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Streszczenie

Sposéb zywienia i stan odzywienia organizmu ma wazny wptyw, oprécz wielu innych czynnikéw, na aktywnos¢
uktadu immunologicznego. Sktadniki pokarmowe obdarzone komponentg immunologiczng to: kwasy tluszczowe
z rodziny n-3 i n-6, karotenoidy, witaminy A, D, E, C oraz cynk, selen i zelazo. Uwaza si¢, ze kwasy ttuszczowe
rodziny n-6, majgce wptyw na metabolizm lipidowych mediator6w zapalenia dzialajg prozapalnie. Przeciwny
wplyw wywierajg kwasy tluszczowe rodziny n-3, poniewaz blokujg syntez¢ zaréwno lipidowych, jak i peptydo-
wych mediatoréw reakcji zapalnej. Ukierunkowanie odpowiedzi immunologicznej za pomocg odpowiednio skom-
ponowane;j diety moze okazac si¢ skuteczng metodg nie tylko zapobiegania, ale takze wspomagania leczenia cho-
réb o podtozu immunologicznym (Adv Clin Exp Med 2006, 15, 6, 1055-1062).

Stowa kluczowe: kwasy tluszczowe n-3 i n-6, limfocyty, makrofagi, neutrofile, cytokiny, prostaglandyny, leuko-
trieny.

Abstract

Nutritional means and nutritional status of the body have, except many others factors, substantial influence on im-
mune system activity. Nutrients with immunological component are: n-3 and n-6 fatty acids, carotenoids, vitamins:
A, D, E, C and zinc, selenium and iron. It is considered that n-6 fatty acids induce inflammation through influen-
ce on lipid inflammatory mediators. The opposite influence is exerted by n-3 fatty acids, as they stop the produc-
tion of lipid and protein inflammatory mediators. Modifying the immune response by adequately balanced diet,
may be an effective method, not only in prevention but also in treatment of immunological diseases (Adv Clin Exp
Med 2006, 15, 6, 1055-1062).

Key words: fatty acids n-3 and n-6, lymphocytes, macrophages, neutrophils, prostaglandins, leucotrienes.

Niemal wszystkie sktadniki odzywcze pozy-
wienia majg wazne znaczenie w zachowaniu opty-
malnej odpowiedzi immunologiczne;j. Ich niedobdr
lub nadmierna podaz w diecie moze mie¢ nieko-
rzystny wptyw na uktad immunologiczny organiz-
mu i jego wrazliwos¢ na inwazje patogendw.

W niektérych populacjach, szczegélnie ma-
tych dzieci, miodziezy i kobiet w cigzy, wystepujg
dosy¢ powszechnie niedobory w pozywieniu Zela-

za, cynku, witaminy A oraz biatka i energii. Wy-
mienione sktadniki pokarmowe, ze wzglgdu na ich
wplyw na uktad odpornosciowy, okresla si¢ jako
immunokompetentne. Odpowiednia podaz w cato-
dziennych racjach pokarmowych, takze takich
sktadnikéw odzywczych, jak: glutamina, arginina,
wielonienasycone kwasy ttuszczowe n-3, witami-
na E, witamina C, selen jest szczegdlnie wazna
u 0s6b z uposledzong odpornoscig [1]. Suplemen-
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tacja diety pojedynczymi sktadnikami odzywczy-
mi lub ich mieszaninami wptywa stymulujgco na
odpowiedZ immunologiczng i zmniejsza ryzyko
infekcji. Ma to szczegélnie znaczenie dla os6b
starszych, noworodkéw z niskg urodzeniowg masg
ciala oraz pacjentow niedozywionych. Poznanie
wplywu sktadnikéw pokarmowych na uktad od-
pornosciowy jest istotne w profilaktyce i leczeniu
choréb o podiozu immunologicznym.

Aktywnos¢ immunologiczna
kwasow thuszczowych
wchodzacych w sklad
thuszczow pozywienia

Aktywnos¢ immunologiczna kwaséw ttuszczo-
wych zalezy od ich rodzaju i ilosci w pozywieniu.
Wielonienasycone kwasy tluszczowe (WNKT),
ktére naleza do jednej z dwoch rodzin: rodziny
kwasu linolowego (n-6, Q-6) i rodziny kwasu O-li-
nolenowego (n-3, Q-3) nie s3 wytwarzane w orga-
nizmie czlowieka, gdyz nie ma on zdolnosci syn-
tetyzowania wigzain podwdjnych w potozeniu n-6
i n-3 taricucha weglowego. Kwas linolowy i d-lino-
lenowy (ALA) sg syntetyzowane wylgcznie przez
rosliny i muszg by¢ dostarczone cztowiekowi w po-
zywieniu. Kwasy tluszczowe linolowy i Q-linole-
nowy w wyniku proceséw elongacji i desaturacji
faicucha weglowego ulegaja przemianom w orga-
nizmie do kwasow: arachidonowego (AA), diho-
mo-Y- linolenowego (DGLA) i eikozapentaenowe-
go (EPA), a te z kolei sg prekursorami eikozanoi-
déw. Kwas arachidonowy jest metabolizowany
w dwoch gléwnych szlakach przemian, dajac
w efekcie prostaglandyny (PG), tromboksany (TX)
badz leukotrieny (LT). Sktad kwaséw ttuszczowych
diety moze modyfikowa¢ powstawanie eikozanoi-
déw. Wysoka podaz kwasu linolowego przyczynia
si¢ do wzrostu wytwarzania w organizmie kwasu
arachidonowego i1 syntezy prostaglandyn dieno-
wych (PGE,, TXA,) oraz leukotrienéw LTB,, LTC,,
LTD, i LTE,. Przemiany kwaséw rodziny n-3 sg
wtedy ostabione. Waznym czynnikiem kontrolujg-
cym konwersje kwasu linolowego do arachidono-
wego jest enzym A-6-desaturaza, ktérego aktyw-
no$¢ ostabiajg izomery trans nienasyconych kwa-
sow thuszczowych. Wzrost w pozywieniu kwasu
a-linolenowego nasila przemiany kwaséw z rodzi-
ny n-3 i powstanie mniej aktywnych biologicznie
eikozanoidéw trienowych (PGIl;, TXAj) z jedno-
czesnym hamowaniem przemian kwaséw ttuszczo-
wych z rodziny n-6. Blona komoérkowa zawiera
wigksze ilosci AA niz DGLA i EPA i to wlasnie
kwas arachidonowy decyduje o profilu powstaja-
cych mediatoréw reakcji zapalnej [2-5]. Fosfolipi-

