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KRATICE

AA (eng. arachidonic acid) — arahidonska kiselina

AD (eng. Alzheimer's disease) — Alzheimerova bolest

ADHD (eng. attention deficit hyperactivity disorder) — poremecaj paznje s hiperaktivnoscu

ALA (eng. a-linolenic acid) — a-linolenska kiselina

CB1R (eng. cannabinoid receptor-1) — kanabinoidni receptor-1

CD (eng. Chron's disease) — Chronova bolest

COX (eng. cyclooxigenase) — ciklooksigenaza

CRP (eng. C-reacktive protein) — C-reaktivni protein

CVD (eng. cardiovascular diseases) — kardiovaskularne bolesti

CYP450 (eng. cytochrome P450) — citokrom P450

DGLA (eng. dihomo-y-linolenic acid) — dihomo-y-linolna Kiselina

DHA (eng. docosahexaenoic acid) — dokozaheksaenska Kiselina

DPA (eng. dokosapentanoeic acid) — dokozapentaenska kiselina

EPA (eng. eicosapentaenoic acid) — eikozapentaenska kiselina

GPR120 (eng. G-protein coupled receptor) — receptor 120 povezan s G-proteinima

HDL (eng. high-density lipoprotein) — lipoprotein visoke gustoce

HETESs (eng. (hydroxyeicosatetraenoic acids) - hidroksieikozatetraenske kiseline

IBD (eng. inflammatory bowel disease) — upalne bolesti crijeva

Ig-E (eng. immunoglobulin E) — imunoglobulin E

IL (eng. interleukin) — interleukin

LA (eng. linoleic acid) — linolna kiselina

LDL (eng. low-density lipoprotein) — lipoprotein niske gustoce

LOX (eng. lypoxigenase) — lipooksigenaza

LTs (eng. leukotrienes) - leukotrieni

MCP-1 (eng. monocyte chemoattractant-1) — monocitni kemoatraktantni protein-1

MK (eng. fatty acids) — masne kiseline

NF-kB (eng. nuclear factor kB) — nuklearni faktor kB

PGs (eng. prostaglandins) - prostaglandini

PPAR-y (eng. peroxisome proliferator-activated receptor-y) — peroksisom proliferator
aktivirani receptor-y

PUFA (eng. polyunsaturated fatty acids) — polinezasi¢ene masne kiseline



RA (eng. rheumatoid arthritis) — reumatoidni artritis

SDA (eng. stearidonic acid) — stearidonska kiselina

TGF-a (eng. transforming growth factor-a) — transformirajuci faktor rasta-a
TNF-a (eng. tumor necrosis factor-a) — faktor nekroze tumora-a.

TXA (eng. thromboxane) - tromboksan

UC (eng. ulcerative colitis) — ulcerozni kolitis
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1. UvOD

U zadnja tri desetlje¢a unos omega-3 masnih kiselina (MK) je znatno smanjen, dok je s
druge strane povec¢an unos omega-6 MK (Simopoulos, 2016). Takav nac¢in prehrane dovodi do
povecane prevalencije pretilosti koja je rasirena po cijelom svijetu, ¢ak u tolikoj mjeri da
mozemo govoriti o epidemiji (Golub i sur., 2011). Nekad su prehrambene smjernice zagovarale
smanjenje ukupnih masti u prehrani, no to se u zadnje vrijeme promijenilo te se napominje da
je potrebno uzeti u obzir razli¢ite tipove masti. Po najnovijim smjernicama, iz nase prehrane
trebali bi izbaciti trans masti i smanjiti unos zasi¢enih masti te ih zamijeniti nezasi¢enim,

omega-3 MK (Forouhi i sur., 2018).

1.1. MASNE KISELINE

MK su lanci ugljikovodika koji sadrze karboksilnu skupinu na jednom kraju i metilnu
skupinu na drugom kraju lanca. Njihova bioloska aktivnost zavisi o duzini lanca te polozaju i
broju dvostrukih veza (slika 1). Dok zasi¢ene MK ne sadrze dvostruke veze, nezasi¢ene sadrze
najmanje jednu. Kada su u strukturi prisutne dvije dvostruke veze ili vise njih tada imamo
polinezasi¢ene MK, odnosno PUFA (eng. polyunsaturated fatty acid). Mozemo ih klasificirati
u dvije skupine, a to su omega-3 i omega-6 PUFA (Patterson i sur., 2012).

U strukturi omega-3 MK prva se dvostruka veza nalazi na trecem ugljikovom atomu od
metilnog kraja lanca. Glavni tipovi dugolancanih omega-3 MK su EPA (eikozapentaenska
kiselina) 1 DHA (dokozaheksaenska kiselina). One se mogu u malim koli¢inama sintetizirati u
tijelu pomoéu ALA (a-linolenska kiselina) (Mohebi-Nejad i Bikdeli, 2014). ALA je ¢lan
omega-3 obitelji, a u svojoj strukturi sadrzi 18 ugljikovih atoma i 3 dvostruke veze (C18:3n-3)
(Blondeau i sur., 2015). EPA u svojoj strukturi sadrzi 20 ugljikovih atoma i 5 dvostrukih veza,
dok DHA sadrzi 22 ugljikovih atoma i 6 dvostrukih veza. Njihovi bioloski uc¢inci mogu biti
zajednicki ili razliciti, kao i komplementarni i sinergisti¢ki, a razlog tome su njihove razlike i
sli¢nosti u strukturi (Ghasemi Fard i sur., 2019).

U strukturi omega-6 MK prva se dvostruka veza nalazi na Sestom ugljikovom atomu od
metilnog kraja lanca. Glavni predstavnik omega-6 MK je AA (arahidonska kiselina) (Bazinet i
Chu, 2014). AA je MK sa 20 ugljikovih atoma te u svojoj strukturi sadrzi 4 dvostruke veze gdje
se prva dvostruka veza nalazi na Sestom mjestu od metilne skupine na kraju lanca (C20:4n-6)

(Tallima 1 Ridi, 2018). LA (linolna kiselina) je MK koja u svojoj strukturi sadrzi 18 ugljikovih



atoma i 2 dvostruke veze gdje se prva nalazi na Sestom ugljikovom atomu od metilne skupine
na kraju lanca i zato spada u skupinu omega-6 MK (C18:2n-6) (Ratnayake i Galli, 2009).
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Slika 1. Strukture masnih kiselina (Saini i Keum, 2018)

1.1.1. KRATKOLANCANE I DUGOLANCANE OMEGA-3 MASNE
KISELINE

U skupini omega-3 PUFA razlikujemo dugolancane i kratkolan¢ane MK (short-chain, long-
chain omega-3 PUFA):
e dugolancane MK (sadrze 20 ili vise ugljikovih atoma): EPA, DPA (dokozapentaenska
kiselina), DHA
e kratkolan¢ane (sadrze 18 ugljikovih atoma): ALA i SDA (stearidonska Kiselina)
(Turchini i sur., 2012)

Na policama mozemo ¢esto naci proizvode koji sadrze samo ALA i referirani su kao proizvodi
bogati omega-3 MK. U ljudi priblizno se 8-20% ALA konvertira u EPA, dok je pretvorba ALA
u DHA jo$ manja (0,5-9%). 1z tog razloga tesko je zadovoljiti optimalne potrebe organizma za
EPA 1 DHA i samo bi se proizvodi bogati EPA 1 DHA trebali oznacavati kao proizvodi bogati
omega-3 PUFA (Turchini i sur., 2012).



1.2. METABOLIZAM OMEGA-6 | OMEGA-3 MASNIH KISELINA U

COVJEKU

Ljudske stanice ne mogu sintetizirati LA 1 ALA, ali ih mogu metabolizirati u fizioloski

aktivne spojeve (slika 2) reakcijama desaturacije (uvodenje dvostrukih veza) pomocéu 5-delta i

6-delta desaturaza i reakcijama elongacije (produzivanje lanca) pomocu elongaza (Wall i sur.,

2010).
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OMEGA-3 MASNE KISELINE

Eikozanoidi:
prostaglandini
(serije 3),
tromboksani
(serije 3),
leukotrieni
(serije 5),
rezolvini,
lipoksini

rezolvini,
neuroprotektini

Slika 2. Metabolizam omega-6 i omega-3 masnih kiselina pomoc¢u desaturaza i elongaza (Wall

i sur., 2010)



1.2.1. METABOLIZAM OMEGA-6 MASNIH KISELINA

LA se pomocu delta-6 desaturaze prevodi u y-linolnu kiselinu (C18:3n-6) koja se uz pomo¢
elongaze prevodi u dihomo-y-linolnu kiselinu (C20:3n-6). Ona se pretvara u AA (C20:4n-6) uz
delta-5 desaturazu. AA se dalje metabolizira u dokozatetraensku kiselinu (C22:4n-6) pomocu
elongaze ili se uz enzime ciklooksigenaze (COX) i lipooksigenaze (LOX) pretvara u
eikozanoide (Wall i sur., 2010).

1.2.2. METABOLIZAM OMEGA-3 MASNIH KISELINA

U metabolizmu omega-3 MK sudjeluju isti enzimi kao i kod metabolizma omega-6 MK,
odnosno delta-6 desaturaze, delta-5 desaturaza i elongaze kao $to je vidljivo na slici 3. ALA se
uz delta-6-desaturazu prevodi u SDA (stearidonska kiselina, C18:4n-3) koja se elongira u
eikozatetraensku kiselinu (C20:4n-3). Ona se potom konvertira u EPA pomocu delta-5-
desaturaze te dalje metabolizira u DHA ili u eikozanoide pomo¢u COX i LOX. Prvi korak kod
pretvorbe EPA u DHA je adicija dvaju ugljikova atoma pomoc¢u elongaze pri cemu nastaje DPA
(C22:5n-3). Ponovo slijedi adicija dvaju ugljikova atoma pomocu elongaze tako da nastane
tetrakozapentaenska kiselina (C24:5n-3). Nakon toga ide desaturacija uz delta-6-desaturazu i
nastanak tetrakozaheksaenske kiseline (C24:6n-3). Slijedi beta-oksidacija gdje se uklanjaju dva
ugljika i nastanak DHA (C22:6n-3) (Wall i sur., 2010).



Diet

LD VE VEh Ve Ve U V2 Vs

Delta-6 desaturase

sDAC18:4N =\ /" \/ \/_\/\/\coou

lElongase

ETA[020:4]\/ \/ \/ \/ - \/\/\/\coou

Delta-5 desaturase

EPA[czo:si\/ N N \/_\/=\/\/°°°H

lElongase

DPA[C22:5]\ / _V—V—WWCOOH

ls.ongm

TPA[CZA:ﬂv_v_V_WWCWH

Delta-6 desaturase

Y
THA[C24: 6]\ /— \/~ \/ EEERNY S ——
Fatty acid beta oxidation

\J
N e e A e Ve YV V2 W

COOH

Slika 3. Metabolizam a-linolenske kiseline do eikozapentaenske i dokozaheksaenske kiseline
(Chanda i sur., 2018)

Kako LA i ALA koriste iste enzime za svoj metabolizam, one se medusobno natjecu §to za
posljedicu ima smanjen metabolizam jedne, a povec¢an druge MK. Pod uvjetom da je fizioloski
odnos izmedu omega-3 i omega-6 MK 1:1-4, enzimi delta-5-desaturaza, delta-6-desaturaze i
elongaze preferiraju metabolizirati omega-3 MK. Medutim, kako je u danasnje vrijeme povecan
unos omega-6 MK taj se odnos poremetio i kao posljedica toga prevladava pretvorba LA u AA
(Wall i sur., 2010).



1.3. OKSILIPINI

Oksilipini su produkti oksidacije PUFA. Njihova je uloga bitna za normalno funkcioniranje
organizma, a napoznatiji medu njima su eikozanoidi nastali od AA, EPA i DHA. Visok unos
omega-6 PUFA povezuje se s visokom koncentracijom oksilipina nastalih od omega-6 MK koji
opc¢enito djeluju proupalno, induciraju proliferaciju i djeluju kao vazokonstriktori. S druge
strane se visok unos omega-3 PUFA povezuje s visokom koncentracijom oksilipina nastalih od
omega-3 MK ¢ija je bioloska aktivnost manja u odnosu na prethodne, a djeluju protuupalno,
antiproliferativno i kao vazodilatatori. Enzimi oksigenaze metaboliziraju PUFA u odredene
oksilipine koje mozemo naci u svim tkivima u tijelu kao i u urinu i krvi. U pravilu imaju kratak
poluZivot, sintetizirani su in situ te djeluju lokalno. Slobodni oksilipini su bioloski aktivni, dok
funkcija esterificiranih oksilipina (fosfolipida) nije poznata ali se pretpostavlja da imaju u¢inak

na funkcioniranje membrana (Gabbs i sur., 2015).

1.3.1.EIKOZANOIDI

Eikozanoidi nastaju od PUFA s 20 ugljikovih atoma (Calder, 2010) te predstavljaju veliku
skupinu lipidnih signalnih molekula koje omogucuju efikasan odgovor stanica na razlicite
stimuluse koji zahtijevaju stani¢ni odgovor (Wall i sur., 2010). Glavni su medijatori i regulatori
upalnih 1 imunosnih procesa (Calder, 2010). Sudjeluju u raznim fizioloskim procesima - u
regulaciji napetosti glatkih miSi¢a, vaskularne permeabilnosti 1 agregacije trombocita, ali su
ukljuceni i u Citav niz patofizioloskih procesa i bolesti (Wall i sur., 2010). Oni moduliraju
intenzitet 1 trajanje upalnog odgovora, a fiziolski (ili patofizioloski) ishod ovisiti ¢e o
ukljuc¢enim stanicama, prirodi stimulusa, vremenu sinteze i koncentraciji pojedinih eikozanoida
te osjetljivosti ciljne stanice i tkiva na nastale eikozanoide (Patterson i sur., 2012).

Eikozanoide mozemo podijeliti na prostaglandine (PGs), leukotriene (LTs), tromboksane
(TXs) i hidroksieikozatetraenske kiseline (HETES). U metabolizmu PUFA u pojedine
eikozanoide sudjeluju razli¢iti enzimi (Slika 4): COX, LOX i CYP450 (citokrom P450). Iz
razloga S§to omega-6 i omega-3 PUFA dijele isti biosintetski put, eikozanoidi nastali od omega-
3 MK mogu smanjiti koli¢inu onih nastalih od omega-6 MK. Putem COX iz PUFA nastaju
prostaglandini i tromboksani koje zajednickim imenom nazivamo prostanoidi. Ukljuceni su u
procese regulacije krvnog tlaka, reprodukcije, diureze, agregacije trombocita, regulacije

imunog i Ziv€anog sustava, zelu¢anog izlucivanja, upale, kontrakcije glatke muskulature...



