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Pozitivne ucinky n-3 PUFA su pravdepodobne sprostredkované cez ich antiarytmické, lipidy znizujuce, antitrombotické a protizapalo-
vé vlastnosti. Mechanizmy, ktorymi n-3 PUFA znizuju hladinu triacylglycerolov u ludi, neboli celkom objasnené. Predpoklada sa efekt
na génovej transkripénej trovni, ktory zahfna prinajmensom 4 metabolické nukledrne receptory (pecenovy X receptor, hepatocytovy
nuklearny faktor 4 a, farnezylovy X receptor a receptory aktivované peroxyzémovym proliferatorom - tzv. PPARs). Triacylglyceroly
znizujuce davky n-3 PUFA su 3 - 4 gramy denne. Tieto davky znizuju triacylglyceroly o 30 - 40 %.

Klucové slova: omega-3 polynenasytené mastné kyseliny, n-3 PUFA, lipidy znizujuce lieky, dyslipidémia, hypertriacylglycerolémia.

The Importance of Omega - 3 Fatty Acids in the Treatment of Dyslipidemia

Beneficial effects of n-3 PUFA are probably mediated by their antiarrhythmic, lipid lowering, antithrombotic and anti-inflammatory
properties. Mechanisms to explain the hypotriglyceridemic effects of n-3 PUFA acids in humans have not been clarified completely.
Anticipated is effect at the gene transcriptional level, which involves at least 4 metabolic nuclear receptors (liver X receptor, hepatocyte
nuclear factor - 4 a, farnesol X receptor and peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs). The triglyceride-lowering doses of n-3
PUFA are 3 - 4 grams daily. This dose typically reduces triglycerides levels by 30 — 40%.

Key words: omega-3 polyunsaturated fatty acids, n-3 PUFA, lipid lowering drugs, dyslipidemia, hypertriglyceridemia.

Uvod

Omega-3 polynenasytené mastné kyse-
liny (PUFA) patria medzi tzv. esencidlne mastné
kyseliny. Ludské telo neméa schopnost ich syn-
tetizovat z dovodu chybania enzymov, ktoré
indukuju tvorbu dvojitych vazieb za deviatym
uhlikom kyselinového retazca.

Najvyznamnejsim zdrojom n-3 PUFA je
rybi tuk, ktory obsahuje najma kyselinu doko-
zahexaénovu (DHA) a eikozapentaénovu (EPA).
Hlavnou n-3 PUFA rastlinného pévodu je kyse-
lina a-linolénova, ktord sa nachddza v pomerne
velkom mnozstve v flanovych semienkach, vlas-
skych orechoch, v semendch repky olejnej, me-
nej v lieskovcoch a mandliach, ale napriklad ara-
Sidy ju neobsahuju vobec. Kyselina a-linolénova
sa po vstrebani metabolizuje na EPA a nésledne
pbdsobenim desaturdz a elongaz na DHA.
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Prvé zmienky o kardioprotektivnych vlast-
nostiach rybieho tuku u grénskych Eskimdakov
pochadzaju z roku 1976 (1). Rybi tuk odvtedy
presiel ako vyzivovy doplnok bohatym vy-
skumom vratane velkych randomizovanych
kontrolovanych klinickych $tudif a v suc¢asnosti
je ho mozné pouzit dokonca aj na lekarsky
predpis vo viacerych krajindch Eurdpy (indiké-
ciou je adjuvantna lie¢ba pacientov po infarkte
myokardu k ostatnej standardnej terapii), ale
aj v USA (kde je indikédciou hypertriacylglyce-
rolémia) (2, 3).

Mechanizmy hypolipidemickych
ucinkov n-3 PUFA

Presné mechanizmy hypolipemického
posobenia n-3 PUFA doposial neboli jedno-
znacne objasnené. Snad najlepsie ich vysti-
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huje pracovny model vyvinuty na génovej
transkripcnej trovni, ktory vychddza z exis-
tencie uéinkov a vplyvov prinajmensom
na urovni Styroch receptorov — pecenového
X receptora, hepatocytového nukledrneho
faktora 4 q, farnezylového X receptora a tzv.
PPAR receptorov (4). Aktivita kazdého z tychto
receptorov je kontrolovana proteinom SREBP-
1c (sterol receptor element binding protein — 1c),
ktory je hlavnym genetickym moduldtorom
lipogenézy. Hypotriacylglycerolemické ucinky
n-3 PUFA su sprostredkované koordinovanym
potlacenim lipogenézy cestou zniZenia hladiny
SREBP-1c a zvysenim betaoxidacie mastnych
kyselin v peceni a kostrovom svalstve cestou
aktivacie PPARs. Dochadza aj ku zvyseniu pre-
meny glukdzy na glykogén cestou downre-
guldcie hepatocytového nukledrneho faktora



