MOKSLAS, TEORIJA IR PRAKTIKA. SCIENCE, THEORY & PRACTICE

LABORATORINE MEDICINA
2023, tomas 25, Nr. 4(96), p. 233-240

Omega-3 riebaly rugs€iy neuroprotekcinis poveikis:

literatiiros apzvalga

Grazina Matulaityté, Anastasija Marcenko

Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas

Vilnius University Faculty of Medicine
EL pastas: anastasija.marcenko@mf.stud.vu.lt

Santrauka

Ivadas. Riebalai yra itin svarbios organinés medziagos,
kadangi jie jeina j beveik kiekvienos zmogaus organizmo lgs-
telés sudétj ir yra svarbiis organizmo energijos apykaitos pro-
cesams. Gyvenimo trukmei ilgéjant, su amziumi neurologinés
ligos tampa vis daznesnés. Mitybos poky¢iai galéty bati svarbi
priemoneé siekiant sustabdyti neurologiniy ligy progresavima,
pagerinti Zzmoniy gyvenimo kokybe ir sumazinti islaidas. Pro-
gresuojantis neurony pazeidimas lemia kognityviniy funkcijy

bei elgesio sutrikimus, tai pat ir judéjimo problemas, pavyz-
dZiui, ataksijg ar paralyziy. Pagrindinés neurodegeneracinés
ligos populiacijoje yra Alzheimerio liga, Parkinsono liga bei
issétiné sklerozé. Asmenuy, serganciy Siomis ligomis, gyveni-
mo kokybé labai pablogéja, jiems reikia nuolatinés priezii-
ros. Tad siekiant pagerinti $iy ligy baigtis svarbu atsizvelgti ne
vien i jy gydyma, bet ir prevencija.

I$vados. Riebaly ragstys yra svarbios nerviniy lasteliy fi-
ziologinéms funkcijoms palaikyti. Omega-3 riebaly ragséiy
padidintos dozés gali buti veiksmingas neurodegeneraciniy
sutrikimy prevencijos ir gydymo buidas, ta¢iau reikia atlikti
daugiau tai patvirtinanciy tyrimy.

Reik$miniai ZodZiai: omega-3 riebaly ragstys, neuro-
protekcinis poveikis, demencija, Alzheimerio liga, i$sétiné
sklerozé, Parkinsono liga, smegeny trauma.

IVADAS

Riebalai yra itin svarbios organinés medziagos, kadan-
gi jie jeina j beveik kiekvienos Zmogaus organizmo lastelés
sudétj ir yra svarbiis organizmo energijos apykaitos proce-
sams. XX a. pradzioje | riebalus buvo zvelgiama tik kaip j
svarby energijos $altinj, tac¢iau tritko tyrimy, kurie parodyty
jy reik$me palaikant normalias organizmo funkcijas, o apie
riebaly rugstis (r. r.) iSvis nebuvo diskutuojama. Viskas pasi-
keité, kai 1929 m. George ir Mildred Burr paskelbé, kad rie-
baly ragstys, gaunamos su maistu, yra butinos fiziologinéms
funkcijoms palaikyti. Jie $ig i$vada pasieké tirdami ziurkes,
kurioms buvo skirta speciali riebaly stokos dieta: gyvanéliai
susirgo (pasireiské uzdegimai, opos, inksty pazeidimai), o jy
bukle pagerino paskirtos polinesociosios ragstys, taciau ne
sociosios. Sio tyrimo rezultatai i$ esmés pakeité biochemijos
mokslo paradigma ir leido identifikuoti nepakei¢iamasias
riebaly ragstis [1].

Gyvenimo trukmei ilgéjant, didéja sergamumas su am-
Ziumi atsirandanéiomis neurologinémis ligomis [2], todél
vyresnio amziaus pacientai vis dazniau kreipiasi i gydymo
jstaigas. Pavyzdziui, Pasaulio sveikatos organizacija pro-
gnozuoja, kad zmoniy, serganc¢iy demencija, skaicius iki
2050 mety padidés 3 kartus - nuo 50 mln. iki 152 mln., o
iki 2030 mety léSos, skiriamos kovai su $ia liga, i§augs nuo
818 mln. JAV doleriy iki 2 mlrd. JAV doleriy, kas sudaro
daugiau nei 1 % pasaulio BVP [3]. Mitybos poky¢iai galéty
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bati svarbi priemoné siekiant sustabdyti neurologiniy ligy
progresavima, pagerinti Zmoniy gyvenimo kokybe ir su-
mazinti i$laidas. Per paskutinius 30 mety ry$ys tarp riebaly
suvartojimo ir létiniy ligy paplitimo senstant populiacijai
tapo placiai aptariama tema mokslo pasaulyje. Remdamiesi
anksciau i§spausdintais straipsniais, informacija apie lipidy
apykaitg ir jy svarbg, apzvelgsime omega-3 jtaka nerviniy
lasteliy apsaugai.

LITERATUROS APZVALGA

1. Omega-3 struktirair
metabolizmo ypatybés

Omega-3 (dar vadinama w-3 ar n-3) - tai grupé hetero-
genisky riebaly ragsciy, kuriy struktaroje tarp trecio ir ke-
tvirto anglies atomo yra dvigubasis rysys (), skaic¢iuojant
nuo metilo grupés, t. y. w-1 anglies atomo (Zr. pav.). Tai
yra nesociosios riebaly ragstys, kurios dar gali bati mono-
nesociosios (turi vieng m ry$j) ir polinesociosios (turi du
ar daugiau 7 rys$iy). Riebaly ragstys gali buti skirstomos ir
pagal anglies atomy skaiciy, t. y. savo ilgj, j trumpagran-
des (C1-6), vidutinio grandinés ilgio (C7-12), ilgagrandes
(C13-18) ir labai ilgos grandinés (C >20). Dazniausiai ran-
damos riebaly ragstys turi iki 28 anglies atomy, taciau Zi-
noma, kad smegenyse, tinklainéje ir spermatozoiduose jos
gali buti ir ilgesnés [4].
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Pav. Cheminé omega-3 struktiira
Fig. Chemical structure of Omega-3

