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Koristene kratice
AA - eng. Arahidonic acid, arahidonska kiselina
ALA - eng. o-linolenic acid, alfa-linolenska kiselina

AMD- eng. age-related macular degeneration, makularna degeneracija povezana sa

starenjem
COX - eng. cyclooxigenase, ciklooksigenaza

DAMP - eng. damage associated molecular protein, molekularni ¢imbenik povezan s

oste¢enjem

DHA - eng. docosahexaenoic acid, dokozaheksaensku kiselinu
DBD - eng. DNA binding domene, DNK vezuju¢a domena
DsDNA - eng. stranded DNA antibody, DNA antitijelo

EFA - eng. essential fatty acid, esencijalna masna kiselina

EPA - eng. eicosapentaenoic acid, eikozapentaensku kiselinu

GM-CSF - eng. Human granulocyte-macrophage colony—stimulating factor, cimbenik

stimulacije granulocitno-makrofagnog sustava

Hep - eng. Hepatocytes, hepatociti

HMGBI - eng. high mobility group box 1 protein, protein visoke mobilnosti 1
ICAM-1 - eng. intercellular adhesion molecule 1, unutarstani¢na molekula adhezije 1
IKK - IkB kinaza

IL - interleukin

IP-10 - eng. Interferon (IFN)-gamma inducible protein, gama interferonom inducirani

protein 10

LA- eng. linoleic acid, linolenska kiselina

LBD - eng. ligand binding domene, ligand vezuju¢a domena
LDL - eng. Low-density lipoprotein, lipoprotein male gustoce

LOX - eng. lypooxigenase, lipooksigenaza
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PI3K - eng. phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, fosfatidilinozitol-3-OH

kinaza
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TNF - eng. tumor necrosis factor, faktor nekroze tumora
TX - tromboksan

T2DM - tip 2 dijabetes melitus

VCAM-1 -eng. Vascular cell adhesion protein 1, Protein adhezije krvnih stanica 1






1. UVOD

Masne kiseline se uglavnom nalaze vezane u esterima prirodnih masti i ulja, no pojavljuju
se 1 u nesterificiranom obliku kao slobodne masne kiseline, a lanac im moze s obzirom na
posjedovanje dvostrukih vodikovih veza biti zasi¢en i nezasi¢en (Lovri¢ i1 Serti¢ 2011).
Nezasi¢ene masne kiseline mogu se podijeliti u dvije skupine i tri podskupine:
mononezasi¢ene, viSestruko nezasi¢ene te na eikozanoide, derivate izvedene iz masnih
kiselina (Lovri¢ i1 Serti¢ 2011). Iz grupe polinezasi¢enih masnih kiselina od posebne su
vaznosti linolenska i alfa-linolenska masna kiselina poznate i kao esencijalne masne kiseline.
Linolenska kiselina je omega-6, a alfa- linolenska omega-3 masna kiselina, dok naziv
esencijalne oznacava nemogucénost njihove sinteze u ljudskom organizmu i potrebu za
unoSenjem putem hrane (Vranesi¢-Bender 2011). Esencijalne masne kiseline (EFA) imaju
neke od primarnih funkcija u organizmu poput stvaranje hormona, a takoder su osnovne
komponente stanicnih membrana (Vranesi¢-Bender 2011). Tijekom proteklog stoljeca
vodile su se mnoge rasprave o utjecaju pojedinih skupina masnih kiselina na ¢ovjekovo
zdravlje, o tome kako i na koji na¢in te u kojoj mjeri se iste sintetiziraju i metaboliziraju u
ljudskom tijelu, koji su im produkti i kako oni posljedi¢no utjecu na procese u tijelu. U ovom
radu govorit ¢e se o skupini viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina, poglavito o omega-3
skupini, njihovoj funkciji te korelaciji s upalnim i bolesnim stanjima u ljudskom organizmu

i naposljetku o moguénosti protuupalnog djelovanja pomocu istih.



2. IMUNOLOSKA I PROTUUPALNA ULOGA OMEGA-3
VISESTRUKO NEZASICENIH MASNIH KISELINA

Esencijalne viSestruko nezasi¢ene masne kiseline mogu se podijeliti u dvije skupine:
omega-3 masne kiseline i omega-6 masne kiseline (VraneSi¢-Bender 2011). Omega-3 1
omega-6 viSestruko nezasi¢ene masne kiseline se razlikuju kako funkcionalno tako iu samoj
strukturi. Oznaka omega oznacava najudaljeniji ugiljkov atom (C) od karboksilne grupe
masne kiseline, tj. prvi C atom u odnosu na metilnu skupinu (Lovri¢ i Serti¢ 2011). Govore¢i
o strukturi, omega-6 i omega-3 masne kiseline razlikuju se po polozaju prve dvostruke veze
s obzirom na udaljenost od metilnog kraja: omega-3 skupina ima dvostruku vezu pocevsi od
treceg C atoma u odnosu na metilni kraj, a omega-6 ima prvu dvostruku vezu pocevsi od
Sestog C-atoma u odnosu na metilni kraj masne kiseline (Lovri¢ i Serti¢ 2011). Kemijske
strukture vaznih omega-6 i omega-3 masnih kiselina su prikazane na Slici 1. Kako se iste ne
mogu sintetizirati u organizmu, potrebno ih je unositi hranom (Vranesi¢-Bender 2011). Za
funkcioniranje ljudskog organizma nuzne su dvije nezasi¢ene masne kiseline: linolna,
omega-6 nezasi¢ena masna kiselina, te alfa-linolenska kao omega-3 nezasi¢ena masna
kiselina. Enzimskim reakcijama u organizmu one se prevode u viSestruko nezasi¢ene masne
kiseline duljih lanaca u procesu u kojemu dolazi do uvodenja dvostrukih veza (Slika 2).
“Naoko male strukturne razlike dviju nezasi¢enih masnih kiselina (NMK) uzrokuju njihovo
razli¢ito ponasanje u organizmu” (VraneSi¢-Bender 2011). Dok nusprodukti razgradnje
omega-6 masnih kiselina uzrokuju upalne procese, rast stanica tumora, zgrusavanje krvi, s
druge strane omega-3 kiseline djeluju upravo suprotno. lako su nasem organizmu potrebne
obje skupine masnih kiselina za normalno funkcioniranje, sve jasnije postaje da je veoma

vazan upravo omjer unosa ovih dviju obitelji NMKa (Vranesi¢-Bender 2011).



Omega 6 masne kiseline
linolna kiselina
\/\/\=/\=/\/\/\/\"/OH
(o]
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— — — __ OH
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alfa-linolenska kiselina
— — — OH
(o]
dokozaheksaenska kiselina
COOH
CHs
eikozapentaenska kiselina
CH7 COOH

Slika 1. Kemijske strukture nezasi¢enih masnih kiselina (preuzeto i prilagodeno prema

Vranesi¢-Bender 2011)

Omega 6 Enzim Omega 3
linolna kiselina alfa linolenska
(C18:2) kiselina
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i elongaza l
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(C20:3)
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(C20:5)
i elongaza l
Cc22:4 C22:5
i A 4-desaturaza l
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C22:4 kiselina
(C22:6)

Slika 2. Shematski prikaz metabolizma esencijalnih masnih kiselina (preuzeto i

prilagodeno prema Vranesi¢-Bender 2011)



2.1. Izvori omega-3 masnih Kkiselina u ljudskoj prehrani

Namirnice biljnog porijekla bogate omega-3 masnim kiselinama su sjemenke, oraSasti
plodovi i njihova ulja te ulje soje i repice. Glavna omega-3 masna kiselina prisutna u njima
je alfa-linolenska kiselina (ALA) (VraneSi¢-Bender 2011). Kako bi ostvarila svoju punu
funkciju u organizmu, hranom unesena ALA se mora najprije prevesti u svoje dugolancane
derivate, eikozapentaensku kiselinu (EPA) i dokozaheksaensku kiselinu (DHA) (Burdge
2006). Medutim, postoji 1 prirodni izvor derivata ALA-e: riba i plodovi mora glavni su 1
najkoncentriraniji prehrambeni izvor EPA-e i DHA-e (Burdge 2006). Moderni prehrambeni
proizvodi ponekad se obogacuju omega-3 masnim kiselinama. Tako se na trziS§tu mogu
pronaci: kruh, mlije¢ni proizvodi, mazive masti, sokovi i drugi proizvodi obogaéeni omega-3
masnim kiselinama. Lista sastojaka navedenih na deklaraciji proizvoda otkriva sadrzi li on
EPA-u i DHA-a (iz ribe ili algi) ili ALA-u biljnog porijekla (iz lanenog ili repinog ulja)
(Vranesi¢-Bender 2011).

