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1. Wielonienasycone kwasy tXuszczowe

Wiblonienasycone kwasy tzuszczowe od kilkunastu lat
znajdujg sie w centrum zainteresowania medycyny. Stanowig
one bowiem nie tylko materiaz energetyczny i budulcowy,
lecz sg takze substancjami macierzystymi dla syntezy wie-
lu zwigzkdéw o silnej aktywnosei biologieznej, na przyktad
prostaglandyn czy leukotriendw. U czZowieka i ssakdéw wy-~
stepuja cztery rodziny kwaséw wiclonienasyconych / 62 /.
Résnig slg¢ ome migdzy sobg liczbg atomdw wegla i iloscia
podwéjnych wigzarie Nazwy tych grup wywodzg sie od ich
g¥déwnych prekursoréw, to jest: kwasu palmitylowego, ole-
jowego, linolowego i linolenowego. Wszystkie pozostaze
wielonienasycone kwasy tiuszczowe, znajdywane u czZzowiekn,
powstajs w reakecjach odwodorowania lub wydzuzenia Yancu —

cha ww. kwasdw.

Kwas linolowy /18:20 6/ i linolenowy /18:3uw 3/ nie
sa syntetyzowane w organiZmie cztowieka, lecz dostarczane
s3 z poiywieniem. Dlatego okresla sie je mianem niezbed-
nych kwaséw ttuszczowych / EFA - Essential Fatty Acids /.
Kvasy ttuszczowe serii «2 6 / rys. nr 4 /, w tym kwas 1li-
nolowy / rys. nr 2 / i jego pochodny kwas dwuhomogammali-
nolenowy / rys. nr 3 / i arachidonowy / rys. nr 5 /wyste-
ruja przede wszystkim w ttuszeczach roslinnych. Na przy —
¥k*ad oleje stonecznikowy i kukurydziany czy sSojowy zawie-
rajg wsréd innych kwaséw ponad 50% kwasu linolowego /11/.
Natomiast seria w 3 / rys. nr 4 / wielonienasyconych kwa-

3éw tZuszczowych, na przyktad kwas linolenowy i eikoza —
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Rys. nr 1: 0gdélny schemat kwasu tluszczowego

/ Rumeracja atomdw we¢gla w czasteczce kwasu tliuszezo-
wego okreslana jest'poczqwszy od wegla grupy karbo-
lisylowej COOIl. Pozycj¢ podwdjnego wiazania oznacza
syvmbol A oraz liczba okreslajaca kolejnosc atonu
w¢gla, przy ktéryw wigzanie to wyst¢puje. Cyfra u-
mieszczona przy literzec « npe.w 3 lub w 6 wskazuje i-
le atowdw wegla dzieli ostatnie wiazanie nienasyco-
ne od kolicowej grupy metylenowej CHS' /

COOH

9 10 12

Rys. nr 2: Kwas linolowy 31&:2., 6

/ kw. A -9,12 oktadckadienowy /
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Rys. nr 3: Kwas dwuhomogammalinolenowy - 20:3 w 6

/ kw. O -8,11,14 eikozatrienowy /
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Rys. nr 4: szemiany nienasyconych kwaséw tiuszczowych
serii« 6 wywodzzcych sig od kwasu linolo —
wego /A/ oraz serii e 3 wywodzacych sig¢ od
kwasu linolenowego /B/.
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pentaenowy 2znajdujs sie w glonach morskich i fitoplanktoc-
nie, bedacych pozywieniem skorupiakéw, ryb morskich czy
fok / 11 /. Uwaza sieg, ze niezbedne kwasy tXuszczowe po-
winny stanowié okozo 1 % dobowego zapotrzebowania kalory-

cznego czxowieka / 62 /.

Vielonienasycone kwasy tZuszczowe wchodzg przede
wszystkim w skZad fosfolipiddéw bion komdérkowych, stano-
wigc o ich prawidZowej budowie i funkeji. W ustroju ssa-~
kOw kwasy te sg rdowniez produktami wyjsSciowymi do syntezy

eikozanoiddéw, tzn. prostaglandyn 1 leukotriendw.

2. Kwas arachidonowy, tromboksan i prostacyklina

GXéwnym Zrddiem do syntezy eikozanoiddw jest kwas
arachidonowy /20:4w6/. Zacznie ze swoim trienowym analo-
giem - kwasem dwuhomogammalinolenowym /20:3w 6/ - stanowi
on najwazniejszy zwierzecy produkt elongacji i desztura —
cji roslinnego kwasu linoclowego. Kwas arachidonowy obecny
jest w bXonie kazdej komdrki, skgd uwalniany jest pod wpiy-
wem swoiste]j fosfolipazy A2. Nastepnie pod wpiywem cyklo-
oksygenazy przeksztalicany jest on do nietrwaiych cyklicz-
nych nadtlenkdw prostaglandynowych PGG, 1 PGH,, 2 ktdrych
powstajn prostaglandyny oraz tromboksan i prostacyklina
/ rys. nt 5 /. W ptytkach, tkance ptucnej czy w leukocy —
tach wolny kwas arachidonowy ctanowi rdwnieZ substrat dla
bicsyntezy tzw. liniowych nadilenkdw, gxdwnie kwasu 12-hy-
drcperoksyarachidonowego /12-HPETE/ i odpowiedniego hy-
droksykwasu /12-HETE/ o wXasciwogeiach chemotaktyeznych
w stosunku do leukocytdéw oraz kwasu S5-hydroperoksyarachi-

donowego /5-HPETE/. Na tej ostatniej drodze syntetyzowane



sg leukotriery 4, B, C, D i E, z ktdérych LTC4, LTD4 i LTE4
odpowiadajg wolnodziaZzajacej substancji anafilaktyczne]

/ SRS-A, Slow Reacting Substance of Anaphylaxis // 77,94/,

W ukZadzie krazenia najwazniejszymi produktami enzy-
matyecznych przemian kwasu arachidonowego sa:w piytkach krwi
- tromboksan, a w Scianie naczyniowej - prostacyklina.
Tromboksan / TXA2 / odkryty przez Samuellsona w 1975 roku
jest substancja silnie agregujacg p¥rytki krwi 1 kurczacs
tetnice / 81 /. Jego okres péitrwania wynosi ok. 30 sck.
w temperatursze 37°¢C. Powstaje on gxéwnie w ptrytkach krwi,
a takze w ptucach i w sledzionie. TXA, obniza poziom CcAMP
w piytkach, stymuluje mobilizacje catt i w ten gposéb po-
woduje agregacje pxytek krwi / 74, 81 /. Tromboksan ulegz
samoistnemu rozkradowi do trwa*ego, nieaktywnego zwigzku
TXEZ. 4dntagonistyg tromboksanu jest odkryta przez Gryglew —
skiego i wsp. prostacyXlina / rel, /, ktéra syntetyzowana
Jest w $rédbonku naczyd / 35, 38, 40 /. U ludzi proctacy-
klina rozszerza naczynia krwionoéne, dzia*ajac gidwnie na
migsnidwke gkadka tetniczek oraz hamuje agregacje prytek
krwi i roapraszo krazscce zlepy piytkowe / 28, 78, 137/.Po-~
zostaje ona w krazeniu stosunkowo krétko, spontanicznie
towiem rozpada sieg do nieaktywnej 6-keto PGF1¢ « Okres po-
Zowiecznego rozpadu PG12 przy 3700 wynosi okozo 3 min. We-
dtug lic Giffa i wsp. w watrobie 6-keto EGF, o« moze byl en-
zymatyeznie przeksztezcona do bilologicznie aktywnej 6-keto
PGE1, ktéra miataby spezniaé niektdre funkcje prostacykli-

ny / 70, 132, 133 /.

Prostacyklina, bedac fizjologiecznym antagonistg trom-



boksann vtrzymuje hemostaze w ukiadzie krazenla. OsZania
ona ¢rédbronek naczyniowy przed "ladowaniem™ na nim pty-
tek krwi i uwalnianiem tromboksanu. Dzistanie prostacyk-
liny %aczymy z aktywacja cyklazy adenylowej i 2zwigksze —
niem puli wewnztrzkomdrkowego cAMP, co powoduje zahamo —
wanie agregacji ptytek poprzez blokade uwalniania jondw

Ca++ / 4 /'

Natomiast, powstajace rdwniez 2 kwasu arachidono —
wego, klasyczne prostaglandyny na prazykiad PGE2 i PGF2¢
peinig w Pkladzie krzzenia drugorzednz role. Rozkureczowe
dzialanielPGEz, skurczowe dziazanie PGF2¢¢ na naczynia
oraz antyagregacyjne dziaztanie PGD2 83 bowiem racze] wy-
nikiem ich fermakologicznego wptywu na ukad krazenia
w przeciwiendstwie do fizjologiecznego dziatania prostacy-

kliny.