Polinesociyjy riebaly rags¢iy egzistuoja daug risiy, taciau
svarbiausios i$ jy yra dvi - omega-3 ir omega-6. Nors jos yra
batinos homeostazei palaikyti, misy organizmas negali pats jy
pasigaminti, tad Sias riebaly ragstis turime gauti su maistu —
zinduoliy organizmai negamina delta-12 ir delta-15 desatu-
raziy, kurios vercia viengubuosius rysius tarp anglies atomy j
dvigubuosius. I$skiriamos dvi pagrindinés polinesociosios rie-
baly riigstys: linolo ragstis (C18:2, w-6) ir alfa linoleno ragstis
(C18:3, w-3). Pagrindinis alfa linoleno ragsties Saltinis musy
mityboje yra jvairas riesutai, pavyzdZiui, migdolai, anakardziai
ir lazdyno riesutai, taip pat rapsy, kukuriizy, alyvuogiy aliejus,
ispaninio Salavijo séklos. Zinoma, kad zmogaus organizmas gali
pasisavinti net iki 96 % su maistu gauty minéty riebaly ragsciy.
Kai su maistu gautos alfa linoleno ragstys patenka j masy audi-
nius, didZioji jy dalis yra oksiduojama — paverciama j reikalinga
energija bei CO,, o tik maza dalis - j eikozapentaeno (EPA) ir
dokozaheksaeno (DHA) ragstis, t. y. j kitas omega-3 rugstis.
Pastarasis procesas vyksta hepatocity endoplazminiame tinkle,
veikiant desaturazei ir elongazei-2, ir jo efektyvumas priklauso
nuo lyties, amziaus, omega-6 rigsciy koncentracijos: pavyz-
dZiui, motery organizme sintetinama daugiau EPA ir DHA nei
vyry. I kepeny DHA ir EPA patenka j krauja, kur susijungusios
su albuminais jos yra iSnesiojamos po organizma [5].

Svarbus rodiklis, leidZiantis jvertinti individy polineso-
¢iyjy riebaly rigséiy raciong maiste, yra omega-3 indeksas,
kuris rodo procentinj EPA ir DHA kiekj eritrocity membra-
nose. Omega-3 indeksas gali varijuoti nuo 2 % iki 20 %, ta-
¢iau optimali reik§mé yra 8-11 %. Pastebéta koreliacija tarp
suboptimalios EPA bei DHA koncentracijos ir padidéjusio
mirtingumo, kardiovaskuliniy ligy, depresijos ir sutrikusios
kognityvinés funkcijos rizikos [4].

Remiantis naujausiais 2022 m. Nacionalinio sveikatos
instituto (angl. NIH) duomenimis, omega-3 kiekis, reikalin-
gas organizmui per parg, yra nustatytas tik kadikiams, todél
kitoms amziaus grupéms pateikiamos optimalaus alfa lino-
leno rugsties kiekio rekomendacijos (zr. lentele) [3].

Paleolito laikotarpio Zmoniy gaunamas kalorijy kiekis su
riebalais buvo daug mazesnis (20-25 %), omega-3 ir ome-
ga-6 santykis sieké 1-2 : 1 dél gausaus omega-3 suvartojimo
valgant mésa, rieSutus, kiausinius bei uogas. Per paskutinius
150 mety stipriai pasikeité mitybos jprociai dél atsiradu-
sio ir labai paplitusio greitojo bei jau paruosto maisto, kas
lémé padidéjusj riebaly suvartojimg (daugiau nei PSO re-
komenduojami 30-35 %, omega-6 ir omega-3 santyKkis sie-
kia 20 : 1 ir daugiau). Pastebimas padidéjes sociyjy riebaly
ragséiy suvartojimas, w-6 ir w-3 santykio disbalansas mi-
tyboje ir dabar jis labai skiriasi nuo pradinio santykio 1 : 1
praeityje. Pagrindinés priezastys, kodél sumazéjo omega-3
Zmoniy mityboje — sumazéjes zuvies vartojimas ir nekoky-
biskas Zzuvy maistas fermose. Atlikta nemazai tyrimy, kurie
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Lentelé. Rekomenduojamas
suvartojamo alfa linoleno ragsties kiekis
Table. Average daily recommended amounts for ALA

Amzius Rekomenduojamas alfa linoleno* rugsties kiekis per parg
*Kuadikiams - omega-3 kiekis per para
Kadikysté* 05g
1-3 m. vaikai 0,7g
4-8 m. vaikai 09g
9-13 m. berniukai 12¢g
9-13 m. mergaités 10g
14-18 m. vaikinai 1,6g
14-18 m. merginos LLlg
Vyrai 16g
Moterys LLlg
Néscios merginos ir moterys l4g
Maitinancios merginos ir moterys 13 g

jrodo teigiama w-3 poveikj gydant jvairias ligas, pavyzdziui,
astma, uzdegimines zarny ligas, Sirdies kraujagysliy sutriki-
mus. Siandien dietologai sutinka, kad bendras omega-3 su-
vartojimas populiacijoje yra nepakankamas, todél turi bati
kuriamos $vietimo programos ir rekomenduojama suvartoti
daugiau produkty, turin¢iy w-3 (ypac EPA ir DHA), ir net
praturtinti dietg maisto papildais islaikant suvartojamy rie-
baly ragsciy balansa [7].

