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Czy wielonienasycone kwasy tłuszczowe omega-3 wywierają
efekt antyarytmiczny – krytyczny przegląd literatury
Are omega-3 polyunsaturated fatty acids antiarrhythmic – a critical review of literature
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S t r e s z c z e n i e

Groźne dla życia komorowe zaburzenia rytmu stanowią w dużej mierze nierozwiązany problem kliniczny. Obserwacje epidemiolo-
giczne i wyniki badań klinicznych sugerują, że wielonienasycone kwasy tłuszczowe omega-3 (WNKT ω-3) mogą wywierać działanie
antyarytmiczne. Niestety, przeprowadzone na ludziach badania ukierunkowane na dowiedzenie antyarytmicznego działania 
WNKT ω-3 nie wykazały takiego efektu, a dodatkowo sugerują, że w niektórych grupach chorych WNKT ω-3 mogą wręcz zwiększać
liczbę groźnych dla życia komorowych zaburzeń rytmu. Wyniki badań eksperymentalnych są także niejednoznaczne. Udokumentowa-
no, że WNKT ω-3 wpływają na niemalże wszystkie kanały i pompy jonowe zaangażowane w wewnątrzkomórkowy obieg wapnia oraz
potencjał spoczynkowy i czynnościowy. Być może z tego powodu wywierają efekt pro- lub antyarytmiczny w zależności od istniejące-
go substratu proarytmicznego. Dalsze badania mogą pozwolić na określenie grupy chorych, którzy odniosą korzyść antyarytmiczną
z zastosowania WNKT ω-3. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::    komorowe zaburzenia rytmu, zawał mięśnia sercowego, niewydolność serca, obieg wapnia, wielonienasycone
kwasy tłuszczowe omega-3

A b s t r a c t

Life threatening ventricular arrhythmias are largely unresolved clinical problem. Epidemiological observations and results of clinical
trials suggest that omega-3 polyunsaturated fatty acids (ω-3 PUFA) may be antiarrhythmic. However, clinical trials directed to
demonstrated their antiarrhythmic effects failed to show it. Furthermore, some data indicate thatω-3 PUFA can even be proarrhtyhmic
under some conditions. Results of experimental studies are also inconclusive. ω-3 PUFA have been shown to affect almost any ion
channel and pump involved in intracellular calcium handling and resting and action potential. Maybe this is why they could be either
pro- or anti-arrhythmic depending on preexisting proarrhythmic substrate. Future studies may lead to identification of patient groups
that could get a antiarrhythmic benefit from ω-3 PUFA.
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Wielonienasycone kwasy tłuszczowe
Wielonienasycone kwasy tłuszczowe omega-3 (WNKT

ω-3), obok wielonienasyconych kwasów tłuszczowych ome-
ga-6 (WNKT ω-6), należą do grupy tzw. niezbędnych kwa-
sów tłuszczowych, których organizm ssaków nie może syn-
tetyzować de novo ze względu na brak enzymów
odpowiedzialnych za syntezę podwójnego wiązania odpo-
wiednio w pozycji ω-3 lub ω-6. Z tego powodu WNKT ω-3
i ω-6 muszą być dostarczone z pokarmem. Najbardziej roz-
powszechniony wśród ω-6 jest kwas alfa-linolowy (LA,
18 : 2 ω-6), występujący w olejach roślinnych, m.in. w ole-
ju kukurydzianym, sojowym, sezamowym, słoneczniko-