3. Prytki krwi i ich agregacja

Gx6évmym obiektem dziaXania prostacykliny i trombo-
ksanu jest ptytka krwi. Ten bezjadrzasty fragment cyto-
rlazmy megakariocyta peiIni wazng role w hamcwaniu krwa-
wienia z uszkodzonego naczynia / 55 /. Jest to dziaZX=znie
wielokierunkowe, polegajace na: wytworzeniu pilerwotnego
zakrzepu na drodze adhezji i agregacji, aktywacji 050-
czowego ukradu krzepniecia, a wreszcie - zapoczatkowanie
odnowy i neprawy zranionego naczynia, przecz uwolnienie
czynnika mitogennego, ktdry pobudza migracje i wzrost o-
lementow komérkewych. Prytka zawiera mitochorndria,mikro-

filamenty 2z kurczliwej trombocysteiny, pecherzyki lizo—

somalne oraz dwae typy ziarnistosci. W ziarnistosciach 2l-



fa gromadzony jest czymnik pxytkowy 4 /PF4/, betatromboglo-
buline, fibrynogen, c¢zynnik mitogenny Rossa. Natomiast ciaz-
ka gg¢ste /"dense bodies"/ bogate sa w ADP, ATF, serotoning
i ca**. zawartosé¢ ciazek gestych jest szybko uwalniana przez
ADP i adrenaling. Enzymy lizosomalne s3 natomiast tatwieju-
walniane podezas kontaktu pzytki z kélagenem lub trombins.

Zawartosé ziarnistosci alfa przenika do otoczenia rdwnocze-
$nie ze skZadnikami ciatek gestych czy lizosomalnych lub
niekiedy niezaleznie od nich. R6Zne substancje wyzwalajg re-
akcje uwalniania ziarnistosci 1 agregacje pitytek krwi. Kon-
takt prytki z widknem kolagenowym lub mikroelementami od-
stonigtymi przy uszkodzeniu s$rdédbXonka prowadzi do zmian
bzonowych, adhezji i aktywnosci pxzytki. Kurczgca sie trom-
bocyéteina powoduje zmianeg ksztaztu tromboecyta z dyskowate-
go na kulisty, nastgpnie pojawiaja sie pseudopodia.Zawartusé
ziarnistosci zostaje wydalona na zewnatrz pxytki,co stanowi

bodziec do agregacji.

Agregacja moze by¢ wyworana przez ADP,trombine, kom -
rleks antygenu 2z przeciwciaZem, adrenaline. W poczatkowe]
fazle agregacja jest jeszcze odwracalrna, jesli jednak bo-
dziec, ktéory wywotat pierwotng agregacje piytek Jjest do~
statecznie silny, uwolniony zostaje endogenny ADP i TXAZ ’
agregacja przechodzi w faze¢ drugg - nieodwracalng. PXytki
zlewajg sie ze sobg, zacierajg sig granice migdzy nimi.
Prytki odgrywaja réwniez istotng rolg w osoczowej fzazie
k¥rzepniecia, uwalniajac podczas agregacji piytkowy czynnik
3 /8 /.

W czasie wydzielaniua ziarnisto$ci alfa z piytek uwal-

niane sg ich swoiste biaZka. Przykzadem Jjest czynnik piyt-



kowy 4 /PF4/, ktdry unieczynnia przypuszczalnie heparyne
i chroni uruchomiona kaskade krzepnigcia przed zahamowa —

niem. Beta-tromboglobulina natomiast wigze sie¢ do swoiste-
go receptora srddbXonkowego i jak sie wydaje wywiera hamu-
jace dziazanie na generacje w nim prostacykliny /79/.Biaz~
ko mitogenne, zwane rdéwniez czynnikiem Rossa, pobudza

wzrogt zardwno miocytdéw warstwy Srodkowej tetnic, jak i fi-
broblastdéw tkanki zacznej i ukatwia ich wedrdvke do wew-
netrznej bzony naczyniowej / 41,93 /. Moze to mieé znacze-
nie nie tylko w procesie maprawy uszkodzonego fragmentu
sciany naczyniowej, ale i w rozwoju. blaszki miazdzycowe)

/ 41 /. Substancje hamujgce reakcje uwalniania z ptytek za-
wartos$ci ich ziarnistosci, w tym prawdopodobnie rdévniez

prostacyklina, zapobiegatryby rozwojowli miazdzycy.

4. Uposledzenie biosyntezy prostacykliny

Pomiedzy pZytka krwi a Scilana tetniecy istnieje row-
nowage uwarunkowana iloscig produkowane]j prostacykliny
i tromboksanu. Prostacyklina ochrania $rédbtonek tetnic
przed przyleganiem 1 agregacja pZytek krwi 1 uwolnieniem
trombokszanu. Wysunieto przypuszczenie /R.Gryglewski, A.
Szezeklik - 1978 /, Ze miazdzyca zaczyna sie wéwezas, gdy
ustaje lub jest zmniejszona produkcja PGI, /39/. Prace
Sinzingera dowodz3, ze w $Scianie tetnic chorych z rozwi —

nieta miazdzycy ilos¢ PGI, jest zmniejszona / 21, 108 /.

Silnymi inhibitorami syntctazy prostescykliny s3a 1i-—
niowe nadtlenki, powstajace badZ spontanicznie, b=2dZ na
drodze enzymatyczne]j przez utlenienie wielonienaa;conych
kwzséw tXuszczowych. Peroksydacje lipiddéw zapoczatkowuje:



promieniowanie Jonizujace, toksyczny czterochlorek wggla,
wysokie stezenie tlenu; zachodzi ona réwniez podeczns cta-
rzenia sie komdrek. Powstajace tzw. wolne rocdniki /OH, 05,
O2 / s8 bardzo reaktywnymi ugrupowaniami chemicznymi, kté-
re utatwiajg utlenienie wielonienasyconych kwaséw tXuszczo-
wych do hbdro- i nadtlenkdéw. Te z kolei s3a zwigzkami nis-
trwazymi i spontanicznie ulegaja rozk*adowi do mono- i dwu-
aldehydéwe. Sposrdd nich malonylodwualdehyd /MDA/  uwaizny
jest za najwazniejszy metabolit tego destrukcyjnego proce-
su. W surowicy krwi najwyzszg skonnos$é do peroksydacji
i tworzeria nadtlenkdw lipiddw wykazuje frakeja lipoprote-
idéw niskiej gestosci / LDL /. Ona tez najsilniej  hamuje
biosynteze prostacykliny / 118 /.

5. Zastosowznie lecznicze prostacykliny i préby farmak¥olo-

Odkrycie prostacykliny i poznanie jej wasciwosci po-
zwolio w krotkim czasie na jej synteze w laboratorium.
Szybko tez wprowadzono Ja do terapii. Uzyskeno pozytyvwne e-
fekty stosujgc prostacykling w leczeniu mia®diycy konczyn
dolnych / 117, 46 /, w leczeniu objawlw spoczynkowej dza-
wicy piersiowej / 119, 120, 121 / i w zakrzepicy Zyly $rod-
kowej siatkdwki / 139 /. Istniejg rdéwniez prdéby zastosowa-
nia jej celem zapobiezenia wykrzepiania si¢ w drenach wkm-
Zeniu pozaustrojowym / 31,46,134 /. Prowadzone c3 takze
badania dotyczzce wpiywu loczniczepo zwigzkow zmieniajs —
cych metabolizm endogenncgc kwasu arachidonoweiro /np.2cpi-
r;ma, indometacyna czy sulfinpyrazon// 2,326,337 /. Kilku-
letnie préby wykazaty skutecznoéé /50#%/ stosowania sulfin-

Pyrazonu jako ochrony przed wystapieniem powtdérnegc zawainu



serca / ART - Anturan Reinfarction Trial / / 123 /. Inten-
sywnie poszukiwane sg rdwniez syntetyczne inhibitory syn-

tetazy trombolksanu.