LOX prevodi PUFA u hidroksi-MK i njihove metabolite, ukljucujuci leukotriene, lipoksine,
rezolvine, protektine, mareksine, gepoksiline i eoksine. Treé¢i put pretvorbe PUFA ukljucuje
enzime CYP450 koji mogu imati epoksigenaznu ili o-hidroksilaznu aktivnost te konvertiraju
AA, EPA i DHA u razli¢ite epoksi i hidroksi spojeve (Gabbs i sur., 2015).

ARAHIDONSKA KISELINA jpa— EPA DHA
cox 7 5-LOXN COX & LOX COX &LOX
v
2-series PGs 4-seriesLTs 3-series PGs S-series LTs E-seriesresolvins D-series resolvins
& protectins
VISOKI PROUPALNI NISKI PROUPALNI
POTENCIJAL POTENCIJAL PROTUUPALNI POTENCIJAL,

SANACIJA UPALE

Slika 4. Metabolizam arahidonske, eikozapentaenske i dokozaheksaenske kiseline (Calder,
2010)

1.3.1.1. METABOLITI ARAHIDONSKE KISELINE

Karakteristika tzv. ,,zapadnjacke prehrane* je visok unos omega-6 MK. Kao posljedica toga
AA je u relativno visokom udjelu uklju¢ena u membranske fosfolipide te je ona obi¢no glavni
prekursor eikozanoida (Calder, 2010). Oni su bioloski aktivni ve¢ u jako niskim
koncentracijama, a kada njihova koncentracija u organizmu naraste iznad odredene granice
doprinose stvaranju tromba i ateroma te alergijskih i upalnih bolesti (Simopoulos, 2011). lako
kazemo da su takvi eikozanoidi proupalni, postoje iznimke. Na primjer, PGE2 ima i proupalna
I protuupalna svojstva, dok lipoksin A4 djeluje protuupalno (Calder, 2010).

Metabolizmom AA (slika 5) pomo¢u COX enzima stvaraju se prostaglandini serije-2
(PGE2, PGI2, PGD2 i PGF2a) i tromboksani A2 (TXA2) i B2 (TXB2). PGI2 i PGE2 sudjeluju
u akutnom upalnom odgovoru kod artritisa te PGE2 moze povecati svoju vlastitu sintezu preko
indukcije COX-2 §to kao posljedicu ima povecanu sintezu proupalnog citokina 1L-6. TXB2
djeluje kao vazokonstriktor i aktivator trombocita. Sinteza takvih eikozanoida zavisna je o
koncentraciji DGLA (dihomo-y-linolenska kiselina) s obzirom da se ona natjece s AA za COX
1 LOX enzime. Kada je DGLA u viSku ona zbog veceg afiniteta za COX 1 LOX inhibira sintezu



proupalnih eikozanoida (Patterson i sur., 2012).

Pomoc¢u 5-LOX iz AA nastaju hidroperoksi i hidroksi derivati: 5-HPETE (5-
hidroperoksieikozatetraenska kiselina) od koje nastaju leukotrieni serije-4 i 5-HETE (5-
hidroksieikozatetraenska kiselina). Tako leukotrien B4 posjeduje mnoge proupalne funkcije:
bitan je aktivator neutrofila, djeluje kao kemoatraktant za leukocite, poveéava vaskularnu
permeabilnost, ubrzava stvaranje ROS (reaktivne kisikove specije), inducira lizosomalne
enzime te uzrokuje povecano stvaranje upalnih citokina (TNF-a, IL-1p, IL-6) (Patterson i sur.,
2012). Leukotrieni C4, D4 i E4 su bronhokonstriktori (Brain i Williams, 1990).
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Y-Glutanyl transferase
LD,
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LTE,
Slika 5. Metabolizam arahidonske kiseline (Calder, 2010)

1.3.1.2. METABOLITI EIKOZAPENTAENSKE I
DOKOZAHEKSAENSKE KISELINE

Rezultat pretvorbe EPA djelovanjem COX i LOX enzima su potpuno drugaciji eikozanoidi
(slika 6). To su prostaglandini i tromboksani serije-3 i leukotrieni serije-5 koji se smatraju
manje upalnim ili ¢ak protuupalnim u odnosu na eikozanoide nastale od AA (Patterson i sur.,
2012). Takoder, takvi eikozanoidi su najces¢e manje bioloski aktivni od onih nastalih od AA.
Npr. LTB5 je EPA eikozanoid i kao kemoatraktant je 10-100 puta manje potentan u odnosu na

LTB4 (AA eikozanoid). Medutim, omega-3 eikozanoidi mogu antagonizirati u¢inak omega-6
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eikozanoida (npr. PDG3 djeluje nasuprot PDG2), dok se u nekim slu¢ajevima ¢ini da je njihova
aktivnost ista, na primjer kod inhibicije sinteze TNF-a (Calder, 2010).

EPA 1 DHA takoder su prekursori rezolvina i neuroprotektina koji nastaju putem istih
enzima kao 1 eikozanoidi (COX, LOX). Navedeni spojevi djeluju protuupalno te su ukljuc¢eni u
procese zavrsetka upale. Na primjer, rezolvin E1 i protektin D1 inhibiraju migraciju neutrofila
1 na taj nacin preveniraju njihov dolazak na mjesto upale. Rezolvin D1 inhibira sintezu IL-1,
dok protektin D1 inhibira sinteze TNF-a i IL-1p. Tako je njihova uloga bitna u zaustavljanju

upalnih procesa i ograni¢avanju o$teéenja tkiva (Calder, 2010).

[OMEGA-3 MASNE KISELINE]

Desaturation

[PGE3 PGI3, TXA]
\ Elongation
COX, LOX, CYP450 - ‘ DHA

Retroconvertion

[ LTBS, LTC5 ] COX, LOX, CYP450

‘ J upala
J agregacija . 1

AR Rezolvini i
I‘ :;f:;:::mc“a - [ neuroprotektini
proliferacija

Slika 6. U metabolizmu polinezasi¢enih masnih kiselina sudjeluju enzimi ciklooksigenaza,
lipooksigenaza i citokrom P450 te nastaju medijatori s fizioloskim uéincima (Marton i sur.,
2019)

S obzirom da EPA i DHA inhibiraju metabolizam AA putem COX-1 (manje COX-2), sli¢no
kao i aspirin (acetilsalicilna kiselina), se suplementacija omega-3 MK c¢esto propisuje kod

tretiranja razli¢itih upalnih bolesti i za zastitu srca (Dennis i Norris, 2015).



1.4. UPALA

Upala je bioloski odgovor imunog sustava na patogene, oStecene stanice 1 druge toksicne
komponente. To je mehanizam obrane organizma gdje se uklanjaju Stetni agensi te se zapoCinje
proces lije¢enja (Chen i sur., 2018). Kod zdrave osobe upala je dobro regulirana i ne uzrokuje
pretjerana oStec¢enja u domacinu. To se postiZze na nacin da se aktiviraju mehanizmi aktivacije
protuupanih medijatora, inhibicije proupalnih signalnih puteva i aktivacije regulatornih stanica.
Tako je dobro kontroliran i reguliran proces upale jako bitan za odrZzavanje zdravlja i
homeostaze (Calder, 2010). Citokini su upalni markeri koje otpustaju imunosne stanice kao $to
su monociti, makrofagi i limfociti. U upalnim procesima to su naj¢esc¢e IL-1B, TNF-a i IL-6
koji sluze 1 kao biomarkeri za dijagnozu odredenih bolesti (Chen 1 sur., 2018). Razlikujemo dva

osnovna tipa upale, a to su akutna i kroni¢na upala (Pahwa i Jialal, 2019).

1.41. AKUTNA UPALA

Akutna upala nastaje kao odgovor na traumu, invaziju mikroba ili drugih Stetnih
komponenti. Razvija se brzo te njezini simptomi traju nekoliko dana (Pahwa i Jialal, 2019).
Karakterizirana je crvenilom, oteklinom, toplinom, bolom i o$te¢enom funkcijom pogodenog
tkiva (Chen i sur., 2018). Takoder dolazi do promjene vaskularne permeabilnosti i migracije
leukocita na mjesto upale koji otpuStaju lipidne medijatore kao S$to su prostaglandini,
leukotrieni, citokini, kisikove reaktivne specije, histamin i proteaze matriksa. U normalnim
uvjetima oni su odgovorni za obranu domacina, no kada njihova sinteza postane neregulirana

oni mogu uzrokovati §tetu $to vodi u razvijanje bolesti (Calder, 2010).

1.4.2. KRONICNA UPALA

Kroni¢na upala je proces koji se razvija sporo, dugotrajan je 1 moze trajati od nekoliko
mjeseci pa do nekoliko godina. MozZe nastati kao posljedica neuspjeSnog eliminiranja Stetnog
agensa koji uzrokuje akutnu upalu (bakterije, protozoe, gljive, paraziti), izlaganja odredenim
industrijskim supstancijama te kao posljedica autoimune bolesti gdje imunosni sustav
prepoznaje vlastito tkivo kao strano i po¢ne ga napadati (npr. reumatoidni artritis). Takoder
moze nastati kao povratna epizoda akutne upale te kao posljedica upalnih i biokemijskih
induktora koji uzrokuju oksidativni stres i pove¢ano oslobadanje slobodnih radikala (Pahwa i

Jialal, 2019). Kada je upala u organizmu mala tada onda predstavlja mehanizam obrane protiv
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mikroorganizama, no u slu¢aju kada je prevelika ona pocinje napadati naSe tijelo. Ako smo
genetski predisponirani za odredene kroni¢ne bolesti, tada se istovremeno s upalom dogada
proces aktivacije odgovornih gena. Znanstvena medicina je doSla do spoznanja da je svaka
kroni¢na bolest posljedica upale u organizmu, a to se posebice odnosi na tihu, odnosno kroni¢nu
upalu koja je Cesto opasnija od akutne. Iz razloga §to ne osjetimo bol, kroni¢na se upala u
organizmu moze razvijati 1 viSe godina i aktivacijom odredenih gena konstantno uzrokovati
Stetu sve dok odredeni organ nije oSte¢en do one granice koju nazivamo ,,kroni¢na smrt“. Ovu

vrstu upale ne uzrokuju virusi ili bakterije ve¢ je glavni uzro¢nik prehrana (Sears i Pina, 2011).

1.4.3.UPALNE BOLESTI

Kroni¢ne upalne bolesti jedan su vodec¢ih uzroka smrtnosti u danaSnjem vremenu. U svijetu
se u velikom postotku ljudi javljaju kroni¢ne respiratorne bolesti, sréani poremecaji, rak,
pretilost, dijabetes, sr¢ani ili mozdani udar... (Pahwa i Jialal, 2019).

Prvi dokazi 0 pozitivnim uéincima ribljeg ulja iz prehrane na zdravlje ¢ovjeka bili su
prikazani u epidemioloskoj studiji 1976. godine u kojoj je usporedivana populacija Eskima i
Danaca istog spola i godina. U populaciji Eskima ¢ija se prehrana bazira ve¢inom na morskoj
hrani bogatoj omega-3 MK je incidencija koronarne sréane bolesti, astme, dijabetesa tipa 1 i
multiple skleroze bila znafajno niZa u odnosu na populaciju Danaca. Od tada su se poceli
istrazivati ucinci omega-3 MK i u drugim bolestima poput raka, upalnih bolesti crijeva,

reumatoidnog artritisa i psorijaze (Simopoulos, 2008).

1.4.3.1. UPALNE BOLESTI CRIJEVA

Upalne bolesti crijeva (IBD) su kroni¢ne upalne bolesti koje pogadaju gastrointestinalni
trakt. To su najcesce ulcerozni kolitis (UC) 1 Chronova bolest (CD), a posljedica su neispravnog
intestinalnog imunosnog odgovora na mikrobe ili druga odredena stanja Sto rezultira naruSenom
ravnotezom izmedu proupalnih i protuupalnih molekula te drugih faktora koji sudjeluju u
procesima kroni¢ne upale. Kod pacijenata sa CD upala moZe biti prisutna duz cijelog
gastrointestinalnog sustava tj. od ustiju pa do anusa. Klinicki simptomi koji se pojavljuju kod
pacijenata s CD ili UC su dijareja, bolovi u trbuhu, rektalno krvarenje, vrucica te gubitak
tjelesne tezine, s tim da su kod CD ve¢i rizici za pojavu stenoza, fistula i apscesa. U ljudi s
upalnim bolestima crijeva ostecena je epitelna barijera $to rezultira pove¢anom intestinalnom

propusno$¢u za komenzale i patogene bakterije i aktivacjom mehanizama obrane poput
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dentitickih stanica, makrofaga i stimulacije diferencijacije T-stanica (slika 7). Aktiviraju se T-
pomagacke stanice (TH-stanice) i oslobadaju proupalni medijatori kao $to su IL-4, IL-6, IL-9,
TNF-0, INF-y. S druge strane produkcija protuupalnih citokina IL-10 i TGF-p je smanjena
(Marton i sur., 2019).
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Slika 7. Ostecena epitelna barijera u upalnim bolestima crijeva i oslobadanje medijatora

(Marton i sur., 2019)

1.4.3.2. KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Kardiovaskularne bolesti (CVD) su bolesti srca i krvnih zila. U tu skupinu ubrajamo
koronarnu sréanu, cerebrovaskularnu i perifernu arterijsku bolest te aterosklerozu (Olvera
Lopez i Jan, 2019). Rizi¢ni faktori za CVD su pusenje, pretilost, nezdrava prehrana, odsutnost
fiziCke aktivnosti 1 pretjeran unos alkohola §to vodi do odredenih stanja kao $to su hipertenzija,
dijabetes i hiperlipidemija (www.who.int). Dana$nji na¢in i tempo Zivota moze biti jedan od
razloga za povecanu incidenciju CVD. Sve vise je ,,sjede¢ih” poslova, radi se po viSe sati
dnevno, ljudi imaju manje vremena za rekreaciju te se hrane brzom hranom. S druge strane,

postoje faktori rizika za razvoj CVD na koje ne moZemo utjecati, a to su genetska predispozicija
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koja predstavlja vrlo bitan ¢imbenik te starost i spol. Kada se ateroskleroza pojavi prije 55.
godine zivota kod muskaraca i prije 65. godine Zivota kod Zena tada se smatra neovisnim
riziénim faktorom za razvoj CVD. Takoder je dokazano da odredeni rizicni faktori mogu
razli¢ito utjecati na razvoj bolesti s obzirom na spol. Na primjer, dijabetes i pusenje vise od 20
cigareta dnevno povecava rizik za razvoj CVD kod Zena viSe nego kod muskaraca. Prevalencija
bolesti se znacajno povecéava sa svakim desetlje¢em zivota (Olvera Lopez i Jan, 2019).