2.2. Metabolizam omega-6-viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina u epdiermisu i

njihovo proupalno i protuupalno djelovanje

Visestruko nezasi¢ene masne kiseline velikim se udjelom metaboliziraju u epidermisu koze.
Na to nas upucuje i ¢injenica da dokazani nedostatak linolenske kiseline u prehrani dovodi
do poremecaja proliferacije epidermisa nazvanog ichthyosis iliti ljuskavost koji takoder za
posljedicu ima ekcesivan gubitak tekuéine kroz pore koze. Ziboh i sur. 2000 navode da zbog
nemogucénosti normalnog epidermisa da desaturira linolensku kiselinu (LA) u gama -
linolensku kiselinu, ona putem 15-lipooksigenaze prelazi u 13- hidroksi-oktadekadienoi¢nu
kiselinu koja funkcionalno potice antiproliferativna svojstva tkiva. Kako navode Ziboh i sur.
(2000) u svojim istrazivanjima, postoje mnogi dokazi da je jedna od funkcionalnih uloga LA
uklju¢enost u odrzavanje epidermalne vodene barijere, a njen nedostatak ocituje se
spomenutom koznom abnormalnos$¢u. Podsjetimo se, membrane su zatvorene plocaste
strukture sastavljene od asimetricnog lipidnog dvosloja s odijeljenom vanjskom i
unutrasnjom povrSinom, a u koji su uloZene proteinske strukture (Lovri¢ i Serti¢ 2011). U
svojim pokusima Ziboh i sur. (2000) su zakljucili da dodavanjem LA kiseline u prehranu u

slu¢aju njenog manjka, te posljedicnim stvaranjem njenih metabolita, u epidermisu koze



dolazi do znafajnog smanjenja upalnih i proliferativnih svojstava. Nasuprot tome,
arahidonska kiselina (AA) metabolizira se putem enzima ciklooksigenaze pri cemu nastaju
prostaglandini E2, F2 i D2 te putem enzima 15-lipoksigenaze uz nastajanje 15-hidroksi-
eikozatetraenske kiseline: pri niskim koncentracijama, prostaglandini fukncioniraju kao
modulatori normalnih fizioloskih procesa koze, dok kod visokih koncentracija izazivaju i

upalne procese (Ziboh i sur. 2000).

2.3. Uloga derivata viSetruko nezasi¢enih masnih kiselina u upalnim procesima u

ljudskom organizmu i upalne bolesti

Upala je dio normalnog odgovora domacina na infekcije i ozljede. Ipak, prekomjerna ili
neprikladna upala pridonosi nizu akutnih i kroni¢nih bolesti ljudi, a karakterizirana je
proizvodnjom upalnih citokina, eikozanoida izvedenih iz arahidonske kiseline
(prostaglandini, tromboksani, leukotrieni i drugi oksidirani derivati) te drugih inflamatornih
agensa 1 adhezijskih molekula (Damjanov i sur. 2014). U dovoljno velikim koli¢inama,
dugolancane omega-3 viSestruko nezasi¢ene masne kiseline, koje se nalaze u plavoj ribi 1
ribljim uljima, smanjuju proizvodnju upalnih eikozanoida, citokina i reaktivnih kisikovih
vrsta te ekspresiju adhezijskih molekula (Calder 2006). Dugolancane omega-3 visestruko
nezasi¢ene masne kiseline su takoder prethodnici obitelji protuupalnih posrednika nazvanih
resolvinima (Calder 2006). Dakle, omega-3 viSestruko nezasi¢ene masne kiseline su
potencijalno moé¢na protuupalna sredstva. Kako navode Calder (2006) i Ziboh (2000) u
protekla dva desetljeca istrazivanja uloge visestruko nezasi¢enih masnih kiselina u
organizmu, posebice u upalnim procesima, namece se hipoteza da produkti omega-6 i
omega-3 masnih kiselina imaju razli¢ita, pa cak i suprotna djelovanja. Op¢enito, glavna veza
izmedu viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina i upale je da eikozanoidi, koji su medu
medijatorima i regulatorima upale, nastaju iz viSestruko nezasi¢ene masne kiseline od 20
ugljika kao Sto je arahidonska kiselina koja je tako glavni supstrat za sintezu eikozanoida
(Calder 2006). 1z arahidonske kiseline mogu nastati razli¢iti eikozanoidi ukljucujuci
prostaglandine (PG), tromboksane (TX), leukotriene (LT) i druge oksidirane derivate, Sto
ukratko prikazuje Slika 3. Eikozanoidi, koji ukljucuju prostaglandine (PG), tromboksane
(TX), leukotriene (LTs) i druge oksidirane derivate, nastaju iz arahidonske kiseline pomocu

metabolickih procesa ukratko prikazanih na Slici 3. Eikozanoidi su uklju¢eni u modulaciju



intenziteta i trajanja upalnih odgovora, imaju izvore specificne za stanicu i poticaj, a ¢esto

imaju ucinke suprotne jedne drugima (Tilley i sur. 2001; Lewis i sur. 1990) (Tablica 1).

Prema tome, ukupni fizioloski ili patofizioloski ishod upalnog procesa ovisit ¢e o postojec¢im

stanicama, prirodi samog stimulansa, vremenu proizvodnje i aktivnosti eikozanoida te

njihovoj koncentraciji 1 naposlijetku, o osjetljivosti samih stanica i tkiva na iste (Calder

2006). “Nedavne studije su pokazale da PGE2 inducira ciklooksigenazu 2 (COX-2) u

stanicama fibroblasta i tako nadzire vlastitu proizvodnju, inducira proizvodnju IL-6

makrofagima, inhibira 5-lipoksigenazu (5-LOX ) i tako smanjuje proizvodnju 4-serije LTs 1

inducira 15-LOX §to opet promice nastajanje lipoksina za koje se tvrdi da imaju protuupalni

ucinak. Stoga, PGE2 posjeduje oba protuupalna djelovanja.” (Calder 2006).
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Slika 3. Opceniti put za konverziju arahidonske kiseline na eikozanoide. Ciklooksigenaza (COX)
hidroksikosat-tetraenska kiselina (HETE); hidroperoksitikosatetraenska kiselina (HPETE);

lipoksigenaza (LOX);

leukotrien (LT); prostaglandin (PG); tromboksan (TX) (preuzeto i
prilagodeno prema Calder 2006).




Tablica 1. Proupalni i protuupalni u€inci prostaglandina E2 (PGE2) i leukotriena B4
(LTB4) (preuzeto i prilagodeno prema Calder 2006)

PGE2 LTB4

PROUPALNI UCINCI PROUPALNI UCINCI

Potice vrucicu Povecava propusnost endotela krvnih
zila

Povecava propusnost endotela zila Povecava lokalni krvni protok

Potice vazodilataciju Kemoataticki je agens za leukocite

Uzrokuje bol nadrazajem Zivaca Potice  oslobadanje  lizosomskih
enzima

Povec¢ava bol uzrokovanu drugim | Potice oslobadanje reaktivnih

agensima kisikovih radikala putem granulocita

Potice proizvodnju IL-6 Poti¢e proizvodnju TNF-alfa, IL-1 i
IL-6

PROTUUPALNI UCINCI

Inhibira proizvodnju TNF-alfa i IL-1

Inhibira 5-LOX

Potice 15-LOX

2.4. Antagonisticko djelovanje omega-3 viSestruko nezasienih masnih Kkiselina
naspram arahidonske omega-6 masne kiseline i njenih derivata

Kao sto je ve¢ ranije navedeno, antagonisticko djelovanje izmedu ove dvije skupine masnih
kiselina ocituje se u upalnim procesima, primarnom mjestu njihove funkcije. “Povecana
potrosnja dugolan¢anih omega-3 viSetruko nezasi¢enih masnih kiselina, kao S$to su
eikozapentaenska kiselina i dodekaheksanoi€na kiselina, rezultira pove¢anim omjerom tih
masnih kiselina u upalnim stani¢nim fosfolipidima. Ugradivanje EPA i DHA u ljudske
upalne stanice proporcionalno je njihovom unosu i djelomi¢no je na Stetu arahidonske

kiseline. “(Calder 2006) (Slika 4). Prema zakljucku da je tada dostupno manje supstrata za



sintezu eikozanoida iz arahidonske kiseline, Calder (2006) je dokazao da dodavanjem ribljeg
ulja u ljudsku prehranu dolazi do smanjene proizvodnje PGE2, tromboksana B2, LTB4, 5-

hidroksisikosatetraenska kiselina i LTE4 u upalnim stanicama.

