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Lipidologia

Az omega-3 zsirsavak szerepe az
ateroszklerozis prevencigjaban

Paragh Gyorgy dr., Katona Eva dr.

Debreceni Egyetem OEC I. Belgydgydszati Klinika,
Anyagcsere-betegségek Tanszék, Debrecen

A kardiovaszkuldris megbetegedések a fejlett nyugati orszdgokban és hazdnkban is a vezeto ha-
ldlokot adjik. Annak érdekében, hogy a kardiovaszkuldris megbetegedések incidencidjat csok-
kentsiik, a rizikifelmérést kivetden fontos és elsédleges lépés az életméd-vdltoztatds, amely ma-
gdba foglalja a rendszeres fizikai aktivitdst, a dohdnyzdsrol torténd leszokdst és a tapldlkozds
médositdsat. Ez utobbi célja, hogy — a napi dsszkaldria-bevitelt csokkentve — a fontosabb kalo-
ridt szolgdltaté taplalékforrasok ardnydt is megfelelden alakitsuk ki. Igy az osszkaléria 30%-a
legyen zsir, amelybél 7% telitett, 13% egyszeresen telitetlen, mig 10% tobbszorosen telitett zsir
legyen. A zsirbevitel médositdsa azért is fontos, mert a tapldlékkal felvett alkotok koziil a zsir az,
amely a legnagyobb mértékben hasznosul energidvd, és ezért jelentds mértékben hozzdjdrulhat
a kedvezétlen siilygyarapodds kialakuldsihoz. A kordbbi évek vizsgdlatai arra is felhivtdk a fi-
gyelmet, hogy a tibbszorosen telitetlen zsirok véddhatdst fejthetnek ki a kardiovaszkuldris beteg-
ségekkel szemben. Ez a védéhatds elsésorban az omega-3 zsirsavaknak kiszonheto. Jelen mun-
kdnkban az omega-3 zsirsavak aterogenezisben és egyéb biologiai funkcioban betoltott szerepét

ismertetjiik.

tiplalkozdsi tényezSk egyes betegségekkel
Aﬁsszefﬁggésben végzett nagyszami epidemi-

ologiai vizsgélata a zsirfogyasztds mennyisé-
gének és mindségének a szerepére irdnyitotta a fi-
gyelmet. J6 ismert az, hogy a sziikséglettdl eltérd je-
lentSs zsirbevitel a lipidanyagcsere zavarat, hyperli-
pidaemiat vélthat ki.
Az ut6bbi idében a fejlett nyugati orszadgokban egyre
nagyobb aranyban el6fordulé metabolikus szindro-
ma — amely a kardiovaszkularis rizik6é szempontjabol
igen jelent8s szerepet jatszik — dietoterdpidjanak
egyik fontos kérdése a zsirfogyasztds mennyiségi €s
minGségi aranydnak megvaltoztatasa, és az optimalis
zsirosszetétel kialakitasa.

A zsirsavak szintézise és metabolizmusa

A zsirsavak olyan pdros szénatomszdmdu, egyenes
lancd monokarbonsavak, amelyek egy karboxil
(COOH)-csoportot tartalmaznak. Az €16 szervezet-
ben mintegy 24 zsirsav vesz részt az anyagesere-folya-
matokban. Ezeket a zsirsavakat kettds kotést nem
tartalmazo telitett és kettGs kotést tartalmazo telitet-
len zsirsavakra oszthatjuk.

A kettds kotések helyét leggyakrabban a zsirsavlanc
végsS metilgyokétdl (CH,) szamitott elsS kettds ko-
tés helyével jelzik, amelyet Q vagy n betiivel jelolnek
(pl. n-3, n-6, stb.).
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A zsirsavszintézis az acetil-KoA-bdl indul ki. A kép-
z6d6 gyokoket egy fehérje koti meg, és a lanc két
szénatomonként hosszabbodik. A szintézis a 18.
szénatommal zdrul. A 9. és 10. szénatom kdzott enzi-
mes deszaturécidval (telitetlenités) kettds kotés ala-
kul ki, amelynek eredményeként 1étrejon az olajsav.
A szervezet a miikodése szdmara fontos zsirsavak
egy jelentds részét nem képes szintetizalni, ezért azo-
kat a tapldlékkal kell felvennie. Ezek kozé tartozik az
esszencidlis linolsav, linolénsav és az arachidonsav
(AA). Ezek a szervezetben toviabbi metabolizmuson
mennek keresztill, amelynek eredményeként a linol-
savbél gamma-linolénsav, prosztaglandin I, (Pgl,),
tromboxdn A, (TxA,), az arachidonsavbdl prosz-
taglandin I, (Pgl,), tromboxdn A, (TxA,), a linolén-
savbol eikozapentaénsav (EPA), dokozahexaénsav
(DHA) keletkezik, amelyekbdl tovdbbi metaboliz-
mus Utjan prosztaglandin I, (Pgl,), tromboxan A,
(TxA,) jon létre a ciklooxigendz hatdsdra. Ezek, a
sejtek miikodése, szabalyozasa szempontjébol nélkii-
l6zhetetlen eikozanoid és prosztanoid termékek fel-
értékelték a tobbszorosen telitetlen zsirsavak min-
dennapi gyakorlatban torténé alkalmazasit.