wym. Kwas LA w organizmie człowieka jest przekształca-
ny w kwas arachidonowy (AA, 20 : 4 ω-6) przez elongację
i desaturację łańcucha węglowodanowego. Spośród WNKT
ω-3 najczęściej spotykany jest kwas alfa-linolenowy
(ALA, 18 : 3 ω-3), występujący w oleju lnianym, rzepako-
wym czy słonecznikowym. Jest on prekursorem dla bar-
dziej aktywnych biologicznie kwasów eikozapentaenowe-
go (EPA, 20 : 5 ω-3) i dokozaheksaenowego (DHA, 22 :
6 ω-3). Metabolizm ALA podlega dużym wahaniom osob-
niczym, 1–20% może ulec przekształceniu w EPA i dodat-
kowo 0,1–9% w DHA. Kwasy LA i ALA podlegają przemia-
nom z udziałem tych samych enzymów i konkurują
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o dostęp do nich, dlatego przy typowej zachodniej diecie
bogatej w WNKT ω-6 efektywność powstawania EPA
i DHA spada dodatkowo o połowę [1]. Obfitym źródłem
EPA i DHA są tłuste morskie ryby, natomiast DHA dodat-
kowo występuje w jajach, mleku matki oraz niektórych al-
gach i glonach. Zarówno AA, DHA, jak i EPA są ważnymi
składnikami błon komórkowych, prekursorami eikozano-
idów i ligandami dla wewnątrzkomórkowych receptorów
regulujących transkrypcję całego wachlarza genów [2]. 

Badania obserwacyjne, kliniczne
i eksperymentalne – wpływ
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych
omega-3 na zaburzenia rytmu serca

Obserwacje epidemiologiczne sugerują, że dieta obfita
w tłuste ryby morskie (bogate w EPA i DHA) zmniejsza umie-
ralność z powodu chorób układu sercowo-naczyniowego (Inu-
ici z Grenlandii, Japończycy z Okinawy) [2]. Badanie Physi-
cians Health Study pokazuje, że u mężczyzn jedzących ryby
co najmniej raz w tygodniu występuje mniejsze ryzyko na-
głej śmierci sercowej, pomimo niezmienionej częstości wy-
stępowania samych zawałów [3]. Obserwacje te znalazły po-
twierdzenie w próbach klinicznych: w badaniu DART wzrost
spożycia ryb zmniejszał o 29% umieralność pacjentów po za-
wale serca, jednakże nie wpływał na liczbę powtórnych
ostrych incydentów wieńcowych ani udarów mózgu [4].
W GISSI-Prevezione Trials suplementacja WNKT ω-3 reduko-
wała o 45% liczbę przypadków nagłej śmierci sercowej, rów-
nież przy braku wpływu na częstość występowania powtór-
nego zawału [5]. Ponieważ najczęściej nagła śmierć sercowa
następuje w mechanizmie komorowych zaburzeń rytmu [6],
powyższe badania sugerują, że korzystny efekt WNKT ω-3
może wynikać z ich działania antyarytmicznego.

W celu weryfikacji tej hipotezy przeprowadzono trzy ba-
dania kliniczne ukierunkowane konkretnie na wykazanie
działania antyarytmicznego WNKT ω-3. W badaniach tych
wzięło udział w sumie 1178 chorych wysokiego ryzyka za-
burzeń rytmu, ze wszczepionym kardiowerterem-defibryla-
torem (ICD) (ok. 70% stanowili pacjenci po zawale serca).
Niestety, w metaanalizie tych badań [7] nie wykazano ani
istotnego wydłużenia czasu do wystąpienia pierwszego mi-
gotania komór lub częstoskurczu komorowego, ani zmniej-
szenia liczby interwencji antyarytmicznych, ani mniejszej
śmiertelności w grupie pacjentów przyjmujących WNKT ω-
3 w porównaniu z osobami otrzymującymi placebo. W po-
szczególnych badaniach uwzględnionych w metaanalizie
stwierdzono nawet wzrost częstości wyładowań ICD w róż-
nych podgrupach pacjentów. Te wyniki mogą sugerować,
że WNKT ω-3 nie mają działania antyarytmicznego w ogól-
nej populacji pacjentów wysokiego ryzyka. Należy jednak
uwzględnić fakt, że pacjenci z ICD są grupą bardzo niejed-
norodną. Być może, w zależności od występującej patolo-
gii, WNKT ω-3 wywierają efekt antyarytmiczny lub proaryt-
miczny, a efekt obserwowany w całej badanej populacji jest
ich wypadkową.