dy blon komérkowych limfocytéw sa ubogim
Zrédtem eikozanoidéw, niemniej jednak zwigzki te
maja duzy wpltyw na funkcjonowanie gtéwnie ko-
morek T. PGE, hamuje proliferacj¢ limfocytow, ak-
tywnos¢ komorek NK (natural killers) 1 wytwarza-
nie IL-2, interferonu Y przez limfocyty pomocnicze
Thl, obniza takze ekspresje czasteczek gléwnego
uktadu zgodnosci tkankowej MHC 11 i wytwarzanie
czynnika martwicy nowotworu (TNF-0) oraz inter-
leukiny IL-1[ przez makrofagi i monocyty. Rezul-
tatem takiego dziatania PGE, jest jej efekt przeciw-
zapalny. Leukotrien LTB, nasila produkcje TNF-a,
IL-1, IL-6 przez monocyty i makrofagi oraz cytokin
przez Thl, pobudza aktywnos¢ komérek NK. Wy-
woluje to rozw0j reakcji zapalnej. Wynika z tego, ze
w rezultacie przemian AA powstaja mediatory o an-
tagonistycznym dzialaniu na komoérki uktadu od-
pornosciowego. Ostateczny efekt reakcji immuno-
logicznej zalezy od ilosci kwasu linolowego w die-
cie oraz od czasu produkcji poszczegdlnych
eikozanoidow i1 wrazliwosci komoérek docelowych
na ich dziatanie [3, 6]. Zmiany sktadu kwaséw ttu-
szczowych w diecie znajdujg odbicie w skladzie
kwaséw tluszczowych fosfolipidéw bton komérko-
wych i przyczyniajg si¢ do zréznicowania eikoza-
noidow powstajacych z kwasu arachidonowego [7].

Kwas y-linolenowy (GLA), przedstawiciel
kwasow ttuszczowych rodziny n-6, syntetyzowa-
ny z dostarczanego w diecie kwasu linolowego nie
kumuluje si¢ w btonach komérkowych. Wzrasta
natomiast zawartos¢ w btonach jego pochodnej —
kwasu dihomo-y-linolenowego (DGLA), ktdry jest
substratem dla cyklooksygenazy (COX) i lipo-
oksygenaz (5-LOX i 15-LOX). Oznacza to nasile-
nie wytwarzania PGE,, ktéra wptywa na organizm
podobnie jak PGE,. Pod wptywem 15-LOX pow-
staje 15-hydroksy-DGLA, ktéry jako inhibitor
5-LOX obniza wytwarzanie leukotrien6w powsta-
jacych z AA, czyli LTB, i LTC, [3].

Thuszcz rybi bogaty w wielonienasycone kwa-
sy tluszczowe rodziny n-3 dostarczony w diecie
wplywa korzystnie na wzrost ilosci EPA i DHA
(kwas dokozaheksaenowy) w btonach komdrek
uczestniczacych w procesach zapalnych: monocy-
téw, makrofagéw i neutrofili. Jednoczesnie obniza
si¢ zawartoS¢ AA w btonach tych komérek. Ozna-
cza to mniejszg dostepnos¢ tego kwasu do syntezy
odpowiednich eikozanoidéw. Dodatkowo EPA jest
antagonista kompetycyjnym AA, co w rezultacie
powoduje spadek o 40-75% zdolnosci komoérek
uktadu immunologicznego do syntezy eikozanoi-
déw. Ostatnie dane wykazaly, ze dzienne spozycie
6 g DHA powoduje ostabienie produkcji PGE,
o okoto 60% i obnizenie syntezy LTB, (o okoto
70%). Z badari tych nie wynika czy jest to spowo-
dowane przez DHA, czy tez jest skutkiem przemia-
ny DHA w EPA [3]. Caughey et al. [7] stwierdzili,
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ze spozycie z dietg 13,7 g kwasu d-linolenowego
zmniejszato o 28% produkcje ex vivo PGE, przez
komorki jednojadrzaste (MNC - mononuclear
cell). Bylo to prawdopodobnie spowodowane kon-
wersja ALA do EPA. EPA stanowi substrat dla
COX i 5-LOX. Produkty przemian EPA maja jed-
nak inng struktur¢ niz mediatory powstajgce z AA.
Z przegladu pismiennictwa dokonanego przez Cal-
dera et al. [3] wynika, Ze dieta wzbogacona w olej
rybi powoduje nasilong przez stymulowane neutro-
file i monocyty synteze leukotriendw, pochodnych
EPA. Nie wykazano natomiast nasilenia syntezy 3
— serii prostaglandyn przez komérki ludzkie po za-
stosowaniu tej diety. Stwierdzono réwniez, ze ei-
kozanoidy powstale z EPA majgq mniejszg aktyw-
nos¢ biologiczng w poréwnaniu do ich analogéw
syntetyzowanych z AA. Ich dziatanie biologiczne
nie zostalo jeszcze do korica poznane.

Badanie in vitro wykazalo, ze niskie stezenie
(ponizej 5 UM) wielonienasyconych kwaséw thu-
szczowych powodowato nasilenie proliferacji limfo-
cytéw po stymulacji mitogenem. Nasycone kwasy
ttuszczowe byty stabszymi inhibitorami proliferacji
limfocytéw niz WNKT lub catkowicie nie wykazy-
waly takiego dzialania. Przy stezeniu 10-15 puM
WNKT dziataly hamujaco na ten proces [9].