2. Omega-3 ir smegenys: pernasa,
reikSmé, bioprieinamumas

Smegenyse yra gausu riebaly - jie sudaro net 50 % $io
organo sausojo svorio ir yra svarbi neurony membrany da-
lis. Didzioji dalis riebaly, randamy centrinéje nervy siste-
moje, yra fosfolipidai (50 %) ir glikolipidai (40 %), o likusius
10 % sudaro cholesterolis bei jo esteriai, triacilgliceroliai. I$
visy riebaly ragsciy, kurios randamos smegenyse, ilgosios
polinesociosios r. r., t. y. DHA ir arachidono ragstis, sudaro
25-30 %. Zinoma, kad pirmus du gyvenimo desimtme¢ius
lipidy koncentracija smegenyse didéja, o mazéti pradeda
nuo 50 mety. Senstant organizmui mazéja polinesociyjy
riebaly ragsciy koncentracija kaktinéje smegeny Zzievéje.
Smegenyse didzioji dalis polinesociujy riebaly ragsciy yra
fosfolipidy, kurie sudaro neurony membranas, sudétyje, tad
nenuostabu, kad subalansuotas omega-3 kiekis organizme
yra svarbus normaliai smegeny veiklai. Polinesociosios r. r.
uztikrina neurony membrany pralaidumg, nervinio im-
pulso perdavima, geny transkripcijg, taip pat jos yra jvai-
riy mediatoriy pirmtakai [8]. DHA ir EPA yra itin svarbios
sklandziam smegeny vystymuisi vaisiaus periodu. Sios rie-
baly ragstys taip pat turi reik§me ir optimaliam smegeny ap-
rapinimui krauju, kadangi i§ EPA ir DHA yra sintetinamos
molekulés, kurios veikia smegeny arterioles bei arterijas:
D. G. Amen ir kt. (2017) atliktame tyrime pastebéta, kad
aukstesnis omega-3 indeksas koreliuoja su efektyvesne sme-
geny kraujotaka [9].

Kadangi organizme alfalinoleno riigstys néra sintetinamos
de novo, optimaliam centrinés nervy sistemos aprapinimui
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nepakei¢iamosiomis riebaly ragstimis itin svarbus yra krau-
jo ir smegeny barjero funkcinis ir struktarinis stabilumas.
Tikslus riebaly ragsc¢iy pernasos per kraujo ir smegeny bar-
jera mechanizmas néra ai$kus — manoma, kad $is procesas
vyksta tiek pasyvios difuzijos, tiek aktyvios pernasos budais.
Sis barjeras yra pralaidus tiek konjuguotai, tiek neesterifikuo-
tai DHA formai. DHA i§ kraujo j endoteliocita patenka per
lastelés apikaling membrana, o citoplazmoje FABP5 (riebaly
ragstis sujungiantis baltymas 5) prisijungia neesterifikuotg
DHA formg ir pernesa iki pamatinés lgstelés membranos.
Siame procese dalyvauja ir FATP1/SLC27A1 (riebaly ragstis
ne$antis baltymas 1), kuris indukuoja ne vien DHA pernasa
pro pamatine lgstelés membranag, taciau ir kity nervy siste-
mg veikian¢iy molekuliy - taurino ir biotino. Sio baltymo
translokacija stimuliuoja insulinas, taip skatindamas DHA
pernasa per kraujo ir smegeny barjera [10]. FATP1 net 2,5 kar-
to padidina riebaly ragsciy pernasy ir yra atsakingas uz 60 %
visy DHA, pernesty j smegenis [11].

Pastaraisiais metais daugéja studijy, tirian¢iy MFSDH2A
(angl. major facilitator superfamily domain containing 2A)
transporterio svarbg DHA pernasai j smegenis. Zinoma,
kad $is baltymas randamas kraujo ir smegeny bei kraujo
ir tinklainés barjery endoteliocituose ir jis yra svarbus pa-
lengvinant DHA pernasa, priklausomg nuo natrio jony. Jei
organizme stinga $io baltymo, gali pasireiksti mikrocefalija,
sutrikti kraujo ir smegeny barjero vientisumas, dél kurio at-
siranda ir DHA trakumas smegenyse [12].

3. Omega-3 papildy formos

Vienas i$§ veiksniy, nuo kurio priklauso omega-3 papildy
rezorbcija, yra forma, kuria EPA ir DHA patenka j organizma.
Labiausiai paplitusios yra Zzuvy tauky, kriliy aliejaus, menkiy
kepeny aliejaus ir dumbliy kilmés papildy formos. Zuvy tauky
papildai yra viena labiausiai vartojamy papildy formy, kuri yra
gaminama i$ riebiy rasiy Zuvies, pavyzdziui, lasisos. Kriliy alie-
jaus papildai yra gaminami i§ smulkiy véziagyviy, jy sudétyje
randama astaksantino - reto ir vertingo antioksidanto. Dum-
bliy kilmés papildai yra ypa¢ svarbts vegetary ir vegany mity-
bai, nes jie nevartoja gyvininés kilmés produkty [13].

Pasaulyje placiai nagrinéjamas skirtingy formy omega-3
papildy veiksmingumas. Pavyzdziui, 2010 m. atliktame tyrime
(atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas) buvo nustatyta, kad to-
kiy paciy kraujo tyrimy rezultaty pakitimy - statistiskai reiks-
mingo EPA ir DHA padidéjimo, triacilgliceroliy sumazéjimo ir
DTL-cholesterolio padidéjimo — galima pasiekti vartojant tiek
kriliy aliejy, tiek Zuvy taukus, tac¢iau kraujo poky¢iai yra paste-
bimi grei¢iau vartojant kriliy aliejaus papildus [14].