4a. Kone¢nym vysledkom je prerozdelenie
metabolickych zdrojov, podpora metabolizmu
z triacylglycerolovych zasob cestou betaoxi-
ddcie, a tak vytvéranie ,nedostatku substratu”
pre syntézu VLDL cholesterolu. Okrem toho,
peroxidacia n-3 PUFA moze znizovat VLDL sek-
réciu stimulovanim degradécie apolipoprotefnu
B. Omega-3 mastné kyseliny moézu zvysovat
postprandidlnu clearance chylomikrénov nielen
znizovanim sekrécie VLDL, ale aj priamou stimu-
laciou aktivity lipoproteinovej lipazy. Vsetky tieto
uc¢inky podporuju pouzitie n-3 PUFA v liecbe
hypertriacylglycerolémie.

Monoterapia n-3 PUFA

Americkd Agentura pre potraviny a lieky
(FDA = The U.S. Food and Drug Administration)
schvalila n-3 PUFA v ddvke 4 gramy denne pre
lie¢bu zavaznej hypertriacylglycerolémie
(=500 mg/dl, t.j. = 57 mmol/l) (5).

Uvedenej indikacii predchadzali klinické Studie,
ktoré potvrdili potencial n-3 PUFA z hladiska znizo-
vania triacylglycerolov (6). Ukédzalo sa, ze n-3 PUFA
v davkach 3 -4 gramov denne znizuju hladinu
triacylglycerolov v priemere 0 30 - 40 %, pricom
pri zavaznych hypertriacylglycerolémidch (nad 5,7
mmol/l) az 0 45%, kde zéroven zniZili aj non-HDL

Tabulka 1. \/plyv inicidlnej statinovej lie¢by nasledovanej kombinovanou lie¢bou s n-3 PUFA

na lipidovy profil.

Staniny a n-3 PUFA - komplementarny hypoglykemicky efekt

parameter pred liecbou po Siestich po troch Statisticka
n=27 tyzdnoch liecby mesiacoch liecby vyznamnost
staninom staninom a n-3
PUFA (3 g/den)
celkovy cholesterol 6,48 + 1,34 512 +0,86 5,04 + 0,85 NS
LDL cholesterol 4,21+0,89 3,04+0,72 3,08 +0,76 NS
HDL cholesterol 092 +0,22 1,01 £0,29 1,21 +£0,20 p < 0,05
TG 2,96 +0,99 2,34+ 1,01 1,64 + 0,81 p < 0,01

Viysvetlivky: TG - triacylglyceroly; NS — Statisticky nesignifikantny vysledok.

cholesterol 0 149%. Okrem toho bol zaznamenany
vzostup HDL cholesterolu 0 9% (7). \/o vieobec-
nosti pri liecbe s n-3 PUFA nedochdadza k znizeniu
hladin LDL cholesterolu (skér naopak, u jedincov
sextrémne zvysenymi triacylglycerolmi dochadza
ku vzostupu LDL o 5 -50%, pochopitelne, vzostup
zavisf od vstupnych hladin LDL a triacylglycerolov)
(8). Spominany vzostup LDL cholesterolu (podob-
ne popisany aj pri liecbe fibratmi alebo kyselinou
nikotinovou) je spdsobeny hlavne vzostupom
velkych LDL Castic (typ A), ktoré s menej, alebo
dokonca vébec nie su aterogénne (9).

N-3 PUFA vo forme kapsul predstavuju
sice drahsiu alternativu ako rézne vyZzivové do-

plnky, ale predstavuju zaruku Standardného
obsahu DHA a EPA (napriklad v SR dostupné
pripravky Omacor, ZenixX Vital, ZenixX Balance,
Biomarine Plus), ¢o v spojeni s purifikaciou (rybf
tuk byva ¢asto kontaminovany) zarucuje dosta-
tocnu terapeutickl odpoved a vysoku bezpec-
nost liecby (10).

Kombinovana lie¢ba dyslipidémie
-n-3 PUFA

Viyssie uvedené dve najdolezitejsie indikacie
n-3 PUFA (stavy po akutnom infarkte myokar-
du a hypertriacylglycerolémia) spolu so skutoc-
nostou, Ze n-3 PUFA maju skér neutrdlny efekt
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na hladinu LDL cholesterolu ukazuji na mozny
prospech zkombinacnej liecby so statinmi.