Badania przeprowadzone przez Kelleya et al.
[10] potwierdzity, ze zmniejszenie u ludzi spozy-
cia ttuszczéw z 41 do 25-30% calodziennego za-
potrzebowania na energi¢ powodowato zwigksze-
nie proliferacji limfocytéw w odpowiedzi na kon-
kanawaling (Con A) i fitohemaglutyning (PHA)
okoto dwukrotnie. Zaobserwowano wzrost aktyw-
nosci komérek NK o 50% po zmniejszeniu spozy-
cia tluszczu z 30 do 22% calodziennej energii.
W tych badaniach obnizenie spozycia tluszczu nie
wigzalo si¢ ze zmiang rodzaju ttuszczu w diecie.
Wyniki doswiadczenia sugeruja, ze nasilenie od-
powiedzi komérkowej u czlowieka mozna uzy-
skaé przez ograniczenie spozycia ttuszczu.

W innym badaniu, w ktérym tluszcze w diecie
ochotnikéw dostarczaty w ciggu dnia 29—40% na-
leznej energii, nie zaobserwowano zadnych zmian
w aktywnosci komérek NK. U tych oséb jednak
zmniejszenie ilosci thuszczow ogdtem w diecie by-
to zwigzane z jednoczesnym wzrostem spozycia
produktéw bogatych w kwas linolowy i kwasy
z rodziny n-3 [3].

Stopieri hamowania proliferacji limfocytow
zalezy od liczby wigzaii podwdéjnych i dlugosci
taiicucha weglowego kwasu tluszczowego. Wraz
z jednoczesnym wzrostem dlugosci tancucha
1 stopnia nienasycenia zdolnos¢ kwaséw ttuszczo-
wych do hamowania proliferacji limfocytéw ro-
$nie w nastepujacej kolejnosci: kwas laurynowy =
mirystynowy < palmitynowy < stearynowy = ole-
inowy < linolowy = a-linolenowy < y-linolenowy

= dihomo — y-linolenowy = dokozaheksaenowy <
< arachidonowy < eikozapentaenowy [9].

Badania in vitro i doswiadczenia na zwierzg¢tach
sugerujg ograniczony wplyw nasyconych kwaséw
tluszczowych na proliferacje limfocytéw, produkcje
cytokin typowych dla Th1 i Th2 oraz aktywnos¢ ko-
mérek NK. Brak wptywu réznych ilosci nasyconych
kwaséw ttuszczowych w diecie na aktywnos¢ ko-
morek NK potwierdzity badania u ludzi [3].

Oliwe uznano w ostatnich latach za produkt
zywnosciowy o korzystnym dziataniu w prewencji
miazdzycy i zainteresowano si¢ wptywem zawar-
tych w nim jednonienasyconych kwasow ttuszczo-
wych na metabolizm lipoprotein. Mniejsza uwage
natomiast poswigcano poznaniu oddziatywania
jednonienasyconych kwaséw tluszczowych na
uktad immunologiczny. Komérki uktadu odporno-
Sciowego przez zaangazowanie w procesy zapalne
mogg by¢ takze odpowiedzialne za progresje arte-
riosklerozy. Oliwa byta do niedawna klasycznym
placebo w badaniach wptywu oleju rybiego na
funkcje ukladu immunologicznego. Okazalo si¢
jednak, ze skutki dziatania oliwy i oleju rybiego na
komérki uktadu odpornosciowego byty takie same
lub podobne. Badania wykazaty, ze czeste spozy-
wanie oliwy obniza ryzyko zachorowania na reu-
matoidalne zapalenie stawéw, co moze by¢ spo-
wodowane korzystnym wpltywem jednonienasy-
conych kwaséw tluszczowych na aktywnosé
uktadu immunologicznego [11].

Yaqoob [11] badal wptyw diet bogatottuszczo-
wych (20% ttuszczu) o znanym sktadzie kwaséw
tluszczowych 1 diet z niskg zawartoscig tluszczu
(2,5% oleju kukurydzianego) na profil lipidowy
i funkcje limfocytow u szczuréw doswiadczal-
nych. W badaniu wykorzystano pasze z olejem ko-
kosowym, oliwa, olejem szafranowym, olejem
z wiesiotka 1 olejem rybim. Po dziesigciu tygo-
dniach stwierdzono wyrazne supresyjne dzialanie
ex vivo oliwy na proliferacje limfocytéw w odpo-
wiedzi na Con A w poréwnaniu ze zwierzetami
karmionymi dietg niskottuszczowg lub z olejem
kokosowym czy szafranowym. Stopieri prolifera-
¢ji limfocytéw po podaniu paszy wzbogaconej oli-
wg byl podobny do wynikéw uzyskanych przy
diecie bogatej w olej rybi lub olej z wiesiotka.

Podobne badania na myszach przeprowadzit
Berger [12]. Por6wnywat on wptyw niskottuszczo-
wej diety (3% tluszczu) oraz diet zawierajacych
10% oliwy lub oleju szafranowego, lub oleju Inia-
nego, lub mieszaniny (9:1) oleju rybiego z olejem
szafranowym na proliferacj¢ limfocytéw sledziony
w odpowiedzi na Con A u mtodych myszy karmio-
nych przez matki. Diety doswiadczalne podawano
przez 5 miesiecy. W badaniu nie stwierdzono zad-
nego wplywu zmodyfikowanej diety pod wzgle-
dem jakosci tluszczéw na produkcje limfocytow.
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Wedtug autoréw moze by¢ kilka przyczyn takich
wynikow. W doswiadczeniu zastosowano potowe
mniej tlhuszczu w diecie bogatottuszczowej niz
w badaniu przeprowadzonym przez Yaqooba [11],
ponadto testowano proliferacje limfocytéw uzywa-
jac komérek miodych myszy karmionych przez
matki. Kolejng przyczyng mogty by¢ warunki ho-
dowli. Hodowla komérek byta prowadzona w obe-
cnosci surowicy ptodowej. Autor wykazal, ze 48-
godzinna inkubacja komérek w tej surowicy powo-
dowata odwrécenie wszelkich zmian w skladzie
lipidowym komorek, ktére zaszly pod wptywem
modyfikacji sktadu ttuszczéw diety.

