razinom
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stresnih hormona, modulacija stresnog odgovora smanjenjem neuroupalnih molekula
pomocu omega-3 PUFA predstavlja mogu¢ mehanizam djelovanja. Pozitivni efekt omega-3
PUFA mozZda je posredovan preko veée koncentracije NGF. Takoder, animalni modeli su
Cesto imali doZivotno poviseni sadrzaj omega-3 u hrani, a studije na ljudima preteZito
kratkotrajne intervencije u trajanju nekoliko mjeseci. Animalne i in vitro studije su
ograni¢ene zbog izolacije promatrane Stetne tvari, a to ne odgovara in vivo modelu s raznom
mreZzom upalnih tvari i podrazaja te medusobnih interakcija tokom Zivota. Bez obzira,
predstavljaju vazan korak u identifikaciji molekularnih mehanizama i efekta ovih lipidnih

molekula i buducu spoznaju detaljnih molekularnih interakcija u rezoluciji upale.

Rezultati studija s omega-3 suplementima u mentalnim poremecajima su temeljeni na
studijama malog uzorka i neregistriranim studijama. Velika klini¢ka studija je potrebna da se

omega-3 PUFA moZe preporucati u klini¢ckoj praksi (29).

27



5. Zakljucak

Omega-3 PUFA su nuzne za funkciju fluidnosti membrane te kao posrednici u regulaciji
upalnog procesa. Na pocetku Zivota organizma su znacajne za razvoj Ziv€anog tkiva i
sprecavanje neurorazvojnih poremecaja te ostaju vazne tijekom Zivota za prevenciju upalnih
stanja i kardiovaskularno zdravlje (4). Visoki omega-3 unos mijenja relativni omjer supstrata
za COX enzim dovodecdi do stvaranja EPA-deriviranih TXA3 i PGI3, a uz to smanjenu
produkciju AA-deriviranih TXA2 | PGI2. TXA3 ima manji proagreagacijski u¢inak u odnosu na
TXA2, a PGI3 sli¢no vazodilatatorno i antiagregacijsko djelovanje kao PGI2, a sto rezultira
povoljnijim eikozanoidnim profilom. Stvaranje leukotriena preko 5-LOX takoder je
promijenjeno uz prisustvo EPA i AA, a EPA-derivirani LTB5 manje je bioloski aktivan od LT
deriviranog iz AA.

Klju€ni u¢inak na op¢i proupalni eikozanoidni tonus ima omjer omega-3 i omega-6 u
prehrani. One se esterificiraju u membranske fosfolipide i sukladno tome postaju dostupne
za sintezu eikozanoida pod ucinkom fosfolipaze A2 (2). Kontrola ja¢ine PMN infiltracije i
stimulacija njihovog ¢i$¢enja uz makrofage karakteristi¢na je za dvojni u¢inak SPM. Uz
eliminiranje apoptoti¢nih tjeleSaca, SPM uzrokuju fagocitozu bakterija i uklanjanje fagocita s
mjesta upale.

Zbog znacaja SPM kao jedne od komponenti u¢inka omega-3 PUFA zapocete su i klinicke
studije te je u tome uporabljen prvi omega-3 deriviran RvE1 sintetic¢ki analog (RX-10045) te
se nalazi u fazi ll. u lijecenju suhog oka (12).

Studije s uporabom ovih tvari kao suplementima u depresiji i AD pokazuju da su rezultati

bolji ako se krene ranije u Zivotu usporedujuci s onima koji su krenuli u starosti ili
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uznapredovaloj fazi AD. Dostignuti optimalni omega-3 status u ranim fazama Zivota

potrebno je odrzavati i nadalje.

6. Sazetak

EPA i DHA su glavne omega-3 PUFA prisutne u masnoj ribi i ribljim suplementima te ostalim
morskim izvorima. Omega-3 PUFA mogu biti enzimatski pretvorene u razli¢ite bioaktivne
autakoide koji imaju potentan modulirajuéi efekt na upalu, posebno rezolucijsku fazu upale.
Njihova je uloga opisana u glodavaca i ljudi, a sastav masnih kiselina u membrani mijenja
njezinu fluidnost, signalizaciju te uzrokuje genske ekspresije drugacijeg uzorka lipidnih
medijatorskih molekula i oblik lipidnih membranskih udubljenja. Stanice uklju¢ene u upalni
odgovor su uobicajeno bogate s omega-6 AA, ali se taj sastav moze promijeniti. Eikozanoidi
stvoreni iz AA poput PGE2 i 4-serije LT imaju znacajnu ulogu u upalnom procesu, a njihovi
sli¢ni analozi od EPA su manje potentni. Takoder EPA i DHA stvaraju rezolvine, protektine,
marezine s protuupalnom i proresorptivnom sposobnoscu Sto je vazno za sprecavanje
mnogih bolesti u ljudi koje su posljedica upalnog procesa. Pretpostavlja se da u fizioloSkim
uvjetima postoji ravnoteza izmedu pro i protuupalnih molekula, a kada je ravnoteza
poremeéena imati éemo supresiju ili egacerbaciju upale. Sukladno navedenom, treba odrzati
ravnotezu ovih bioaktivnih lipida iz raznih izvora PUFA u korist odrZanja boljeg zdravstvenog
stanja. Isto tako potvrdeno je da navedene masne kiseline mogu medudjelovati i djelomié¢no
inhibirati mnoge procese upale poput kemotaksije leukocita, iskazivanja adhezijskih
molekula, interakciju leukocita i endotela, produkciju eikozanoida poput PG i LT iz omega-6
AA te produkeciju citokina poput TNF-L i IL-1B. Daljnje razumijevanje putova omega-3 PUFA u
zdravlju i bolesti bi moglo dovesti do razvoja ucinkovitih nacina koji mogu pomodéi u lijeéenju

niza kronic¢nih upalnih bolesti.
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7. SUMMARY

EPA and DHA are the main omega-3 PUFAs present in oily fish and fish supplements, and
also other marine sources. Omega-3 PUFAs can be enzymatically transformed into various
bioactive autacoids that have a potent modulating effect on inflammation, especially
resolution phase of inflammation. Their role is described in rodents and humans. The fatty
acid composition in the membrane changes membrane fluidity, signaling through the
membrane, leading to a change in gene expression, also influencing composition of lipid
mediator molecules, and modulated lipid raft formation. The cells involved in the
inflammatory response are typically rich in omega-6 AA, but that composition may change.
Eicosanoids produced with AA such as PGE2 and 4-series LT have proinflammatory
properties, their similar EPA analogs being less potent. Also, EPA and DHA create resolvins
protectins, maresins with anti-inflammatory and proresorptive capability. Improper and
uncontrolled inflammation leads to a spectrum of human illnesses. In physiological
conditions it is believed that there will be a balance between the pro and anti-inflammatory
molecules. When the balance is disturbed we will have suppression or exacerbation of
inflammation. Thus, it is necessary to maintain the balance of these bioactive lipids from

various sources of PUFA for our health.

There is significant evidence that these fatty acids can interfere and partially inhibit many
inflammatory processes such as leukocyte chemotaxis, expression of adhesion molecules,
leukocyte and endothelial interaction, production of eicosanoids such as PG and LT from
omega-6 AA, and production of cytokines such as TNF-L and IL-1B. EPA and DHA operate
across multiple mechanisms of action. Further understanding of the pathways of omega-3
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PUFA in health and disease may lead to the development of effective therapeutic strategies

for the treatment of chronic inflammatory diseases.
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