Lyginant dumbliy kilmés omega-3 formg ir zuvy tauky pra-
nasumo skirtumus, 2015 m. atliktame tyrime, kuriame dalyva-
VO veganai ir vegetarai, statistiSkai reik§mingy kraujo tyrimy
rezultaty skirtumy nebuvo pastebéta — abu papildy tipai vie-
nodai skatino EPA ir DHA, DTL-cholesterolio padidéjimg ir
triacilgliceroliy kiekio kraujyje sumazéjima. Buvo padarytos is-
vados, kad zmonéms, ribojantiems gyvininés kilmés produk-
ty kiekj savo racione arba besilaikantiems specialios mitybos,
galima rekomenduoti dumbliy kilmés papildy forma, nes jy
veiksmingumas nesiskiria nuo kity papildy formy [15].
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4. Neurodegeneracinés ligos ir
omega-3 poveikis

Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, dél ilgé-
janc¢ios gyvenimo trukmés bei mazéjanc¢io gimstamumo,
2050 m. gyvens 2 milijardai asmeny, vyresniy kaip 60 mety
[16]. Senstant populiacijai daugéja vézio, kardiovaskuliniy
bei neurodegeneraciniy ligy atvejy, o tai yra opi visuome-
nés sveikatos problema. Progresuojantis neurony pazei-
dimas lemia kognityviniy funkcijy bei elgesio sutrikimus,
taip pat ir judéjimo problemas, pavyzdziui, ataksijg ar pa-
ralyziy. Pagrindinés neurodegeneracinés ligos populiacijoje
yra Alzheimerio liga, Parkinsono liga, i$sétiné sklerozé bei
$oniné amiotrofiné sklerozé, nors kartais neurony zutj gali
sukelti ir jvairios virusinés infekcijos ar traumos. Asmeny,
serganciy Siomis ligomis, gyvenimo kokybé labai supras-
téja, jie praranda produktyvumg ir jiems reikia nuolatinés
prieziiros. Tad siekiant susvelninti tiek socialines, tiek
ekonomines $iy ligy pasekmes, svarbu atsizvelgti ne vien
i neurodegeneraciniy ligy gydyma, bet ir prevencija [17].
Pastaraisiais metais daugéja studijy, atkreipianc¢iy démesj i
su maistu gaunamy medziagy jtaka nervy sistemai. Pastebé-
ta, kad Vidurzemio jaros dieta, kuri yra gausi omega-3 r. r.,
padeda islaikyti neurony vientisuma (padidina Zievés storj,
slopina hipokampo atrofijg ir amiloido kaupimasi), taip is-
saugomos normalios kognityvinés funkcijos [18].

4.1. Parkinsono liga

Parkinsono liga yra viena i§ dazniausiy neurodegenera-
ciniy patologijy — pagal paplitimg ji yra antroje vietoje po
Alzheimerio ligos [19]. Tai yra kompleksiné neuropsichiatri-
né buklé, kurig charakterizuoja dopaminerginiy neurony de-
ficitas nigrostriatinéje sistemoje dél pakitusios alfa sinukleino
baltymo agregaty konformacijos neurony citoplazmoje, t. y.
Lewy kaneliy. Klasikiniai motoriniai Parkinsono ligos simp-
tomai yra asimetrinis tremoras, rigidiSkumas, bradikinezija
ar akinezija ir posturalinis nestabilumas. Taip pat $iai ligai
budingi ir jvairis nemotoriniai simptomai, kurie pasireiskia,
kai alfa sinukleinas pradeda kauptis kitose organizmo vieto-
se, pavyzdziui, enterinéje nervy sistemoje. Nemotoriniai Par-
kinsono ligos simptomai (hiposmija, depresija, obstipacija ir
pan.) gali pasireiksti ir esant prodrominei patologijos stadijai,
net prie$ 10 mety iki atsirandant judéjimo sutrikimams [20].

Parkinsono liga serga apie 0,3 % gyventojy ir manoma,
kad iki 2030 m. ligos atvejy skai¢ius padidés nuo 8,7 mln. iki
9,3 mln. [21]. Dazniausiai $i liga diagnozuojama vyresniems
kaip 60 mety asmenims ir rizika susirgti didéja su amziumi,
pastebimas $iek tiek didesnis atvejy skaicius tarp vyry nei
tarp motery (1,5 : 1) [19]. Nors nustatyti tikslig ligos eti-
ologija dazniausiai yra sunku, Zinoma, kad dalis atvejy yra
susije su geny mutacijomis, pavyzdziui, Park I, kuris ko-
duoja alfa sinukleino baltymg. Taip pat dalj atvejy sukelia
jvairas toksinai (pvz. 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nas - MPTP) ar virusai, pazeidziantys nigrostriatine siste-
mg. Manoma, kad pagrindinis Parkinsono ligos patogenezés
mechanizmas yra oksidacinis stresas juodojoje medziago-
je, dél kurios susiformuoja jvairas dopamino oksidacijos
produktai, pavyzdziui, heksanoilinis dopaminas, kuris yra
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citotoksiskas SH-SY5Y neuronams, kurie ekspresuoja mono-
amino transporterius [22].