Oliwa oprécz kwaséw tluszczowych zawiera
takze antyoksydanty, sterole, weglowodory i alko-
hole. Istotne byto wiec zbadanie czy uzyskane przez
Yaqooba et al. [11] wyniki w doswiadczeniach na
szczurach byly spowodowane dzialaniem kwasu
oleinowego, czy tez ktéregos z wyzej wymienio-
nych sktadnikéw. Odpowiedzi na to pytanie dostar-
czylo badanie, w ktérym okreslono proliferacje lim-
focytow sledziony szczuréw po zastosowaniu diet:
z olejem stonecznikowym o podwyzszonej zawar-
tosci kwasu oleinowego, z oliwg lub z olejem sza-
franowym. Doswiadczenie wykazato znaczacy spa-
dek proliferacji limfocytéw sledziony zaréwno po
podaniu diety zawierajacej olej stonecznikowy
o podwyzszonej zawartosci kwasu oleinowego, jak
i diety z oliwg w poréwnaniu do pozostatych diet.
Sugeruje to, ze wpltyw oliwy na proliferacje¢ limfo-
cytéw zalezal od zawartosci w nim kwasu oleino-
wego, a nie innych sktadnikéw oleju [11].

Zastosowane w dietach doswiadczalnych zwie-
rzat iloSci kwasu oleinowego przekraczaja na ogot
jego zawartos¢ w zwyczajowej racji pokarmowej
cztowieka. Yaqoob et al. [13] przeprowadzili bada-
nia z udzialem ludzi, ktérym do catodziennej racji
pokarmowej dodawano 9 g oliwy przez 12 dni. Wy-
niki doswiadczenia byly nastgpujace: nie zaobser-
wowano wplywu takiej diety na proliferacje limfo-
cytow, aktywnos¢ komorek NK oraz synteze TNFa,
IL1, IL-2 i IFN-y przez MNC. Wczesniejsze badania
tego samego autora daty nieco inne rezultaty. Grupa
zdrowych ochotnikéw zywita sie dieta, w ktorej
udziat kwasu oleinowego zostal zwigkszony z 11 do
18% catodziennej naleznej energii kosztem nasyco-
nych kwaséw tluszczowych. Po dwéch miesigcach
takiego zywienia stwierdzono nieznaczne obniZenie
aktywnosci komérek NK i proliferacji limfocytéw,
wyraZznie natomiast zmniejszyta si¢ liczba MNC
produkujacych czasteczki CD54.

Z punktu widzenia fizjologii zywienia i zdro-
wia czlowieka najwazniejsza w prawidtowej die-
cie jest odpowiednia podaz produktéw ttuszczo-
wych zawierajacych kwasy tluszczowe wielonie-
nasycone (WNKT).

Wielonienasycone

kwasy thuszczowe

z rodziny n-6 (Q-6)

a funkcjonowanie

ukladu immunologicznego

Na podstawie przegladu badari in vitro i na
zwierzetach dokonanego przez Caldera et al. [3]
mozna stwierdzié, ze kwas linolowy zawarty w die-
cie w dostatecznych ilosciach moze czgsciowo ha-
mowac¢ proliferacje limfocytéw, wytwarzanie IL-2,
dziatanie limfocytow cytotoksycznych (CTL) i NK
oraz produkcje przeciwcial IgG i IgM. Zaobserwo-
wano, ze reakcja nadwrazliwosci typu p6Znego
(DTH - delayed type hypersensitivity) jest stabsza
po zastosowaniu diety bogatej w kwasy rodziny n-6
w poréwnaniu z dietg niskottuszczowg lub z wyso-
ka zawartoscig tluszczOw nasyconych. Badania
z udzialem ludzi nie potwierdzily takiej aktywnosci
kwasu linolowego. Grupa ochotnikéw stosowata
diet¢ dostarczajaca 25% catodziennej naleznej ener-
gii wzbogacong w kwas linolowy (12,9% og6lnej
naleznej energii) lub z mala jego iloscig (3,5% calo-
dziennej naleznej energii). Nie stwierdzono zad-
nych réznic w stezeniu IgM, IgG, IgE i IgA w od-
powiedzi limfocytow na mitogeny oraz w nasileniu
reakcji nadwrazliwosci typu p6Znego. Inne badania
przeprowadzone wsréd ludzi donoszg o braku
wplywu kwasu linolowego na aktywnos¢ komorek
NK i produkcje TNF-a, IL-1, IL-2, IFN-y [3].

Jak wykazaty badania, powstajace z kwasu li-
nolowego w przemianach metabolicznych kwasy
y-linolenowy i dihomo-y-linolenowy hamuja proli-
feracje w hodowlach ludzkich limfocytéw oraz
zmniejszajg synteze IL-1p3 i TNF-o w hodowlach
ludzkich monocytéw. DGLA dodatkowo zmniej-
sza wytwarzanie IL-2 przez limfocyty, a GLA
ostabia aktywnos¢ komérek NK. Wplyw kwaséw
tluszczowych n-6 na komoérki uktadu immunolo-
gicznego zalezy od zastosowanej w doswiadcze-
niu ich dawki. W przypadku kwasu y-linolenowe-
go dziatanie immunomodulacyjne obserwowano
po zastosowaniu dawki miedzy 1 a 2,4 g/dzieni [3].