A linol- és linolénsav vetélkedik a metabolizmusuk-
hoz sziikséges enzimekért, és ezéltal megvaltozhat a
belélitk képz6dé eikozanoidok és prosztanoidok ara-
nya, igy jelentés mértékben modosulhat a sejtek mi-
kodese.



A zsirsavak klinikai jelentésége a tanulméanyok
tiikrében

Az esszencidlis zsirsavak klinikai jelentGsége elsGsor-
ban szdrmazékaik hatdsanak koszonhetd. A linolsav
az omega-6 csoport, mig a linolénsav az omega-3 cso-
port kiindulasi zsirsava. Ezzel szemben Renaud és
misai. szerint a linolénsav keringési betegségekkel
kapcsolatos hatasa kifejezettebb, mint a szirmazéka-
i€ (1). Thies és mtsai. azt talaltak, hogy a carotis en-
darterectomidra viré betegek napraforgdolajjal, il-
letve halolajjal torténé kezelése soran a halolaj mel-
lett kevesebb vékony plakk volt észlelhetd gyullada-
sos jelek nélkil (2). Vizsgilataik alapjan felvetik azt,
hogy az omega-3 zsirsavak névelik a plakk stabilita-
sit, mig az omega-6 zsirsavak nem hatnak a plakk
Osszetételére és stabilitasdra. Von Schacky és misai.
vizsgélatai alapjan napi 1 g EPA + DHA fogyasztasa
az Osszhaldlozast, a kardiovaszkuldris mortalitast és
morbiditést is jelent6s mértékben csokkentette (3).
Bousserouel és misai. vizsgélatai alapjdn a DHA és
EPA gitolta az IL-1-béta patkiny simaizomsejt pro-
liferaci6t serkentd hatasat (4). Az arachidonsav fo-
kozta az IL-1-béta foszfolipaz A, gént, mig az EPA és
a DHA gitolta a stimuldciot. Mindezek mellett az
EPA gitolta a proinflammatorikus prosztaglandin, a
PGE, termelését, a ciklooxigenaz-2 (COX-2) mRNS
képzédését. Yli-Tama és misai. arra hivtak fel a figyel-
met, hogy az EPA és a DHA linedris negativ korrela-
ciét mutatott az ateroszklerézis szempontjabél fon-
tos vaszkuldris adhéziés molekula (VCAM-1)
expresszidjaval (5). Ugyanakkor Vallve és mtsai. azt
mutattdk ki, hogy a telitett zsirsavak nem, mig a teli-
tetlen zsirsavak koziil az EPA és a DHA fokozta a
scavenger receptor expresszidjit (6).

Ergas és mtsai. autoimmun éllatkisérletekben azt ta-
laltak, hogy az omega-3 zsirsav alkalmazisa csdkken-
ti a betegség siilyossagat, noveli a tdlélést a spontan
autoantitest medidlta immunbetegségben, ezzel
szemben az omega-6 zsirsav alkalmazésa fokozta a
betegség silyossdgat. Arra is rdmutattak, hogy a ha-
tas fligg az omega-3 és az omega-6 zsirsavak aranya-
t6l (7). A halolaj 20%-a omega-3 zsirsavat tartalmaz,
amelynek jelentds része a bélben felvételre keriil. Az
EPA és a DHA etil-észter 90%-o0s koncentréciét is
elérhet, azonban felszivodasuk nem teljes (8). Hig-
don és mtsai. vizsgélata szerint a halolaj alkalmazasat
kdvetden jelentGs mértékben csokken az LDL fosz-
folipid és koleszterin észter tartalma, ezéltal a halolaj
nem fokozta az LDL oxidalhatdsagat (9). Bordoni és
misai. vizsgélatai szerint a szivizom képes deszatural-
ni (telitetleniteni) az alfa-linolénsavat (10). Az ome-
ga-3 zsirsav mellett alkalmazott omega-6 zsirsav rész-
legesen gétolta az omega-3 EPA-v4 és DHA-v4 torté-
né atalakuldsat.