Ateroskleroza je patoloski proces koji se dogada u arterijama i aorti. Ukljucuje dislipidemiju,
upalu i endotelnu disfunkciju Sto su faktori koji pokrecu stvaranje masnih tvorbi Sto rezultira
razvojem aterosklerotskog plaka. To je progresivni proces koji se moze dogoditi i u ranom
djetinstvu. Dolazi do zadebljanja i akumulacije pjenastih stanica i izvanstani¢nog matriksa u
unutarnjim slojevima krvne stijenke nakon ¢ega slijedi proliferacija stanica glatkih miSica te
stvaranje aterosklerotskog plaka (slika 8). Kako se lezije Sire tako moze do¢i do apoptoze u
unutarnjim slojevima 1 taloZzenja makrofaga koji se mogu kalcificirati te prije¢i u
aterosklerotske plakove $to u konac¢nici moze dovesti do smanjenog ili odsutnog protoka krvi
(Olvera Lopez i Jan, 2019). LA povecéava oksidaciju LDL kolesterola koji se prevodi u pjenaste
stanice §to doprinosi stvaranju bolesti (Simopoulos, 2008). Zdrava prehrana bogata omega-3
PUFA i redovita fizicka aktivnost su dva najbitnija faktora u prevenciji CVD (Olvera Lopez i
Jan, 2019).

Aterosklerotski plak (aterom)

Proliferacija stanica glatkih
misica, kolagena i ostalih
sastojaka izvanstanicnog
matriksa, izvanstanicnih
lipida

Lipidna
nakupina

Limfocit Kolagen

Slika 8. Aterosklerotski plak (Rafieian-Kopaei i sur., 2014)
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1.43.3. REUMATOIDNI ARTRITIS

Reumatoidni artitis (RA) je kroni¢na sistemska autoimuna bolest koja pogada Zene ¢eS¢e od
muskaraca (Guo 1 sur., 2018). Autoimune bolesti se javljaju kada imuni sustav napada
komponente koje su normalno prisutne u zdravom organizmu $to je Cesto povezano S
genetskom predispozicijom, infekcijom ili faktorima okolisa (Wang i sur., 2015). Kod RA
prvenstveno je zahvacena sinovija, membrana vezivnog tkiva koja oblaZe Supljinu unutar
zgloba gdje dolazi do aktivacije imunosnog odgovora i upale. Zahvaceni zglobovi su simetricno
upaljeni Sto je karakteristino za bolest koja se klinicki manifestira artralgijom, crvenilom,
oticanjem 1 ograni¢enim pokretanjem. Takoder dolazi do erozije kosti $to je posljedica
indukcije osteoklasta i supresije osteoblasta (slika 9) uz stvaranje upalnih citokina (TNF-a, IL-

1B, IL-6, IL-17 i drugih) koji sudjeluju u procesu osteoklastogeneze (Guo i sur., 2018).
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Slika 9. Indukcija osteoklasta i supresija osteoblasta (Guo i sur., 2018)
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1.4.34. ALERGIJE

Alergije nastaju kada imuni sustav pretjerano odreagira na stranu tvar koju nazivamo alergen
1 kod vecine ljudi nije opasna. Alergeni mogu biti pelud, odredena hrana, ku¢ni ljubimci ili
druge Zivotinje, otrov insekata, plijesan te odredeni lijekovi ili mogu biti kontaktni kao §to su
metali ili parfemi. Simptomi alergije mogu varirati od dosta blagih do teSkih koji mogu
negativno utjecati na funkcioniranje u svakodnevom Zivotu. Oni se naj¢esc¢e odrazavaju na kozi
ili respiratornom sustavu, a obi¢no se javljaju odmah nakon izlaganja alergenu iako se mogu
pojaviti 1 nakon par sati ili dana. Tipi¢ni simptomi su curenje iz nosa ili zacepljen nos, kasalj,
kihanje, problemi s disanjem, suzne o¢i, svrbez, osip, nateCene mukozne membrane i
gastrointestinalni problemi. Reakcije se obi¢no javljaju na podrucju gdje tijelo direktno dolazi
u kontakt s alergenom. Tako na primjer hrana moze uzrokovati svrbez i naticanje jezika i usta,
dok pelud prvo dolazi u kontakt s gornjim dijelom respiratornog trakta $to dovodi do curenja iz
nosa i kihanja. Alergije na hranu, otrovi insekata ili odredeni lijekovi mogu uzrokovati
anafilakticku reakciju Sto je po Zivot ugrozavajuce stanje koje treba hitnu medicinsku pomo¢
zato $to zahvaca 1 druge dijelove organizma poput probavnog, respiratornog i
kardiovaskularnog sustava. Tendencija za razvoj alergije Cesto proizlazi iz obiteljske genetske
predispozicije $to se naziva atopija. Hoce li pojedinac s predispozicijom razviti alergiju ili ne
zavisi o razli¢itim faktorima. Na primjer, astma ¢e se vjerojatnije razviti kod ljudi koji su
izloZeni oneciS¢enom zraku ili duhanskom dimu. Imuni sustav u alergijskoj reakciji proizvodi
IgE protutijela ¢ija je zadaca boriti se protiv odredenih tvari koje tijelo smatra Stetnim. Ta se
protutijela stvaraju prvi put kada organizam dode u kontakt s alergenom S§to se naziva
senzitizacija (slika 10). Kada organizam drugi put dode u kontakt s alergenom dolazi do
otpustanja histamina koji je odgovoran za javljanje simptoma te se stoga za njihovo ublaZzavanje
koriste antihistaminici i kortikosteroidi (https://www.ncbi.nlm.nih.gov).

Klju¢na veza izmedu imunoloSkih procesa i alergijskih bolesti su eikozanoidi. Odredeni
eikozanoidi, kao Sto je na primjer PGE2, sudjeluju u procesima senzitizacije na alergene.
Nadalje, leukotrieni serije 4 djeluju na stanice koje sudjeluju u upali, kao i epitelne te stanice
glatkih miSi¢a pa su tako ukljuceni u klinicke manifestacije alergijskih bolesti. Upala koja je
prisutna u alergijskim bolestima ukljuc¢uje povecane razine prostaglandina 1 leukotriena koji
nastaju od AA Sto ukazuje na ulogu tih eikozanoida u patologiji alergija. Medutim, neki
prostaglandini povecavaju upalu u alergijskim reakcijama, dok ju drugi suprimiraju. Na
primjer, PGD2 i PGF2a ju povecavaju, dok s druge strane PGE2 i PGI2 inhibiraju upalu. PGD2

je potentni bronhokonstriktor koji povec¢ava vaskularnu permeabilnost, aktivira eozinofile i
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proalergi¢ni TH2-odgovor. PGE2 je vazodilatator, povecava vaskularnu permeabilnost,
inhibira sintezu TH1 citokina i aktivira naivne T stanice da sintetiziraju proalergi¢ne citokine
IL-4 i IL-5. Takoder stimulira imunoglobulinsku promjenu klase u IgE koji je kljucan
imunoglobulin u alergijama. S obzirom na opisane ucinke rekli bismo da PGE2 promovira
alergijski odgovor, no ipak se ¢ini da u respiratornom sustavu djeluje protuupalno i protektivno.
PGEZ2 inhibira enzimsku aktivnost 5-LOX S§to rezultira smanjenom sintezom leukotriena, a
PGI2 moze suprimirati aktivnost TH2 limfocita i privlac¢enje eozinofila pa na taj nacin djeluje
antialergijski. LTB4 je kemoatraktant za leukocite, povetava vaskularnu permeabilnost,
inducira oslobadanje lizosomalnih enzima, kisikovih reaktivnih specija, a i upalnih citokina te
povecava sintezu IgE. Zavisno o situaciji i mjestu sinteze, LTC4, D4 i E4 mogu djelovati kao
vazokonstriktori ili kao vazodilatatori. Spomenuti eikozanoidi imaju centralnu ulogu u
alergijskim upalama pa se iz tog razloga kao lijekovi koriste antagonisti leukotriena (Miles i
Calder, 2017).

SENZITIZACIJA ALERGIJA
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Slika 10. Senzitizacija kod prvog kontakta s alergenom i otpuStanje histamina kod iduceg

kontakta (https://www.ncbi.nlm.nih.gov)
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1.4.35. ASTMA

Astma je kroni¢na upalna respiratorna bolest karakterizirana bronhalnom konstrikcijom koju
prati kaSalj 1 otezano disanje (Gammone 1 sur., 2018). Uzrok bolesti nije poznat, no rizi¢ni
faktori ukljucuju genetiku, epigeneticke varijacije, respiratorne infekcije (pogotovo u ranom
stadiju zivota), zagadivaca zraka (duhanski dim, ozon), inhalacijske alergene i druge (Mims,
2015). Astma moze biti alergijska, potaknuta npr. kuénom prasinom, Zivotinjskom peruti,
plijesni ili peludi, ili nealergijska, potaknuta npr. virusnim infekcijama, duhanskim dimom,
hladnim zrakom ili vjezbanjem. U bolesti dolazi do kaskade procesa koji vode u kroni¢nu
respiratornu upalu (Quirt i sur., 2018). Stanice koje sudjeluju u tim procesima su mastociti,
makrofagi, eozinofili i limfociti. Upalni medijatori koji sudjeluju su citokini, faktori rasta i
eikozanoidi koji su produkt metabolizma AA i bitni su medijatori u upalnim procesima u astmi
(Simopoulos, 2002). Poveéana je proizvodnja IgE protutijela $to rezultira oslobadanjem upalnih
medijatora poput histamina i leukotriena koji uzrokuju bronhospazam, odnosno kontrakciju
glatkih miSia u respiratornim putevima, edem 1 povecano izlu€ivanje mukusa S$to su
karakteristiéni simptomi astme (Quirt i sur., 2018). Upala takoder uzrokuje povecanu

bronhijalnu hiperosjetljivost na razne stimuluse (Mims, 2015).

1.5. MENTALNE BOLESTI

1.5.1.DEPRESIJA

Depresija je potencijalno ugroZavajuc¢i poremecaj koji pogada stotine milijuna ljudi Sirom
svijeta, a moze se javiti u bilo kojoj dobi Zivota. Za postavljanje dijagnoze mora biti prisutno 5
od 9 simptoma i to minimalno 2 tjedna:

Depresivno raspolozenje

Gubitak interesa i zadovoljstva (anhedonija)
Promijenjen apetit i teZina

Insomnija ili hiposomnija

Psihomotoricke agitacije

Umor i gubitak energije

Osjecaj bezvrijednosti

© N o 0o B~ w0 D

Poteskoce u koncentraciji ili neodlu¢nost

17



9. Suicidalne misli

Prevalencija bolesti jos uvijek raste, s tim da se ¢eS¢e javlja kod Zena nego kod muskaraca
(Brigitta, 2002). Statisticki gledano, jedan od 5 ljudi dozivi depresivnu epizodu u nekom
trenutku svoga zivota. Geni, losi dogadaji u djetinjstvu i psiholoski stres utjeu na razlicite
neurobioloske sustave povezane s potencijalnim depresivnim poremecajem. Ljude u depresiji
Cesto prate i dijabetes, sréane bolesti, autoimune bolesti i bol. Pojedinci koji se osjecaju
depresivno naj¢e$¢e imaju niske razine monoaminskih neurotransmitora — serotonina i
noradrenalina. Antidepresivi su lijekovi koji podiZzu njihove koncentracije i prva su linija
lijeCenja, medutim, svoj ucinak postizu tek nakon nekog vremena ili ga uopée ne postizu (Rot

i sur., 2009).

1.5.2.ADHD

ADHD (eng. attention deficit hyperactivity disorder) je obrazac hiperaktivnog ponasanja
koji odstupa od ponasanja djece iste dobi. Cesto ga prate i drugi mentalni poremecaji poput
depresije, anksioznosti, poteSko¢a u ucenju i sli¢no. Postoje 3 osnovna tipa hiperaktivnog
poremecaja: predominantno nepazljivi, predominantno hiperaktivni-impulzivni i kombinirani
tip. Poremecaj se ceS¢e javlja kod djecaka nego kod djevojCica. Za lijecenje se koristi
metilfenidat (stimulativna droga) s tim da oko 75% pacijenata pozitivno reagira na lijek.
Mogu¢i rizici uzimanja lijeka su njegova potencijalna karcinogenost, moguca zloupotreba te
pojava iritabilnosti, nesanice, anoreksije, depresije ili ¢ak usporavanje rasta kod pacijenata

(Naser Dashti i sur., 2014).

1.5.3.ALZHEIMEROVA BOLEST | DEMENCIJA

Alzheimerova bolest (AD) je naj€eS¢i uzrok demencije, a s obzirom na sve dulji Zivotni vijek
prevalencija bolesti se konstantno povecava. To je neurodegenerativna bolest koja je
karakterizirana talozenjem dvaju proteina u mozgu: -amiloida i tau proteina koji tvore plak.
Demencija je klinicki sindrom u kojem dolazi do progresivnog pogorsanja kognitivnih funkcija
kao Sto su pamcenje i govor te promjene osobnosti i ponasanja Sto uzrokuje gubitak sposobnosti
za obavljanje osnovnih svakodnevnih aktivnosti (Weller i Budson, 2018). lako se bolest ne
moze lijeciti, mogu se ublaZiti njezini simptomi te se u terapiji trenutno koriste inhibitori

acetilkolinesteraze i antagonist N-metil-D-aspartatnog receptora, memantin. Medutim,
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najnovija istrazivanja ukazuju na ciljano djelovanje monoklonskog protutijela aducanumaba na

B-amiloidne plakove nakupljene u mozgu (Malik i Robertson, 2017).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Polinezasi¢ene omega-3 i omega-6 masne kiseline sastavni su dio svih stani¢nih membrana i
utjeCu na njezinu fluidnost te reguliraju procese stanicne signalizacije 1 funkcije, kao i
ekspresiju gena. Takoder, one su prekursori bioloski aktivnih spojeva eikozanoida koji imaju
vaznu ulogu u razli¢itim patoloskim i fizioloskim procesima. Tako metaboliti omega-6 masnih
kiselina djeluju proupalno, proagregacijski, induciraju proliferaciju i djeluju kao
vazokonstriktori, dok metaboliti omega-3 masnih kiselina imaju suprotan uc¢inak te djeluju
protuupalno, antiproliferativno i vazodilatatorski. Danasnja tzv. ,.zapadnjacka“ prehrana
karakterizirana je s jedne stane visokim unosom omega-6, a s druge niskim unosom omega-3
masnih kiselina §to moze pojacati upalu te posljedi¢no predisponirati ili pogorSati mnoge s
upalom vezane bolesti poput kardiovaskularnih bolesti, reumatoidnog artitisa, upalnih bolesti
crijeva te imati uc¢inak na pogorSanje mentalnog zdravlja.