Wyniki badań nad WNKT ω-3 w modelach zwierzęcych
również są niejednoznaczne. Z jednej strony pokazano, że
podawanie WNKT ω-3 zarówno w okresie ostrym, jak
i przewlekłe prowadzi do spadku liczby epizodów często-
skurczu komorowego i migotania komór w modelu ostre-
go zawału czy niedokrwienia i reperfuzji [8–11]. Dodatko-
wo udowodniono, że izolowane serca, mięśnie
brodawkowate i miocyty pochodzące od szczurów karmio-
nych WNKT ω-3 wykazują większą odporność na zaburze-
nia rytmu i mniejsze wewnątrzkomórkowe obładowanie
jonami wapnia [12]. Z drugiej strony, w modelu ostrego
niedokrwienia w sercu świni WNKT ω-3 wywierały działa-
nie proarytmiczne, najprawdopodobniej w mechanizmie
zwolnienia przewodzenia w strefie niedokrwionej i około-
zawałowej [13]. 

Podsumowując, powyższe badania wskazują, że wpływ
WNKT ω-3 na zaburzenia rytmu, zarówno u ludzi, jak
i u zwierząt laboratoryjnych, nie jest ostatecznie poznany.
Brak jednoznacznych wyników sugeruje, że w zależności
od patologii i substratu proarytmicznego WNKTω-3 mogą
wywierać efekt anty- lub proarytmiczny. Z tego powodu me-
chanizm wpływu WNKTω-3 na zaburzenia rytmu, który do-
tychczas nie był systematycznie badany, wydaje się szcze-
gólnie istotny, gdyż jego poznanie pozwoliłoby na określenie
populacji osób, które mogą odnieść korzyść ze stosowania
WNKT ω-3 oraz które powinny ich unikać.

Stosowane w badaniach klinicznych i doświadczalnych
preparaty tłuszczu rybiego zawierają mieszankę EPA i DHA,
w której stosunek EPA do DHA jest różny i waha się w za-
kresie od 30 : 70 do 70 : 30. To również może częściowo
tłumaczyć różnice w uzyskiwanych wynikach oraz sugeru-
je, że EPA i DHA mogą wywierać odmienny wpływ na czyn-
ność elektryczną kardiomiocytów i wewnątrzkomórkowy
obieg Ca2+ [2].

Mechanizm powstawania zaburzeń rytmu
serca

Groźne dla życia zaburzenia rytmu serca, w większo-
ści przypadków będące przyczyną nagłych zgonów serco-
wych [6], to częstoskurcz komorowy (występujący w prze-
ważającej większości przypadków w mechanizmie
pobudzenia nawrotnego) oraz migotanie komór. Obecnie
najczęstszym tłem do wystąpienia powyższych zaburzeń
rytmu jest choroba wieńcowa, a w szczególności zawał
mięśnia sercowego oraz niewydolność serca. W ogromnej
większości przypadków te zaburzenia rytmu są inicjowa-
ne przez (i) komorowe pobudzenie dodatkowe, które
współistniejąc ze (ii) sprzyjającymi warunkami elektrofi-
zjologicznymi [niejednorodny czas trwania potencjału czyn-
nościowego (AP) i refrakcji oraz zróżnicowana szybkość
przewodzenia w obrębie komór], mogą stać się źródłem
pobudzenia nawrotnego prowadzącego do wystąpienia
częstoskurczu komorowego, który następnie może się
przekształcać się w migotanie komór [14]. W związku z tym
występowaniu komorowych zaburzeń rytmu sprzyjają czę-
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ste komorowe pobudzenia dodatkowe oraz niejednorod-
ność elektrofizjologiczna mięśnia komory.

Komorowe pobudzenia dodatkowe są wyzwalane przez
depolaryzacje następcze wczesne (ang. early after depola-
rizations, EAD), pojawiające się w trakcie fazy plateau lub
repolaryzacji właściwego potencjału czynnościowego, i póź-
ne (ang. delayed after depolarizations, DAD), występujące
po zakończeniu właściwego potencjału czynnościowego.
Ich źródłem są zaburzenia wewnątrzkomórkowego obie-
gu jonów Ca2+. Przeładowanie komórek jonami Ca2+ pro-
wadzi do nadmiernego wzrostu zawartości Ca2+ w siatecz-
ce sarkoplazmatycznej (SR) i spontanicznego uwalniania
z niej jonów Ca2+ przez kanały wapniowe siateczki, zwa-
ne receptorami rianodyny (ang. ryanodine receptors, RyRs)
(Rycina 1.). 