Wielonienasycone

kwasy thuszczowe

z rodziny n-3 (Q-3)

a aktywnos¢

ukladu immunologicznego

Doswiadczenia przeprowadzone in vitro i na
zwierzgtach wykazaty, ze kwas a-linolenowy (ALA)
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hamuje proliferacj¢ limfocytéw, produkcje IL-2,
aktywnos¢ komérek CTL i NK oraz ostabia reak-
cj¢ przeszczep przeciw gospodarzowi (GVH -
graft versus host) [9]. Stwierdzono, ze catkowity
efekt dziatania kwasu 0-linolenowego zalezy nie
tylko od jego ilosci w diecie, ale takze od tacznej
zawartosci wszystkich wielonienasyconych kwa-
sow ttuszczowych. Wysokie dawki ALA (ok. 13 g/
/dziefi przez 4 tygodnie) spowodowaly w bada-
niach in vitro zmniejszenie wytwarzania IL-1
1 TNF przez monocyty stymulowane LPS (lipopo-
lisacharyd — sktadnik scian komérkowych drobno-
ustrojow gramujemnych). Dodatek oleju Inianego
w ilosci odpowiadajgcej 15 g ALA/dzier do diety
badanych dostarczajacej 29% calodziennej nalez-
nej energii spowodowal natomiast znaczgce obni-
zenie proliferacji limfocytow we krwi i ostabienie
reakcji DTH. Zastosowanie przez okres 8 tygodni
diety wzbogaconej w ALA w ilosci 18 g/dzien
spowodowato znaczacy spadek proliferacji limfo-
cytéw stymulowanych ConA [3, 14]. Nie zaobser-
wowano wplywu takiej diety na stezenie krgzg-
cych we krwi przeciwciat. Wyniki tych badar r6z-
nig si¢ od rezultatéw uzyskanych u os6b w wieku
55-75 lat, ktére otrzymywaly olej Iniany w ilo-
Sciach dostarczajacych 2 g ALA/dzien. Takie daw-
ki ALA nie oddzialywaty znaczgco na aktywnos¢
NK, proliferacj¢ limfocytéw oraz wytwarzanie
przez MNC: TNF-a, IL-1[3, IL-6, IL-2, IFN-y. Su-
geruje to, ze umiarkowany wzrost udzialu ALA
w diecie zdrowych oséb dorostych moze nie wywo-
tywac istotnych zmian w uktadzie immunologicz-
nym. Dzialanie immunomodulacyjne bylo obser-
wowane dopiero przy znaczacym wzroscie Spozy-
cia kwasu a-linolenowego. Nie jest do korica jasne
czy wynikalo to z dzialania samego ALA, czy
z dziatania EPA, ktory jest metabolitem ALA [3].
W 1979 r. odkryto antymutagenne dzialanie
ekstraktu uzyskanego z migsa wotowego [15].
Okazalo si¢, ze zwigzkiem odpowiedzialnym za to
dziatanie jest mieszanina strukturalnych i geome-
trycznych izomeréw kwasu linolowego zawieraja-
cego sprzezone wigzanie podwdjne (CLA — conju-
gated linoleic acid). Sprzgzony kwas linolowy
powstaje w jelicie przezuwaczy w wyniku mikro-
biologicznej izomeryzacji kwasu linolowego do-
starczonego z dietg. Najbogatszym Zrédlem tego
kwasu jest mleko 1 migso wotowe, owcze. Zgodnie
z przegladem badari dokonanym przez Caldera et
al. [3] suplementacja diety kurczat doSwiadczal-
nych CLA (0,5% w diecie) spowodowata wzrost
proliferacji limfocytéw T w odpowiedzi na mito-
geny. W badaniu na myszach, ktérych pasza za-
wierata CLA w ilosci stanowigcej 20% caltkowitej
zawartosci kwasow tluszczowych zaobserwowano
nasilong proliferacje limfocytéw i1 zwigkszong
produkcje IL-2 i nie odnotowano zadnego wptywu

na aktywnos¢ komédrek NK. Zastosowanie takiej
samej diety u szczurow spowodowato spadek pro-
dukcji przez makrofagi TNF-a i IL-6. Nie wiado-
mo, ktére izomery odpowiadajg za wptyw CLA na
uktad immunologiczny. Obecnie trwajg intensyw-
ne badania nad oddzialywaniem CLA na funkcjo-
nowanie uktadu odpornosciowego czlowieka.

Kwasy tluszczowe zawarte w tluszczach ryb
majg korzystne dziatanie w chorobach uktadu ser-
cowo-naczyniowego, schorzeniach autoimmuno-
logicznych oraz niektérych typach nowotworéw
[16, 17]. Dziatanie przeciwzapalne ttuszczu rybie-
go przypisuje si¢ zawartym w nim dtugotaicucho-
wym kwasom tluszczowym n-3: eikozapentaeno-
wemu (EPA) 1 dokozaheksaenowemu (DHA).
Kwasy tluszczowe n-3 zmniejszajg produkcje
dzialajacych prozapalnie eikozanoidéw (PGE,
i LTB,) i cytokin (IL-1, IL-6, TNF). Suplementa-
cja diety olejem rybim hamuje zdolnos¢ makrofa-
g6éw do prezentowania antygenu limfocytom T, co
prowadzi do spadku IL-2 i hamuje proliferacje ko-
morek T [18, 19]. Poznanie mechanizméw dziala-
nia tluszczu rybiego na poziomie molekularnym
pozwoli na opracowanie bardziej precyzyjnych za-
leceri dietetycznych w prewencji chor6éb o podlozu
autoimmunologicznym [20].