Stoga je u ovom diplomskom radu dan pregled najnovijih saznanja o utjecaju adekvatnog unosa
omega-3 masnih Kiselina, odnosno eikozapentaenske i dokozaheksaenske kiseline na brojne

aspekte ljudskog zdravlja s naglaskom na njihov protuupalni u¢inak.
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3. MATERIJALI | METODE

Za izradu ovog diplomskog rada korisStena je stru¢na i znanstvena literatura na temu omega-3
masnih kiselina i njezinih u¢inaka na organizam. Pritom su koriStene stru¢ne knjige i relevantni
¢lanci pronadeni online u bazama podataka PubMed i1 ScienceDirect. Pretrazivanje stru¢nih i
znanstvenih ¢lanaka provedeno je po kljucnim rije¢ima: omega-3, omega-6, inflammation,

health benefits, eicosanoids.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. OMEGA-3 MASNE KISELINE U HRANI

Omega-3 MK mozemo naci u ribama, orasima, sjemenkama lana, kelju, jajima od kokosi
hranjenih lanom, kanola ulju... (Zivkovic i sur., 2011). Tako a-linolensku kiselinu (ALA)
mozemo primarno naci u biljkama te se u visokoj koncentraciji nalazi u lanenom (55%) i
perilinom ulju (60%). U manjem postotku je ima u kanolinom (6-10%) i sojinom (5-8%) ulju.
Metabolizira se u EPA (eikozapentaenska kiselina) i DHA (dokozaheksaenska kiselina) ¢iji su
glavni izvori morske ribe (Ratnayake i Galli, 2009). Odli¢ni izvori EPA i DHA su skusa, losos,
srdela 1 haringa, medutim, zbog povecane kontaminacije sa zivom i dioksinima je konzumacija

ribe kao glavnog izvora dugolancanih omega-3 MK problemati¢na (Zivkovic i sur., 2011).

4.2. OMEGA-6 MASNE KISELINE U HRANI

Linolnu kiselinu (LA) moZemo nacéi u skoro svakoj prehrambenoj masti (slika 11), a posebno
u biljnim uljima poput suncokretovog, Safranovog i kukuruznog (Ratnayake i Galli, 2009).
Sadrze ju sjemenke vecine biljaka, osim kokosa, kakaa i palme (Simopoulos, 2008). U ljudima
ona se moze metabolizirati do arahidonske kiseline (AA). Dobar izvor AA su neke ribe,

pogotovo slatkovodne, a moZemo ju naci i u mesu, jetri i jajima (Ratnayake 1 Galli, 2009).
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Slika 11. Metabolizam linolne i o-linolenske kiseline do arahidonske odnosno
eikozapentaenske i dokozaheksaenske kiseline (Zivkovic i sur., 2011)

4.3. SINTEZA OMEGA-3 MASNIH KISELINA U MORSKIM
BAKTERIJAMA

Iako se smatralo da bakterije u svojoj membrani ne sadrze PUFA, pokazalo se da postoji
viSe vrsta bakterija, npr. Shewanella spp. i Photobacterium koje sintetiziraju dugolancane
omega-3 PUFA (EPA i DHA). S obzirom da ih moZzemo na¢i u dubokom moru gdje je
temperatura vode jako niska zakljuceno je da su PUFA bitne za odrzavanje fluidnosti membrana
bakterija kod poviSenog hidrostatskog tlaka i niske temperature vode u kojoj Zive. U pravilu,
ribe koje zive u dubokom moru (tuna, losos, skusa, haringa, srdela) i hrane se morskim
bakterijama sadrze najvise EPA i DHA. Udio omega-3 MK (tablica 1) varira zavisno o vrsti
ribe i njezinoj geografskoj lokaciji (Wall i sur., 2010).
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Tablica 1. Udio eikozapentaenske (EPA) i dokozaheksaenske kiseline (DHA) u pojedinim
morskim organizmima (Wall i sur., 2010)

VRSTA RIBE UDIO OMEGA-3 MASNIH KOLICINA RIBE (2)
KISELINA (EPA+DHA) KOJA SADRZI 1 g
(9/100 g) RIBE EPA+DHA

Haringa 2,01 50

Losos 1,28-2,15 50-87

Sardina 1,15-2 50-87

Sarenka 1,15 87

Skusa 0,4-1,85 54-250

Romb 0,47-1,18 85-213

Tuna 0,28-1,51 66-357

Kamenica 0,44 227

gkamp 0,32 313

Bakalar 0,28 357

Som 0,18 556

Jakobove kapice 0,2 500
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4.4. SINTEZA OMEGA-3 MASNIH KISELINA U MIKROALGAMA

Mikroalge su najbitniji proizvoda¢i EPA i DHA. One pomocu fotosinteze pretvaraju
suncevu energiju i ugljikov dioksid u lipide. Mikroalge su na pocetku prehrambenog lanca i
hrana su za razne morske organizme. S duzinom prehrambenog lanca (slika 12) povecava se i
koli¢ina lipida u morskim zivotinjama. Tako se EPA i DHA akumuliraju u viS§im organizmima
te na kraju u ljudima (Adarme-Vega i sur., 2012).

e L U
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Mikroalge su hrana za

7N

Rane licinke Rane i kasne

Skampi, rakova licinke mekusaca
veslonosci

l l

Rakovi i ribe Bivalvularne skoljke

Slika 12. Prehrambeni lanac (Adarme-Vega i sur., 2012)

Mikroalge proizvode razli¢ite supstancije pomocu kojih se adaptiraju i zive u raznim okolisnim
uvjetima (ugljikohidrate, proteine, lipide). Akumulacija MK u mikroalgama povezana je s
njihovim fazama rasta te tako tijekom nepovoljnih uvjeta ili stani¢ne diferencijacije MK sluze
kao zaliha energije. IstraZivani su mnogi sojevi mikroalgi te je utvrdeno da rodovi
Phaeodactylum, Nannochloropsis, Thraustochytrium i Schizochytrium sadrze veliki udio (30-
40%) EPA i/ili DHA (Adarme-Vega, 2012).
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4.5. FIZIOLOSKE ULOGE MASNIH KISELINA

LA 1 ALA su esencijalne MK §to znaci da th moramo unositi prehranom. Metaboliziraju se
uz pomoc¢ istih enzima, stoga se one medusobno natjecu za pretvorbu u EPA i DHA, odnosno
u AA (Larrieu i Layé, 2018). To su polinezasicene MK (PUFA) koje su klju¢ne za optimalni
razvoj mozga i cirkulirajucih stanica poput trombocita i leukocita te koze (Ratnayake i Galli,
2009). PUFA su osnovne komponente stanicnih membrana u ziv€anim i misi¢nim tkivima
(Gladyshev 1 Sushchik, 2019). U njih su inkorporirane u obliku fosfolipida te im pomazu kod
odrzavanja viskoznosti (Lenihan-Geels, 2013). Nadalje, PUFA utjec¢u na djelovanje enzima i
receptora vezanih za membrane te reguliraju brojne razlicite procese u organizmu kao §to su
krvni tlak, zgrusavanje krvi, razvoj 1 funkciju mozga te ziv€ani sustav. Takoder, imaju bitnu
ulogu u regulaciji upalnog odgovora stvaranjem upalnih medijatora, eikozanoida (Wall i sur.,
2010). Kada se poveca unos omega-3 MK i smanji unos omega-6 MK tada omega-3 MK
zamijenjuju omega 6-MK u membranskim fosfolipidima u prakticki svim stanicama u tijelu
(Simopoulos, 2002). Tako stani¢éne membrane ljudi koji ¢esto konzumiraju riblje ulje sadrze
ve¢i udio EPA 1 DHA u odnosu na ljude koji preferiraju konzumirati biljno ulje §to utjece na
vrstu pojedinih stvorenih eikozanoida (Lenihan-Geels, 2013). Visoko specijalizirane membrane
stanica retine i sr€anih miocita sadrze jako visoke koncentracije AA i DHA (Ratnayake i Galli,
2009). DHA je glavna komponenta svih stani¢nih membrana (Swanson i sur., 2012) te stoga
ima velik utjecaj na njihovu fluidnost, kao i aktivnost membranskih proteina (Ghasemi Fard i
sur., 2019). Brzo se inkorporira u fosfolipide membrana neurona te se koncentrira u
fotoreceptorima 1 sinaptickim mjestima za signalizaciju. Iz toga proizlazi da je DHA bitna
komponenta u vidnim funkcijama, mozdanim neuronima i signalnim sustavima u mozgu
(Simopoulos, 2011). S obzirom da ne moze biti sintetizirana in vivo, mora biti transportirana
preko moZdane barijere. Nedavno je otkriven mehanizam transporta DHA preko moZdane
barijere putem natrij-ovisnog receptora Mfsd2a (slika 12) gdje se prenosi u obliku
lizofosfatidilkolina (Duvall i Levy, 2016).

26


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lay%26%23x000e9%3B%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30127751

LPC-DHA
"JJ Alburmin

' ' Misd2a

\a.'_ J\ : \
v \ L {
;‘/ \ AL J )

|~ Astrocyte

Slika 12. Prijenos dokozaheksaenske kiseline preko mozdane barijere pomocu natrij-ovisnog
receptora Mfsd2a (Duvall i Levy, 2016)

Ispituju¢i metaboliziranje EPA 1 DHA na animalnim modelima utvrdeno je da se EPA
oksidira u vecoj mjeri nego DHA. Tako riblje ulje koje je bogatije DHA u odnosu na EPA vrlo
vjerojatno ima drugacije ucinke na zdravlje nego ulje koje sadrzi samo EPA (Ghasemi Fard i

sur., 2019).
4.6. OMJER OMEGA-6/OMEGA-3 MASNIH KISELINA

U zadnjih nekoliko desetlje¢a su promjene u prehrani dovele do povecanja konzumacije
omega-6 MK te s druge strane do smanjenja konzumacije omega-3 MK (Patterson i sur., 2012).
Tako se, prema istrazivanju Wall i1 suradnika, u Europi pove¢ao unos LA za priblizno 50% u
zadnja dva desetljeca (Wall 1 sur., 2010). Povecano koriStenje biljnih ulja rezultira puno viSim
unosom omega-6 MK u odnosu na omega-3 MK (Caramia, 2008). Optimalni odnos omega-6 i
omega-3 MK bi trebao biti 1-4:1 dok je on u realnom zivotu 10-20:1 (Patterson i sur., 2012).
Omjer omega-6 i omega-3 MK tijesno je povezan s koncentracijom upalnih markera. Sto je taj
omjer nizi, to je niza i koncentracija proupalnih markera, a visa je koncentracija protuupalnih
markera (Simopoulos, 2008). Previsok unos omega-6 MK i posljedi¢no neravnoteza izmedu
omega-6 i omega-3 MK u tijelu moze se regulirati suplementacijom omega-3 MK (EPA, DHA)
ili pove¢anom konzumacijom ribe bogate EPA i DHA. Prehrana koja se bazira na visokom
unosu omega-6 MK i niskom unosu omega-3 MK uzrok je povecane incidencije upalnih bolesti
(slika 13) gdje se u velikoj koli¢ini stvaraju proupalni eikozanoidi ¢iji prekursor je AA (omega-

6 MK). Posljedica toga je porast ucestalosti kardiovaskularnih bolesti, upalnih bolesti crijeva,
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raka, reumatoidnog artritisa, pretilosti i odredenih psihickih bolesti poput depresije (Wall i sur.,
2010). Ravnoteza izmedu omega-6 i omega-3 MK bitna je u razvoju stani¢nih membrana i
njihove fleksibilnosti, tako da mogu na ispravan nacin sudjelovati u prenosenju informacija

izmedu neurona sto je klju¢no za mentalno zdravlje (Caramia, 2008).

3
W

ﬁ Od AA nastali TXA2, PGE2, LTB4, LTC4, LTE4
ﬂ Od EPA/DHA nastali TXA3, PGE3, LTB5, LTC5, LTE5

-

ﬂ Stvaranje proupalnih citokina
ﬂ Stvaranje protuupalnih citokina

—

ﬂSREBP— lc ﬁ NF«xB ﬂPPARa

-

Nealkoholna masna jetra, kardiovaskularne
bolesti, upalne bolesti crijeva, reumatoidni
artritis, Alzheimerova bolest

Slika 13. NaruSena ravnoteza omega-6/0mega-3 masnih kiselina dovodi do razvoja kroni¢nih

bolesti (Patterson i sur., 2012)



4.7. UTJECAJ OMEGA-3 MASNIH KISELINA NA GENSKU EKSPRESIJU

MK oslobodene iz membranskih fosfolipida su bitne signalne molekule (Simopoulos, 2008).
Dokazano je da brzo i direktno utjecu na transkripciju specifi¢nih gena te tako omega-3 MK
reguliraju transkripcijske faktore NF-xB i PPAR-y. NF-«kB (nuclear factor xB) regulira sintezu
I djelovanje citokina (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, TNF-a), kemokina (IL-8, MCP-1 (monocitni
kemoatraktantni protein-1)) i adhezijskih molekula (Wall i sur., 2010). Jedan je od glavnih
transkripcijskih faktora ukljucenih u upalne procese na nacin da direktno utjece na ekspresiju
gena koji kodiraju za proupalne citokine te ih aktivira. NF-kB aktiviraju ekstracelularni poticaji
poput endotoksina, dok omega-3 MK (EPA i DHA) sprjeCavaju njegovu aktivaciju te tako i
ekspresiju gena za upalne procese. S druge strane, PPAR-y (peroxisome proliferator activated
receptor) je transkripcijski faktor kojeg aktiviraju omega-3 MK te se na taj nacin smanjuje
sinteza proupalnih citokina TNF-a i IL-6 (Calder, 2013).