Uwalniane spontanicznie z SR jony Ca2+ aktywują wy-
miennik Na+/Ca2+ (NCX) do transportu jonów Ca2+ na ze-
wnątrz komórki. Ponieważ zasada pracy NCX polega na wy-
mianie 1 jonu Ca2+ na 3 jony Na+ (Rycina 1.), pracy NCX

towarzyszy napływ do komórki depolaryzującego prądu.
Jest on główną przyczyną powstawania pobudzeń dodat-
kowych wyzwolonych przez DAD i EAD. Spontanicznemu
uwalnianiu Ca2+ z SR sprzyja również nadmierna fosfory-
lacja RyRs przez kinazę białkową typu A, aktywowaną w wy-
niku stymulacji receptorów beta-adrenergicznych. Wzrost
stężenia katecholamin w ostrym zawale serca czy w nie-
wydolności serca zwiększa stopień ufosforylowania RyRs,
a tym samym prawdopodobieństwo ich spontanicznego
otwarcia i ewentualnie wystąpienia EAD i DAD. Wystąpie-
niu pobudzeń typu EAD sprzyja ponadto wydłużenie czasu
trwania potencjału czynnościowego (AP), które ma miej-
sce szczególnie w obszarze okołozawałowym oraz w nie-
wydolnym sercu [15]. Wydłużenie potencjału przedłuża z ko-
lei napływ jonów Ca2+ do komórki, zwiększa zawartość Ca2+

w SR i nasila EAD i DAD. Dodatkowo, przeładowanie Ca2+

blokuje drożność międzykomórkowych łączy zwanych ko-
neksonami i zwalnia szybkość przewodzenia międzykomór-
kowego. Jak wynika z powyższego opisu, zmiany obiegu

RRyycciinnaa 11..  Schemat wewnątrzkomórkowego obiegu jonów Ca2+. Jony Ca2+ napływają do komórki w czasie po-
tencjału czynnościowego przez aktywowane depolaryzacją kanały wapniowe typu L. Napływ ten podnosi stę-
żenie Ca2+ w diadzie, która znajduje się między błoną zewnętrzną a błoną pęcherzyków siateczki sarkoplazma-
tycznej (SR). Wzrost stężenia Ca2+ w diadzie jest sygnałem do otwarcia aktywowanych wzrostem stężenia Ca2+

kanałów wapniowych siateczki sarkoplazmatycznej, zwanych receptorami rianodyny (RyRs) i uwolnienia zgro-
madzonego w siateczce Ca2+ (zjawisko wydzielania wapnia przez wapń). Po uwolnieniu Ca2+ z siateczki RyRs
się zamykają, a jony Ca2+ dyfundują z diady w głąb komórki. Tam wiążą się z troponiną C (TnC), co umożliwia
interakcję białek kurczliwych (aktyny i miozyny) i skurcz komórki. Następnie Ca2+ jest z powrotem transporto-
wany z cytoplazmy do siateczki przez ATP-azę wapniową siateczki (SERCA). Ta ilość Ca2+, która napłynęła do ko-
mórki przez kanały wapniowe L, jest dla zachowania homeostazy wapniowej usuwana na zewnątrz przez wy-
mienniki Na+/Ca2+ (NCX) i ATP-azę wapniową sarkolemy (PMCA) [22]
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Ca2+ i zmiany czynności elektrycznej komórek wzajemnie
na siebie wpływają i wzajemnie wzmacniają swoje działa-
nie proarytmiczne.