Das és misai. a plazma foszfolipid frakcidt vizsgaltak
egészséges kontrollegyénekben, valamint diabetes
mellitusban, korondriabetegségben és hiperténidban
szenvedd egyénekben. Azt taldltak, hogy az egészsé-
ges csoporthoz képest a linolénsav, az arachidonsav,
az eikozapentaénsav €s a dokozahexaénsav csokkent

mindhdrom betegcsoportban (11). Ennek azért is
van jelentGsége, mert az arachidonsav és az EPA a
prosztaglandin E, prekurzora. Ezek hidnya gatolja a
Pgl, és a Pgl, termel6dését. A Pgl, és a Pgl, gatolja
a trombocita aggregaciét, vazodilatator hatast fejt ki
és megakadilyozza a trombézis, valamint az ate-
roszklerézis kifejlédését. Amennyiben csokkent a
Pgl, és a Pgl, szintje, ez a kedvezd hatas elmarad.
Galli és mtsai. szerint az EPA és a DHA harom mé-
don képes befolyasolni az aterogenezist. Egyrészt ve-
télkednek az oxigenazért az arachidonsavval, ezaltal
kevésbé aktiv metabolitok képz&dnek. Masrészt a
plazma lipoproteinek foszfolipidjéhez koétGdve mo-
dositjdk a lipidek metabolizmusit. Harmadrészt a
trombocita és leukocita EPA és DHA tartalom meg-
véltozdsa a trombocita inositol foszfat csékkenésé-
hez, és igy az aggregaci6 csokkenéséhez vezet, vala-
mint a leukocitafunkcié mddosuldsit hozza létre
12).

%)sszefoglalva elmondhaté, hogy az omega-3 fogyasz-
tds plakkregressziot, stabilizaciét fejthet ki, amely a
trombocita aggregici6, tromboxdn A, gatlason, a
triglicerid és a VLDL-szint csokkentS hatdson ke-
resztill a vér viszkozitasanak helyreallitdsaval a vasz-
kuléris tonus és a vazomotor funkcié normaliz4lasa-
val képes gatolni az endothelsejt diszfunkcié kialaku-
lasét, valamint az intimalis sejtek proliferaciojat (13).
Az omega-3 zsirsavak alkalmazasa antiaterogén, an-
tiaritmids, gyulladdscsokkentS és antitrombotikus
hatasa (14).

A tobbszorosen telitetlen és az omega-3 zsirsavak
hatasa a kardiovaszkuliris eseményekre

A tengeri eredetii omega-3 zsirsavak kedvezd kar-
diovaszkuldris hatasara a Gronlandon végzett epide-
mioldgiai vizsgdlatok hivtak fel a figyelmet. Az itt
€l6k kaldriasziikségletiik jelentds részét zsir formaja-
ban fedezik, és mégis alacsony a kardiovaszkularis
halélozas, amely azzal magyarizhat6, hogy a zsiradék
csaknem 100%-4t a tengerben €16 éllatok zsirjabél
nyerik, amelyek igen nagy szdzalékban tartalmaznak
tobbszorosen telitetlen zsirsavakat. Més prospektiv
vizsgalatok is megerésitették azt, hogy a telitetlen
zsirsavak bevitele csokkenti a kardiovaszkularis hal4-
lozast.

A Los Angeles Veterans tanulmany viszonylag ko-
ran, mar 1959-ben elkezdédott, és 8 €s fél éven ke-
resztiil kovették a 846 tanulmanyba bevont beteget,
akik 4tlagéletkora 66,5 év volt. A betegek diétas ke-
zelésben részesiiltek. A diéta célja részben az Ossz-
zsirbevitel csokkentése, masrészt a telitett és telitet-
len zsirok ardnyanak megvaltoztatésa a telitetlen zsi-
radék bevitelének novelése formajiaban. Ennek ered-
ményeként 20%-os Osszkoleszterin-csokkenés mel-
lett az ateroszklerdzis incidencidjdnak és az atero-
szklerotikus eredetd haldlozdsnak a 31%-os csékke-
nését talaltak valtozatlan 6sszmortalitds mellett (15).
Az Oslo Primary Prevention Trialban 1237 beteget
kovettek 5 éven keresztiil, és azt talaltdk, hogy a 604
diétas kezelésben részesilt betegnél a 628 kontroll-
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egyénhez képest 13,3%-os koleszterincsokkenés €s a
koronériaesemények 42,7%-o0s csokkenése volt €sz-
lelhetS, amelyet az Gsszhaldlozds nem szignifikans
valtozésa kisért (16).