2 Promjena u masnim kiselinama (%

masnih kiselina) . DHA
: £ 5 EPA
0 ) o o
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~a
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-
2
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Slika 4. Odnos izmedu potrosnje ribljeg ulja (tuna) i sadrzaja masnih kiselina ljudskih
neutrofila. Zdravi muski volonteri konzumirali su razli¢ite koli¢ine ulja u kapsulima 12
tjedana. Neutrofili su izolirani prije i na kraju intervencijskog razdoblja i odredeni su
sastavi masnih kiselina njihovih fosfolipida. Srednje promjene u omjerima arahidonske
kiseline, dokozaheksaenske kiseline (DHA) i eikosapentaenske kiseline (EPA) su povezane
s poveéanjem potroSnje (g / d). Podaci su iz referentne velicine 20. (preuzeto i prilagodeno

prema Calder 2006)

2.5. Drugi protuupalni uéinci omega-3 visSetruko nezasi¢enih masnih kiselina

Dakle, iako je klju¢ni protuupalni u¢inak omega-3 masnih kiselina anatagonizacija u¢inaka
arahidonske kiseline, one posreduju i u drugim mehanizmima istog, protuupalnog ucinka.
Omega-3 visestruko nezasi¢ene masne kiseline pokazale su takoder protuupalni u¢inak kroz
inhibiciju imunoloskih stanica. Naime,nedavne eksperimentalne studije na Zivotinjama
izvijestile da omega-3 NMK smanjuju upalnu sintezu citokina, a osim toga, smanjile su 1
broj i diferencijaciju protuupalnih Th17 limfocitnih stanica te poveéale broj regulatornih T
stanica in vivo (Kim i sur. 2018). Nadalje, jedan od protuupalnih u¢inaka omega-3 masnih

kiselina je i smanjenje kemoataksije leukocita (Calder 2006). Naime, ispitanicima



Calderovog istrazivanja (2006) nakon uzimanja kapsula ribljeg ulja utvrdena je i smanjena
kemoataksija leukocita, smanjenja proizvodnja reaktivnih kisikovih radikala i proupalnih
citokina te smanjena ekspresija adhezijskih molekula. To nas upucuje na puno Siri spektar
djelovanja ovih masnih kiselina. Naime, kemoataksija neutrofila i monocita tada se smanjuje
prema Sirem spektru kemoatraktanata u koje ubrajamo i LTB4 koji je leukotrien s isklju¢ivo
proupalnim djelovanjem, bakterijske peptide pa i humani serum (Calder 2006). Takoder,
mnoge studije kulture stanica pokazale su da EPA i DHA, kao produkti alfa-linolenske
kiseline, mogu sami inhibirati monocitnu proizvodnju upalnih citokina IL-1 i TNF-alfa te
proizvodnju IL-6 i IL-8 u endotelnim stanicama (Sperling i sur. 1993; Endres i sur. 1989;
Lee i sur. 1985). Nadalje, istraZivanje uloge omega-3 masnih kiselina tijekom njihove
razgradnje omogucilo je identifikaciju nekoliko novih bioaktivnih produkata dobivenih od
glavnih omega-3 masnih kiselina, EPA i DHA (Calder 2006). Isti su nazvani resolvini (Rvs)
kao produkti interakcije rezolucije i protektini (PDs). Resolvini i protektini pokazuju snazno
protuupalno, prorjeSavajuce, imunoregulacijsko i neuroprotektivno svojstvo, a jedinstveni
po tome $to imaju ulogu u mnogim ljudskim bolestima povezanim s upalom zbog svojeg
primarnog djelovanja na efektorskim stanicama prirodenog imunolo 8 kog sustava
ukljucujuéi neutrofile i makrofage. Oni igraju vaznu ulogu u obrani domacina, kao i u
¢iS¢enju tkiva i ubrzavanju rezolucije od infekcije 1 ozljede tkiva (Schwab i Serhan 2006).
Takoder su identificirane 1 druge nove klase lipidnih medijatora koje potiskuju i
ograniCavaju upalni odgovor: endokanabinoid anandamid i ciklopentonski izoprostani koji
potiskuju akutnu upalnu fazu inhibiranjem otpuStanja proupalnih citokina i sprje¢avaju¢i
stvaranje nuklearnog faktora-kB (NF -kB) transkripcijskog kompleksa (Schwab i Serhan
2006). Kao joS jedna skupina derivata izvedenih iz omega-3 masnih kiselina navode se
lipoksini (LX). Lipoksini su vrlo vazni zbog njihove sposobnosti da promoviraju rezoluciju
kontroliranjem ulaska neutrofila na mjesta upale. Oni smanjuju propusnost krvozilnog
sustava, a istodobno stimuliraju neflogijski unos apoptotickih neutrofila makrofagima
(Serhan 1 Savil 2005; Serhan, 2005). Lipoksini djeluju i kao kemoatraktanti monocita,
stanica koje imaju funkciju u cijeljenju rana (Schwab i Serhan 2006). Kemijske strukture

resolvina, protektina i lipoksina prikazane su na Slici 5.
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Slika 5. Glavni ¢lanovi u rezoluciji (preuzeto i prilagodeno prema Schwab i Serhan 2006).

2.6. Sinteza protuupalnog djelovanja masnih kiselina i zbivanja prilikom nastanka

upalnog procesa

Kada govorimo o akutnoj upali, posebice lokaliziranoj na odredenom mjestu, mjestu prodora
bakterije, stranog tijela, mjestu ozljede, zakljucno je da je ona dio normalnog zastitnog
odgovora domacina na ozljedu tkiva i infekciju patogenima (Serhan i Petasis 2011).
Medutim, iako je upalni odgovor na Stetne podrazaje uistinu oblik zaStite domacina, ako se
ne kontrolira moze rezultirati Sirokim rasponom akutnih, kroni¢nih i sistemskih upalnih
poremecaja (Serhan i Petasis 2011). Doista, u danasnjoj modernoj populaciji neke od ¢estih
i teSkih bolesti povezane su s prekomjernom, nekontroliranom ili kroni¢nom upalom,
ukljucujuéi: kardiovaskularnu bolest, reumatoidni artritis, periodontalnu bolest, astmu,
dijabetes, upalnu bolest crijeva, kao i neuroloski poremecaji poput Alzheimerove bolesti i
makularne degeneracije povezana sa staroS¢u (AMD) (Serhan i Petasis 2011). “Iako je dobro
utvrdeno ukljucivanje upalnih putova u zapocinjanje svih ovih bolesti, specificna uloga
kojom upala pridonosi njihovoj patogenezi nije u potpunosti razjaSnjena. Nedavni nalazi u
kojima je rezolucija upale aktivni proces, pruzili su nove uvide i stvorili nove paradigme za