6. Kwas eikozapentaenowy i kwas dwuhomogammalinolenowy

Na metabolizm wielonienasyconych kwasdéw truszczowych
mozna wptywaé przy pomocy lekdw lub diety. O stosunkach bo-
wiem ilosciowych miedzy produktami przemian kwasdw niena —

syconych decyduje samo stezenie tych kwaséw w orgunizZzie.

W ostatnich latach wysunieto przypuszczenie,ze rzad-
kie wystepowanie zawazdéw serca u Eskimosdéw, zyjgcych w pét-
nocno-zachodniej Grenlandii, zalezy od wysokiego poziomu
kwasu eikozapentaenowego /20:5, 3/ i niskiego poziomu kva-
su arachidonowego w fosfolipidach ich osoeza i tkanek /22,
23, 24, 49 /. Kwas eikozapentaenowy /EPL/ jest gxéwnym
skzadnikiem tranu i miegsa ryb, ktérymi zywig sie grenlandz—
cy Eskimosi. Natomiast w pozywieniu ich prakiycznie nie wy
stepnje kwas linolowy czy arachidonowy / 22, 26 /. EPA po-
wetaje droga desaturacji i elongacji Zarcncha kwasu 1ino —~
lenowego / 48 /. Ludzki organizm posiada mzts zdolnogé ta-

kich przeminan. CzZowiek mozZze ten kwnae przycwajad sY¥dvmie

z pozywieniem / 14, 25, 27 /. EP4 zawarty w tXuszczu ryb
morskich zastgpuje endogenny kwas arachidonowy w pZytkach,
gdzie powstaj)e nieaktywny trombolisan A3 zamiast toksyczne-
go tromboksanu A2. W sScianie naczyn natomiast syntetyzowa-
na jest 2z kwasu EPA prostacy¥lina 13 o podobnych wXadsciwo-
¢ciach do PGI, / 82, B6 /. Uwala sig rbéwniez, Ze EPA moze
wspbXzawodniczyé 2 TKAZ i PGH2 0 proagregacyjne receptcry
na bionie komdrkowej prytki / 41 /. Zwiekszone spozycie

kwasu EPA wiedzie do jego wzrostu w fcsfolipidach prytko —



wych i osoczu ludzkim przy rownoczesnym spadku st¢zenia
kwasu arachidonowego. Prowadzi to do zmniejszcnia zdol-
nosci ptytek do agregacji / 10,34,96,104,124 /, zmniecj-
szenia lepkosecl krwi / 59 /, wydtuzenia czasu krwawicnia
/ 104,124 / i obnizenia generacji tromboksanu A2 / 104/.
U szczurdw, otrzymujacych pozywicnie wzhogacone kwasem
linolenowym i jego pochodnymi, 2zauwazono redukcje¢ piyt-
kowego Fromboksanu Az, naczyniowej prostacykliny I2 oraz
samego kwasu arachidonowego w osoczu / 30,52 /. Zjawiska
te moze tlumaczy¢ kompetetywne hamowanrie utleniania kwa-
su arachidonowego do tromboksanu.%zprzez kwas eikozapen-

taenowy / 16, 17, 55 /.

Kwas dwuhomogammalinolenowy /20:3 w 6/ podobnie jak
kwas arachidonowy powstaje z kwasu linolowego. Jecst on
prekursorem prostaglandyn serii piecrwszej, z ktdérych PGE1
silnie hamuje agregacj¢ plytek krwi 1 rozszerza naczynia

krwionosne / 76 /. Prostaglanuyna L, dziala poprzcz cAlP

1
podobnie jak prostacyklina / 4 /. Obie te substancje pra-
wdopodobnic rywalizujn o zajg¢cle tego samego receptora na

bionie ptytki / 95, 1us, i2b /. PG, wykazuje zalcdwic o-

1
koio 3% antyagregacyjrej aktywnosci prostacykliny / 76 /.
W piytkach krwi z dostarczonego kwasu dwuhomogammalinole-
nowego /DuLA/ pod wpilywem cykiooksygenazy powsiaae cykli-
czny nadtlenek PGHi, ktory nastepnic nie przemienia sie¢ -

Jak mozna by si¢ spodziewa¢ -w tromboksan A lecz w nie-

2,
aktywny biologicznie kwas i2-hydroperoksyheptadcladienowy

/12-1HD//82/.Reakej¢ t¢ katalizuje syntctaza tromboksanu.



W ostatnich latach odkryto przemiany kwasu arachido-
nowego i poznano wtasciwosci biologiczne jego mectaboli-
tdw. Duze zainteresowanic wzbudzity mozliwos$ci farmako-
logicznej lub dietetyecznej ingerencji w przemiany tego
kwasu. Zmierzaja one do takiego sterowania przcbiegiem
reakcji chemicznych, aby zwi¢kszyé stezenie korzystnych
w danym schorzeniu metavolitéw kwasu arachidonowego, ko-
sztem metabolitéw niekorzystnych. W badaniach dietetycz-
nych duzg uwag¢ poswigcono ostatnio kwasowi cikozapenta-
enowenu / 22,23,24,25,26,27,104,124 /. Kwas dwuhomogam—
malinolenowy / DHLA / wydaje sie¢ w tym wzglg¢dzie co naj-
mniej tak samo interesujacy. Metabolitami jego sa bowiem
prostaglandyny serii pierwszej, sposréd ktérych prosta-
glandyna E1 silnie hamuje zlepianie si¢ ptytek krwi. Sam
DHLA nie powoduje - zdaniem wielu autorow - agregacji
ptyiei / 36, i06 /. W przeciwienstwlie do kwasu arachido-
nowego mialby bowiem nie powstawaé¢ z niego w piytkach
kvl tromboksan, lecz nicaktywna substacja: kwas 12 —hy-
droksyheptadekadicenowy / 82, 130 /. Tak wi¢c teorctycz —
nic wzbogacenie pozywicnia w DHLA winno by¢ w miazdzycy
z jawiskiem korzystnym. Plytki krwi, ktorym przypisuje
si¢ tak wazng rol¢ w powstawaniu miazdzycy t¢tnic wytwa-
rzaiyby wigcej antyagregacyjnej prostaglandyny E1 oraz

mniej proagregacyjncego tromboksanu.

Celem pracy jest odpowiedZ na pytanie: czy DIILA do-
dany do pozywicnia zmniejsza czynnos¢ zlepng plytelk,a je-

§11 tak, to czy zjawisko to wiaze si¢ z uposledzeniem



produkcji trombolksanu A2 ?

Ponadto badania winny udzielic¢ odupowiedzi na pytanie:
czy 1 jak zmienia si¢ pod wplywem DHLA peroksydacja lipo-
proteidow surowicy krwi, ktdre regulujag syntez¢ prostacy—

kliny przez sSciane¢ tetnicy ?



III. CHORZY I METODY BADANIA
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Badania przeprowadzono u 33 mezczyzn w wieku od 37
do 70 lat / srednia wieku 55,5 lat /, ktérzy =z  powodu
miazdiycy zarostowe] tqtnic'koﬁczyn dolnych leczeni byli
w Klinice Alergii i Immunologii oraz w Oddziale Farmzko-
logii Klinicznej Akademii Medycznej w Erakowies. Rozpoz-
nanie ustalopo w oparciu o typowy wywiad, badanie fi-
zyczne 1 oscylometrie oraz potwierdzono przy pomocy &ar-
teriografii miednicowo-korczynowe]j /wykonano Jjg u 16
chorych /, badZ pletyzmografii okluzyjnej / u 17 oséb /
/tabela nr 1/. Ponadto u 11 chorych stwierdzono chorobe
wiericowg / pleciu przebyto zawaxz serca /, u 7 chorobe
nadciénieniowg, u 5 cukrzyceg, a u 2 chorobg wrzodowg.
U wszystkich pacjentéw dominowazy objawy chromania prze -
stankowego. Ich czas trwania wynosi od péZ roku do dwu-
nastu lat / Srednio - 5 lat /. Dwie osoby skarzyty sig
ponadto na spoczynkowe bdle nég, a u jednej obecne byko
niedokrwienne owrzodzenie stopye. Wszystkie 33 osoby le-
czone byty dotychczas sSrodkami farmakologicznymi. Chirur-
gicznie leczonych byzo wczeéniej 6 os6b, ktdrym wykonano
sympatektomie, endarterektomie lub emputacje konczyny.
Siedmiu chorych otrzymazo przed ponad rokiem wlewy do-

tetnicze procstacykliny.

Vszyscy chorzy przez caty okres badan przebywalil
na normalnej szpitalnej diecie oraz nie otrzymywali zad-
nych dodatkowych lekdw, ktére wpiywautyby na czynnosé

zlepng piytek krwi.