GPR120 (G-protein coupled receptor) je receptor povezan s G-proteinima koji prepoznaje i
veze dugolancane MK, pogotovo EPA i DHA (Im, 2012). Kod upalnog procesa, makrofazi na
svojoj povrsini povecano eksprimiraju GPR120 na kojeg se vezu omega-3 MK te se time

inaktivira njihova aktivnost i sinteza TNF-a i IL-6 (Calder, 2013).

4.8. UPALNE BOLESTI | OMEGA-3 MASNE KISELINE

U upalnim i autoimunim bolestima povecane su razine proupalnih citokina IL-1, IL-6 i TNF-
a. To su citokini koji su u odgovoru na infekciju korisni, no Stetni kada je njithova koncentracija
previsoka. IL-1 je citokin koji povecava sintezu inhibitora aktivatora plazminogena, endotelina
i eikozanoida. Takoder, povecava adheziju leukocita tako da inducira ekspresiju adhezijskih
molekula i poti¢e endotelnu permeabilnost. Reumatoidni artritis, Chronova bolest i ulcerozni
kolitis su autoimune bolesti karakterizirane visokom razinom IL-1 i proupalnog leukotriena B4
(Simopoulos, 2002).

Nekad se je smatralo da se proces zavrSetka upale dogada pasivno, no danas se zna da je to
aktivan proces koji je visoko reguliran te se dogada nakon S§to je prijetnja u organizmu
uklonjena. Kao $to je ve¢ ranije reCeno, esencijalne MK bitni su regulatori upalnih procesa te
su tako specijalizirani medijatori koji se sintetiziraju iz omega-3 MK rezolvini, protektini i

maresini, dok lipoksini nastaju iz omega-6 MK. Oni preko specifi¢nih stani¢nih interakcija
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reguliraju infiltraciju neutrofila, produkciju citokina i kemokina te uklanjanje apoptotickih
neutrofila i na taj nacin povratak tkivne homeostaze. Opisani proces je ¢esto poremecen kod
razli¢itih pluénih bolesti kao $to su astma 1 KOPB (kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest) koje
su karakterizirane kroni¢nom i nekontroliranom upalom. Danas se zna da EPA i DHA sudjeluju
u procesima upale preko vise mehanizama. Tako cirkuliraju¢e EPA i DHA mozemo detektirati
u upalnim eksudatima na mjestu tkivne ozljede unutar samo par minuta od pocetka ozljede
(slika 14) gdje se brzom enzimatskom konverzijom pretvaraju u rezolvine, protektine i
maresine. Takoder se EPA i DHA brzo oslobadaju iz membrana (slika 15) pomoc¢u sekretorne
fosfolipaze A2, enzima koji hidrolizira fosfolipide u slobodne MK (Duvall i Levy, 2016).
Promjene u sastavu membranskih fosfolipida zbog oslobodenih MK utjeu na stani¢nu
signalizaciju pri ¢emu dolazi do promjena u ekspresiji gena koji sudjeluju u procesima upale.
Glavni mehanizam protuupalnog djelovanja EPA i DHA je sprje¢avanje nastanka proupalnih
medijatora. One djeluju kao antagonisti AA te tako sprjecavaju sintezu proupalnih podskupina

prostaglandina, leukotriena i tromboksana (Weylandt i sur., 2012).
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Slika 14. Cirkuliraju¢e eikozapentaenska i dokozaheksaenska kiselina prelaze u tkivo

zahvaceno upalom (Duvall i Levy, 2016)
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Slika 15. Eikozapentaenska i dokozaheksaenska kiselina se oslobadaju iz membrana pomocu
sekretorne fosfolipaze A2 (Duvall i Levy, 2016)

Ispitivani su u¢inci konzumacije DHA na koncentracije upalnih parametara (CRP i IL-6) kod
upale izazvane fizickom aktivno$¢u u obliku ekscentri¢nih treninga. U studiji je sudjelovalo
40 muskaraca (18-36 godina) koji su suplementirali 800 mg DHA dnevno tijekom 6 tjedana Sto
je rezultiralo smanjenjem razine CRP i IL-6 te posljedi¢no upale (Phillips i sur., 2003).
Takoder, u istrazivanju u kojem su sudjelovali dijabeticari koji su tijekom 6 tjedana
suplementirali 4 g EPA i DHA dnevno utvrdeno je smanjenje razine TNF-a za 25%, dok se s

druge strane koncentracije IL-6 i CRP nisu znacajno smanjile (Riediger i sur., 2009).

Omega-3 PUFA utjecu na funkciju upalnih stanica i posljedi¢no na upalne procese:

e Utjecu na koncentraciju lipidih kompleksa (npr. triglicerida), lipoproteina, metabolita 1
hormona koji sudjeluju u upali.

e Neesterificirane PUFA mogu direktno utjecati na upalne stanice preko povrsinskih ili
unutarstani¢nih receptora za MK (npr. PPAR receptori).

e Mogu se oksidirati (enzimatskim ili neenzimatskim putem), a oksidirani derivati mogu

direktno utjecati na upalne stanice preko povrsinskih ili unutarstani¢nih receptora.
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Mogu se inkorporirati u membranske fosfolipide upalnih stanica koji su prekursori za
signalne molekule. Iz membranskih fosfolipida se otpustaju (neesterificirane) PUFA
koje se ponaSaju kao signalne molekule, kao ligandi (ili prekursori liganada) za
transkripcijske faktore ili kao prekursori biosinteze lipidnih medijatora koji su ukljuceni
u regulaciju stanicnog odgovora poput upalnog i imunog odgovora. Tako promjene u
sadrzaju membranskih fosfolipida utjecu na funkciju stanica uklju¢enih u upalu jer
uslijed promjene fizi¢kih svojstava membrana dolazi do utjecaja na signalne puteve koji
su povezani s transkripcijskim faktorima i genskom ekspresijom, a oslobodeni lipidni

medijatori imaju drugacije biolosSke ucinke (Calder, 2010).

Uc¢inci adekvatnog unosa omega-3 MK su:

Smanjuje se koncentracija TNF-a, IFN-y, IL-2 (proupalni citokini).

S druge strane se smanjuje i koncentracija IL-10 (protuupalni citokin).

DHA je uc¢inkovitija u smanjenju IL-1p (uloga u sistemskoj upali) i IL-6 (naglo raste u
akutnoj upali) od EPA. Takoder, snaznije inhibira proupalni transkripcijski faktor NF-
kB (Lenihan-Geels i sur., 2013).

EPA i DHA suprimiraju faktor aktivacije trombocita koji pospjesuje metabolizam AA.
Smanjuje se koncentracija tromboksana A2 koji je potentni aktivator trombocita i
vazokonstriktor.

Povecava se razina tromboksana A3, koji je slabi agregator trombocita 1
vazokonstriktor.

Povecano je stvaranje PGE2.

Smanjuje se koncentracija LTB4 koji inducira upalu, adheziju leukocita i kemotaksiju.

Povecava se koncentracija LTBS5 (Simopoulos, 2002).

Kod lijecenja odredenog stanja protuupalnim nesteroidnim lijekovima moze se dodati omega-

3 MK kao adjuvant koji djeluje sinergisti¢no s lijekom te su njegove nuspojave Smanjene

(Simopoulos, 2002).
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4.8.1. UPALNE BOLESTI CRIJEVA | OMEGA-3 MASNE KISELINE

Istrazivanja u¢inka konzumacije EPA i DHA na prevenciju ili ublazavanje tezine upalnih
bolesti crijeva (IBD) dala su pozitivne rezultate, a s obzirom da su prirodne pacijenti ih dobro
prihvaéaju. Protuupalna svojstva omega-3 MK povezana su s njihovom sposobnoséu da
promjene gradu membrana te aktiviraju PPAR-y (peroksisom proliferator aktivirani receptor)
(Barbalho i sur., 2016). Takoder, iz EPA i DHA mogu nastati rezolvini, protektini, lipoksini i
maresini koji djeluju protiv upale. Njihova uloga u IBD nije potpunosti razjasnjena, no poznato
je da smanjuju upalu i agregaciju trombocita, a povecavaju vazodilataciju i1 epitelnu
proliferaciju (Marton i sur., 2019).

Mnoge provedene studije koje je u svom preglednom ¢lanku opisao Marton sa suradnicima
su pokazale da suplementacija omega-3 MK (EPA i DHA) ima pozitivan utjecaj kod ljudi s
ulceroznim kolitisom (UC) i Chronovom boles¢u (CD) tako $to smanjuje upalne procese, potice
i odrzava fazu remisije, dovodi do smanjenog stvaranja proupalnih citokina te poboljSava
kvalitetu Zivota pacijenata. Takoder, provedeno je vise studija €iji je rezultat bio smanjen rizik
oboljevanja od IBD i brze zacjeljivanje intestinalne mukoze uslijed konzumacije hrane bogate
omega-3 MK ili unosa omega-3 MK kao dodataka prehrani. U studiji u kojoj je sudjelovalo 10
pacijenata s UC (4 muskaraca, 6 zena, 24-44 godina) i 10 sa CD (6 muskaraca, 4 zene, 28-50
godina) koji su tijekom 8 tjedana suplementirali 2 g EPA dnevno su rezultati pokazali brzu
inkorporaciju EPA u membranske fosfolipide i to u vremenskom periodu od 2 tjedna, visoku
inkorporaciju u membrane trombocita te smanjenje koncentracije omega-6 MK u njima.
Takoder, doslo je do elongacije 1 desaturacije EPA u DHA te povecanja koncentracije DHA u
membranama. U drugoj randomiziranoj klinickoj studiji je sudjelovalo 60 pacijenata s UC (29
muskaraca, 31 Zena, +18 godina) koji su bili podijeljeni u dvije grupe. Prva je grupa tijekom 6
mjeseci suplementirala 500 mg EPA dva puta dnevno, dok je druga dobivala placebo. U prvoj
grupi se je nakon 6 mjeseci suplementacije koncentracija kalprotektina, indikatora upalnih
bolesti crijeva, smanjila za 63,3%, dok se je u placebo grupi smanjila za 13.3%. U studiji u
kojoj je 20 pacijenata s UC suplementiralo 2 g EPA dnevno, nakon 90 dana suplementacije
omega-3 MK doslo je do smanjenja koncentracije kalprotektina, indukcije IL-10 te smanjenja

mukozne upale (Marton i sur., 2019).

33



4.8.2. KARDIOVASKULARNE BOLESTI | OMEGA-3 MASNE KISELINE

Kardiovaskularne bolesti (CVD) su jedan od vode¢ih uzroka smrti u svijetu (Riediger 1 sur,
2009), aomega-3 MK su ¢esto koriSten suplement za njihovu primarnu i sekundarnu prevenciju
(Mohebi-Nejad i Bikdeli, 2014). Kardiovaskularni u¢inci omega-3 MK dovode do modifikacija
u profilu lipoproteina (Riediger i sur., 2009). One smanjuju koncentraciju triglicerida (TG) u
krvi i proizvodnju LDL-a u jetri te povec¢avaju degradaciju MK (Mohebi-Nejad i Bikdeli, 2014).
Riediger i suradnici su u svom preglednom ¢lanku opisali studiju u kojoj su sudjelovale osobe
s blagom hiperlipidemijom koje su tijekom 7 tjedana suplementirale 4 g EPA dnevno pri ¢emu
je doslo do smanjenja koncentracije TG u plazmi za 23%, dok je kod zdravih ljudi koji su
uzimali istu koli¢inu EPA, koncentracija TG smanjena za 12% (Riediger i sur., 2009). U studiji
Schwellenbacha i suradnika utvrdeno je da konzumacija 1 g DHA dnevno, same ili u
kombinaciji s dodatnim 1,252 mg EPA, kod osoba s hipertrigliceridemijom rezultira sli¢nim
smanjenjem plazmatskih triglicerida, odnosno smanjenjem od 21,8% (¢ista DHA) i 18,3%
(DHA u kombinaciji s EPA) (Schwellenbach i sur., 2006). Navedeno potvrduje i studija koju
je proveo Kris-Etherton sa suradnicima u kojoj su pacijenti s hipertrigliceridemijom tijekom 2
tjedna suplementirali 2-4 g EPA i DHA dnevno $to je rezultiralo smanjenjem koncentracije TG
u krvi za 25-30% (Kris-Etherton i sur., 2002).

Istrazivanja u€inaka omega-3 MK na sniZenje kolesterola u krvi dala su kontroverzne
rezultate. U studiji u kojoj su dobrovoljci konzumirali 3 g ribljeg ulja dnevno tijekom 6 tjedana
doslo je do povecanja LDL cestica za 1 nm (Riediger 1 sur., 2009). U drugoj studiji su
sudjelovali muskareci s hipertrigliceridemijom (39-66 godina) koji su uzimali 3 g DHA dnevno.
Nakon 3 mjeseca suplementacije je doslo do znacajnog smanjenja (21%) u broju LDL ¢estica,
ali su one bile 0,6 nm veée nego u pocetku (Kelley i sur., 2007). U studiji u kojoj je sudjelovalo
14 pacijenata s hiperlipidemijom istrazivao se ucinak suplementacije 1,88 g EPA 11,48 g DHA
dnevno tijekom 8 tjedana. Rezultati su pokazali povecanje koncentracije LDL-a za 25% te
porast koncentracije HDL kolesterola u krvi za 8% (Calabresi i sur., 2014). Povecanje LDL i
HDL ¢estica moze pojasniti zasto je u nekim klinickim studijama doslo do porasta koncentracije
kolesterola (Riediger i sur., 2009).

Danas se zna da je upala glavni mehanizam prisutan u aterosklerozi, a imunomodulatorni
ucinci omega-3 MK mogu sluziti u njezinoj prevenciji (Riediger i sur., 2009). Ateroskleroza i
upala medusobno dijele slicne mehanizme koji u ranoj fazi ukljucuju adheziju leukocita na
vaskularni endotel. EPA i DHA smanjuju aktivnost leukocita i ekspresiju adhezijskih molekula.

Takoder, one smanjuju koncentraciju proupalnih eikozanoida nastalih od AA, dok s druge
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strane povecavaju oslobadanje protuupalnih eikozanoida (Simopoulos, 2002). Leukotrieni su
upalni medijatori nastali od AA pomocu enzima 5-LOX. Imajuci u vidu da je kod ateroskleroze
prisutna upala u arterijama, pretpostavka je da je polimorfizam gena za 5-LOX povezan s
aterosklerozom (Simopoulos, 2008). Rezultat istrazivanja u kojem je sudjelovalo 470 zdravih
dobrovoljaca pokazao je da je povetan unos AA putem hrane povezan s povecanim
polimorfizmom gena za 5-LOX, dok je u¢inak EPA i DHA suprotan. To vodi u pretpostavku
da omega-6 MK promoviraju, dok omega-3 MK inhibiraju upalu posredovanu leukotrienima
koja vodi u razvoj ateroskleroze (Dwyer i sur., 2004).