razumijevanje i lijecenje tih stanja.“ (Serhan i Petasis 2011). Kako navode Serhan i Petasis
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(2011) medu prvim signalnim dogadajima nakon mikrobne infekcije ili ozljede tkiva jest
otpustanje proupalnih lipidnih medijatora, kao $to su leukotrieni (LT) i prostaglandini (PG),
a oni zatim pokrefu niz signalnih kaskada s krajnjim ciljem uniStavanja patogena i
popravljanja oste¢enog tkiva: biosinteza i oslobadanje leukotriena B4 (LTB4), snaznog
kemotaktickog agensa, poti¢e regrutiranje neutrofila u upaljeno tkivo, dok stvaranje
prostaglandina E2 1 D2 (PGE2 i PGD2) dodatno ubrzava upalni proces, $to kona¢no rezultira
stanjem akutne upale (Slika 6.) Iako ima bitnu, gotovo kriticnu ulogu u zastiti domacina,
akutna upala nije odrziva tijekom duljeg vremenskog razdoblja, Sto dovodi do kroni¢ne upale
koja moze biti odgovorna za patogenezu Sirokog raspona bolesti koje se mogu pripisati
neuspjehu u obrani od patogena (Serhan i Petasis 2011). Uobicajeno, terapeutsko lijecCenje
takvih stanja ukljucuje inhibiciju protuupalnih medijatora, ali u mnogim slucajevima takav

pristup Cesto nije dovoljno u€inkovit (Serhan i Petasis 2011).
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Slika 6. Od inicijacije akutne upale do rezolucije: Upalni odgovor na strani patogen i
ozljedu tkiva i uloga specifi¢nih tipova stanica i specijaliziranih lipidnih medijatora u

rezoluciju (preuzeto i prilagodeno prema Serhan i Petasis 2011).
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2.7. U¢inak omega-3 viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina u lije¢enju bolesti:

reumatoidnog artritisa, upalnih bolesti crijeva i astme

2.7.1. Reumatoidni artritis

Nekoliko je studija izvijestilo o protuupalnim ucincima ribljeg ulja u bolesnika s
reumatoidnim artritisom (Calder 2006). Reumatoidni artritis je autoimuna bolest obiljezena
kroni¢nom upalom sinovijalne membrane koja obavija zglobove, § to dovodi do
progresivnog unistenja kostiju 1 hrskavice (Klaerski i sur. 2009). Upalu karakterizira oticanje
i bolnost te jutarnja ukog¢enost zgolobova uslijed perzistentnog sinovitisa Sto posljediéno
vodi do funkcionalne manjkavosti i koStanih erozija (Vrhovac i sur. 2011) Pretpostavlja se
da reumatoidni artitis nastaje kao posljedica imunolo$kog odgovora na neki infektivni agens
ukoliko su osobe genetski predisponirane (Vrhovac i sur. 2011). “Ono Sto se krije u
pozadini bolesti jest infiltracija sinovije aktiviranim makrofagima, T-limfocitima i plazma
stanicama te povec¢ana proliferacija stanica sinovijske ovojnice,odnosno ovojnice koja
obavija zglob, a navedene upalne stanice poticu proizvodnju ili proizvode upalne medijatore,
kao Sto su TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8 te ¢imbenik stimulacije granulocitno-makrofagnog
sustava (GM-CSF) kroz dulje vrijeme, dok kod trenutno aktivnog upalnog procesa prisutna
je i povecana koncentracija PGE2, LTB4 i faktora aktivacije trombocita “(Calder 2006).
Posebice se u nastanku upale u reumatoidnom artritisu isticu pomocnicki Th17 limfociti
koji proizvode IL-17, proupalni medijator, a bivaju potaknuti makrofagnom proizvodnjom
IL-6 1IL-23. IL-17 inducira nastanak i opstanak upale poti¢u¢i infiltraciju zglobnog prostora
upalnim stanicama (Kim i sur. 2018). Stoga, temelj terapije bio bi smanjiti aktivnost
ciklooksigenaze i njenih proupalnih produkata (Calder 2006) za Sto se koriste nesteroidni
protuuplani lijekovi koji blokirajuéi ciklooksigenazu smanjuju proizvodnju PT i TX
ostvarujuci na taj nacin protuupalni i analgeticki ucinak (Vrhovac i sur. 2011), Takoder,
kako je poviSena koncentracija kemoaktraktivnih molekula za leukocite, kao $to su E-
selektin, VCAM-1 i ICAM-1, njihova blokada antitijelima reducirat Ce tkivnu infiltraciju

leukocitima (Calder, 2006) Nadalje, kako smo ve¢spominjali korisne u€inke ribljeg ulja,
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odnosno unosa omega-3 masnih kiselina, ovo je primjer gdje njihov u¢inak mozemo
primijeniti na stvarnoj bolesti. Unosom tih masnih kiselina u usporedbi s onima iz biljnog
ulja, ustanovljeno je da je EPA imala izrazit utjecaj na smanjenju proizvodnju LTB4 u
neutrofilima i monocitima, na smanjenju monocitnu proizvodnju IL-1, na smanjenje
koncetracije C- reaktivnog proteina u serumu kao biljega upalnog procesa u organizmu te na

ukupnu normalizaciju kemoataktickog odgovora (Calder 2006).

2.7.2. Upalne bolesti crijeva

Ulcerozni kolitis i Chronova bolest upalne su bolesti koje zahvacaju probavni trakt. Kod
ulceroznog kolitisa pretezito je zahvacena sluznica debelog crijeva, dok s druge strane, kod
Chronove bolesti moze biti zahvacen bilo koji dio probavnog trakta, od jednjaka do anusa
(Vrhovac i sur. 2008; Calder 2006). U obje bolesti, crijevna sluznica infiltrirana je poviSenim
koncentracijama upalnih citokina i eikozanoida kao sto je LTB4 (Calder 2006). Calder (2006)
navodi da utvrdena uloga eikozanoida izvedenih iz arahidonske kiseline u patofiziologiji
upalnih bolesti crijeva upucuje na to da visok unos hranjivih tvari bogatih omega-6 masnim
kiselinama moze igrati ulogu u uspostavljanju ili odrzavanju bolesti aktivnom. ... povecana
ucestalost Crohnove bolesti u Japanu bila je znacajno povezana s povecanjem omjera
omega-6 do omega-3 viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina u prehrani” (Calder 2006).
Tada je predlozeno da prehrana bogata omega-6 masnim kiselinama igra bitnu ulogu u
nastanku ovih upalnih procesa, a da se mozebitno moze regulirati dodatkom omega-3 masnih
kiselina i njihovim protuupalnim djelovanjem. Isto je i dokazano u eksperimentalnim
dijetama s dodatkom ribljeg ulja kod bolesnika oboljelih od upalnih bolesti crijeva, a
rezultati su potvrdili hipotezu: smanjena je neutrofilna ekspresija LTB4, produkcija PGE2
itromboksana B2 u sluznici debelog crijeva te proizvodnja PGE2 u krvnim mononuklearnim

stanicama (Calder 20006).
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2.7.3. Astma

Bronhalna astma je bolest pracena povecanom reaktivno$¢u traheobronhalnog stabla,
karakterizirana bronhalnim spazmom, a s obzirom na patogenezu dijeli se na egzogenu i
endogenu astmu (Vrhovac i sur. 2008). Stanice koje posreduju u upali u egzogenoj astmi,
primjerice mastociti, proizvode eikozanoide poput PGD2, LTB4, LTC4, LTD4 i LTE4
dobivene od arahidonske kiseline, a za koje se vjeruje da su glavni posrednici astmatske
bronhokonstrikcije (Vrhovac i sur. 2008; Calder 2006). Sam se proces zbiva u dvije faze:
prilikom rane faze otpustaju se ve¢ stvoreni i pohranjeni upalni medijatori, dok se u kasnoj
fazi zapoCinje sinteza novih, posebice navedenih LTB4 s ucinkom kemoataksije za
neutrofile i bazofile, te LTD4 i LTE4 koji imitiraju histaminske uc¢inke (Vrhovac i sur. 2008).
Prilikom analize bolesnika s astmom, otkrivene su ¢ak cetiri serije leukotriena (LT) u krvi,
bronhoalveolarnom ispirku i urinu (Calder 2006). S obzirom na ve¢ poznatu ulogu
arahidoni¢ne kiseline i njenih derivata, eikozanoida, mozemo zakljuciti da je PGE2 takoder
ukljucen u razvoj upale putem regulacije razvoja pomo¢nickih T-limfocita koji zatim poticu
stvaranje imunoglobulina E od strane B-limfocita. Imunoglobulin E, naime, smatra se
glavnim medijatorom alergijskih reakcija kao $to je astma (Calder 2006). S vremenom, zbog
toga se razvila ideja da je pove¢an unos omega-6 masnih kiselina odigrao uzro¢nu ulogu u
povecanoj incidenciji astme (Calder 2006). Shodno tome, suprotnu aktivnost, odnosno
dobrobit bi mogle imati omega-3 masne kiseline i njihovi produkti. “Nekoliko je studija
izvijestilo o protuupalnim uc¢incima ribljeg ulja u bolesnika s astmom, kao Sto je smanjena
proizvodnja serije LT i leukocitna kemotaksija. Nekoliko kontroliranih ili otvorenih nalaza

ribljeg ulja pokazalo je klinicku korist ribljeg ulja;...” navodi u svojem radu Calder (2006).