2. Spos6b przeprowadzania badan

Badania przeprowadzono przestrzegzjgc warunkdéw po-
dwojnie &lepej proby. Przez cztery tygodnie 23 osoby o-
trzymywaxy DHLA, a 10 osdéb placebo. Kapsutki produkeji
Roche / Anglia / zawieraly 250 mg czystego kwasu DHLA.
Placebo stanowlly identycznie wyglgdajgce kapsuzki pro-
dukecJi te] samej firmy farmaceutycznej. W obu rodzajach
kapsutek znajdowaxry sie réwniez: 0,01 % BHA /hydroksybu-
tyloanisol/ 1 0,01 % BHT /hydroksybutylotoluen/ - synte-
tyczne zwiazki o wtasciwosciach antyoksydacyjnych. Bada-
ni przyjmowali cztery razy dziennie jednag kapsutke DHLA
lub placebo. Podawény kwas tZuszczowy byx dobrze tolero-

wany 1 nie powodowal zadnych objawdw uboeznych.

Krew do badan pobierano od chorych bedacych na
c¢zczo w dzien przed rozpoczeciem obserwacji, w 28 dniu,
e w niektdrych oznaczonych parametrach w 14 dnin podawa-
nia DHLA /tabela nxr 2 /.

3. Oznaczenia laboratoryjne

U wszystkiech chorych wykonano nastepujgace hadania:

A/ prég agreesacji prytek krwi na ADP i kolagen,

B/ liczba krazacych agregatdéw ptytkowych,

C/ produkeja tromboksanu Az przez osocze bogatopiytkowe
pod wpzywem stymulacji kolagenem,

D/ étqienie nadtlenkdw lipiddw w lipoproteidach surowicy
krwi /LDL i VLDL /,

E/ oznaczenie hamowania produkcji prostacykliny przez
$ciane aorty szczura pod wpiywem otrzymane] frakeji

lipoproteiddéw / LDL i VLDL /,
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F/ stgzenie cholesterolu w surowicy krwi oraz we frakeji
LDL i VLDL,

G/ oznaczcnie poziomu kwasu dwuhomogammalinolenowego i a-
rachidonowego w bXonie komdérkowej erytrocytdw,

H/ stezenie tréjglicerydéw, glukozy, mocznika, kreatyni-
ny, bilirubiny, kinazy kreatynowe] i fosfatazy ale

kalicznej w ramach wykonywanych badan klinicznych.

Ad &/

Pobrang krew zylng z 3,8% cytrynianem sodu wirowano
przez 10 minut przy 200 g uZyskujqc osocze bogatoptytko-
we /PRP - platelet rich plasma/. Natomiast osocze ubogo-
ptytkowe /PPP - platelet poor plasma/ uzyskiwano wirujagc
kilka mililitréw krwi przez 20 minut przy 2000 g. TIlosé

ptytek w PRP sprowadzano do staze]j wartosei 2 x 108

3

ko~
mérek w mm”. Badania przeprowadzano wedXug metody Bcrna
/ 7 / przy uzyciu agregometru model 330, Chrono-Log CO.
/USA/. Agregacje 0,5 ml PRP przy state} tempecraturze 37°C
wywoXywano stosujge 0,2 - 10 }\M ADP /SIGMA - USA /iO,2
-3 'Pg/hl kolagenu / Horm - RFN /. Prég agrepmacji  dla
LDP okreslano jako najnizsze stezenie uzytego ADP wywo-
tujgce dwufazowg nieodwracalng agregacje. Natomiast dla
kolagenu progiem agregacji by%o najnizsze stgzenie kola-

genu powodujgce nieodwracalng agregacje¢ w ciggu 4 minut.

Ad B/

Liczbe krgzacych agregatdow ptytkowych w oparciu o me-
tode Wu i Hoak’a oznaczano jako rdézinice w liczbie piytek
krwi zewartych w dwoch roztworach krwi zZylnej 2 E DT A

/ 29, 135 /. W jednym z roztwordw agregaty prytkowe ule-



gaty utrwaleniu pod wpiywem dodawanej 1% formaliny / rys.

nr 6 /.

{
|

Krew zylna + EDTA Krew 2zylna 4+ EDTA + 1% for-
malina
wirowanie wirowanie

v v
rozpad agregatdw utrwalenie agregatow
J wirowanie i wirowanie

‘

liczenie pxytek liczenlie pzytek

\

Réznica - ptytki w formie kragzgcych
agregatéw

Rys. nr 6. Schemat badania liczby krgzacych agregatéw

Ad ¢/

Biologiczna metoda badania generacji tromboksanu Az

w osoczu bogatopzytkowym przy statej ilosci pxytek 2x 108
3

w mm”“polega na mierzeniu kurczenia sig¢ migzszu pZuca Swin-

ki morskiej pod wpzywem dodawanego kolagenu w stezeniach:
2, 30 i1 50 /ug/ml / 40,111 /. Fragment tkanki pZuca prze-
ptukiwany byx stale natlenionym /95% O2 i 5% 002/ buforem
Krebsa z szybkoseig 2,5 ml/min w stazej temperaturze 3fb.
Reakcje rejestrowano przy pomoecy izotonicznych przekazZni-
kéw typu Harvard poxgeczonych z szesciokanaXowym poligra-
fem typu Watanabe. Wynik pordéwnywano ze skurezem tkanki
p¥fuca spowodowanym przez 11,9-epoksymetano-analogiem PGH2
/EKA// 65 /. Generacje tromboksanu okreélano w nanogra-
mach ekwiwalentdéw EMA na 1 ml dla kazdego stezenia kola—

genue.



Ad p/

Radanie przeprowadzono z uzyciem kwasu tiobarbiturowe-
go, ktdéry daje reakeje barwng z malonylodwnaldehydem/NiDA/,
gXSéwnym metabolitem nadtlenkéw lipiddéw / 95 /. Frakcje li-
poproteiddw zawierajgea LDL i VLDL uzyskano metoda stra-
ceniowy przy uzyciu heparyny i MnCl, / 12 /. Stezenie MDA
w nM/ml rejestrowano spektrofotometrem typu Pyeunicam
17C0 B przy dzugosci fali 532 nm. Otrzymane steZenie MDA
przeliczano na 5 mg biazka zawartego we frakeji lipopro-—

teiddéw.

Ad E/

W tej biologiczne] metodzie okre$lano hamowanie gene-
racji prostacykliny w Scianie aorty szczura przez inkubo~
wanie jej z frakecja lipoproteiddéw lub roztworem 0,15 M
NaCl2 przez 2 godze. PpTrzy 4°C. Przemyte fragmenty Sciany a-
orty szczura umieszczano nastepnie w 0,005 M buforze Tris

o pH-8,2 przez 3 min. pray 37%C. Generacje prostacykliny

]

zawarta w roztworze oznaczano w pordéwnaniu do znane] syn-

¢

tetyecznej prostacykliny /Upjchn Co.Xalamazoo,USA/ na pod-
stawie hamowania przez nie agregacji kréliczego PRP /76/.
Wyniki przedstawiono w procentach hamowania biosyntezy

prostacykliny.
Ad ¥/

Stezenie cholesterolu w svrowicy i w frakcjach lipopro-
teiddw / LDL i VLDL / oznaczano wedtug reakecji Lieberman-
na-Burcharda / 6 /.



Ad G/

Analize skiadu kwacdw tluszczowych w btonie komdricowej
erytrocyidw wraz z pouzioumem kwasu dwunowogsumalinolenowe-—
go i arachidonowego przeprowadziia firma Roche / Anglia /

wediug metod poprzednio opisanych / 56, 115 /.

Ad U/

Siyzenie trdéjglicerydadw, gluiozy, kreatyniny, biliru-
biny, fosfatazy aikalicznej, kinazy krealynowej, mocznika
w surowicy krwi,; wykonano w Zakladzie Chemii Klinicznej
Akademii Medycznej w Krakowie stosujac rutynowe metody o-

znaczel.

Badania progdéw agrecgacjl, generacji tromboksandw,
stezenia MDA we frakcjach lipoproteidéw oraz hamowania
produkeji prostacykliny wykonane zostaly przez Paniag
mgr Ann¢ Zmud¢ w Zakladzie Farmakologli Akademii Medycz —
nej w Krakowle / kierowanym przez prot. dr Ilyszarda

Gryglewskiego /.
!