Vise je studija pokazalo vazodilatacijski u¢inak omega-3 MK preko promoviranja
oslobadanja NO iz endotelnih stanica (Mohebi-Nejad i Bikdeli, 2014). Kombiniranom
analizom 36 istraZivanja potvrdeno je da konzumacija ribljeg ulja s prosje¢nim unosom EPA i
DHA od 3,7 g dnevno smanjuje sistolicki tlak za 2,1 mm Hg, a dijastolicki za 1,6 mm Hg
(Massaro i sur., 2008). U studiji gdje su pretili ljudi tijekom 6 tjedana konzumirali 4 g DHA
dnevno doslo je do znacajnog pada sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka (Mori i sur., 1999).
Omega-3 MK sudjeluju u regulaciji krvnog tlaka na nacin da smanjuju koncentraciju
vazokonstrikcijskih prostaglandina i povecéavaju sintezu vazodilatacijskih prostaciklina. Tu je
DHA pokazala veéu u¢inkovitost nego EPA (Riediger i sur., 2009).

Omega-3 MK se smatraju antitromboticima. Istrazivali su se antitrombotski ucinci ribljeg
ulja u razli¢itim dozama te se pokazalo da konzumacija 1,8 g omega-3 MK ne pokazuje
znacajan ucinak, dok je kod uzimanja vecih doza (4 g dnevno) antitrombotski u€inak vidljiv
(Simopoulos, 2002). Takoder je utvrdeno da kako se smanjuje omjer omega-6/omega-3 MK,
tako se smanjuje i agregacija trombocita (Simopoulos, 2008). EPA eikozanoidi su slabiji
vazokonstriktori u odnosu na AA eikozanoide. Metabolizmom AA nastaje TXA2, a metabolit
omega-3 MK je TXA3 koji je manje potentan u smislu vazokonstrikcije i agregacije trombocita
od TXA2 (Mohebi-Nejad i Bikdeli, 2014).

Omega-3 MK te njihova antiaritmi¢na svojstva povezuju se sa smanjenjem rizika za razvoj
CVD. Njihov u¢inak moze biti posljedica inkorporacije EPA i DHA u stani¢ne membrane brzo
nakon njihove konzumacije. Membrane sréanih stanica obogacene s EPA i DHA imaju veéu
fluidnost sto prevenira atrijsku fibrilaciju i smanjuje vezanje upalnih citokina na njihove
receptore (Riediger i sur., 2009). Navedeno smanjuje rizik za iznenadnu smrt uzrokovanu
aritmijom ili drugim koronarnim sréanim bolestima (Jain AP i sur., 2015). Simopoulos je u
svom preglednom ¢lanku opisao talijansku studiju (Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenzanell Infarto miocardico) koja je trajala dvije godine te je pokazala 45%-tno

smanjenje smrtnosti uzrokovano iznenadnim sréanim udarom kod ljudi koji su suplementirali
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850-882 mg omega-3 MK dnevno (omjer EPA i DHA je bio 2:1) u odnosu na kontrolnu grupu.
U drugoj studiji istrazivao se ucinak EPA-e kod Japanaca s koronarnom bolesc¢u i
hiperkolesterolemijom. Prva skupina pacijenata je uzimala statine, dok je druga uzimala statine
1 1800 mg EPA dnevno tijekom 5 godina. Rezultati su pokazali smanjenje koronarnih dogadaja
u grupi koja je uz statine uzimala i omega-3 MK. To je bilo bitno otkri¢e s obzirom na to da
Japanci prehranom ionako ve¢ unose puno omega-3 MK (Simopoulos, 2008).

Opisani ucinci omega-3 MK ukazuju na bitnu ulogu EPA 1 DHA u prevenciji i lijeCenju
CVD. DHA je dokazano ucinkovitija u smanjenju krvnog tlaka, smanjenju broja otkucaja srca
1 agregacije trombocita te pobolj$anju endotelne funkcije i omjera HDL/LDL u odnosu na EPA
(Gammone i sur., 2018). Mori je u 6-tjednom istrazivanju u kojem je sudjelovalo 59 muskih
dobrovoljaca s pove¢anom tezinom i1 blagom hiperipidemijom gdje je prva grupa dobrovoljaca
uzimala 4 g EPA dnevno, a druga grupa 4 g DHA dnevno, utvrdio da je u grupi s DHA doslo
do smanjenja sistolickog (-5,8 +/- 2,1 mmHg) i dijastoli¢kog (-3,3 +/- 1,3 mmHg) krvnog tlaka,
dok u grupi s EPA nije (Mori i sur., 1999). U studiji u kojoj je jedna grupa zdravih dobrovoljaca
suplementirala 2,7 g EPA, druga grupa 2,7 g DHA, a tre¢a je bila kontrolna, nakon 10 tjedana
utvrdeno je znacajno smanjenje triglicerida u krvi u prve dvije grupe u odnosu na kontrolnu
grupu. U grupi koja je uzimala DHA doslo je do veéeg povecanja ukupnog i HDL Kkolesterola
u odnosu na grupu koja je uzimala EPA §to je rezultiralo poboljsanim omjerom HDL/LDL
kolesterola u krvi (Innes i Calder, 2018). Americka udruga za istrazivanje i prevenciju sréanih
bolesti (American heart assotiation) za kardioprotektivni efekt kod ljudi koji nemaju povijest
koronarne sr¢ane bolesti preporucuje konzumaciju minimalno dvije porcije ribe bogate omega-
3 MK tjedno, odnosno priblizno 1 g EPA i DHA dnevno, dok se kod ljudi s dijagnosticiranom
sr¢anom boles¢u preporucuje barem jedna porcija takve ribe dnevno. Za smanjenje povecanih
triglicerida u krvi su potrebne vise doze omega-3 MK dnevno (2-4 g). Nisu utvrdene znacajne

interakcije u slu¢aju uzimanja EPA i DHA s lijekovima (Jain AP i sur., 2015).
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4.8.3.REUMATOIDNI ARTRITIS | OMEGA-3 MASNE KISELINE

Kremer i suradnici su 1985. godine proveli prvu klini¢ku studiju u kojoj su istrazivani u¢inci
konzumacije omega-3 MK kod ljudi s RA. U toj studiji ispitanici su suplementirali riblje ulje
koje je sadrzavalo 1,8 g EPA 10,9 g DHA tijekom 12 tjedana. Po isteku navedenog vremena
utvrdeno je da nije doslo do promjena simptoma bolesti kod ispitanika koji su uzimali riblje
ulje, dok je u kontrolnoj grupi doslo do pogorsanja. Takoder, mjerena je koncentracija LTB4
koja je bila snizena u grupi koja je konzumirala riblje ulje i nakon prestanka suplementacije.
Dvije godine kasnije provedena je studija u kojoj je sudjelovala ista grupa pacijenata. Njih 21
uzimalo je 2,7 g EPA i 1,8 g DHA tijekom 14 tjedana, dok je kontrolna grupa od 19 osoba s
RA dobivala placebo. Pacijenti u tom vremenskom razdoblju nisu mijenjali dnevnu rutinu u
smislu prehrane te uzimanja nesteroidnih protuupalnih lijekova. U eksperimentalnoj grupi je
doslo do poboljsanja klinickih simptoma bolesti te smanjenja koncentracije LTB4, dok u
kontrolnoj grupi nije doslo do promjena (Kremer i sur., 1987). U studiji Sperlinga i suradnika,
12 je pacijenata s RA uzimalo 3,6 g EPA i 2,4 g DHA dnevno. Nakon 6 tjedana suplementacije,
koncentracija LTB4 se snizila za 33%, a takoder se za 37% snizio faktor agregacije trombocita.
Udio AA u membranama neutrofila je smanjen za 33%, dok se je sadrzaj EPA u njima povecao
¢ak 20 puta. U istoj studiji ispitivan je ucinak suplementacije ribljim uljem (iste doze EPA i
DHA) na koncentraciju IL-1. Nakon 6 tjedana suplementacije, IL-1 bio je suprimiran te je doslo
do poboljsanja klinickih simptoma bolesti (Sperling i sur., 1987). 1z navedenog je vidljivo da
metaboliti omega-3 MK inhibiraju sintezu upalnih citokina koji su odgovorni za bol i ostale
simptome bolesti (Zivkovic i sur., 2011).

Usporedivan je i u¢inak suplementacije omega-3 MK s drugim vrstama ulja na simptome
RA. U studiji Navarina i suradnika je prva grupa pacijenata s RA uzimala 2,6 g omega-3 MK
(EPA i DHA), druga grupa 1,3 g omega-3 MK (EPA i DHA) te 3 g maslinovog ulja, dok je
treca grupa pacijenata uzimala 6 g maslinovog ulja dnevno. Nakon 12 mjeseci suplementacije
je u prvoj grupi doslo do znacajnog poboljsanja klinickih simptoma bolesti, dok u drugoj grupi
s nizom dozom EPA i DHA te u grupi s maslinovim uljem do takvih rezultata nije doslo

(Navarini i sur., 2017).
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4.8.4. ALERGIJE | OMEGA-3 MASNE KISELINE

Epidemioloske studije su pokazale povezanost izmedu prehrane u ranom stadiju zZivota i
nastanka kasnijih bolesti. Imunosni sustav se poCinje razvijati ve¢ u maternici te se nastavlja
razvijati u sljede¢im mjesecima zivota. Uloga AA kao glavnog supstrata za sintezu eikozanoida
1 poveznica izmedu tih eikozanoida i upale, dovela je do pretpostavke da je povecan unos
omega-6 MK uzrok povecane incidencije i prevalencije alergijskih bolesti (Miles 1 Calder,
2017).

Imajuéi u vidu navedeno, u studiji Olsena i suradnika ispitivan je utjecaj suplementacije
trudnica s EPA i DHA na Kkasniji razvoj alergijskih bolesti kod djece. U studiji su sudjelovale
533 ispitanice koje su u svojoj 16. godini zivota imale dijagnosticirani povecani rizik
oboljevanja od astme. Eksperimentalna grupa je suplementirala 0,86 g EPA i 0,62 g DHA
dnevno, dok je kontrolna grupa uzimala maslinovo ulje. Kod djece majki koje su suplementirale
EPA i DHA, incidencija alergijske astme se smanjila sa 5,88% na 0,76% odnosno za 87% u
odnosu na grupu koja je uzimala maslinovo ulje (Olsen i sur., 2008). U studiji Furuhjelma i
suradnika je sudjelovalo 145 trudnica ¢iji je fetus imao povecan rizik za oboljevanje od
alergijske bolesti te su tijekom trudnoce uzimale 1,6 g EPA i 1,1 g DHA dnevno, dok je
kontrolna grupa suplementirala sojino ulje. Njihova djeca su do 6 mjeseca zivota razvila 12%
manje ekcema povezanih s IgE protutijelima u odnosu na djecu majki kontrolne grupe, dok je
postotak senzitizacije na jaja smanjen sa 25,4% na 11,5%. Takoder, utvrden je priblizno 15%
manji pozitivni rezultat koznog testa za alergije (Furuhjelm i sur., 2009). U studiji Palmera i
suradnika gdje su trudnice od 21. tjedna trudnoce do poroda suplementirale 0,1 g EPA 10,8 g
DHA se postotak senzitizacije na kuéne grinje smanjio za 7% (Palmer i sur., 2012). Vise je
studija potvrdilo da djeca koja piju maj¢ino mlijeko koje je siromasnije S EPA i DHA imaju
veci rizik za razvoj alergijskih bolesti od onih koja konzumiraju mlijeko bogatije navedenim
MK. Utvrdeno je da suplementacija trudnice s omega-3 MK utjeCe na odredene imunosne
markere u Krvi pupkovine §to moze imati u¢inak na senzitizaciju i rizik za oboljevanje od
alergijskih bolesti. Takoder, suplementacija Zene s omega-3 MK tijekom zadnjih mjeseci
trudnoce povezana je s manjim brojem dijagnosticiranih alergijskih bolesti kod 16-godiSnje

djece S§to sugerira na dugotrajniji u¢inak suplementacije EPA i DHA (Miles i Calder, 2017).
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4.8.5.ASTMA | OMEGA-3 MASNE KISELINE

Upalni procesi koji su prisutni kod pacijenata s astmom ukljuc¢uju poviSenu koncentraciju
leukotriena 1 prostaglandina. Upalni medijatori ukljucuju i citokine te faktore rasta, kao i
eikozanoide koji su produkt metabolizma AA. Cini se da leukotrieni i prostaglandini imaju
najvecu ulogu u patogenezi astme. Leukotrieni induciraju bronhospazam, respiratorni edem,
sekreciju mukusa i migraciju upalnih stanica (Simopoulos, 2008), dok prostaglandini mogu
imati i proalergijska i antialergijska svojstva (Claar i sur., 2015). Epidemioloske studije
pokazale su da konzumacija omega-3 PUFA pozitivno utjeCe na protuupalne procese koji se
dogadaju u astmi te tako niska incidencija astme kod Eskima moze biti povezana s njihovom
povecanom konzumacijom ribe (Gammone i sur., 2018).

Ispitivan je utjecaj suplementacije EPA i DHA na stvaranje eikozanoida kod pacijenata s
astmom. Oni su tijekom 3 tjedna suplementirali 3,2 g EPA i 2,0 g DHA S$to je rezultiralo
smanjenom koncentracijom stvorenih proupalnih eikozanoida te citokina (Mickleborough i
sur., 2006). U studiji u kojoj je usporedivan uéinak konzumacije omega-3 i omega-6 PUFA u
odnosu 10:1 1 5:1 u populaciji osoba s astmom su rezultati pokazali da povecana koncentracija

omega-3 MK pozitivno utjece na poboljsanje simptoma bolesti (Simopoulos, 2002).
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4.9. OMEGA-3 MASNE KISELINE U TRUDNOCI | LAKTACIJI

Zanimanje za omega-3 MK u trudno¢i je pocelo 1980. godine kada su danski istrazivaci
utvrdili da Zene koje dolaze s Farskih otoka radaju djecu u prosjeku 4 dana kasnije i 100-200 g
tezu u odnosu na djecu rodenu u Danskoj. Smatrali su da je razlog tome Cinjenica da se Zene na
Farskim otocima hrane namirnicama koje su bogatije omega-3 MK te je odnos omega-3/omega-
6 MK u njihovoj krvi visi nego kod danskih Zena (Greenberg i sur., 2008).