2.8. Omega-3 viSestruko nezasi¢ene masne Kkiseline i moguca antikancerozna svojstva

Kako su omega-3 viSestruko nezasi¢ene masne kiseline pokazale protuupalna djelovanja i to
inhibicijom citokina kao Sto je TNF-alfa, valjalo je ispitati njihova danja djelovanja kao 1
mogucénost antitumorske terapije. Naime, TNF-alfa jedan je klju¢nih upalnih citokina koji
aktiviraju¢i odredene enzime poput metaloproteinaze-9 (MMP-9) omogucuje tumorski rast

(Kim 1 sur. 2008). Funkcija MMP-9 jest proteoliticka razgradnja proteina izvanstani¢nog
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matriksa, posebice kolagena tip III i IV te elastina, dok takoder ima ulogu u razvoju,
remodeliranju tkiva i upalama (Kim i sur. 2008). Kako navode Kim i sur. (2008) da bi se
aktivirala metaloproteinaza, potrebni su faktori transkripcije poput aktivatora proteina-1
(AP-1) 1 nuklearnog faktora kappa B (NF-kB), a upravo TNF-alfa aktivira navedene
transkripcijske faktore, posebice NF-kB koji tada biva fosforiliran kinazama (IkB-kinaza,
IKK) §to ga Salje na put razgradnje ovisne o ubikvitinu i zatim se oslobodi aktivni oblik NF-
kB transkripcijski faktor s moguénoséu translokacije u jezgru i djelovanja na gensku
transkripciju. Osim toga, TNF-alfa ima moguénost aktivirati i mitogenom aktiviranu protein
kinazu poput fosfatidilinozitol-3-OH kinaze (PI3K) kao i njezine nizvodne protein kinaze B
(Akt kinaza), a sama Akt je potrebna za aktivaciju NF-kB kroz vise mehanizama: TNF-a
aktivira Akt koja fosforilira i aktivira IKKa a time se poti¢e funkcija NF-kB (Kim i sur.
2008). S obzirom na navedeno, uloga omega-3 nezasi¢enih masnih kiselina u inhibiciji TNF-
a je zna€ajna. Bitnu ulogu u regulaciji tog procesa ima eikosapentaenska kiselina (Kim i sur.
2008). EPA inhibira aktivaciju NF-jB induciranu faktorom nekroze tumora (TNF) -a ili
lipopolisaharidom (LPS) u razli¢itim stanicama. lako tocan mehanizam jo$ nije razjasnjen,
smatra se da EPA inhibira TNF-a induciranu MMP-9 ekspresiju inhibicijom aktiviranja p38,
p65 1 Akt (protein kinaze B) (Kim i sur. 2008). Nadalje, masne kiseline i njihovi metaboliti
vezu 1 aktiviraju peroksisom proliferator-aktivirajuce receptore (PPARs) (Harmon 1 sur.
2011). Peroksisom proliferator-aktivirani receptori (PPARs) pripadaju obitelji ligand-
aktiviranih nuklearnih receptora koji ukljuuju receptore za estrogen, tiroidni hormon i
glukokortikoidne receptore. Obitelj PPAR sastoji se od tri podtipa, a svaki je kodiran s tri
odvojena gena: PPAR-a (NRI1C1), PPAR-B/6 (NR1C2) i PPAR-y (NR1C3). (Harmon i sur.
2011). Harmon i sur. (2011) navode da razli¢ite razdiobe tkivnih podtipova PPAR-ova i
jedinstveni dZzepovi za vezanje liganda pokre¢u odvojene, ali ¢esto komplementarne obrasce
ekspresije gena kao odgovor na PPAR ligande. Proces opisan u navedenom radu (Harmon i
sur. 2011.) tece ovako: PPAR aktivacija dogada se nakon povezivanja srodnih sintetskih ili
endogenih liganda na ligand-vezujuéu domenu (LBD); zatim aktivirani PPAR
heterodimerizira s retinoidnim X receptorima (RXRs), drugom klasom nuklearnog receptora,
koji se nakon toga vezu na heksamerske direktno ponavljajuc¢e peroksisom-proliferator
odgovarajué¢e elemente (PPRE) i vrbuju komplekse koaktivatora da podupru ekspresiju
ciljnih gena. PPAR-ovi takoder posreduju ligand-ovisnu represiju upalne ekspresije gena
kroz vezu s kompleksima ko-represor proteina. Poznato je da PPAR-ovi tako reguliraju

ekspresiju raznovrsnog niza genskih produkata koji su ukljuceni u regulaciju homeostaze
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lipida i glukoze, stani¢nu proliferaciju i diferencijaciju, modulaciju upalnog odgovora i

apoptozu (Harmon i sur. 2011).
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Slika 7. Sastavnice i signalni put PPAR-a. (preuzeto i prilagodeno prema Web 1)

Gotovo svi nuklearni receptori dijele strukturnu sli¢nost koja se sastoji od konzervirane
DNK-vezuju¢e domene (DBD) i ligand-vezuju¢e domene (LBD) (Mangelsdorf i sur. 1995).
Strukturalne sli¢énosti PPAR podtipa doprinose djelomi¢nom preklapanju funkcije PPAR-
ova u razli¢itim tkivima (Harmon i sur. 2011; Lee i Hwang 2002). U hepatocitima, PPAR-a
pozitivno regulira B-oksidaciju, ketogenezu i glukoneogenezu masnih kiselina, istodobno
suzbijaju¢i katabolizam aminokiseline i upalne reakcije, dok ima protuupalnu ulogu u
stanicama glatkog misi¢ja i vaskularnim endotelnim stanicama (Harmon i sur. 2011; Lee 1
Hwang 2002). PPAR-B/6 igra ulogu u metabolizmu lipida, oksidaciji masnih kiselina 1
rasipanja energije, te ima i protuupalno djelovanje. PPAR-y je esencijalni modulator
diferencijacije masnih stanica i skladiStenja lipida te ima vaznu protuupalnu ulogu u
makrofagima i drugim tkivima. PPAR-y takoder pridonosi osjetljivosti stanica na inzulin,
djelomi¢no kroz regulaciju adiponektina, adipo (citokina) koji poveéava osjetljivost na
inzulin (Harmon 1 sur. 2011)). Istrazivanja na miSevima pokazala su da PPAR-y ligandi
inhibiraju rast tumorskih stanica inducirajuci apoptozu i in vitro iin vivo (Lee i Hwang 2002).