Pastaruosius desimtmecius atliekama vis daugiau tyri-
my, kurie nagrinéja sasajg tarp polinesociyjy riebaly rags-
¢iy ir Parkinsono ligos atvejy. Nyderlanduose atlikta Ro-
tterdamo perspektyvioji kohortiné studija, kurioje nagrinéti
5 289 pacientai, vyresni kaip 55 mety, parodé, kad dieta, pa-
sizyminti didesne polinesociujy r. r. koncentracija, sumazina
Parkinsono ligos rizika [23]. E Kamel ir kt. atlikta atvejo ir
kontrolés studija nagrinéjo asmeny, dirbusiy ir nedirbusiy
su pesticidais, rizikg susirgti Parkinsono liga, atsiZvelgiant j
ju mitybos jprocius. Nustatyta, kad didesnis omega-3 kiekis,
gaunamas su maistu, yra atvirksciai proporcingas Parkinso-
no ligos rizikai. Taip pat pastebéta, kad polinesociosios r. r.
sumazino Parkinsono ligos rizikg turéjus ilgalaikj kontakta
su pesticidais (parakvatu ir rotenonu) [24]. Taciau Y. Miya-
ke ir kt. atliktos Japonijos populiacijos atvejo ir kontrolés
studijos rezultatai neparodé, kad dieta, gausi polinesociyjy
r. 1., gali sumazinti Parkinsono ligos rizika. Vis délto, $io ty-
rimo metu pastebéta teigiama koreliacija tarp cholesterolio
ir arachidono rtgsties koncentracijos maiste bei Parkinsono
ligos rizikos, kadangi $ios medziagos skatina oksidacinj stre-
sg [25]. Mokslininkai vis daugiau démesio skiria smegeny-
mikrobiotos adies tyrinéjimams. T. Sampson ir kt. atliktoje
studijoje pastebéta, kad peléms, turin¢ioms alfa sinukleino-
patija, transplantavus Parkinsono liga sergancio asmens mi-
krobiota jy simptomai pablogéjo lyginant su sveiko Zmogaus
mikrobiotos transplantacija [26]. Kitame tyrime nagrinétas
zuvy tauky poveikis peléms, turin¢ioms dopaminerginj de-
ficitg ir Parkinsono ligai badingus motorinius simptomus.
Judéjimo disfunkcija pageréjo toms peléms, kuriy maiste
buvo gausu DHA ir uridino [27].

4.2. Smegeny trauma

Trauminis smegeny suzeidimas yra viena i$ dazniausiy
ilgalaikio nejgalumo bei mirties priezasciy visame pasau-
lyje — paplitimas siekia 150-170 atvejy 100 000 gyventojy.
Net 52 % asmeny, i$gyvenusiy po sunkios galvos smegeny
traumos, turi vidutine ar sunkig negalia. Ivykus suzalojimui
pakinta galvos smegeny audiniy metabolizmas ir kraujota-
ka, sutrinka jony pompy veikla - membranos potencialas
mazéja, jvyksta lastelés depoliarizacija, o dél to yra isskiria-
mas glutamatas, padidéja kalcio bei natrio jony srautas. Dél
kalcio jony pertekliaus aktyvuojasi jvairas fermentai, pavyz-
dziui, lipazés, proteazeés, lipidy peroksidazés, kurios skatina
oksidacinj stresa, o kaspazés ir endonukleazés sukelia bio-
membrany ir DNR degradacijg centrinéje nervy sistemo-
je. Dél to po smegeny traumos daznai pasireiskia neurony
pazaidos pozymiai - sutrikusios kognityvinés funkcijos ar
judesiy koordinacija. Kadangi omega-3 riebaly ragstys yra
batinos neurony membrany vientisumui, nervinio signalo
perdavimui, antioksidaciniam poveikiui, jos gali biti nau-
dingos siekiant pagerinti paciento potrauming CNS biukle,
o $is DHA ir EPA efektas pastaraisiais metais yra aktyviai
tyrinéjamas [28]. Pavyzdziui, 2019 m. O. Thau-Zuchman ir kt.
pastebéjo, kad suleidus intraveninj DHA boliusg per 30 min.
po eksperimentinés smegeny traumos peléms, labai pageréjo
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neurologinés baigtys (neurologinis deficitas, mikroglijos ir
astrocity oksidacija, aksony pazeidimas) [29]. Nors dar néra
atlikty tre¢ios fazés klinikiniy tyrimy, jrodanc¢iy omega-3
riebaly ragsc¢iy naudg po sunkios smegeny traumos, galima
teigti, kad dél antioksidacinio ir uzdegima slopinancio po-
veikio jos gali bati skiriamos Siems pacientams kaip maisto
papildas [30].

4.3. Smegeny vézys

Pirminiai smegeny navikai - tai yra heterogeniné grupé
tiek piktybiniy, tiek nepiktybiniy véziniy ligy, kurios kyla i$
smegeny parenchimos ir greta jos esanciy struktiry. Patys daz-
niausi pirminiai smegeny navikai yra meningioma (37,1 %),
hipofizés navikas (16,4 %), glioblastoma (14,7 %) ir $vano-
ma (8,5 %) [31]. PSO duomenimis, 2018 m. pasaulyje buvo
uzregistruota 18 078 957 nauji smegeny vézio atvejai, i$§ ku-
riy didzigja dalj sudaro gerybiniai, bei 9 555 027 mirtys. Vis
délto didZiaja dalj véziniy procesy galvos smegenyse sudaro
metastazés i§ plauciy ar kraty. Dazniausiai galvos smege-
ny vézys pasireiskia padidéjusio intrakranijinio spaudimo
pozymiais — galvos skausmais, papiledema, pykinimu ar
vémimu - bei sutrikusiomis kognityvinémis ir motorineé-
mis funkcijomis, traukuliais, asmenybés pokyciais. Kadangi
smegeny naviky gydymas yra kompleksinis, priklauso nuo
darinio lokalizacijos, o preparatai nuo vézio dazniausiai ne-
gali pereiti smegeny ir kraujo barjero, aktyviai yra tiriamos
naujos terapinés bei prevencinés priemonés. Pavyzdziui,
L. Wei ir kt. 2017 m. atliktoje metaanalizéje pastebéta, kad
zmoneés, kuriy mityboje buvo gausu zZuvies, turéjo mazesne
smegeny veézio rizikg. Taciau kita studija parodé, kad gausus
omega-6 riebaly ragsciy kiekis maisto racione yra susijes su
didesne Sios ligos tikimybe. Vykstant kancerogenezei vystosi
uzdegiminé buklé ir dél citokiny infiltracijos pazeidziama
smegeny parenchima, todél uzdegima slopinantis omega-3
poveikis yra itin svarbus. Jrodyta, kad eikozanoidai, kurie
sintetinami i§ omega-3 riebaly rags¢iy, pavyzdziui, lipoksi-
nas, mazina neurouzdegima dél inhibicinio poveikio jvai-
riems fermentams (ekstraceliulinei reguliuojanciai kinazei,
c-Jun N-galinei kinazei), o DHA darinys 17RS-HpDHA
reguliuoja leukocity bei glijos lasteliy citokiny sinteze [32].
Tac¢iau omega-6 polinesociosios riebaly ragstys skatina uz-
degima smegeny parenchimoje. Pavyzdziui, i§tyrus pacien-
tus, sergancius IV stadijos glioblastoma, pastebéta, kad jy
smegeny parenchimg gausiai infiltruoja biologiskai aktyvios
medziagos (tromboksanas B2, prostaglandinas D2 ir pros-
taglandinas F2 alfa), kurios skatina imunitetg slopinanciy
citokiny (interleukino 6, interleukino 10, granulocity-ma-
krofagy kolonijas stimuliuojancio faktoriaus) produkcija bei
koreliuoja su agresyvesne ligos eiga [33]. Nemaza dalis stu-
dijy nagrinéja ir kity omega-6 polinesociyjy riebaly ragsciy
dariniy jtaka véziniy lasteliy proliferacijai smegenyse. Pros-
taglandinas E2 skatina véziniy lgsteliy proliferacija akty-
vuodamas epidermio augimo faktoriaus receptorius ir beta
kateninus [34], taip pat ir EGRI (ankstyvo augimo atsako
baltymas 1) transkripcijos faktoriy, kuris lemia kanceroge-
niniy lasteliy atsparuma spinduliuotei [35]. Taigi, naujau-
siose studijose pateikiami duomenys iliustruoja omega-6 ir
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omega-3 riebaly rags$¢iy santykio svarbg palaikant balansg
tarp kancerogeneze veikianciy procesy. Remiantis $iomis
studijomis kuriami nauji terapijos metodai, kurie stabdyty
smegeny naviky progresavima, pavyzdziui, slopinant ome-
ga-6 polinesociyjy riebaly rigsciy darinius.