Pomerne prekvapujtco viedlo v $tadii JELIS
pridanie n-3 PUFA ku statinovej liecbe (v nizsej
dévke 1,8 gramu denne) v porovnani's placebom
aj ku zniZeniu LDL cholesterolu o dalsich 10 %
(17). Kombinovand lie¢ba dyslipidémie ¢asto pri-
nasa zvysené riziko vedlajsich Ucinkov (najma
svalovych a hepatélnych). Predovsetkym kom-
binécie statinov s fibratmi moézu byt u predis-
ponovanych jedincov riskantnejsie v porovnani
s kombinéciou oboch liekov v monoterapii s n-3
PUFA. Statiny a n-3 PUFA maju komplementarne
mechanizmy Ucinku. Statiny znizuju hlavne LDL
a celkovy cholesterol a maju ovela mensi poten-
cidl, pokial' ide o znizenie triacylglycerolov a zvy-
senie HDL cholesterolu. Prave na spominané
posledné dva parametre lipidového profilu maju
vyrazny efekt n-3 PUFA. Obe liekové skupiny ma-
ju signifikantné protizdpalové posobenie (velmi
dolezité v zadbrane progresie aterosklerézy).

Stadia JELIS bola morbi-mortalitnou $tu-
diou (zdverom bol Statisticky signifikantny
pokles kardiovaskularnych prihod pri liecbe
kombinaciou statin s n-3 PUFA oproti samot-
nému podavaniu statinov), avsak v sucasnosti
mame velké mnozstvo ukoncenych studif, kto-
ré boli primdrne dizajnované s cielom posu-
dit hypolipemicky potencidl kombinécie n-3
PUFA so statinmi. Tak napriklad dvojito-slepa
Studia so simvastatinom 20 mg, resp. 80 mg
v kombinécii so 4 g n-3 PUFA ukazala, Ze pri
pouziti tejto kombindacie hypolipemik doslo
ku 50 % poklesu non-HDL cholesterolu, 60 %
poklesu triacylglycerolov a 25 % vzostupu
HDL cholesterolu (12).

Podobné vysledky priniesla i Studia
COMBOS s 254 pacientmi (13). Jej dalsia analyza,
hodnotiaca velkost jednotlivych lipoproteinov
priniesla dalsie pozitivne zistenia v prospech n-3
PUFA oproti placebu (14). Doslo ku statisticky
signifikantnému zvdéseniu castic LDL bez sprie-
vodnej alteracie velkosti ¢astic HDL. V porovnani
s placebom okrem toho doslo ku zniZeniu kon-
centrdcii Apo Clll a Lp-PLA,.

Vyhodnotili sme aj nds stubor 27 pacientov,
ktorf boli indikovani podlfa platnych odporuca-
ni na statinovu terapiu. Po trojmesacnej liecbe
statinmi boli do terapie pridané n-3 PUFA v dav-
ke 3g na den pocas nasledujucich 3 mesiacov.
Zaznamenali sme Statisticky signifikantné ovplyv-

nenie hladin triacylglycerolov a HDL cholestero-
lu navodené pridanim n-3 PUFA (tabulka 1) (15).
Nedavno publikovana studia potvrdila bez-
pecnost a efektivitu omega-3 mastnych kyselin aj
u pacientov uzivajucich suc¢asne dalsie 2 - 3 hypo-
lipemikd, to znamend, Ze je mozné kombinovat
pridodrzani bezpecnostnych opatrenf napriklad
statin, fibrdt, ezetimib spolu s n-3 PUFA (16).
Pochopitelne, nacrtnutd stratégia patri do ruk
odbornika. Ako zaujimavost je mozné uviest aj
indikdciu n-3 PUFA v liecbe zdvaznej hypertrigly-
ceridémie v tehotenstve (pouzit len purifikované
pripravky!) alebo u pacientov po transplantaciach
s nutnostou imunosupresivnej liecby, resp. u pa-
cientov so sirolimovymi stentami (sekundarne
hypertriglyceridémie) (17, 18).

Zaver

- Bohaté dokazy pochadzajuice zo zékladného
vyskumu, experimentélnych, epidemiolo-
gickych, ale dnes uz aj randomizovanych
kontrolovanych klinickych studif ukazuju,
7e n-3 PUFA zohravaju relevantnu ulohu
v prevencii a liecbe kardiovaskuldrnych
ochoreni. Vysledky klinickych studii navy-
e vyvrdtili obavy z ich moznych vedlajsich
ucinkov.

- Nespochybnitelny je efekt n-3 PUFA
v oblasti znizovania hladin triacylgylce-
rolov (u zavaznych hypertriglyceridémii,
ktoré st vyznamné najma z hladiska rizika
vzniku akutnej pankreatitidy, dochadza ku
znizeniu triacylglycerolov takmer o 50 %).
Zdé sa, ze vysokopurifikované n-3 PUFA
vo forme kapsul, najma v kombindcii so
statinmi, by v budlcnosti mohli zname-
nat daldie zlep3enie progndzy pacientov
nielen po infarkte myokardu, pripadne so
srdcovym zlyhdvanim alebo dysrytmiami,
ale mozno i v rdmci primdrnej prevencie ate-
rosklerézy. Predurcuje ich k tomu unikdtna
kombindcia antiaterogénnych ucinkov
- hypolipemického, protizédpalového a an-
titrombotického.
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