Omega-3 MK su potrebne za normalno zacece, rast i razvoj embrija. Kao Sto je ranije
navedeno, DHA je visoko koncentrirana u membranama stanica mozga i retine, pogotovo u
fotoreceptorima te se stoga pretpostavlja da ima vaznu ulogu u vidnim i kognitivnim funkcijama
(Riediger i sur., 2009). U studiji u kojoj je sudjelovalo 11 875 Zena koje su tijekom trudnoce
povecano konzumirale ribu bogatu omega-3 MK (prosje¢no 340 g ribe tjedno) istrazivao se
ucinak omega-3 MK na njihovu djecu starosti od 6 mjeseci do 8 godina te vrsila usporedba s
djecom Zena koje tijekom trudnoée nisu konzumirale ribu. Pokazalo se da djeca majki koje su
tijekom trudnoce povecano unosile omega-3 MK imaju visi 1Q od djece ¢ije majke tijekom
trudno¢e nisu konzumirale ribu (Hibbeln i sur., 2007). U studiji u kojoj su Zene tjedan dana
nakon poroda pocele suplementirati 1,3 g omega-3 MK (EPA i DHA) dnevno tijekom 4
mjeseci, pokazalo se da njihova djeca s 4 mjeseca starosti imaju bolje vidne funkcije u odnosu
na djecu iste dobi ¢ije majke tijekom laktacije nisu uzimale omega-3 MK (Lauritzen i sur.,
2004). Riediger i suradnici su u svom preglednom ¢lanku potvrdili vecu ostrinu vida i bolju
koordinaciju izmedu ruku i o¢iju kod djece ¢ije su majke tijekom laktacije primale oko 500 mg
DHA dnevno (Riediger i sur., 2009).

Trudne Zene najcesce ne unose dovoljno omega-3 MK putem hrane zato $to je njihov glavni
izvor morska riba ¢ija je konzumacija u trudno¢i, zbog koli¢ine metilZive te njezine toksi¢nosti,
ograni¢ena na dvije porcije tjedno (Greenberg i sur., 2008). Ziva je metal koji se u organskom
obliku (metilziva) akumulira u morskim bi¢ima u razli¢itoj koncentraciji 0visno o predatorskoj
prirodi i Zivotnom vijeku. Ona moze prije¢i preko placente u fetus, a koncentracija u fetusu
korelira s maj¢inim unosom putem hrane (Coletta i sur., 2010). Zbog toga se preporucuje
suplementacija omega-3 MK putem dodataka prehrani. U drugoj polovici trudnoée, pogotovo
U tre¢em trimestru, najbrze se razvijaju mozak 1 retina te je tada suplementacija majke s DHA
najbitnija. Tada se oko 50-70 mg DHA dnevno preko placente transportira iz majke u fetus
(Greenberg i sur., 2008).
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4.10. MENTALNE BOLESTI | OMEGA-3 MASNE KISELINE

Sredi$nji ziv€ani sustav, odmah nakon masnog tkiva, sadrzi najvecu koncentraciju lipida u
organizmu. Mozak u velikoj mjeri sadrzi PUFA (omega-6 i omega-3) od kojih su
najzastupljenije AA i DHA. Klinic¢ke studije su pokazale nisku koncentraciju omega-3 PUFA i
visok omjer omega-6/omega-3 PUFA u krvi i mozgu ljudi s mentalnim poremecajem (Larrieu
i Layé, 2018). Pretpostavlja se da omega-3 MK u mozgu imaju sli¢nu ulogu kao i u ostalim
tkivima, a to je stvaranje protuupalnih medijatora, odnosno eikozanoida koji stite i poboljSavaju
funkciju mozga. Inkorporacija DHA u membrane stanica mozga poboljsava njihovu fluidnost
Sto utjece na sposobnost vezanja liganada 1 mijenja odredene signalne puteve, a to moze biti
povezano s funkcioniranjem mozga. EPA i DHA utjecu i na proizvodnju neurotransmitora,
poput serotonina i dopamina (Riediger i sur., 2009).

Kako je DHA de novo sintetizirana u jako malom postotku, njezina koncentracija u mozgu
ovisi 0 unosu izvana (putem prehrane ili dodataka prehrani). Kada slobodna DHA ude u mozak,
ona se esterificira i inkorporira u membrane neurona i glija stanica u obliku fosfolipida.
Medutim, u stanju psiholoskog stresa ili ozljede, DHA se otpusta iz membranskih fosfolipida
te moze aktivirati specificne receptore ili se metabolizirati u specificne derivate kao §to su
endokanabinoidi ili oksilipini koji reguliraju specifi¢ne puteve neurotransmisije ili neuroupale.
Endokanabinoidi su signalne molekule koje se otpustaju iz membranskih dugolanc¢anih MK kao
odgovor na neuronsku aktivnost te se vezu na kanabinoidni receptor 1 (CB1R). Aktivacija
CBI1R inhibira oslobadanje ekscitabilnog neurotransmitora glutamata i inhibitornog GABA-e
(Larrieu i Layé, 2018). Vise je studija opisalo bitnu ulogu endokanabinoidnog sustava u
regulaciji raspoloZenja te je u njima potvrdena povezanost niskih razina cirkulirajucih
endokanabinoida s poveéanom anksioznoS¢u (Morena 1 sur.,, 2016). S obzirom da
endokanabinoidi nastaju od omega-6 i omega-3 PUFA, kada je njihov optimalni omjer narusen
tada dolazi do promjena u njihovoj koncentraciji u mozgu te se zato pretpostavlja da je unos
omega-3 MK putem hrane tijesno povezan s moZdanim koncentracijama endokanabinoida i

posljedi¢no raspolozenjem (Larrieu i Layé, 2018).
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4.10.1. DEPRESIJA | OMEGA-3 MASNE KISELINE

Psiholoski stres u ljudima pospjesuje sintezu proupalnih citokina poput INF-y, TNF-a, IL-1
i IL-6. Posljedica naruSene ravnoteze omega-6/omega-3 MK takoder je oslobadanje spomenutih
citokina. Dokazano je da su promjene u strukturi membranskih MK povezane s
patofiziologijom depresije jer promjene sastava PUFA membrana neurona utjeu na promjene
u broju i funkciji serotoninskih (5-HT) receptora (Simopoulos, 2008). Osobe s
dijagnosticiranom depresijom imaju nizu koncentraciju omega-3 MK 1 viS§i omjer omega-
6/omega-3 MK u krvi i mozgu u odnosu na zdrave pojedince iste dobi i spola, a nedavna studija
pokazala je da omjer AA/EPA u krvi pozitivno korelira s trajanjem bolesti. Takoder, poznato
je da priblizno 10% Zena trpi od postporodajne depresije, a razlog tome bi mogao biti poveéan
izlazak DHA iz majke u fetus i posljedicno tome njegova smanjena koncentracija u majci
(Larrieu i Layé, 2018). U istrazivanjima u kojima je proucavan utjecaj suplementacije EPA i
DHA kod osoba s depresijom rezultati su pokazali poboljSano raspolozenje i smanjenje
simptoma bolesti. Riediger i suradnici su u svom preglednom ¢lanku opisali studije gdje se u
studiji Kamphuisa utvrdilo da je svako povecanje koli¢ine unosa EPA i DHA za 50 mg dnevno
povezano sa 7%-tnim smanjenjenjem rizika za razvoj depresivnih simptoma. U istrazivanju Su-
a i suradnika u kojem su pacijenti suplementirali 0,9 g EPA i 1,2 g DHA dnevno tijekom 12
mjeseci utvrdilo se smanjenje depresivnog raspolozenja i suicidalnih misli. U studiji Nemetsa i
suradnika gdje su djeca s depresijom suplementirala 400 mg EPA i 200 mg DHA dnevno, nakon
4 mjeseca doslo je do poboljsanja simptoma. S druge strane, kod ljudi s bipolarnom depresijom
koji su suplementirali 6 g EPA dnevno tijekom 4 mjeseca do promjena u raspoloZenju nije doslo

(Riediger i sur., 2009).

4.10.2. ADHD | OMEGA-3 MASNE KISELINE

Obzirom na utvrdenu povezanost izmedu ADHD i niskih koncentracija PUFA, pogotovo
omega-3 MK, kod takvih pacijenata ispitivan je ucinak suplementacije omega-3 MK i
metilfenidata na simptome ADHD. U studiji je sudjelovalo 85 osoba s ADHD koji su bili
podijeljeni u tri grupe. Prva grupa je uzimala metilfenidat, druga grupa 1 g omega-3 MK
dnevno, dok je tre¢a grupa bila kontrolna. Nakon 4 tjedna, u prve dvije grupe doslo je do sli¢nog
poboljsanja simptoma i kvalitete zivota (slicno smanjenje bodova u testu za ADHD), dok u
kontrolnoj grupi nije. Dodatno, utvrdeno je da su u grupi koja je suplementirala omega-3 MK

plazmatske koncentracije tih kiselina bile povecane (Dashti i sur., 2014). U drugim
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Istrazivanjima, koje su u svom preglednom radu opisali Riediger i suradnici, utvrdena je
povezanost ADHD s niskom koncentracijom DHA i visokom koncentracijom omega-6 MK u
trombocitima. Tako je studija, u kojoj su djeca s ADHD uzimala 80 mg EPA i 480 mg DHA
dnevno tijekom 4 mjeseca, dala pozitivne rezultate u smislu pobolj$anja njihovog ponasanja,
ali nisu sve studije konzinstentne. Npr. u studiji u kojoj su osobe s ADHD uzimale 345 mg
DHA dnevno, nakon 4 mjeseca suplementacije nije doslo do promjena u ponaSanju, iako su

izmjerene plazmatske koncentracije DHA bile znacajno povecane (Riediger 1 sur., 2009).

4.10.3. ALZHEIMEROVA BOLEST, DEMENCIJA | OMEGA-3 MASNE
KISELINE

Epidemioloske studije su dokazale povezanost izmedu demencije i kardiovaskularnih bolesti
obzirom da ih povezuje visoki postotak ukupnih masti i visok omjer omega-6/omega-3 MK u
organizmu. U mozgu ljudi s Alzheimerovom bole$éu povecana je koli¢ina upalnih markera, a
posto omega-3 MK djeluju protuupalno, proucavao se njihov utjecaj kod takvih pacijenata
(Freund-Levi i sur., 2006).

Rezultati ispitivanja utjecaja konzumacije omega-3 MK kod pacijenata s blagim oblikom
bolesti bili su pozitivni. Naime, u studiji u kojoj su sudjelovale 204 osobe, polovica je uzimala
0,6 g EPA i 1,7 g DHA dnevno tijekom 6 mjeseci, dok je druga grupa dobivala placebo. Nakon
6 mjeseci obje su grupe uzimale suplemente omega-3 MK jo$ narednih 6 mjeseci. Rezultati su
pokazali povezanost suplementacije EPA 1 DHA s pove¢anim brojem bodova u testu mentalnih
sposobnosti. Kod pacijenata s tezim oblikom bolesti do promjena nije doslo §to upuéuje na

efikasnost omega-3 MK samo u pocetnim stadijima bolesti (Freund-Levi i sur., 2006).
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4.11. ALTERNATIVNI I1ZVORI OMEGA-3 MASNIH KISELINA

Imajucéi u vidu brojne pozitivne ucinke na zdravlje ¢ovjeka Svjetska zdravstvena organizacija
(WHO) preporucila je dnevni unos omega-3 MK (EPA i DHA) u koli¢ini od 250 do 500 mg.
Da bi se ribe, bogate omega-3 MK, do neke mjere zastitile javila se potreba za alternativnim
izvorima dugolan¢anih PUFA (Lenihan-Geels i sur., 2013).

411.1. KRILOVO ULJE KAO ALTERNATIVNI IZVOR OMEGA-3
MASNIH KISELINA

Kril (Euphausia superba) je mali morski rak s udjelom lipida od 12-50%. Krilovo ulje sadrzi
antioksidant astaksantin i visoke koncentracije omega-3 PUFA. Od ukupno prisutnih MK, 30-
65% njih je u obliku fosfolipida koji predstavljaju glavnu komponentu stani¢nih membrana.
Suprotno tome, MK u ribljem ulju nalaze se uglavnom u obliku triglicerida, a dokazano je da
se omega-3 MK u obliku fosfolipida bolje apsorbiraju nego u obliku triglicerida. Hyun Ahn i
suradnici istrazivali su u¢inak suplementacije krilovog ulja na njegovu bioraspolozivost u krvi
i mozgu Stakora. U istrazivanju kratkoro¢nog ucinka (48 sati), Stakori su bili podijeljeni u grupe,
gdje je prva grupa bila kontrolna, druga je uzimala 1000 mg ribljeg ulja, a tre¢a krilovo ulje u
istoj dozi. U istrazivanju dugoro¢nog ucinka, Stakori su bili podijeljeni u iste grupe te su tijekom
2 tjedna dobivali doze od 500 mg ulja dnevno. Rezultat istrazivanja je pokazao da je riblje ulje
bolji izvor omega-3 MK nego krilovo ulje, medutim, njihova bioraspolozivost je bolja iz
krilovog ulja. Izmjerene koncentracije EPA i DHA u krvi i mozgu $takora, I nakon kraceg i
nakon duzeg vremena suplementacije, bile su vece u grupi koja je uzimala krilovo ulje $to moze
biti posljedica strukture lipidnih komponenti (fosfolipida) u njemu (Hyun Ahn i sur., 2018).