Medutim, postoje kontradiktorni rezultati da PPAR-y ligandi povecavaju ucestalost i
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veli¢inu tumora debelog crijeva. Stoga, uloga PPAR-y kao promotora ili supresora
tumorskog rasta ostaje kontroverzna (Lee i Hwang 2002). “Nedavno je pokazano da je
ekspresija PPAR-3 povecana u mnogim sluc¢ajevima kolorektalnog karcinoma, dok nije
doslo do povecanja ekspresije PPAR-y .“ (Lee i Hwang 2002). Ovi rezultati koje navode Lee
1 Hwang (2002) zapravo nam sugeriraju da antagonisti umjesto agonista PPAR-6 mogu imati
ucinak na supresiju tumora. Iako se masne kiseline opéenito smatraju PPAR agonistima,
doslo je do znacajnih varijacija u objavljenim istrazivanjima (Lee i Hwang 2002) prije svega
kada govorimo o jacini djelovanja razli¢itih tipova masnih kiselina na aktivnost vezanja
liganda na PPAR i transaktivaciji PPRE. Primjerice, pokazano je da, linoleinska kiselina 1
arahidonska kiselina imaju afinitet za vezanje na PPARc , no ne poticu aktivaciju i
transkripciju putem istog podtipa receptora (Lee i Hwang 2002). Medutim: “ Sve viSestruko
nezasi¢ene masne kiseline (omega-3; omega-6) stimuliraju transaktivaciju PPRE u ljudskim
hepatocitima (HepG2), iako omega-3 viSestruko nezasiCene masne kiseline potiskuju
stimuliraju¢i uc¢inak u usporedbi s omega-6 i omega-9 masnim kiselinama u stanicama
humanog karcinoma dojki (MCF-7).” (Wolfrum i sur, 2001). Stoga, jo$ uvijek nije jasno
djeluju li masne kiseline kao agonisti ili antagonisti za ekspresiju PPAR reguliranih gena, ali
potencijal za mogucu antitumorsku terapiju ovim signalnim putevima preko kontrole unosa

odredenih aminokiselina je velik (Lee i Hwang 2002).

2.9. Debljina i utjecaj nezasi¢enih masnih kiselina na pretilost

“Da bismo istrazili potencijal slobodnih masnih kiselina na podupiranje upale putem
makrofaga, izlozili smo U937 makrofage fizioloskim koncentracijama (150 uM) slobodnih
masnih kiselina. Palmitinska kiselina (PA), prevladavaju¢a zasi¢ena slobodna masna
kiselina oslobodena iz masnog tkiva, ali ne nezasi¢ena FFA, inducira poveéanje ekspresije
gena 6 puta (p <0,05) za IP-10 (gama interferonom iducirani protein). PA takoder inducira
dvostruko poveéanje (p <0,05) aktivnog NF-kB, a dva strukturno razlic¢ita NF-kB inhibitora
ucinkovito blokiraju PA-induciranu ekspresiju gena IP-10. Ovi rezultati upucuju na to da
povisene koncentracije PA obi¢no prisutne u pretilim i osobama ovisnim o inzulinu mogu
povecati ekspresiju IP-10 posredovanu NF-kB u makrofagima. Ovi dogadaji zauzvrat mogu
dovesti do sve jaCe izrazene kroni¢ne upale.” (Laine i sur. 2007). Navedeno su opisani

rezlutati istrazivanja koje su proveli Laine i sur. (2007) uz hipotezu da zasi¢ene masne
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kiseline poput palmitinske pogoduju upalnom procesu, dok s druge strane, nezasi¢ene masne
kiseline suprimiraju isti. No, zasto govoriti o pretilosti kao upalnom procesu? Naime, mnogi
proupalni ¢imbenici potjecu iz makrofaga, stromalnih stanica koje su inducirane pove¢anom
ingestijom zasi¢enih masnih kiselina, a shodno tome, dolazi i do njihove smanjene ekspresije
protuupalnih ¢imbenika (Nishimura 2009). “Nedavne studije su pokazale da pretilost izaziva
kroni¢nu lokalnu upalu u masnom tkivu i da su stanice urodenog imunoloskog sustava,
osobito makrofagi, kljuéni u upalnom procesu u masnim stanicama i sistemskoj
metabolickoj abnormalnosti.” (Nishimura 2009). Spomenuti IP-10 ¢lan je kemokinske
obitelji, a osim makrofaga proizvode ga i monociti i limfociti. Njegove poviSene razine u
ljudskom serumu vrlo ¢esto nalazimo kod nekih ve¢ spominjanih upalnih bolesti kao §to je
reumatoidni artritis, ali i kod HIV infekcije i ateroskleoze (Laine i sur. 2007). Nedavne
studije pokazale su i njegovu povecanu vrijednost u plazmi u ranim fazama dijabetes
melitusa tipa 1 12, Sto moZe uputitit na to da isti moze biti uzro¢ni faktor u razvoju navedenih
stanja ili barem posljedica njihove patologije (Herder i sur. 2006; Xu i sur. 2005; Nicoletti i
sur. 2002) Nadalje, navodi se njegova uloga kao kemoatraktanta za limfocite 1 monocite
(Dufour 2002), uloga u povecanju adherencije upalnih stanica na endotelne, ali i uloga u
suzbijanju angiogeneze (Romagnani i sur. 2004; Neville i sur. 1997). “Ukratko, ova studija
opisuje povecanu proizvodnju IP-10 u humanim makrofagima izlozenim relevantnim
fizioloskim koncentracijama zasi¢enih masnih kiselina, a pokazala je da je ova aktivacija
zahtijevala NF-kB aktivnost. Koncentracije PA potrebne za izazivanje tog odgovora bile su
usporedive s razinama koje bi inace bile prisutne u inzulinski rezistentnih osoba.” (Laine 1
sur. 2007). Upravo navedeni ucinci IP-10 povezuju s upalnim procesima, $to se posebice
moze smatrati vaznim za upalnu bolest krvnih zila, aterosklerozu i pove¢anu incidenciju

mozdanog udara u pretilih osoba (Laine i sur. 2007).

2.10. Upalne reakcije u masnom tkivu u korelaciji s razvojem dijabetes mellitusa tipa

2

“Pretilost 1 upala su visoko integrirani procesi u patogenezi inzulinske rezistencije odnosno
dijabetesa tipa 2 (T2DM) i kardiovaskularnih bolesti. lako je jasno da su prehrambene navike
kljuéne odrednice u razvoju pretilosti povezane s T2DM, dokazi u nastajanju identificiraju

razliCita krizanja izmedu metabolickih 1 upalnih procesa tijekom takve patogeneze.”
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(Youseft-Elabd 2012). Postoji potrvdena teorija da je postprandijalna hiperglikemija snazno
povezana s vaskularnim komplikacijama. Naime, u nekoliko studija identificirana je uloga
glukotoksi¢nosti u oksidativnom stresu i kasnijoj indukciji upalnih citokina, kemokina,
reaktivnih kisikovih radikala i nuklearnog faktora -kB, koji ukljucuje aktivaciju regulatorne
molekule NF«B, I kappa B kinaze (Dandona i sur. 2007; Ceolotto i sur. 1999). Istrazivanja
su takoder primijetila da slobodne masne kiseline imaju potencijal za aktivaciju prirodenih
putova imunoloske signalizacije, Sto ukazuje na uzro¢nu ulogu glukoze i zasi¢enih masnih
kiselina u patogenezi T2DM, putem inicijacije tih upalnih procesa (Youseff-Elabd 2012).
Prema Youseff-Elabd (2012) postoji tzv teorija o adipocitikonima, proupalnim citokinima
koji se luce iz masnih stanica, a imaju ulogu u signalizaciji nutritivnog statusa organizma.
“Identifikacija urodenih imunoloskih receptora - toll-like receptori (TLRs) - na humanim 1
misjim adipocitima - i njihova aktivacija bakterijskim i gljivicnim patogenima podupire
teoriju da adipociti imaju urodeni imunitet. U uvjetima kao Sto su pretilost i T2DM, postoje
temeljni supklinicki upalni procesi, koji masno tkivo €ine srediSnjim mjestom infiltracije
makrofaga, ¢ime se povecava potencijalni upalni odgovor iz ovog tkiva.” (Youseff-Elabd
2012). U nekoliko posljednjih godina, studije su pokazale da zasi¢ene masne kiseline (SFAs)
djeluju kao ligandi za nekoliko ¢lanova TLR-a, $to dovodi do aktivacije navodnih upalnih
puteva (Lee i sur. 2001; Lee i Hwang 2006,). Takoder, i sama hiperglikemija posreduje u
upalnom odgovoru, ¢ije se trajanje moze produljiti i dugo vremena nakon inicijalne povrede
- fenomen nazvan "metabolicka memorija"(Youseff-Elabd 2012). Na taj nacin, prema
zaklju¢cima u radu Youseff-Elabd (2012) postprandijalno povecanje glukoze u krvi i
lipida povecava oksidativni stres, upalu i proizvodnju slobodnih radikala, koji mogu imati
izravan utjecaj na adipozne stanice, kao i na endotel. Upravo navedene studije pokazale su
da se s upalom povezane komplikacije mogu pojaviti i mnogo godina kasnije kao posljedica
inicijalne povrede u kombinaciji s naknadnim dogadajima. Stoga, vrlo vaznu ulogu igra
prehrana koja u potencijalnih dijabeti¢ara moze dovesti do “...gotovo neprekidnog povecanja
glukoze i SFA...” (Youseff-Elabdd 2012), §to moze imati izravan utjecaj na upalni odgovor
od strane masnog tkiva. Dakle, masno tkivo bi postalo izvor upalnog odgovora zbog
izloZenosti glukozi i zasi¢enim masnim kiselinama (Youseff-Elabd 2012). Navedena studija
(Youseft-Elabd 2012) bavila se hipotezom da kroni¢no prekomjerno uzimanje glukoze i
zasi¢enih masnih kiselina moze izazvati dugoroc¢ne Stetne ucinke tako Sto ¢e dovesti do
aktivacije urodenog imunoloskog odgovora unutar ljudskog masnog tkiva. Naravski
re¢eno:” ... kroni€na ili osciliraju¢a razina glukoze i SFA moze aktivirati signalni put TLR4