4.4. Issétiné sklerozé

I$sétiné sklerozé (IS) yra létiné uzdegiminé demielini-
zuojanti autoimuniné liga, sukelianti progresuojantj nejga-
lumg. Tarptautinés i$sétinés sklerozés federacijos duome-
nimis, $ia liga pasaulyje serga apie 2,8 mln. Zmoniy, kuriy
didziaja dalj sudaro jauni reprodukcinio amziaus asmenys
[36]. Daugiausiai i$sétinés sklerozés atvejy yra registruoja-
ma Siaurés Amerikoje, Europoje, Australijoje bei Argentino-
je. Zinoma, kad $ig liga predisponuoja 6p21 chromosomoje
esan¢io HLA-DR2 alelio ekspresija, atsakinga uz lasteliy
pavir$iaus glikoproteiny kaip antigeno atpazinima (rizika
padidéja 3 kartus esant heterozigotiskimui ir 6 kartus ho-
mozigotiskumui) [37]. I$sétinés sklerozés etiologija yra jvai-
ri, kadangi rizika susirgti didéja esant genetiniy bei aplinkos
veiksniy sgveikai. Pavyzdziui, su IS patogeneze yra siejamas
vitamino D trikumas, Epsteino-Barr viruso infekcija, rii-
kymas ir nutukimas [38]. Yra iskelta ir Zarnyno-smegeny
asies hipotezé, kuri teigia, kad disbiozé dél streso, nesuba-
lansuotos mitybos, vaisty skatina autoimuninj uzdegima,
lemiantj demielinizacija, neurodegeneracija bei oksidacinj
stresg. Kliniskai i$sétiné sklerozé dazniausiai pasireiskia
regos sutrikimu bei sensomotoriniais simptomais (galtiniy
silpnumas, koordinacijos sutrikimas), kognityviniu defici-
tu, nuovargiu, dubens organy disfunkcija. Liga palaipsniui
progresuoja — jai badingos trys klinikinés formos (recidy-
vuojanti remituojanti, pirminé bei antriné progresuojanti).
Kadangi i$sétiné sklerozé néra iSgydoma, siekiama sustab-
dyti jos progresavima ligos eiga modifikuojanciais vaistais,
pavyzdziui, interferonais ar glatiramero acetatu, kurie yra
efektyviausi esant recidyvuojanciai remituojanciai IS formai
[39]. Ligos atkry¢iy prevencijai sitiloma ir gyvenimo bado
korekcija, ypa¢ mitybos jprociy. Nustatyta, kad dieta, papil-
dyta omega-3 riebaly ragstimis, sumazina recidyvy daznj
bei nuovargj 60 % atvejy, pagerina iSpléstinés negalios jver-
tinimo skalés (EDSS) rezultatus, mazina C reaktyviojo bal-
tymo koncentracija organizme lyginant su placebo grupe.
Taip pat organizme labai sumazéja oksidacinis stresas bei
uzdegimo Zymenys (8-izo-prostaglandinas F2alfa ir inter-
leukinas-6), padidéja katalaziy aktyvumas [40]. G. Jelinek
ir kt. 2013 m. kohortinéje studijoje nagrinéta iSsétine sklero-
ze serganciy zmoniy gyvenimo kokybés ir omega-3 papildy
sasaja. Nustatyta, kad pacienty, kurie bent tris kartus per sa-
vaite valgé zuvj ar vartojo omega-3 riebaly ragsciy papildus,
mobilumas buvo normalus ar tik mazai sutrikes (p < 0,001), o
ju gyvenimo kokybé buvo daug geresné nei kontrolinés gru-
pés. Jdomu tai, kad pageréjusi gyvenimo kokybé tiesiogiai
priklauso nuo omega-3 riebaly rags¢iy dozés, kuri turéty
bati 1-20 ml/d. [41]. Pastebéta, kad kultivuotose mikrogli-
jos lastelése omega-3 riebaly ragstys tiek pat efektyviai kaip
ir interferonas beta slopina svarbaus neurouzdegimo medi-
atoriaus matricos metaloproteinazés-9 (MMP-9) ekspresija,
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kuri pazeidzia kraujo ir smegeny barjera, skatina imuniniy
lasteliy migracija § CNS. Omega-3 riebaly ragstys MMP-9
koncentracija sumazina net 58 % po 3 mén. papildy vartoji-
mo (p < 0,01) [42]. T. Gomez ir kt. atliktoje atsitiktiniy im-
¢iy studijoje tirti iSsétinés sklerozés pacientai, kurie vienerius
metus kiekviena dieng vartojo 4 g Zuvy tauky papildy (0,8 g
EPA, 1,6 g DHA, saulégrazy aliejus, vanduo, glicerinas,
zelatina), ir jie palyginti su placebo grupe. Nustatyta, kad
zuvy taukus vartojusiy pacienty organizme labai sumazéjo
arachidono rugsties koncentracija. Kadangi $i ragstis skati-
na i§sétinés sklerozés progresavima dél jos prouzdegiminiy
metabolity (leukotrienas B4, prostaglandinas E2, naviko
nekrozés faktorius alfa, interleukinas 1 beta, interleukinas
6) aktyvumo, omega-3 riebaly ragstys atlieka svarby uzde-
gima slopinantj vaidmenj ligos patogenezéje. I§ EPA ir DHA
kile mediatoriai rezolvinai vykdo neuroprotekcine funkcija
smegeny parenchimoje blokuodami uzdegima skatinanciy
mediatoriy sinteze bei apribodami polimorfonukleariniy
leukocity migracijg per kraujo ir smegeny barjerg. I§ DHA
kile protektinai ne tik riboja leukocity infiltracijg, bet ir
stabdo citokiny (naviko nekrozés faktorius alfa, interleuki-
nas 1 beta) ekspresija. Taigi, zuvy taukai, didindami EPA ir
DHA koncentracijg, didina ir organizmo galimybe apsaugo-
ti CNS nuo oksidacinio streso, uzdegimo [43].