U studiji koju je provela Rundblad sa suradnicima te je trajala 8 tjedana i ukljucivala 37
zdravih osoba (18-70 godina) ispitivani su uéinci konzumacije ribljeg i krilovog ulja na
koncentraciju serumskih triglicerida, ukupnih lipida, kolesterola i glukoze u krvi. Prva grupa je
na svom jelovniku imala 3 porcije ribe tjedno (skusa, losos, bakalar) $to iznosi ukupno 4103
mg omega-3 MK, druga grupa je uzimala 4 g krilovog ulja dnevno §to u jednom tjednu iznosi
4654 mg omega-3 MK, dok je treCa grupa bila kontrolna. Nakon 8 tjedana, plazmatske
koncentracije EPA i DHA u grupama s ribljim i krilovim uljem bile su znac¢ajno povecane, dok
do promjena u koncentracijama triglicerida nije doslo. U grupi s krilovim uljem je doslo do
povecanja ukupnih lipida te smanjenja razine glukoze u krvi (sa 5,6 mmol/L na 5,3 mmol/L),

dok je u grupi koja je konzumirala ribu doslo do povecanja koncentracije vitamina D i to sa 56
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nmol/L na 72 nmol/L. Poznato je da je visa razina glukoze u krvi povezana s rizikom od razvoja
CVD. Studije su pokazale da krilovo ulje utjeCe na odredene gene koji sudjeluju u procesu
glukoneogeneze $to je moguce objaSnjenje zaSto se suplementacijom krilovim uljem
koncentracija glukoze u krvi smanjuje. S druge strane, ucinci ribljeg ulja na razinu glukoze u
krvi nisu poznati (Rundbland i sur., 2018).

Lipoproteine mozemo podijeliti u podklase s obzirom na njihovu veli¢inu 1 gustocu.
Odredene podklase, poput LDL (low density lipoprotein) Cestica su jace povezane s pove¢anim
rizikom za pojavu CVD od drugih. Takoder, visoka razina VLDL-a (very low density
lipoprotein) i niska razina HDL-a (high density lipoprotein) povezani su sa ozbiljno$éu
koronarnih arterijskih bolesti. U studiji Rundbland i suradnika su usporedivani ucinCi
konzumacije ribljeg i krilovog ulja na lipoproteinske podklase koje su potom analizirane
pomo¢u NMR spektroskopije. Pokazalo se da su ukupni lipidi, fosfolipidi, kolesterol, kolesteril
esteri 1 neesterificirani kolesterol u VLDL podklasi znacajno ve¢i kod ljudi koji su konzumirali
krilovo ulje u odnosu kontrolnu grupu i grupu koja je konzumirala riblje ulje. Navedeno moze
biti posljedica povecane aktivnosti lipoprotein lipaze $to je ujedno i razlog poveéanja
koncentracije HDL kolesterola u grupi s krilovim uljem (Rundbland i sur., 2018). U studiji koju
je provela Bunea sa suradnicima te je istrazivala utjecaj konzumacije krilovog ulja u razli¢itim
koli¢inama na razinu triglicerida u krvi utvrdeno je da konzumacija 2-3 g ulja dnevno dovodi
do zna¢ajnog smanjenja triglicerida, dok promjene u koncentracijama triglicerida u grupi koja
je konzumirala nizu dozu (1-1,5 g dnevno) nisu bile znacajne (Bunea i sur., 2004). Vecina
provedenih studija bila je kratkog trajanja te je u njima sudjelovalo relativno malo ljudi. Zato
su potrebne studije koje ¢e prouciti ucinak krilovog ulja nakon duljeg perioda te kod vece
populacije ljudi (Rundblad i sur., 2018).

Riblje ulje, uz EPA i DHA, sadrzi i jod, selen, taurin, kvalitetne proteine te vitamine D i B1a.
Iz ranije navedenog moZemo zakljuditi da 1 riblje i1 krilovo ulje imaju pozitivne ucinke na
zdravlje te da krilovo ulje dodatno utje¢e na smanjenje glukoze u Krvi, dok je s druge strane
riblje ulje dobar izvor drugih nutrijenata (Rundblad i sur., 2018).
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4.12. PROPISIVANJE OMEGA-3 MASNIH KISELINA KAO LIJEKOVA

Kao $to sam ve¢ spomenula, EPA ima potencijalno vrlo korisne ucinke kod ljudi s
kardiovaskularnim bolestima i to prvenstveno njezin ucinak na snizavanje serumskih
triglicerida, kao i sprjecavanje ili usporavanje procesa aterogeneze. Dodaci prehrani uglavnom
sadrze i EPA i DHA, no njihovi se u¢inci na lipidni profil razlikuju (Brinton i Mason, 2017).

Studije koje su proucavale u¢inke omega-3 MK kao dodatke prehrani su nekonzistentne.
Cesti problemi kod takvih suplemenata su varijabilni sadrzaj djelatnih tvari, nedosljednosti u
oznacavanju, loSa kvaliteta, kao i ne€isto¢e u proizvodima. Medusobno su usporedivane studije
koje su proucavale utjecaj omega-3 MK (EPA i DHA) iz oblika dodatka prehrani i registriranog
lijeka (etilni ester EPA) na kardiovaskularne parametre. U prvoj studiji su sudjelovali
dijabeticari stariji od 40 godina bez kardiovaskularnih bolesti te su dnevno uzimali 0,84 g
omega-3 MK u obliku dodataka prehrani (460 mg EPA i 380 mg DHA), u drugoj muskarci
stariji od 50 godina i zene starije od 55 godina koji su suplementirali jednaku dozu omega-3
MK (0,84 g) s dodatkom vitamina D, dok su u trecoj studiji sudjelovali pacijenti s
kardiovaskularnim bolestima ili dijabeticari stariji od 50 godina s najmanje jednim rizicnim
faktorom za CVD te su pili registriran lijek koji sadrzi 4 g EPA u obliku etilnog estera. Prva i
druga studija nisu rezultirale znacajnim promjenama kardiovaskularnih parametara, medutim,
u trecoj je studiji doslo do znacajnog smanjenja rizika za ishemicne kardiovaskularne dogadaje
(Hilleman i sur., 2020).

U SAD-u samo jedan proizvod sadrzi iskljucivo EPA (Vascepa) te je registriran kao lijek.
U Japanu postoji slican proizvod (Epadel) koji sadrzi visoko procis¢enu EPA-u. Takvi
proizvodi sadrze EPA u obliku etilnih estera stoga §to je to oblik koji omogucuje najoptimalnije
proc¢iscavanje omega-3 MK. Epadel je u Japanu odobren prije vise od 20 godina, a indiciran je
kod hiperlipidemije, kao i kod ulceroznog kolitisa te boli i osje¢aja hladno¢e povezane s
aterosklerozom. Dnevna doza koja se uzima je 1,8 g, a moze Se povecati do 2,7 g dnevno
ukoliko ne dode do promjene u koncentraciji triglicerida. Vascepa je u SAD-u odobren 2012.
godine te je indiciran kao dodatak dijetama kod ljudi s hipertrigliceridemijom u dnevnoj dozi
od 4 g (Brinton i Mason, 2017).

U studiji je sudjelovalo 229 pacijenata s hipertrigliceridemijom koji su bili podijeljeni u 3
grupe gdje je prva grupa uzimala 4 g proizvoda koji sadrzi 96% EPA u obliku etilnih estera,
druga grupa 2 g istog proizvoda, dok je tre¢a grupa bila kontrolna. Nakon 12 tjedana je doslo
do 33,1% smanjenja triglicerida u prvoj grupi te 19,7% smanjenja u drugoj grupi u odnosu na

kontrolnu grupu, dok do znac¢ajnih promjena u koncentraciji LDL kolesterola nije doslo u ni
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jednoj grupi. Medutim, u prve dvije grupe doslo je do smanjenja VLDL-a i ukupnog kolesterola
(Bays i sur., 2011).

U Hrvatskoj mozemo naci nekoliko proizvoda koji sadrze omega-3 MK te su registrirani

kao lijekovi:

o Dualtis 1000 mg meke kapsule

(o]

(¢]

Na recept

Jedna kapsula sadrzi 1000 mg etilnih estera omega-3 MK, koji sadrze 840 mg
etilnih estera EPA (46%) i etilnih estera DHA (38%), ukljucujué¢i 4 mg
antioksidansa a-tokoferola

Terapijske indikacije: hipertrigliceridemija (dodatak dijeti kod endogene
hipertrigliceridemije kada sama dijeta ne daje zadovoljavajuce rezultate)

Na pocetku terapije se uzimaju 2 kapsule dnevno, no ako nije postignut

zadovoljavajuéi u¢inak, doza se moze povecati na 4 kapsule dnevno

e Omacor 1000 mg meke kapsule

O

O

Na recept

Jedna kapsula sadrzi 1000 mg etilnih estera omega-3 MK, koji sadrze 840 mg
etilnih estera EPA (46%) i etilnih estera DHA (38%)

Terapijske indikacije: hipertrigliceridemija (dodatak dijeti kod endogene
hipertrigliceridemije, kada sama dijeta ne daje zadovoljavajuce rezultate)

Na pocetku terapije se uzimaju 2 kapsule dnevno, no ako nije postignut

zadovoljavajuéi u¢inak, doza se moze povecati na 4 kapsule dnevno

o Corprotect 1000 mg meke kapsule

O

O

O

Na recept

Samo za bolesnike koji su preboljeli infarkt miokarda

Jedna kapsula sadrzi 1000 mg etilnih estera omega-3 kiselina, s udjelom etilnih
estera EPA od 460 mg i etilnih estera DHA od 380 mg (ukupno 840 mg EPA i
DHA)

e Nutriflex emulzije za infuziju

e SMOFlipid emulzija za infuziju

(https://mediately.co)
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5. ZAKLJUCCI

Zadnjih nekoliko desetlje¢a povecana je konzumacija hrane bogate omega-6 MK (linolenska
kiselina), a siromasne omega-3 MK (o-linolenska, eikozapentaenska, dokozaheksaenska
kiselina) sto moze biti razlog povecane incidencije upalnih te odredenih mentalnih bolesti.
Omega-6 i omega-3 MK bitni su regulatori upalnih procesa, a njihov poviseni omjer i
posljedi¢no povisena koncentracija upalnih medijatora moze se korigirati pove¢anim unosom
hrane bogate omega-3 MK ili njihovom suplementacijom u obliku dodataka prehrani (EPA i
DHA).

Suplementacija omega-3 MK pokazala je djelotvornost kod ljudi s upalnim bolestima crijeva
(IBD), kardiovaskularnim bolestima (CVD), reumatoidnim artritisom (RA), alergijama i
astmom. U slucaju IBD one smanjuju upalu i1 agregaciju trombocita, a povecavaju
vazodilataciju i epitelnu proliferaciju. Kod ljudi s CVD omega-3 MK dovode do modifikacija
u profilu lipoproteina na nacin da smanjuju koncentraciju triglicerida u krvi i proizvodnju
LDL-a u jetri te povecavaju degradaciju MK. Takoder, one iskazuju i vazodilatacijski i
antitrombotski uéinak. Kod RA, alergije i astme, suplementacija omega-3 MK dovela je do
poboljsanja simptoma zahvaljujuéi svom protuupalnom ucinku.

Omega-3 MK imaju bitnu ulogu u trudno¢i te su potrebne za normalno zacece, rast i razvoj
embrija. Suplementacija omega-3 MK, a naro¢ito DHA tijekom trudoce i laktacije poboljsava
vidne i kognitivne funkcije kod djece.

Osobe s mentalnim poremecajima imaju visok omjer omega-6 (AA)/omega-3 (DHA) MK u
krvi i mozgu, a utvrden je pozitivan u¢inak suplementacije omega-3 MK kod ljudi s
depresijom, ADHD, Alzheimerovom boles¢u i demencijom.

Osim morskih riba, dobar izvor omega-3 MK (EPA i DHA) je ulje krila, malog morskog raka.
Omega-3 MK su u krilovom ulju prisutne ve¢inom u obliku fosfolipida za razliku od oblika
triglicerida u ribljem ulju §to im povecava apsorpciju 1 bioraspolozivost. Dodatno, krilovo ulje
je i dobar izvor antioksidansa astaksantina.

U Hrvatskoj je kao lijek registrirano nekoliko proizvoda koji sadrze omega-3 MK (EPA i
DHA), a indicirani su u slucaju hipertrigliceridemije te kod ljudi koji su preboljeli infarkt
miokarda.

Obzirom na brojne pozitivne ucinke na zdravlje ¢ovjeka preporuka Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO) za dnevni unos omega-3 MK (EPA i DHA) iznosi 250 — 500 mg.
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7.SAZETAK

Kardiovaskularne bolesti jedan su od vode¢ih uzroka smrtnosti u Hrvatskoj 1 svijetu, Sto
predstavlja veliki javnozdravstveni problem. S obzirom na ¢injenicu da se znacajan broj
odredenih bolesti moze prevenirati adekvatnom prehranom, odnosno unosom namirnica
bogatim omega-3 masnim kiselinama, ovaj diplomski rad daje pregled saznanja o protuupalnim
1 ostalim ucincima eikozapentaenske i dokozaheksaenske kiseline koje su glavne predstavnice
omega-3 masnih kiselina. Prehrana koja se bazira na unosu omega-6 masnih kiselina u
organizmu naru$ava ravnotezu izmedu omega-3 i omega-6 masnih kiselina, Sto moze biti razlog
za povecan rizik od razvoja upalnih bolesti, kao $to su upalne bolesti crijeva, alergijske bolesti,
reumatoidni artritis i kao ve¢ spomenute kardiovaskularne bolesti, odnosno mentalnih bolesti
poput depresije, ADHD te Alzheimerove bolesti i demencije. Adekvatan unos omega-3 masnih
kiselina hranom ili suplementacijom pomoc¢u dodataka prehrani moze optimizirati omjer
omega-3/omega-6 masnih kiselina u tijelu. Imaju¢i navedeno na umu, preporuca se u
svakodnevnu prehranu ukljuciti namirnice bogate eikozapentaenskom i dokozaheksaenskom

kiselinom.
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7. SUMMARY

Today's "Western" diet is characterized on the one hand by a high intake of pro-inflammatory
omega-6, and on the other by a low intake of anti-inflammatory omega-3 fatty acids, which
leads to their imbalance in the body and increased concentration of various inflammatory
mediators. This can predispose or exacerbate many inflammation-related illnesses or have an
impact on mental health deterioration. Adequate intake of omega-3 fatty acids through food or
supplementation with dietary supplements can optimize the ratio of omega-3/omega-6 fatty
acids in the body and have a positive effect on the prevention and reduction of symptoms of
inflammatory bowel disease, cardiovascular disease, rheumatoid arthritis, allergies and asthma
owing to its anti-inflammatory, vasodilatory and antithrombotic effect. Supplementation with
omega-3 fatty acids, especially docosahexaenoic during pregnancy and lactation, improves
visual and cognitive functions in children. In addition, a positive effect of omega-3 fatty acid
supplementation has been found in depression, ADHD, Alzheimer’s disease and dementia.
With this in mind, regular intake of foods rich in omega-3 fatty acids, especially
eicosapentaenoic and docosahexaenoic, is recommended in order to achieve a number of

positive effects on human health.
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