Kolejnym czynnikiem, obok zaburzeń obiegu jonów
Ca2+, sprzyjającym występowaniu komorowych zaburzeń
rytmu w pozawałowym i niewydolnym sercu jest niejed-
norodność elektrofizjologiczna mięśnia komory – zróżni-
cowany czas trwania potencjału czynnościowego i okres
refrakcji oraz szybkość przewodzenia w obrębie komór. Wy-
dłużenie czasu trwania AP jest następstwem spadku funk-
cji kanałów potasowych, a wydłużenie okresów refrakcji –
inaktywacji kanałów sodowych. Zmiany funkcji kanałów
są najbardziej nasilone w obszarze okołozawałowym
i znacznie mniejsze w kardiomiocytach odległych od strefy
zawału [16]. Ponadto dochodzi do depolaryzacji komórek
w stanie spoczynku (głównie w wyniku zmniejszenia ak-
tywności pompy sodowo-potasowej), co prowadzi do spad-
ku funkcji kanałów sodowych i zmniejszenia amplitudy
i szybkości narastania potencjału czynnościowego. To z ko-
lei zmniejsza szybkość przewodzenia pobudzenia. Dodat-
kowo dochodzi do utrudnienia przewodzenia międzyko-
mórkowego w wyniku spadku drożności koneksonów
(kanałów umożliwiających międzykomórkowy przepływ
prądu elektrycznego). Przewodzenie międzykomórkowe
jest utrudnione również w wyniku nekrozy i apoptozy czę-
ści komórek i zastępowania ich tkanką łączną [14]. 

Wpływ wielonienasyconych kwasów
tłuszczowych omega-3 na potencjalne
czynniki proarytmiczne na poziomie
komórkowym

Badania na zwierzętach laboratoryjnych pokazują, że
WNKT ω-3 mogą bezpośrednio wpływać na kanały jonowe
zaangażowane zarówno w kształtowanie potencjału czyn-
nościowego, jak i w wewnątrzkomórkowy obieg Ca2+. Poda-
wanie w okresie ostrym WNKTω-3 prowadzi do spadku gę-
stości prądu Ca2+ i prądu NCX, wzrostu gęstości prądów
potasowych K1, Ks i Kr u szczura [16] i świni [17], 
powodując skrócenie czasu trwania potencjału czynnościo-
wego, stabilizację potencjału spoczynkowego, co teoretycz-
nie powinno wywierać efekt antyarytmiczny, aczkolwiek skró-
cenie czasu trwania potencjału czynnościowego w niektórych
warunkach może być też proarytmiczne (poprzez skrócenie
fali pobudzenia nawrotnego). W innych badaniach pokaza-
no natomiast, że małe stężenia WNKT ω-3 prowadziły do
spadku gęstości prądu Kto i wydłużenia czasu trwania po-
tencjału czynnościowego [18], a bezpośrednia infuzja WNKT
ω-3 w izolowanym sercu królika powodowała spadek szyb-
kości przewodzenia [19], co może być wtórne do zahamo-
wania kanałów sodowych i/lub zmniejszenia przewodności
koneksonów. Rzeczywiście, w kardiomiocytach wyizolowa-
nych z komór noworodków szczurzych stwierdzono silne za-
hamowanie kanałów sodowych przez WNKT ω-3 [20]. Te
wszystkie zmiany są z kolei potencjalnie proarytmiczne. Wy-
kazano także, że przewlekłe podawanie WNKTω-3 nie wpły-

wa na rozkurczowe stężenie Ca2+ ani na sygnał Ca2+ w kar-
diomiocytach wyizolowanych z serca świni czy szczura [17].
Z powyższych obserwacji nie wyłania się żaden konsekwent-
ny schemat wpływu WNKT ω-3 na elektrofizjologiczne i za-
leżne od jonów Ca2+ podłoże zaburzeń rytmu. Powyższe wy-
niki sugerują, że WNKT ω-3, w zależności od substratu
proarytmicznego i rodzaju patologii, mogą wywierać efekt
anty- lub proarytmiczny, co może tłumaczyć niejednoznacz-
ne wyniki uzyskane w badaniach klinicznych [21].

Podsumowanie
Chociaż na podstawie wyników badań epidemiologicz-

nych powstała hipoteza o antyarytmicznym działaniu
WNKT ω-3, obecnie zarówno badania kliniczne, jak i ba-
dania eksperymentalne nie wykazują wyraźnego działa-
nia antyarytmicznego tych substancji. Prawdopodobnie
wynika to z faktu, że WNKT ω-3, wpływające na wiele pa-
rametrów komórkowych, mogą wywierać różne działanie
w zależności od istniejącego substratu proarytmicznego.
Być może dalsze badania pozwolą na określenie grupy cho-
rych, którzy odniosą korzyść antyarytmiczną z zastosowa-
nia WNKT ω-3. 
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