/ NFkB u adipoznom tkivu, §to dovodi do proizvodnje nizvodnih proinflamatornih
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adipocitokina.” (Youseff-Elabd 2012). Radi boljeg razumijevanja nastanka inzulinske
rezistencije kao posljedice pretilosti i uloge masnih kiselina u tom procesu, poZeljno je prvo

detljanije objasniti kako nastaje sam upalni proves u masnim stanicama.

Glavni stani¢ni igraci u upali su imunoloske stanice koje se mogu grubo podijeliti na
proupalne i protuupalne stanice €ija relativna ravnoteza i funkcije ¢vrsto nadziru upalne
procese (Lee 1 Lee 2014). Primjerice, kada su stanice zarazene stranim bakterijama ili
virusima, signali opasnosti koje proizvode ove zarazene stanice detektiraju se nadzorom
imunoloskih stanica, narocito neutrofila.. (Lee i Lee 2014). Zatim neutrofili migriraju na
mjesto infekcije gdje proizvode niz kemokina koji regrutiraju druge imunoloske stanice.
Najprije se regrutiraju makrofagi, a zatim limfociti. Te infiltrirane stanice zatim ubijaju 1
uklanjaju zaraZene stanice, nakon ¢ega se upala smiruje i pocinje cijeljenje tkiva. Na kraju,
B-limfociti posreduju prijelaz iz urodene imunosti na steCenu imunost, odnosno stvara se
imunoloska memorija (Lee i Lee 2014). Sazet prikaz zbivanja tijekom upale u masnom tkivu
prikazan je na slici 8. Drugi oblik upale jest sterilna upala, odnosno upala koja nije izazvana
infekcijom. U tom slucaju, navodi se (Lee i Lee 2014) da su stanice ubijene pomoc¢u nekroze
i proizvode molekularne ¢imbenike povezane s oSte¢enjem (DAMPs), kao Sto su HMGBI1 1
dsDNA, koji se vezu na ¢imbenike prepoznavanja receptora (PRR), kao s§to su TLR, ¢ime se
inicira upala stoga se upala Cesto karakterizira povecanim razinama citokina u cirkulaciji i
na lokalnim mjestima upale uz povec¢anje broja infiltriranih imunoloskih stanica na mjestima
upale. Akutna upala Cesto se definira kao prisutnost neutrofila na mjestima upale, dok se
kroni¢na upala opcenito definira kao infiltracija makrofaga u upaljeno tkivo (Lee i Lee 2014).
Kljuéna funkcija makrofaga je zastita tijela od infekcije uklanjanjem zarazenih stanica putem
fagocitoze 1 ubijanjem zarazenih stanica putem citokina.. Dok se ta funkcija fagocitoze
rijetko uzima u obzir kod upale izazvane pretilo§¢u, ona moze igrati puno vecu ulogu jer je
to kljuna funkcija u cijeljnju rana i preoblikovanja tkiva koja se javlja nakon rezolucije
upale (Lee i Lee 2014). “Vjeruje se da makrofagi igraju vaznu ulogu u regulaciji kroni¢ne
upale, uglavnom zbog njihove snazne sposobnosti za proizvodnju citokina. U vecini
kroni¢nih bolesti, makrofagi proizvode kemokine koji regrutiraju druge imunoloske stanice
u lokalna upalna mjesta; oni takoder proizvode pro-upalne citokine koji polariziraju i
aktiviraju druge imunoloSke stanice. Medutim, u nekim slu¢ajevima, makrofagi takoder

pokazuju protuupalna svojstva.” (Lee i Lee 2014).
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Slika 8. Uloga imunoloskih stanica u masnom tkivu u razvoju upale izazvane pretiloscéu.

Plava boja predstavlja stanice koje potiskuju upalu, dok crvena predstavlja stanice koje

potic¢u upalu (preuzeto i prilagodeno prema Lee i Lee 2014).

lako upala izazvana pretilos¢u je sli¢na upalama u klasi¢nom imunitetu na mnoge nacine,
takoder se razlikuje od potonjeg, bududéi da je rije¢ o upali koja proizvodi znatno niZe razine
cirkuliraju¢ih citokina (Lee i Lee 2014). Takoder, upala u masnom tkivu se smatra
kroni¢nom upalom jer zahtijeva relativno dugo lijecenje dijetama prije nego Sto promjene
postanu jasno vidljive u masnom tkivu, na koje pretilost i njome uzrokavana upala, za razliku
od ostalih tkiva koja reagiraju na inzulin, ima takore¢i najozbiljnije posljedice (Lee i Lee
2014). Doista, upala izazvana pretiloS¢u posebno podsjeca na upalu zapazenu u aterosklerozi,
Sto je jedna od komplikacija metabolickog sindroma zajedno s rezistencijom na inzulin i
regulacijom lipida (Lee i Lee 2014). Prema tome: “ upala uzrokovana pretilos¢u moze biti
drugacija vrsta upale, a to je posljedica prekomjerne prehrane i stresnih putova koji uzrokuju
abnormalnu metabolicku homeostazu (npr. visoke razine lipida, FFA, glukoze ili ROS).”

(Lee i Lee 2014).
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2.11. Ateroskleroza i protuupalni udinci omega-3 viSestruko nezasi¢enih masnih