A GISSI vizsgalatban definitiv koszoriér-betegség-
ben szenvedd egyéneknél azt nézték, hogy a taplalék
omega-3 zsirsavakkal torténd kiegészitése csokkenti-
e a koszortér-betegségben szenvedd egyének morbi-
dit4sat és mortalitdsdt. A tanulmanyba 11.324 olyan
beteget vontak be, akiknél a bevonist megel6zd 3
hénapban miokardialis infarktus zajlott. A betegeket
4 csoportra osztottak. Az elsé csoport 850 mg EPA-t
és DHA-t tartalmaz6 koncentratumot kapott, a ma-
sodik csoport 300 mg szintetikus alfa-tokoferolt, a
harmadik csoport az el6z6 ketté kombinécidjét, mig
a negyedik kontrollcsoport egyik szert sem kapta. A
vizsgélatba bevont betegek kevesebb, mint 5%-a sze-
dett koleszterincsokkentd szert. Az E-vitamin alkal-
mazasa mellett minimélisan észleltek kedvezd hatast,
mig az omega-3 zsirsav csoportban kifejezettebb volt
ez a kedvezG hatas, mind az osszhaldlozas, mind a
kardiovaszkuléris haldlozés tekintetében. A kezelés
utén az elsé hénapot kovetSen mar kimutathato volt
az omega-3 zsirsavak kedvez$ hatdsa. 45%-kal csok-
kent a hirtelen szivhaldl kockazata. Napi 850 mg
omega-3 zsirsav hatdsara 6 hénapos kezelést koveto-
en a trigliceridszint szignifikdns mértékben csokkent
a kontrollegyénekéhez viszonyitva (17). Ez a tanul-
maény is azt mutatja, hogy a viszonylag kedvezé tap-
lalkozasi koriilmények (mediterrdn étrend) kozott
€16 populaciéban alkalmazott tobbszordsen telitet-
len zsirsavak bevitele a kardiovaszkuldris események
szempontjabdl kedvezd hatast fejtett ki. Erdekes az
is, hogy a hasonl6 betegpopulaciéban végzett CARE
vizsgélat klinikai eredményei szerényebbek voltak a
GISSI vizsgilat eredményeihez képest (18).

A Diet and Reinfarction tanulmanyban (DART) az
omega-3 zsirsavak alkalmazdsa még kifejezettebb
hatast fejtett ki (14). Ezt a vizsgilatot Wales-ben vé-
gezték. Hérom kiilonbozs diétas intervencio hatdsat
elemezték 2033 miokardialis infarktuson atesett be-
tegnél. A cél az volt, hogy a teljes zsirbevitel ne ha-
ladja meg az energia 30%-at. A vizsgilatba bevont
egyének naponta legalabb 18 g élelmi rostot, vagy he-
tente 200-400 g olajos halat fogyasszanak. Azon cso-
portban, ahol a betegek a halat nem tudtik elfo-
gyasztani, ott a hal helyett 3 halolaj kapszulat ajan-
lottak fel helyettesit6ként, amely 900 mg EPA és
DHA bevitelét jelentette. 2 évig kovették a betegeket
és vizsgaltak a kardidlis események és az Osszhalalo-
zés alakulasat. Az Osszmortalitds a kontrollcsoport-
ban 12,8%-nak, mig a halat fogyaszté csoportban
9,3%-nak adddott. Ez 27%-os Osszmortalitds-
csokkenést jelent. A halolaj kapszulat fogyaszto cso-
portban is szignifikdnsan csokkent a haldlozis, amely
arra utal, hogy az omega-3 zsirsavak jelentSs szere-
pet jatszanak az Osszhaldlozas és a kardiovaszkularis
halalozés csokkentésében.