Badania kliniczne przeprowadzone u pacjen-
téw z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub
toczniem rumieniowatym uktadowym wskazuja,
ze suplementacja diety tluszczem rybim ma korzy-
stny wplyw na przebieg tych schorzen i pozwala
znacznie obnizy¢ dawki stosowanych lekéw prze-
ciwzapalnych. Poprawa stanu chorych z reumatoi-
dalnym zapaleniem stawdéw wystepowata po 12 ty-
godniach regularnego przyjmowania minimum 3 g
WNKT n-3 /dziefi [21]. Jednak wyniki nie wszyst-
kich badan byly tak jednoznaczne. Obserwowano
takze brak korzystnego wptywu tych kwaséw na
komorki uktadu immunologicznego. Jak sugerujg
autorzy tych badan przyczyng braku dziatania lub
wrecz przeciwnego wplywu ttuszczu rybiego mo-
glo by¢ rézne pochodzenie oleju lub niewtasciwa
jego ochrona przed utlenieniem i jetczeniem pod-
czas otrzymywania i magazynowania. Procesy te
przyczyniajg si¢ do powstawania wolnych rodni-
kéw in vivo podczas trawienia tluszczu i tym sa-
mym mogg nasila¢ stres oksydacyjny [20].

Wiele badari zebranych w pracy przegladowej
Wu [20] wskazuje na korzystne dziatanie suple-
mentacji diety WNKT n-3 w miazdzycy, chorobie
zakrzepowej tetnic, chorobach na tle zapalnym.
Schorzenia te dominujg w starszym wieku, ktory
naturalnie wigze si¢ z niekorzystnymi zmianami
w funkcjonowaniu ukladu immunologicznego.
Z tego wzgledu przy obserwacjach wptywu suple-
mentacji diety kwasami WNKT n-3 na organizm
nalezy uwzgledni¢ wiek badanych oséb, poniewaz
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rezultaty suplementacji sg rézne w zaleznosci od
wieku. Wykazano to w badaniu 12 zdrowych ko-
biet, z ktérych 6 byto mtodych (23-33 Iat) i 6 star-
szych (51-68 lat). Stosowaly one przez 3 miesigce
suplementacje diety WNKT n-3, dostarczajac
w ten spos6b do organizmu: 1,68 g EPA, 0,72 g
DHA, 0,6 g innych kwasoéw tluszczowych oraz 6 mg
witaminy E/dzieft. Na poczatku oraz na koricu 1, 2
1 3 miesigca doSwiadczenia pobierano od tych ko-
biet krew. Z krwi obwodowej wyizolowano ko-
moérki mononuklearne (MNC), a nastepnie w obe-
cnosci lub przy braku mitogenu mierzono prolife-
racj¢ limfocytéw i produkcje¢ cytokin oraz PGE,.
Rezultatem 3-miesigcznego badania byt znaczacy
wzrost ilosci EPA i DHA w osoczu badanych ko-
biet obu grup, jednak zdecydowanie wigkszy u pa-
cjentek starszych (10-krotny EPA i 2,5-krotny
DHA u kobiet starszych, a 5-krotny EPA i 1,6-krot-
ny DHA u mtodych kobiet). Stgzenie kwasu ara-
chidonowego bylo znacznie obnizone w grupie
starszych kobiet. U mlodych nie stwierdzono
zmian w iloSci AA. Produkcja prozapalnych cyto-
kin niezaleznie od wieku spadta, co wyrazniej za-
znaczylo si¢ u pacjentek po 50 roku zycia. IL-2,
niezbedna do aktywacji limfocytéow T, byta wy-
twarzana w mniejszych ilosciach u kobiet star-
szych w poréwnaniu do mtodych na poczatku do-
Swiadczenia i po pierwszym miesigcu suplementa-
cji. Spozywanie przez badane kobiety diety
wzbogaconej w WNKT n-3 wyraznie hamowato
proliferacje limfocytéw (o 36% po 3 miesigcach),
ale tylko u kobiet w podesztym wieku. Poziom
PGE,, dziatajacej supresyjnie na funkcje limfocy-
tow T, obnizyl si¢ u kobiet starszych o 57%,
aumiodych o 40%. Obserwowany spadek prolife-
racji w drugiej grupie nie byl jednak istotny staty-
stycznie [20].

Podobne wyniki badani uzyskal Endres et al.
[22] w grupie zdrowych m¢zczyzn, u ktérych po
6-tygodniowej suplementacji diety kwasami
WNKT n-3 (4,69 g/dzien) stwierdzono obnizenie
ilosci IL-1, TNF-a i IL-2 oraz proliferacji limfo-
cytéw. Mozna wigc wnioskowac, ze wpltyw suple-
mentacji diety kwasami WNKT n-3 jest determi-
nowany wiekiem. Wyzsze stgzenie w surowicy
kwasow EPA i DHA oraz obnizone stgzenie AA
u 0s6b starszych w poréwnaniu do mtodych moze
by¢ wynikiem r6znic we wchtanianiu i metaboli-
zmie kwaséw tluszczowych spowodowanych sta-
rzeniem si¢ organizmu.

W badaniach in vitro 1 in vivo wykazano row-
niez, ze suplementacja diety kwasami WNKT n-3
hamuje zdolnos¢ monocytéw do prezentowania an-
tygenu przez zniesienie aktywnosci odpowiednich
czasteczek powierzchniowych m.in. MHC II [6].

Mechanizmy oddzialywania
WNKT n-3 (Q-3)

na funkcjonowanie

ukladu immunologicznego

Oddziatywanie WNKT n-3 na komoérki uktadu
immunologicznego polega prawdopodobnie na
modyfikowaniu przez te kwasy syntezy mediato-
réow odpowiedzialnych za komunikacj¢ migdzy
komérkami (eikozanoidéw, cytokin, tlenku azotu)
oraz na zmianie ekspresji czasteczek powierzch-
niowych zaangazowanych w bezposredni kontakt
komoérka—komorka. Wytwarzanie cytokin i tlenku
azotu jest regulowane przez eikozanoidy 3 genera-
cji. Rodzaj i ilos¢ tych ostatnich w duzym stopniu
zalezy od obecnosci WNKT n-3 w diecie. Mecha-
nizm reakcji z udzialem eikozanoidéw czesciowo
wyjasnia skutki dziatania WNKT n-3. Przypu-
szcza si¢ jednak, ze wazne znaczenie ma mecha-
nizm niezalezny od produkcji eikozanoidéw. Pole-
ga on na regulacji ekspresji genéw kodujacych
biatka zaangazowane w odpowiedZ komorki i ko-
munikacj¢ migdzykomoérkowq. Kwasy nienasyco-
ne n-3 moga powodowac¢ zmiany w przekazywa-
niu sygnatu do wnetrza komorki przez wpltyw na
aktywnos¢ jadrowych czynnikéw transkrypcyij-
nych [2, 4].