4.5. Alzheimerio liga

Alzheimerio liga - tai létiné progresuojanti galvos sme-
geny liga, kurios patogenetinj pagrindg sudaro neurodege-
neracija. Morfologiskai liga labiausiai bina isSreiksta prie-
kiniy bazaliniy smegeny branduoliy ir entorinalinés Zievés
dalyse. Tai yra dazniausia demencijos priezastis pasaulyje.
Remiantis 2019 m. Pasaulio sveikatos organizacijos pa-
skelbtais duomenimis, $ia liga serga apie 60-70 % ligoniy,
kuriems yra diagnozuotas demencijos sindromas. Alzhei-
merio ligos sunkumo laipsnis siejamas su cholinerginiu
nepakankamumu ir jo iSraiska - smegenyse sumazéja ni-
kotininiy receptoriy kiekis. Tai siejama su nenormaliu Tau
baltymo kaupimusi, padidéjusiu y sekretazés aktyvumu ir
beta amiloido ploksteliy nusédimu smegeny struktirose —
tai lemia neurony zatj. Ligos eiga laipsniska, labiausiai pas-
tebimi kognityviniai sutrikimai: atminties - naujos infor-
macijos jsisavinimo, kalbos, agnozijos, vidutinio sunkumo
stadijoms - suvokimo ir tiksliniy judesiy sutrikimai. Taip
pat budingi elgsenos sutrikimai, haliucinacijos, kliedesiai
[44]. Per paskutinj desimtmetj paaiskéjo, kad Alzheimerio
ligos patogenezé yra susijusi su riebaly metabolizmu. Pirma
kartg tai buvo pastebéjes pats Alois Alzheimeris, pamates
ne tik uzdegiminio proceso pédsaka, bet ir lipidy sankaupas
glijos lastelése [45]. Kitas svarbus atradimas buvo padarytas
1993 metais, kai E. Corder ir kiti priéjo prie i$vados, kad
sporadinis ankstyvas Alzheimerio ligos pasireiskimas yra
susijes su ApoE4 [46].

ApoE yra pagrindinis smegeny lipoproteinas, kuris at-
lieka svarby vaidmenj, susijusj su lipidy pernasa tarp las-
teliy ir jy produkty apykaita. Zmogaus organizme ApoE
dazniausiai aptinkamas trijy formy - apoE2, apoE3 ir apoE4.
ApoE geno €3 alelis, palyginus su dazniausiai aptinkamu &4,
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iki $iol yra laikomas vienu stipriausiy veiksniy sporadinés
Alzheimerio ligos patogenezéje [47]. Tai patvirtina nau-
ji straipsniai, kuriuose nagrinéjama Alzheimerio ligos ir
apoE4 sgsaja pasinaudojant genetiniais tyrimais su kamie-
ninémis lastelémis. Pakitimai yra susije su 8 ir 11 chromoso-
momis, kuriose ekspresuojama informacija apie klastering
ir PICALM (angl. phosphatidylinositol binding clathrin as-
sembly protein). Klasterinas yra heterodimerinis $aperonas,
sulankstantis sekretuojamus baltymus, ir yra svarbus tirpaus
beta amiloido apykaitai, 0 PICALM svarbus baltymy ir rie-
baly pernasai [48].

Kaip jau buvo minéta, DHA yra gaunama su maistu ir
transportuojama per kraujo ir smegeny barjerg - tai regu-
liuoja apoE alelio formos. Yra pastebéta, kad apoE4 alelis yra
susijes su sumazéjusia DHA pernasa j smegenis, kas taip pat
veikia riebaly homeostaze ir turi jtakos Alzheimerio ligos
i$sivystymui. Taip pat yra aprasoma, kad Zmonés, turintys
€2 alelio formga, daug reciau suserga sporadine Alzheimerio
liga negu asmenys, turintys kitas alelio formas, todél buvo
padaryta iSvada, kad €2 alelis yra vienas i§ apsauginiy spo-
radinés Alzheimerio ligos formos atsiradimo veiksniy [49].