A DART vizsgélat arra is felhivta a figyelmet, hogy az
omega-3 zsirsavak fogyasztasa elsGsorban a haldlos
eseményeket befolyasolta kedvezden. Ez arra utal-

hat, hogy az omega-3 zsirsavak esetleg a miokardiu-
mot védik az iszkémia karosité hatdsatol, €s igy el6-
zik meg a halélos kimenetel( aritmia kialakuldsat. A
GISSI vizsgalatban észlelt 45%-os kardialis haldlozés
csokkenése is ezt tdmaszthatja ald. A Lyon Diet
Heart Study-ban a linolsav (omega-6)/alfa-linolénsav
(omega-3) arany a tanulméany kezdetekor 20:1 volt,
majd az alkalmazott diétas kezelés hatdsdra normali-
zaltak az ardnyt és ennek eredményeként igen jelen-
t6s kardiovaszkuldris csokkentd hatést értek el (19).
Mai ismereteink szerint a linolsav (omega-6)/linolén-
sav (omega-3) ardny optimuma 5:1, ezzel szemben
jelenlegi taplalkozasunk mellett ez az ardny 15-16:1.
A linolsavat a napraforgé-, széjaolaj mintegy 50-
70%-ban, a linolénsavat a szdja-, repceolaj 7-10%-
ban tartalmazza.

Kovetkeztetések

Az omega-3 zsirsavak kardiovaszkuldris prevencio-
ban betoltott szerepe a nagy populdciét érintd vizs-
galatok alapjan egyre nyilvanvalébb. Napi 1 g bevitel
klinikailag jelentGs hatést fejt ki a definitiv korona-
riabetegeknél. Guallar és mtsai., Daviglus és mitsai.,
valamint mas szerzGk vizsgélatai arra hivjak fel a fi-
gyelmet, hogy az omega-3 zsirsavak kardiovaszkula-
ris protektiv hatdsa a primer prevenciéban is jelentss
szerepet jatszik (20-25). Ezért ajdnlatos mind a defi-
nitiv érbetegségben szenvedd egyének, mind a magas
kockézatli betegek szdmdra javasolni az omega-3
zsirsavak rendszeres fogyasztasat. Az étrend moédosi-
tasaval, illetve annak kiegészitésével is hasonl6 jo
eredmények érhetdk el. Az elmilt évek vizsgilatai
alapjan Osszegyilt adatok elegendd bizonyitékot
szolgéltatnak ahhoz, hogy a fokozott kardiovaszkula-
ris rizikdval rendelkezd egyének szamdra ajanljuk az
omega-3 csoportba tartozé EPA és a DHA nagyobb
ardnyt fogyasztasat.
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Tisztelt Kollégik!

XVI. Pest megyei Orvosnapok
Szazhalombatta, 2003. oktober 9-11.

A Pest Megyei Orvosi Kamara, a Pest Megyei Orvosi Kamara Tudomanyos Tanicsadé Testiilete és a Pest Megyei Orvosokért
Alapitvany 2003. okt6ber 9-11. kozott rendezi meg a XVI. Pest Megyei Orvosnapokat. A rendezvény helyszine: Szdzhalom-
batta, Bardtsdg MiivelGdési Kozpont, Szent Istvan tér 1.

A kongresszus 5 témdja: ,A betegelldtds taviatai Pest megyében”. Kiemelt szakteriiletek: keringési betegségek, daganatok, en-
dokrinoldgiai, immunoldgiai kérképek, stb. A kongresszus a résztvevSk szamara pontszerzG, az akkreditaci6 utdlag torténik.

Napjainkban a tudoményos munka elismertetése kiemelt fontossagi, ezzel megalapozhatjuk a korszeri, igényes betegella-
tdst. A Pest megyei Orvosnapok lehetdséget nyijt arra, hogy megismerjiik, segitsiik egymas munkajit, eredményeit, tanul-
junk egymdsto6l

A Tudoményos Tandcsadé Testiilet jovobeni célja a megye tudoményos iiléseinek Gsszehangolédsa, a kutatéi feladatvallalds
Osztonzése és tAimogatisa.

Tisztaban vagyunk azzal, hogy mindenki komoly terheket visel, de orvosi hivatasunk gyakorldséval felel6sek vagyunk a bete-
gekért. Ez a feleldsségérzet legyen mozgatdja tudomanyos érdekldésiinknek is. Ha figyelemmel fordulunk masok eredmé-
nyei felé, megvaldsitjuk a korszeri gondolatokat, eleget tesziink a hivatasunkkal jaré feladatvéllalasunknak is.

Sok sikert, eredményes tandcskozdst kivdnok Mindannyiunknak a XVI. Pest Megyei Orvosnapokon.
dr. Meské Eva

Pest Megyei Orvosi Kamara
Tudomanyos Tanicsadé Testiilet elnoke

Budapest, 2003.04.02,
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