Oceng¢ statystyczng wynikéw przeprowadzono przy po-
mocy testu "t" - Studenta, uznajac 2znamiennosé réznic

przy p < 0,05,
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Prég agresacji pXytek na ADP znamiennie obnizyZ sie
w grupie badanej /p-0,007/ po czterotygodniowym podawaniuv
kwasu dwuhomogammelinolenowego /DHLA/, czego nie zauwa —
zono w grupie otrzymujgcej placebo. Szczegblnie wrazliwe na
ADP staty sie ptytki krwi chorych, u ktérych stezenie cho-
lesterolu we krwi przed podawaniem DHLA byXo ) 6,5 mmol/l
/p-0,004, tabela nr 3/. Réwniez prég agregacji ptytek na
kolagen obnizyt sie znamiennie w grupie badane] juz po
dwéch tygodniach podawania DHLA /p-0,001/. U chorych z hy-
percholesterolemig / cholesterol 3 6,5 mmol/l / wystapiZ
statystycznie znamienny spadek progu agregacjl ne kolagen
po dwéch tygodniach /p-0,003/ oraz po czterech +tygodniach
leczenia DHLA /p-0,01/. Podobnie u chorych z grupy badane]
z prawidtowym poziomem cholesterolu / cholesterol < 6,5
mmol/l / pxytki krwi wykazywaly wiekszg wrazliwo$é na ko-
lagen po dwéch tygodniach podawania DHLA /p-0,02//tabela nr
4 /. W grupie kontrolnej nie zauwazono takich znamiennoéci.
Prég wrazliwosci na kolagen obnizy? sie znamiennie w gru-
pie chorych z hypercholesterolemig w pordéwnaniu do grupy

kontrolnej / p-0,04 /.

DHLA obniza zatem prég agregacji piytek krwi na ADP
i kolagen. Pod jego wptywem ptrytki krwi staja sie bardzie]
sk¥onne do agregacji, zwtaszcza u chorych z hypercholeste-

rolemia.

W przeprowadzonych badaniach nie zauwazono zmian
w liczbie krazacych agregatdéw ptytek krwi pod wpiywem sto-
sowania DHLA / p>0,3 /.



Produkcja tromboksanu Az przez pzytki krwi, oznzczo-
na metodg biologicznay po czterotygodniowym okresie podawa-
nia DHLA nie ulegia zmianie / tabela nr 5 /. We wczeéniej-
szych, nié publikowanych dofqd badaniach przeprowadzonych
w Klinice.oznaczano generacje tromboksanu u 13 chorych,
ktérzy otrzymywali DHLA przez dwa tygodnie; stwierdzono
wyrasny spadek Jego produkecji na przykzad przy stezeniun
kolagenu 2 ng/ml p-0,002 . A zatem produkcja tromboksanu
spada po dwéch tygodniach podawania DHI.A, a nastgpnie po

czterech tygodniach powraca do wartosci wyjsciowych.

W grupie badanej wystapi? wyrazZny wzrost poziomu
DHMLL w btonie komérkowej erytrocytéw po dvutygodniowym /p-
0,0015 / i po czterotygodniowym okresie / p-0,0008 / poda-
wania tego kwasu. Okozo dwukrotnie zwigkszyia sieg ilosé
DHLA w erytrocytaéh W grupie badanej w pordwnaniu do grupy
chorych otrzymujgcych placebo / p-0,0003 /. Zmianom tym
towarzyszyt wzrost stosunkﬁ kwasu DHLA do kwasu arachido —
nowego w bonie komdérkowe] erytroeytéw / z 2/10 do 4/10,
tabela nr 10 /, gdyz iloé¢ kwasu arachidonowego nie zmie—

nita sie pod wpiywem podawanego DHLA.

Stezenie malonylodwualdehydu / DA /, w otrzymanej
przez stracenie frakcji lipoproteiddéw zawierajacych LDL
i VLDL, oznaczono przy statym poziomie biatka / 5mg/w tej
frakecji. W grupie chorych z hypercholesterolemia zaobser-
wowano znamienny spadek MDA w czwartym tygodniu podawania

DHLA / p-0,017, tabela nr 6 /.

W grupie badanej zauwazono w czwartym tygodniu sto-

sowania DHLA znamienny spadek poziomu cholesterolu we krwi



/p-0,02/. W caXej badanej grupie liczgcej 23 osoby w o-
parciu o wyjsciowe wartosci cholesterolu we krwi / przed
podawaniem DHLA / wyrdiniono dwie podgrupy chorych.
Pierwsza zawieraza 10 o0sdéb, ktdérych poziom cholesterolu
we krwi byt réwny lub wiegkszy niz 6,5 mmol/l. W drugiej
podgrupie, liczgcej 13 0sdb, znalezli sie chorzy z cho-
lesterolem mniejszym niz 6,5 mmol/l. Zauwazono,ze wyrai-
na redukcja cholesterolu po stosowaniu DHLA wystgpiZa
tylko u chorych z hypercholesterolemig / p-0,002, tabela
nr 8 /. Oznaczano rdéwniez poziom cholesterolu w otrzyma-
nej frakeji lipoproteidéw / LDL i VLDL /, ktdry nieco
sig obnizy w grupie badanej, przyjmujgcej DHLA. I tak
cholesterol z wartosci 3,31 mmol/l spadi do 2,58 mmol/1l
po dwdch tygodniach oraz do 2,8 mmol/l po czterech ty-
godniach podawania tego kwasu. Nie 5§ to zmiany staty-

stycznie znamienne.

W gruvie otrzymnjgcej DHLA stwierdzono zmniejsze —
nie hamowania biosyntezy prostacykliny w Sclanie aorty
szczura przez lipoproteidy LDL 1 VLDL. Spadek ten by
znamiemmy w trzecim i czwartym tygodniu podswania DHLA,
zaréwno u chorych z ncrmocholesterolemig /p-0,026/, Jak

i hypercholesterolemia /p-0,007, tabela nr 7/.

Zmniecjszenie hamowania produkeji prostacykliny
przez lipoproteidy / LDL i VLDL / koreluje ze spadkiem
w nich stezenia MDA. Wspd2czynnik korelacji r wynosi
0,59 przy prawdopodobienstwie p-0,01. Bardzo wyragZna ko-
relacja wystepuje w grupie chorych z hypercholesterole —
mig / r-0,92, p-0,001 /.
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W grupie badanej wystgapit rdwniez znamienny spadek
poziomu glukozy we krwi po czterech tygodniach podawania
DHLA / tabela nr 9 /. Pozostate oceniane parametry wyko-
nane w ramach badani rutynowych, to zneczy: poziom +trdj-
gliceryddéw, kreatyniny, kwasu moczowego, bilirubiny, fo-
sfatazy alkaliezneJ i kinazy kreatynowe] w surowicy krwi
u badanych osdéb nie ulegly wyraZnym zmianom pod wpXywem

stosowania DHLA.
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WWielonienasynone kwasy tluszczowe wprowadzone zosta-
ty do prewencji miazdzycy juz w latach piecdziesiatych,gdy
zauwazZono, ze obnizaja one poziom cholesterolu we krwi
/ 54, 57, 58 /. Ahrens glosil nawet, ze redukcja callkowi-
tego cholesterolu jest proporcjonaina do iioéci podwd j-
nych wigzan w kwasach tiuszczowych dostarczanych 2z pozy-
wieniem / 1 /. W AQwdéch programach prewencji choroby wicili-
cowej / Dayton-Los Angeles; iicisinki-kiental Hosp. /zZasto-
sowanie diet bardzo bogatych w wielonicnasycone kwasy tiu-
sz czowe spowodowato - w warunitach szpitalnych - obnizenie
poziomu cholesterolu we krwi o 10-15 % i zmniejszcnie
czgstosci wyst¢powania chordéb uktadu krazenia, zwlaszcza
zawaXu serca o pomyslnym pizebiegu /"nun-faial wyocardial

intarction"/ / 19, 63, 75, 87, 127 /.

WWielonienasycone kwasy tiuszczowe w odrdznicniu od
icvasdw nasyconycih nie wykazujuy nieicorzystnego dziaiania
na paytke krwi i scian¢ naczynia. Nasycone kwasy tiuszczo-
we zwiglkszajag bowliem rcaktywnosé piytek i powoduja ichsta-
tq aktywaej¢ w krazeniu u zdrowych ludzi / 84 /.Kwas pal-
mi tynowy w przeciwiciistwie do kwasu linolowego po dotgt——
ni czym podaniu uszkadza réwniez komdérki srédbionka,fibro-
blasty i leukocyty / 33, 45 /. Dieta bogata w kwasy nasy-
cone prowadzl do miazdzycy nie tylko indukujgec hypercho —
lesterolemig lecz rdéwniez uszikadzajac sSciane¢ t¢tnicy /15,
48 /.