kiselina u upalnoj bolesti krvnih Zila

“Razvoj ateroskleroze ukljucuje kroni¢ni upalni odgovor koji proizlazi iz interakcija medu
modificiranim lipoproteinima, monocitima induciranih makrofaga, T-stanica 1 arterijskih
endotelnih stanica. Aktivirani leukociti i endotelne stanice, zajedno s rezidentnim
makrofagima i novim regrutiranim monocitima, proizvode proupalne citokini ukljucujuci
interleukin (IL) -1, IL-6 i faktor tumorske nekroze (TNFa).” (Ross 1999,). Ishibashi i sur.
(1990) primijetili su da IL-1b pojac¢ava unos kolesterola u makrofagima povec¢avanjem broja
receptora za oksidirani oblik LDL-a (eng. low density lipoprotein, lipoprotein male gustoce),
Sto rezultira stvaranjem pjene. Nedavni epidemioloski podaci ukazali su na korisne u¢inke
a-linolenske kiseline (ALA) na smanjenje rizika od smrti od koronarne bolesti (Brouwer i
sur. 2004) te na moguce smanjenje kalcificiranog aterosklerotskog plaka u koronarnim
arterijama (Djousse 1 sur. 2005). Takoder, u kontroliranom klini¢kom istrazivanju, Zhao i
sur. (2005) su izvijestili da ALA u prehrani smanjuje serumske lipide, lipoproteine i upalne
kardiovaskularne ¢imbenike rizika u muskaraca i zena s hiperkolesterolemijom. Kako se
navodi, prehrana bogata ALA-om (6.5% energije (en) smanjila je proizvodnju tri upalna
citokina, IL-6, IL-1b i TNFa u mononuklearnim stanicama periferne krvi (PBMC) u
usporedbi s prosje¢nom ameri¢kom prehranom (Zhao i sur. 2005). Zhao i sur. (2005) navode
da je upravo to istrazivanje posluzilo da se zakljuci kako izlozenost endotela odredenim
nezasi¢enim masnim kiselinama izravno utjee na metabolizam endotelnih stanica. Omega-
3 masne kiseline, DHA iu manjoj mjeri, EPA inhibiraju rane aterogene dogadaje redukcijom
citokin-inducirane ekspresije pro-aterogenih i proupalnih proteina u endotel, dok linolna
kiselina ima protuupalni u¢inak smanjujuci proizvodnju upalnih medijatora u koje ubrajamo
prostaglandin E2, IL-6, IL-1b, TNFa te dusSikov oksid (Zhao i sur. 2005). Zanimljivost u
molekularnim dogadajima je da ulogu u aterosklerozi imaju i dva ve¢ prije spominjana
¢imbenika, NFkB i PPAR-y. Naime, aktivacija ¢imbenika transkripcije nuklearnog faktora
kappa B (NFkB) povezana je s progresijom aterosklerotskog procesa tako Sto dovodi do
povecanja ekspresije gena za citokine: aktivirani NF-kB i njegovi ciljani geni nalaze se
unutar nastalog aterosklerotskog plaka. (Zhao i sur. 2005). Drugi transkripcijski faktor kojeg
spominju u istrazivanju (Zhao i sur. 2005) jest nuklearni receptor PPAR-y koji takoder ima
ulogu u akutnoj kontroli upale. PPAR-y je pokazao potencijalna protuupalna i anti-aterogena

svojstva u monocitima, makrofagima, endotelnim stanicama i1 vaskularnim glatkim misi¢nim
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stanicama tako $to smanjuje oslobadanje citokina: IL-6, IL-1 i TNF-a u cirkulaciju. (Zhao 1
sur. 2005) Shodno navedenome, Zhao i sur. (2005.) zakljucili su da budu¢i da su visestruko
nezasi¢ene masne kiseline (PUFA) 1 njihovi metaboliti ligandi za PPAR-y, moguce je da
upravo one imaju protuupalne u¢inke aktivacijom PPAR-y. U istoj studiji (Zhao 1 sur. 2005)
Zhao je pokuSao odgnonetnuti mehanizme kojima ALA smanjuje proizvodnju upalnih
citokina. Zhao i sur, (2005) u istrazivanje su uvrstili tri razliite klase PUFA: linoleinsku
kiselinu (LA), ALA i DHA 1 usporedili njihove u¢inke na upalni odgovor u ljudskim
monocitima i aktivaciju NF-kB i PPAR-c sustava, s u€incima zasi¢ene masne kiseline,
palmitinske kiseline. “Ova studija pokazuje da su tri viSestruko nezasi¢ene masne kiseline,
LA, ALA i DHA, bez obzira na njihovu n-3 ili n-6 seriju, smanjile LPS stimuliranu
proizvodnju IL-6, IL-Ib i TNFa na u dozi ovisan na¢in. To je vazno jer unapreduje nase
razumijevanje kako PUFA, posebno omega-3 masne kiseline, smanjuje upalu.” (Zhao i sur.
2005). Navedeni inhibicijski ucinci povezani su sa smanjenjem ekspresije gena za
spomenute citokine, a indukcija tih gena koji kodiraju upalne medijatore, tj. proupalne
citokine, kemokine i molekule stani¢ne adhezije, moZe inicirati adheziju leukocita ili
monocita na endotel i zatim njihovu infiltraciju u stijenku krvne zile, ¢ime se potice razvoj

ateroskleroze (Zhao i sur. 2005).
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3. ZAKLJUCAK

Upala je sastavni dio niza akutnih i kroni¢nih ljudskih bolesti, koje su karakterizirane
srodnim upalnim citokinima, eikozanoidima izvedenim iz arahidonske kiseline, drugim
upalnim medijatorima i adhezijskim molekulama (Calder 2006). Dugolanane masne
kiseline imaju sposobnost i smanjiti proizvodnju pro-upalnih medijatora, posebice omega-3
skupina viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina, ali i poduprijeti proizvodnju upalnih
medijatora $to je posebice uloga omega-6 viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina. (Vranesic-
Bender 2011; Calder 2006). Dokazano je da povecan unos ribljeg ulja u prehrani bogatog
omega-3 skupinom masnih kiselina, dovodi do smanjenja koncetracije derivata omega-6
arahidonske kiseline u upalnim stanicama, a time i do smanjenja inteziteta upale (Calder
2006). Osim navedenog, omega-3 masne kiseline sudjeluju i u drugim mehanizmima istog
protuupalnog ucinka kao Sto je primjerice inhibicija procesa posredovanih imunoloskim
stanicama (Kim i sur. 2018). Nadalje, EPA i DHA, kao dugolancani derivati omega-3 masnih
kiselina, u svojim metabolickim putevima daju produkte poput resolvina i protektina koji
imaju protuupalno prorjesavajuce svojstvo (Schwab i Serhan 2006). Gledajué¢i ljudski
organizam, omega-3 masne kiseline imaju uc¢inak u procesu upale u mnogim organskim
sustavima. Tako su Ziboh i sur. (2000) zakljucili da se masne kiseline, posebice linolenska
kiselina, metaboliziraju u epidermisu koze gdje u slucaju njihova nedostatka pokazuju
kljuénu ulogu u kontroliranju proliferacije epidermalnih stanica. Nadalje, unos omega-3
masnih kiselina doveo je do smanjene proizvodnje LTB4 u neutrofilima i monocitima, IL-1
u monocitima te do smanjenja koncentracije C-aktivnog proteina u krvi kao i ukupne
normalizacije kemoatakti¢nog odgovora u slucaju reumatoidnog artitisa (Calder 2006). U
slu¢aju upalnih bolesti probavnog trakta kojima pogoduje prehrana bogata omega-6 masnih
kiselina moguca je regulacija bolesti povisSenim unosom omega-3 viSestruko nezasi¢enih
masnih kiselina (Calder 2006). Takoder, u nedavnim istrazivanjima postavila se teorija da
EPA, kao dugolancani derivat omega-3 masnih kiselina ima mogucéa antikancerozna
svojstva. Kao takva, EPA inhibira odredene citokine koji aktivacijom odredenih enzima
pospjesuju tumorski rast (Kim 2008). No, jo$ uvijek nije posve jasno djeluju li masne
kiseline isklju¢ivo antikancerozno ili prokancerozno s obzirom na dvojni ucinak na
spomenute PPAR-gama receptore i ekspresiju PPAR-gama signalne molekule. S jedne
strane, PPAR-gama ligandi u koje svrstavamo i omega-3 skupinu masnih kiselina, ihibiraju

rast tumorskih stanica inducirajuci apoptozu, dok s druge strane postoje i opre¢ni rezultati u
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kojima se djelovanjem tih liganda povecava ucestalost i veli¢ina tumora debelog crijeva (Lee
1 Hwang 2002). Govore¢i o utjecaju na pretilost koja uzrokuje kroni¢nu lokalnu upalu u
masnom tkivu (Lee i Lee 2014), poviSena koncentracija PA u pretilih osoba moze poveéati
ekspresiju odredenih kemokinskih IP-10 proteina $to moze dovesti do izraZenije kroni¢ne
upale masnog tkiva (Laine i sur. 2007). Ucinci IP-10 proteina takoder imaju vaznost u
aterosklerozi te povecavaju incidenciju mozdanog udara u pretilih osoba (Laine i sur. 2007),
dok s druge strane ALA smanjuje rizik od smrti u koronarnim bolestima (Zhao, 2005).
Zaklju€no, ukupni fizioloski ili patofizioloski ishod upalnog procesa ovisit ¢e o postojec¢im
stanicama, prirodi samog stimulansa, vremenu proizvodnje i aktivnosti eikozanoida te
njihovoj koncentraciji 1 naposlijetku, o osjetljivosti samih stanica i tkiva na iste (Calder

20006).
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