Udzial lipidéw w przekazywaniu sygnatu do
wnetrza komorki jest ztozony. W wyniku hydroli-
zy btonowych fosfolipidow przez fosfolipazy do-
chodzi do uwolnienia innych przekaznikow: 1,4,5-
-trifosforanu inozytolu (IP;) i diacyloglicerolu
(DAG). Rola IP; polega na uwolnianiu jonéw
wapniowych z wewnatrzkomérkowych magazy-
néw, co pobudza kalmoduling do aktywacji fosfa-
tazy serynowej — kalcyneuryny. Czgsteczkami
docelowymi dla kalcyneuryny sg czynniki trans-
krypcyjne NF-AT, ktére w spoczynkowych limfo-
cytach sg ufosforylowane i znajdujg si¢ w cytopla-
zmie. Po defosforylacji dokonanej przez kalcyneu-
ryn¢ przemieszczajg si¢ do wnetrza jadra
komoérkowego, gdzie tworzg z czynnikiem AP-1
kompleks odgrywajacy istotng role w transkrypcji
gendéw ulegajacych ekspresji w aktywowanym
limfocycie T. Proces ten dotyczy m.in. genéw dla
IL-2, IFN-y, GM-CSF, TNF. Diacyloglicerol nato-
miast bezposrednio aktywuje kinazy serynowo-
-treoninowe, okreslane wsp6lng nazwa kinazy
biatkowej C (PKC — protein kinase C) [9]. 4,5-di-
fosforan inozytolu, fosfatydylocholina, fosfatydy-
loseryna i DAG zawierajg taricuchy acylowe. Jest
prawdopodobne, ze rodzaj tluszczu moze zmie-
nia¢ zdolnos¢ tych sktadnikéw do transdukcji sy-
gnalu. Wykazano, ze modyfikacje kwasow thu-
szczowych diety (np. przez spozywanie tluszczu
ryb) powodujg wyrazne zmiany pod wzgledem za-
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wartosci fosfolipidéw i DAG w limfocytach i ma-
krofagach. Kwasy z rodziny WNKT n-3 zmniej-
szaja aktywnos¢ fosfolipazy, co powoduje obnize-
nie ilosci DAG, IP; i wolnego Ca w komorce oraz
aktywnosci izoform PKC. Nie dochodzi w ten
sposéb do pobudzenia czynnikéw transkrypcyj-
nych i tym samym nastgpuje supresja genéw ko-
dujacych m.in. cytokiny, receptory dla cytokin,
czasteczki powierzchniowe, syntaz¢ tlenku azotu.
DHA i EPA hamuja aktywnos$¢ PKC limfocytéw
i makrofagéw w obecnosci Ca, fosfatydyloseryny
i DAG, natomiast aktywnos¢ kinazy biatkowe;j
A pozostaje niezmieniona w ich obecnosci [2].
Niektére czynniki transkrypcyjne mogg by¢
jednoczesnie receptorami dla czasteczek lipofilo-
wych. Takg wtasciwos¢ maja receptory dla hormo-
néw steroidowych i receptory PPAR (peroxisomal
proliferator activated receptors) obecne migdzy
innymi w tkankach limfatycznych [2]. Receptory
PPAR wystepujg w trzech izoformach o, 81 Y. Tyl-
ko PPAR 0 i y uczestniczg w regulacji homeosta-
zy lipidowej organizmu i mogg by¢ aktywowane
przez kwasy tluszczowe, eikozanoidy oraz leki
z grupy fibratéw zmniejszajace stgzenie lipidéw
w surowicy i pochodne thiazolidynodionu stoso-
wane w cukrzycy. PPAR regulujg ekspresje doce-
lowych genéw przez przytgczenie si¢ do fragmen-
téw DNA okreslanych skrétem PPREs (PPAR re-
sponse elements). PPREs s3g zlokalizowane
w obszarach genéw regulatorowych odpowie-
dzialnych za metabolizm lipidéw i réwnowage
energetyczng organizmu. PPARQ kontroluja pobu-
dzenie genéw watroby uczestniczgcych w B-oksy-

PiSsmiennictwo

dacji kwaséw ttuszczowych, PPARY natomiast od-
grywajg zasadniczg role¢ w magazynowaniu lipi-
déw w tkance tluszczowej [23]. Zaobserwowano,
ze dlugotaricachowe WNKT mogg wptywaé na
ekspresje genéw w komoérkach uktadu immunolo-
gicznego przez przytaczenie si¢ do PPAR. Mecha-
nizm, za pomocg ktérego kwasy tluszczowe jako
czasteczki sygnalowe wptywajg poprzez PPAR na
ekspresje gendw nie jest do korica wyjasniony.
Prawdopodobnie posredniczy w tym procesie biat-
ko wiazace kwasy tluszczowe FABP (fatty acid
binding protein) [24].

Podsumowanie

Poznanie wptywu sktadnikéw diety na funk-
cjonowanie uktadu immunologicznego jest wazne
nie tylko z punktu widzenia fizjologii, ale takze
moze miec zastosowanie praktyczne w medycy-
nie. Zywieniowa modyfikacja ukladu odporno-
§ciowego, za pomoca m.in. diety wzbogaconej
w WNKT przynosi w wielu przypadkach obiecu-
jace efekty. Odpowiednio zbilansowana dieta mo-
Ze stanowi¢ innowacyjng metode w walce z choro-
bami o podiozu autoimmunologicznym i w pre-
wengcji infekcji. Wptyw sktadnikow pokarmowych,
takich jak rézne grupy kwaséw tluszczowych, na
komorki uktadu immunologicznego nigdy nie jest
jednak jednokierunkowy. Nadal sg poszukiwane
sktadniki diety, ktére w spos6b nieinwazyjny i bez
niepozadanych dziatain pozwolityby wzmocnic si-
ty odpornosciowe organizmu.