Giéwnym niezb¢dnym, nienasyconym kwasem tiuszczZowym

w nagze) dlecie Jest kwas linolowy, zawarty przede wszyst



kim w tXuszczach roslinnych /138/. Dicta obfitujrea w kwas
linolowy zmniejsza sk*onno$é prytek krwi do agregacjiu lu-
dzi / %0, 47, 126, 136 / i u zwierzat / 47, 68, 71 / oraz
obniza ‘u tych ostatnich formacje tromboksandw / 68 /.Zwiq—
kszenie kwasu linolowego w diecie redukuje nadecisnienie
u zwierzat / 122, 125 / i u ludzi / 14, 53 /, co zwiazane
jest najprawdopodobniej z regulacyjnym wpXywem prostaglan-
dyn na ciénienie.krwi / 131 /. Zauwazono réwniez,Ze wzrost
spozycia tego kwasu powoduje n szezurdw zwigkszenie prze-
pEywu krwi w maczyniach wiericowych oraz wzrost kureczliwoé-
ci mieénia sercowego / 20 /, podczas gdy w Scianie aorty
powstaje wiecej prostacykliny / 88 /. Beitz w oparciu

o przeprowadzone badania na szczurach uwada, 2ze wzroat en-
dogennego poziomu kwasu linolowego w estrach cholesterolu
serca powoduje stymulacje endogennej prostacykliny, ktéra

ma ochraniaé serce przed rozwojem choroby niedokrwienne]

/3 /e

Jak wiadomo kwas linolowy jest wspSlnym prekursorem
kwasu dwuhomogammalinolowego / DHLA / i arachidonowego.Kwas
arachidonowy dodany do gawiesiny ludzkich pzytek wzbudza
ieh agregacje / 60, 105 /. W przeciwieristwie do niego DHLA
"in vitro" zmniejsza, a nawet hamuje agregacje piytek wy-
wotang przez ADP / 60 /. Dzia*anie pro-agregacyjne kwasua-
rachidonowego tZumaczy sie powstaniem 2z niego TXAZ,zaé an-~
ty-agegacyjne dziszXanie DHLA ma zalezeé od generacji PGEy,
/ ¢, 56, 60, 129 /. Lagarde uwaza, ze w Srodowisku piytek
krwi i komérek endotelium DHLA wykazuje eilniejsze wZasci-

woéel anty-agregacyjne niz kwas eikozapentaenowy / 61 /.
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Z DHLA powstaje v riytkach krwi niecaktywny biologicznie
hydroksyk&as / kwas 12-hydroksyheptzdekadienowy/ zamiast
spodziewanego tromboksanu A1 / 82 /. WedZug Heedlemana
zastapienie w przemianach ptytkowych kwasu arachidonowe-
go przez DHLA mogZoby byé¢ zjawiskiem korzystnym/82/.DHLA
mégiby bowiem pexznié role “"faxszywego klucza" dla synte-

zy tromboksanu z kwasu arachidonowego / 82 /.

Po doustnym podaniu DHLA szezurom i krdlikom Jest
on szybko wbudowywany do tkankowych lipiddéw /18/.U szczu-
réw najwigcej DHLA gromadzi sie¢ w rdzeniu nerki / 18 /,
a u $winek morskich w wgtrobie / 115 /. Kwas ten podany

szczurom i psom powoduje zahamowanie agregacji ich piy-

tek / 130 /.

We krwi ludzkiej DHLA pojawia sig w cztery godziny
po doustnym podaniu, jako ester tréjgliceryddéw, a po 24
godzinach gromadzi slg¢ w fosfolipidach, g2déwnie w fosfa-
tydylocholinie / 115 /. Po diugotrwatym stosowaniu znaj-—
duje sie on wec wszystkich rodzajach lipidéw bXon komér-
kowych / 115 /. Wyniki przedstawione w teJ pracy wskazu-
Ja, 2e Jjuzi po dwutygodniowym okresie podawania tego kwa-
Bu zawartoié jego w btonie komdrkowej erytrocytéw wzra-
sta dwukrotnie i utrzymuje sig w 28 dniu jego stosowania.
Niektdrzy badzeze uwazaja, ze spozywanie DHLA zmniejsza
agregacje ludzkich ptytek wyworang na przyktad przez ADP
/ 56, 106 /. Kernoff i wsp. podawaY rdézne dawki DHLA lub
jego etylowego estru oémiu zdrowym ochotnikom oraz bzdat
wpiyw pojedynczej dawki i staXego przyjmowania tego kwa-~

su przez okres od pigciu do dziesieciu dni / 56 /.
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Agregacja piytek krwi na ADP najbardziej zahamowana byZa
w trzeciej dobie podawania tego kwasu, natomiast w na-
stepnych dniach transmisjs $Swialtia w osoczu bogatopyt —
kowym wzrastata / 56 /. W pierwszych godzinach po poda —
niu DHLA obnizala sie rdwniez aktywnoéé osoeza neutrali-
zujgca heparyne, czyli tak zwany czynnik pXytkowy 4/56/.
O’Brien réwniez podawai DHLA kilku ochotnikom, leecz nie
potwierdzi? obserwacji Kernoffa i wsp. / 85 /. Nie pu-
blikowano natomiast do tej pory wynikdéw drugotrwazej —
kilkutygodniowej - suplementacji u ludzi kwasu dwuhomo —

gammalinolowego.

Wyniki przedstawione w tej pracy wskazujg,ze czte~
rotygodniowe podawanie DHLA obniza znamiennie prdég agre-
gacji ptrytek na ADP. Réwniez prég agregacji piytek me ko-
lagen obnizy} sig¢ w grupie badanej juz po dwdéch tyeod~
niach podawania DHLA. Ptytki krwi pod wpiywem DIHLA stajj
sie bardziej reaktywne, Z*atwiej ulegajsg agregacji, choé
produkeja tromboksanu Az nie ulegxa w nich zmianie po 28
dniach spozywania tego kwasu. We wczesniejszych, nie pu-
blikowanych dotad badaniach zauwazylismy statystycznie
znemienny spadek produkeji tromboksanu Az po dwutygodnio-
wym okresie podavaniz DHLA chorym na miazdzyce tetnic
/ p-0,002 /.

Stata dawka DHLA / 1 g / moze prowadzié -po dIuz—
szym okresie stosowania - do zdaptacji ustroju i ponow—
nie wigkszego wykorzystania naturalnego kwasu arachidc —
nowego. Przypomina to zjawisko opisane podezas podawania

prostacykliny chorym na miazdzyce zarostowg korczyn dol-
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nych. Druze] trwajacy wlew prostacykliny ostabia je] efekt
antyagregacyJjny co Sinzinger wiaze 2z pojowicniem sie wie=-
ksze] liczby piytek krwi, bardziej skzonnych do agregacji,
tzw. "reb?und phenomen" / 109 /. Kwas arachidonowy, g¥dwny
wielonienésycony kwas truszczowy zawarty w fosfolipidach
ludzkich pxytek, jest naturalnym wystepujgcym w ustroju

prekursorem prostaglandyn E2, DZ' prostacykliny czy trom-
boksanu. W tkankach ssakéw DHLA stanowi tylko maty czegsé
zapaséw niezbednych kwaséw tzuszczowyeh / 18, 66 /.Badania
przeprowadzone "in vitro" wskazuja, Ze DHLA konkuruje zlwa-
sem arachidonowym o zajecie cyklooksygenazy w piytkach kxwi
/ 112, 113 / oraz w komérkach srédbzonka / 102 /.  Wydaje
gie Jednak, 2e cyklooksygenaza ma wigksze powinowactwo do
kwasu arachidonowego. ILudzkie pZrytki krwi nie gromadzs kwa-
su arachidonowcgo w nastepstwie podawania DHLA / 56, 82,
115 /. Niektdére gatunki zwierzgt, na przykZad szczury, po-
siadajg w wgtrobie bardzo aktywny system enzymatyczny/del-
ta-5-desaturaze /, ktéra umozliwia synteze kwasu arachido-
nowego z DHLA / 115 /. Matg aktywnosé tego enzymu stwier —
dzono u $winek morskich, krélikéw i u ludzi / 5, 18, 88 /.
Wyniki przedstawione w tej pracy potwierdzaja rdwniez te
obserwacje. Stosowany doustnie DHLA nie spowodowaX wzrostu
poziomu kwasu arachidonowego w blonie komdérkowej erytrocy-

téw.