Kalbant apie Alzheimerio ligos patogenezés veiksnius,
reikia prisiminti, kad vienas i$ pagrindiniy yra beta amiloi-
do kaupimasis smegeny struktirose. Bendras beta amiloido
kiekis smegenyse priklauso ne tik nuo jo gamybos i§ APP
(amiloido pirmtako baltymo), bet ir nuo jo degradacijos
greicio ir baltymo apdorojimo mechanizmy. Beta amiloidas
i$ smegeny struktary pasalinamas dviem keliais — fermenti-
niu ir nefermentiniu. Nefermentinis kelias apima interstici-
nj skys¢iy drenaza, glialing fagocitoze ir pernasa per krau-
jagysliy sieneles i kraujotaka. Nustatyti keli AP skaidantys
fermentai (ADE), dalyvaujantys AP pasalinimo procese,
pavyzdziui, neprilizinas, glutamato karboksipeptidazé II,
insuling skaidantis fermentas ir kt. Vienas i$ svarbiausiy fer-
menty, kuris yra isskiriamas j glijos ekstraceliuline erdve ir
skatina beta amiloido $alinimg i§ smegeny, yra insuling skai-
dantis fermentas (IDE). 2016 m. Marcus Grimm ir kt., ap-
rase teigiama EPA ir DHA poveikj IDE aktyvumui ir jo eks-
presijai genuose, patvirtino, kad EPA ir DHA pagreitina beta
amiloido apykaita [50]. Kaip Zinoma, DHA yra svarbi lasteliy
membrany fosfolipidy dalis. Alzheimerio ligos patogenezéje
ypac svarbi DHA funkcija yra membrany pralaidumo ir bar-
jero palaikymas. 2011 m. ty paciy tyréjy paskelbtame tyrime
nagrinéjama, kaip DHA veikia pagrindines amiloidogeninés
sintezés grandis. Atlikti eksperimentai rodo, kad DHA su-
mazina AP produkcijg ne vienu vyraujan¢iu mechanizmu, o
reguliuodama skirtingas lasteliy membrany funkcijas vienu
metu. Buvo padaryta i$vada, kad pagrindinis amiloidogeni-
nio kelio reguliavimas, susijes su omega-3 r. r., veikia tokiu
bidu: DHA neigiamai veikia { ir y sekretazés aktyvuma, ta-
¢iau BACEL ir PS1 baltymy, kurie yra atsakingi uz sekretaziy
produkcijg, aktyvumas nepakinta [51].

Kitame 2016 m. atliktame tyrime buvo nagrinéjamas hi-
pokampo mikroglijos atsakas j beta amiloido sankaupas. Pe-
lés, padalintos j dvi grupes, buvo papildomai primaitinamos
dygminy, o kitos — zuvy aliejumi. Peléms, papildomai gau-
nanc¢ioms dygminy aliejaus, buvo integruotas transgenas,

238

verciantis omega-6 r. r.  omega-3. Po 12 savaiciy joms buvo
atlikta AB1-40 infuzija. Peléms, kurios gaudavo dygminy
aliejaus, buvo nustatyta sumazéjusi hipokampo glijos akty-
vacija; kitai peliy grupei buvo rasta maziau degeneravusiy
neurony, ta¢iau glijos aktyvumo pokyc¢iy nepastebéta [52].

ISVADOS

Omega-3 riebaly rags¢iy neuroprotekcinis poveikis —
aktuali ir daug aspekty apimanti tema, kuri placiai nagriné-
jama $iuolaikiniame mokslo pasaulyje. Riebaly ragstys yra
svarbios nerviniy lasteliy formavimuisi, augimui, brendimui
ir metabolizmui. Atliekama vis daugiau tyrimy, kurie anali-
zuodami riebaly ragsc¢iy poveikj skirtingoms metabolinéms
grandims nagrinéja sasaja tarp omega-3 riebaly ragséiy ap-
sauginio poveikio nervinéms lasteléms ir $iy lasteliy létinio
pazeidimo. Specifiniy omega-3 riebaly rags¢iy padidintos
suvartojamos dozés gali buti veiksmingas neurodegenera-
ciniy sutrikimy (Parkinsono ir Alzheimerio liga, smegeny
vézys ir trauma, issétiné sklerozé) prevencijos ir gydymo
budas, taciau reikia atlikti daugiau tai patvirtinanciy tyrimy.

Gauta: 2023 06 14
Priimta spaudai: 2023 11 17

Summary

OMEGA-3 NEUROPROTECTIVE
EFFECT: LITERATURE REVIEW

Grazina Matulaityté, Anastasija Maréenko

Background. Fats are extremely important organ-
ic substances as they are a part in the composition of
almost every cell in the human body. What is more,
fats are important for the body's energy metabolism
processes. As life expectancy increases, age-related
neurological diseases are becoming more common.
Progressive neuronal damage leads to cognitive and
behavioral impairments, as well as movement prob-
lems such as ataxia or paralysis. The main neurode-
generative diseases in the population are Alzheimer’s
disease, Parkinson's disease and multiple sclerosis. In-
dividuals with these diseases experience a significant
reduction in quality of life and require constant care.
Therefore, in order to improve the outcome of these
diseases, it is important to take into account not only
their treatment, but also prevention.

Conclusions. Fatty acids are important for main-
taining the physiological functions of nerve cells. In-
creased intake of omega-3 fatty acids may be an effective
way to prevent and treat neurodegenerative disorders.

Keywords: omega-3 fatty acids, neuroprotective ef-
fect, dementia, Alzheimer’s disease, multiple sclerosis,
Parkinson’s disease, brain injury.
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