[1] Field CJ, Johnson IR, Schley PD: Nutrients and their role in host resistance to infection. J Leuk Biol 2002, 71,
16-32.

[2] Miles EA, Calder PC: Modulation of immune function by dietary fatty acids. Proc Nutr Soc 1998, 57, 277-292.

[3] Calder PC, Yaqoob P, Thies F, Wallace FA, Miles EA: Fatty acids and lymphocyte functions. Br J Nutr 2002,
87, 31-488S.

[4] Grimm H, Mayer K, Mayser P, Eigenbrodt E: Regulatory potential of n-3 fatty acids in immunological and in-
flammatory processes. Br J Nutr 2002, 87, 59-678S.

[5] Gawecki L, Hryniewiecki L, Ziemlanski S: Gospodarka lipidowa w organizmie. Zywienie czlowieka. Podsta-
wy nauki o zywieniu. Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2000, 2 ed., 162-163.

[6] Hughes A: In vitro and in vivo effects of n-3 polyunsaturated fatty acids on human monocyte function. Proc Nutr
Soc 1998, 57, 521-525.

[7] Grimble RF: Dietary lipids and inflammatory response. Proc Nutr Soc 1998, 57, 535 — 542.

[8] Caughey CE, Mantzioris E, Gibson RA, Clecard LG, James MJ: The effect on human tumor necrosis factor
o and interleukin 13 production of diets enriched in n-3 fatty acids from vegetable oil or fish oil. Am J Clin Nutr
1996, 63, 116-122.

[9] Calder PC: Dietary fatty acids and lymphocyte functions. Proc Nutr Soc 1998, 57, 487-502.

[10] Kelley DS, Branch LB, Iacono JM: Nutritional modulation of human immune status. Nutr Res 1989, 9, 965-975.

[11] Yaqoob P: Monounsaturated fats and immune function. Proc Nutr Soc 1998, 57, 511-520.

[12] Berger A, German JB, Chiang BL, Ansari AA, Keen CL, Flechter MP, Gershwin ME: Influence of feeding
unsaturated fats on growth and immune status of mice. J Nutr 1993, 123, 225-233.

[13] Yaqoob P, Pala HS, Cortina-Borja M, Newsholme EA, Calder PC: Encapsulated fish oil enriched in a-toco-
pherol alters plasma phospholipids and mononuclear cell fatty compositions but not mononuclear cell functions.
Eur J Clin Invest 2000, 30, 260-274.



1062 M. KRrzYsIK, J. BIERNAT, H. GRAJETA

[14] Kelley DS, Branch LB, Love JE, Taylor PC, Rivera YM, Iacono JM: Dietary alpha-linolenic acid and immu-
nocompetence in humans. Am J Clin Nutr 1991, 53, 40-46.

[15] Cook ME, Pariza M: The role of conjugated linoleic acid (CLA) in health. Int Dairy J 1998, 8, 459-462.

[16] Szponar L, Respondek W: Zywienie a aktywnos¢ ukladu immunologicznego. Zywnos¢ zywienie a zdrowie
1999, 1, 56-76.

[17] Connor WE: Importance of n-3 fatty acids in health and disease. Am J Clin Nutr 2000, 71, 171S-175S.

[18] Meydani SN, Endres S, Woods MM, Goldin BR, Soo C, Morrill-Labrode A, Dinarello C, Gorbach SL: Oral
(n-3) fatty acid supplementation suppresses cytokine production and lymphocyte proliferation: comparison betwe-
en young and older women. J Nutr 1991, 121, 547-555.

[19] Virella G, Fourspring K, Hyman B, Haskill-Stroud R, Long L, Virella I, La Via M, Gross AJ, Lopes-Virel-
la M: Immunosuppressive effects of fish oil in normal human volunteers: correlation with the in vitro effects of
eicosapentaenoic acid on human lymphocytes. Clin Immunol Immunopathol 1991, 61, 161-176.

[20] Wu D, Meydani SN: n-3 polyunsaturated fatty acids and immune function. Proc Nutr Soc 1998, 57, 503-509.

[21] Kremer JM: n-3 Fatty acid supplements in rheumatoid arthritis. Am J Clin Nutr 2000, 71, 1, 349S-351S.

[22] Enders S, Meydani SN, Ghorbari R, Schindler R, Dinarello CA: Dietary n-3 fatty acids suppress interleukin
2 production and mononuclear cell proliferation. J Leukoc Biol 1993, 54, 599-603.

[23] Kliewer SA, Sundseth SS, Jones SA, Brown PJ, Wisely GB, Koble CS, Devchand P, Wahli W, Willson TM,
Lenhard JM, Lehmann JM: Fatty acids and eicosanoids regulate gene expression through direct interactions
with peroxisome proliferators-activated receptors o and Y. Proc Natl Acad Sci USA 1997, 94, 4318-4323.

[24] Wolfrum Ch, Bormann CM, Bérchers, Spener F: Fatty acids and hypolipidemic drugs regulate peroxisome
proliferator-activated receptors O- and y-mediated gene expression via liver fatty acid binding protein: A signaling
path to the nucleus. PNAS 2001, 98, 2323-2328.

Adres do korespondencji:

Jadwiga Bienat

Chair and Department of Bromatology
Silesian Piasts University of Medicine
pl. Nankiera 1

50-140 Wroctaw

Poland

e-mail: biernat@bromat.am.wroc.pl

Conflict of interest: None declared

Praca wptyngta do Redakcji: 4.01.2006 r.
Po recenzji: 20.09.2006 r.
Zaakceptowano do druku: 20.09.2006 r.

Received: 4.01.2006
Revised: 20.09.2006
Accepted: 20.09.2006



	Title page / Strona tytułowa