Gdy ptytki krwi inkubuje sie z DHLA i inhibitorem
syntetazy tromboksanu, to powstaje w nich drogg niecnzyma-
tycznych przemian prostaglandyna E1 / 82, 89 /. Generacja

kwasu 12-hydroksyheptadekainowego jest wowczas obnizZona
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i gromadzony wewnetrzny nadtlenek - PGH1 ulega nieenzyma-
tyeznej przemianie do PGE; i PGD, / 82 /. Prostaglandyna
E1 pieé razy silniej niz PGH1 i1 ponad trzydziesci razy
silniej niz PGD1 hamuje agregacje ludzkich pzytek / 82 /.
Podobnie jak prostacyklina wywiera ona swoje dziazanie a-
ktywujge eyklaze adenylowg i zwiekszajac wewnatrzkomérko-
wy cAMP / 4, 69 /. Natomiast dodanie DHLA do roztworu ply-
tek nie powoduje wzrostu cAMP / 82 /. Synteza PGE, z DHLA
w prytkach krwi ma mniejsze zneczenie niZ produkcja gXow-
nego metabolitu, czyli kwasu hydroksyheptadekadienowego

/ 82 /. Kwas dwuhomogammalinolenowy nie moze byé rdéwniez
substratem do produkcji przez Sciane naczyniowg prostacy-
kliny, gdyz w PGH1 brak jest delta 5-nienasyconego wigza-
nis. DHLA ldodany do zawiesiny ludzkich komérek srédb¥onka
powodowa2 zmniejszenie ich hamujgcego wp2ywu na agregacje
ptytek / 61, 83 /. Kwas arachidonowy natomiast 2zwiekszaz
aktywnosé tych komdrek, co objawlazo sie zahamowaniem ag-
regacji pxytek krwi / 83 /. Komérki $rdédbXonka naczynio—
wego z dodanego do roztworu kwasu arachidonowego produku-
ja wigcej prostacykliny / 72, 110 /. Hamujacy wpiyw DHLA
na produkcje prostacykliny przez Srddbtonek naczyniowy
nie réwnowazy powstajaca droga niéenzymatycznq prostaglan-
dyna E1 w pXytkach. Wykazuje ona co prawda rdwniez wta-—
sciwoscl antyagregacyjne, leez w stosunku do prostacykli-
ny jest pod tym wzgledem ok. 20 do 30 razy stabszs / 76/.
Prostaglandyma E1 i prostacyklina prawdopodobnie wspdXza-
wodnicza o zajecie tego samego receptora piytkowego / 98,
103, 128 /. PGE1 ostabia moze nawet fizJjologiezne dziaza-

nie endogenne] prostacykliny, ktéra ochrania &ciang na-
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czynia przed rrzyleganiem, a nastgpnie agregacjg pXytek

krwi na jej powierzchni / 35, 39 /.

W publikowanych do tej pory wynikach badan zwreaca
sig¢ uwage na obecno$¢ hyperreaktywnych pXytek krwi w hy-
perlipoprotecinemiach / 67, 91, 92 /. U chorych z rodzin-
ng hypercholesterolemig typu II a wczeéniej rozwija cie
miazdzyca 1 powikrania zakrzepowe. Piytki tych chorych
zywiej reagujg na ADP, adrenaline i kolagen / 13 /. Wy~
dalanie pzytkowych nukleotyddw i serotoniny jest tez
zwiekszone / 13 /. Wzrost aktywnosci ptytek krwi w hyper-
cholesterolemii II a relatywnie wzrasta do ilosci wol-
nego cholesterolu zwigzanego do fosfolipiddéw i biazek
/ 101 /. Tudzkie pxzytki "in vitro" wzbogacone w choleg —
terol przez inkubacje z liposomami 2Zatwie] ulegajg agre-
gacji / 100 /. Pod wpiywem trombiny pxytki krwi zawie—
szone w Srodowisku bogatym w cholesterol uwalniajg wie-
cej kwasu arachidonowego z fosfolipiddw niz pXytki z u-
bogiej w cholesterol zawiesiny / 116 /. Inne jeszcze ob-
serwacje sugerujg zwigzek miedzy osoczowym poziomem 1i-
piddéw a czasem przezycia piytek krwi u ludzi =z chorobg
wiericowa. Skrécenie tego czasu zwigzane jest ze wzrostem
poziomu cholesterclu we krwi / 114 /. VWyniki przedstawio-
ne w tej pracy wskazuja, ze pod wptywem DHLA najberdzie]j
wrazliwe na stosowane czynniki agregacyjne staty sie¢plyt-
ki krwi chorych 2z hypercholesterolemig. Nadwrazliwos$é
ptytek krwi u chorych z hypcrcholesterolemig ujawniza
sie dopiero w czacie stcsowania DHLA, gdy# przed podawa-
niem tego kwasu tZuszczowego progi agregacyjne ptytek

u chorych z prawidizowym i podwyzszonym poziomem chole-
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sterolu nie rdznity sie miedzy sobg. Wydaje sie wiec, ze
DHLA Jjak gdyby odsizoniz u chorych z hypercholesterolemig
wickszg skZonnosé ich ptytek do agregacji. Podwyzszony
poziom cholesterolu w surowicy krwi nie tZumaczy poja-
wienia sie¢ bardziej wrazliwych na ADP i kolagen pZytek
krwi. Po zakonczonym bowiem podawaniu DHLA najbardzie]
znamiennie obnizyt sie on wxasnie u chorych z hypercho-~
lesterolemig. By¢é moze DHLA nasila zaburzong w miazdzycy
réwnowage migdzy p¥ytka a Sciang naczynia, co ujawniaé
sie moze w zmienionej reaktywnosci pxytek krwi. Warto tu
wspomnieé o0 pojedynczych obserwacjach Sim’a i Mc Craw
wskazujgcych,ze stosowanie "in vitro" 1 "in vivo" duzych
dawek DHLA moze odstonié agregacyjne wZzasciwosci tego

kwasu / 107 /.

Wpzyw DHLA i jego metabolitéw na zachowanie sie
ludzkich ptytek krwi ocenia¢ nalezy raczej jako dziaza —
nie farmakologiczne w przeciwlenstwie do fizjologicznego
dziatania pochodnych kwasu arachidonowego - prostacylkli-
ny i tromboksanu. Wzbogacenie tym kwasem diety, Jjak sie
wydaje, nie Jest celowe i okazaé sie moZe nawet szkodli-
we dla ustrojue. Potwierdzeniem tych przypuszeczen moga
byé wczesdniejsze doniesienia mdwigce, ze miazdzyca wigze
sie u cztowieka z obnizeniem w osoczu stosunku kwasu a-

rachidonowego do kwasu dwuhomogammalinolenowego / 43 /.

Zwlekszenie ilosci wielonienasyconych kwasdéw tiu—
szczowych w diecie niesie ze sobg potencj2lne niebezpie-
czenstwo wzrostu w ustroju nadtlenkdéw lipiddw,ktdre pow-

staja w procesie autooksydacjl z tych kwaséw / 32, 39 /.
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Uwaza sieg, Ze nadtlenki lipiddw odgrywajg wazna role w roz-
woju miazdzycy w Scianie naczyn. W naszym organiZmie tworza
sie one prawdopodobnie w wyniku zakZdécenia metabolizmu 1i-
plddéw, co przypuszcza sieg zwigzane jest Scisle 3z dziara-
niem znanych juz, tak zwanych czynnikdéw ryzyka mizsdiycy/k2,
€4/. U pacjentdw z hyperlinridemia znacznie wzrasta zawar-
tos¢ nadtlenkdéw, ktdére znajduja sie gidéwnie w LDL i VLIL
/ 118 /. Frakcja lipoproteiddw o niskiej gestosci w pordw—
naniu do innych wyizolowanych frakecii posiada najwiegksza
zdolnosé do utleniania i prcecporcjonalnie najsilniej hamujie
syntezg prostacykliny w skrawkach aorty szczura /118/. O—
statnio coraz czgscie] posadza sie réwniez nadtlerki o dzia-
tanie karcinogenne / 99 /. Stosowanie antyoksydantdéw,takich
Jak na przyktad vitamina E czy hydroksybutylotoluen / BHT/,
ochraniaé ma ustrdj przed nadmierng peroksydacjg lipidow

i ich toksyeznymi produktami / 51, 80, 97, 99 /.

Wyniki badan przedstawione w niniejsze] pracy wcka-
zuja, £e po eczterotygodniowym okresie stosowcnia DHLA na-
svapi} spadek ilosei MDA w frakeJi LDL 1 VLIL v. chorych
7z hypercholesterolemia, u ktérych najbardziej 2znamienniez
obnizyt sie¢ réwniez poziom cholesterolu w snrowicy krwi.
VW podawanych kapsuikach, oprdcz samego DHLA, olecny byk
réwniez hydroksybutyloanisol / BHA / i hydroksybutyloto —
luen / BHT /, ktére przeciwdziztaly nadmiernemu utlenie —
niu DHLA. Spadek ilosci MDA w LDL i VLDL znomiennie kcre-
lowax ze zmniejszonym hamowaniem produkcji prostacykliny
przez uzyskang frakcje lipoproteiddéw w trzecim i czwartym

tygodniu podawania DHLA.
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Dyskusje nad stosowaniem w prewencJi miazdzycy wie-
lonienasycenych kwasdw tYuszeczowych toezy sie juz od wie-
lu lat. Badania epidemiologiczne ugruntowaty przekonanie
o potrzebie zwigkszenia ilos$ci tych kwaséw w naszym pozy-
wieniun. Takie postqpowanie prewencyjne spotkazo sie¢ z o-
gromnym aplauzem i dopiero od niedawna zaczynajg sig sze-
rzy¢é watpliwos$ci, co do jego szusznosci i skutecznosei
/ 73 /. Coraz czgsSciej zwraca sie tez uwage na zachowanis
sie w ustroju poszczegdlnych wielonienrnasyconych kwasow
tZuszczowych dostarcéonych z pozywieniem. Z réznych kwa-
s6w powstajga bowiem w ustroju rdzne metabolity nieraz
0 poteznym wpiywie na ﬁklad krazenia. Sterowanie tymi
przemianami przez odpowiednie suplementacje dietetyczne
jest koncepcja bardzo atrakeyjna. Wybitni znawcy zagad-—-
nienia / Needleman / uwazaja, za najbardzie] obiecujgce
w tym wzgledzie 1 potencjalnie najbardziej korzystne
w miazdzycy - dwa kwasy, a mianowicie: eikozapentaenowy
i dwuhomogammalinolenowy. O pierwszym istnieje Jjuz dosé
spore, pozyfywne 1 szyb¥%o rosnace pigmiennictwo. Drugi -~
nie by* dotnd przedmiotem dokzadniejszych badar klinicz-
nych, ze wzgledu na niedostgnnosé czystego preparziu. Ba-
dania przedstawione w niniejszej pracy dajg wyniki inne
od oczekiwanych. Czynnos$é zlepna piytek krwi nie tylko, ze
nie uleg*a osZabieniu, lecz wrecz przeciwnie - spotegowa-
ta sig. Dogwiadczenie kliniczne nie potwierdzizo wige lo-
gicznych przestanek dla stosowania kwasu dwuhomogammali —

nolowego w miazdzycye.



U chorych na miazdzyce¢ tetnic wzbogacanie diety
kwasem dwuhomogammalinolenowym nie wydaje si¢ cclowe.
Kwas ten obniza wprawdzie podwyZszony poziom choleste-
rolu we krwi, lecz rdéwnoczesnie zwigksza zlecpnosc¢ piy-
tek krwi, czynigc je bardziej podalnyml na dziaianie

agregacyjne ADP i kolagenu.



wielonienasycone kwasy tiuszczowe od kilkunastu lat
znajduja si¢ w centrum zainteresowania medycyny. prowa-
dzono je do prewencji miazdzycy, gdy zauwazono, %e¢ obni-
zajg one poziom cholesterolu we krwi. Jak si¢ okazaizo,
kwasy te nie ty1k9 stanowiag materiat budulcowy i enerpgec-
tyczny, lecz sa réwniez substancjami macierzystymi dla
gyntezy eiko;anoiddw, to Znaczy prostaglandyn i lcukotrie-
néw - zwigzkéw o silnej aktywnosci biologicznej. W ostat-—
nich latach odkryto przemiany najwazniejszego wieloniena-
syconego kwasu tiuszeczowego - kwasu arachidonowego i po-
znano wtasciwosci biologiczne jego mctabolitéw. Gldwnymi
produktami przemian kwasu arachidonowego w uktadzie kra-
Zenia, to: tromboksan, powstajacy w plytkach krwi, ktdry
powoduje silny skurcz naczyu 1 agregacj¢ piytek oraz pro-
stacyklina wywodzaca si¢ ze srdédbionka naczyniowego o od-
miennych wlasciwoséciach. Prostacyklina bowicnm ochrania
§réddbionck przed przyleganicm i agregacja plytek i uwal-
nianicm tromboksanu. Po odkryciu prostacykliny dos¢ szyb-
ko wprowadzono ja do terapii, uzyskujge w nicktdrych
schorzeﬁiach pozytywne efckty. Duze zainteresowanic wzbu-
dzily ostatnio préby farmakologicznej i dietetycznej in-
gerencji w przemiany samege kwasu arachidonowego. W wielu
osrodkach przeprowadzono tego typu badania z uzyciem kwa-
su eikozapentacnowego, uzyskujac korzystne efelkty. KXwas
dwuhomogammalinolenowy wydajc si¢ w tym wzgledzie co naj-
mniej tak samo interesujacy. Metabolitami tego kwasu sa

bowiem prostaglandyny seril picrwszej, sposréd ktérych
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PGE1 silnie hamuje zlepianie si¢ plytek krwi, rozszerza
naczynia krwionosne, podczas gdy sam kwas DHLA nie po-
wodu je agregacji piytek. W przeciwienstwie do kwasu a-
rachidonowego nie powstaje z DILA w piytkach tromboksan,
lecz nieaktywna substancja 12-HiD /kwas i2-hyiroperoksy-
hept adekadienowy/. Wedtug Needlemana zastigpienie w prze-
mianach ptytlkkowych kwasu arachidonowego przez DIILi mo-
globy byé zjawiskiem korzystnym. DHLA mégiby bowiem pel-
nié role"fatszywego klucza"dla syntezy trowbokcanu

z kwasu arachidonosiego.

~

Celem pracy byia odpowiedZ nia pyiania: c¢zy DHLaA
ducdany do pozywienia zmniejsza czynnosc zlepng piytek
kiwi i czy jest to zwiuzane z uposledzeniem produkeji
tromboksLnu Az oraz Jjak zmienia si¢ peroksydacja lipo-

proteiddw surowicy krwi, ktdre regulujg syntez¢ prosta-

cykliny przez $ciang tg¢tnicy.

Badania przeprowadzono, przestrzcgajac warunkdw
podwéjnie s$lepej préby, u 33 me¢zczyzn z rozpoznang riaz-
dzyca zarostowa t¢tnic koiliczyn dolnych. DHLA podawano
przez cztery tygodnie w dawce 1 g na dobg¢. Wwyniki prze-
provadzonych badain wykazaty, Ze DHLA by} szybko wbudo-
wywany do blon komdérkowych. Piytki krwi pod wpiywem
DHIA staty sie¢ bardzlej reaktywne, latwiej ulegaiy ag-
regacji pod wpiywem ADP i kolagenu, a produkcja trombo-
ksanu A2 nie ulegta zmianie. Znamiennie obnizyt si¢ na-
tomiast poziom cholesterolu we krwi, szczegdlnie u cho-
rych z hypercholesterolemia, u ktérych obnizyl sig¢ réw-
niez poziom MDA / malonylodwualdehydu /. Spadek 1lo$ci



MDA w LDL i VLDL znamiennie korelowat ze zmniejszonym ha-

mowaniem produkeji prostacykliny przez uzyskang tfrakecje¢

lipoproteidéw, \

Badania przedstawione w niniejszej pracy daja wyni-
ki inne od oczekiwanych, czynnos¢ zlepna plytek krwi nie
tylko Ze nie ulegia ositabieniu, lecz wr¢cz przeciwnie -
spot ¢gowata si¢. Badania kliniczne nie potwierdzity wigc
logi cznych przestanck o korzystnym stosowaniu DHLA

w miazdzycye.
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