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Streszczenie

Grozne dla zycia komorowe zaburzenia rytmu stanowia w duzej mierze nierozwigzany problem kliniczny. Obserwacje epidemiolo-
giczne i wyniki badan klinicznych sugeruja, ze wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 (WNKT o-3) moga wywierac dziatanie
antyarytmiczne. Niestety, przeprowadzone na ludziach badania ukierunkowane na dowiedzenie antyarytmicznego dziatania
WNKT w-3 nie wykazaty takiego efektu, a dodatkowo sugeruja, ze w niektérych grupach chorych WNKT -3 moga wrecz zwiekszaé
liczbe groznych dla zycia komorowych zaburzef rytmu. Wyniki badan eksperymentalnych sg takze niejednoznaczne. Udokumentowa-
no, ze WNKT -3 wptywajg na niemalze wszystkie kanaty i pompy jonowe zaangazowane w wewngtrzkomérkowy obieg wapnia oraz
potencjat spoczynkowy i czynnosciowy. By¢é moze z tego powodu wywieraja efekt pro- lub antyarytmiczny w zaleznosci od istniejace-
go substratu proarytmicznego. Dalsze badania moga pozwoli¢ na okreslenie grupy chorych, ktérzy odniosa korzysé antyarytmiczna
z zastosowania WNKT w-3.

Stowa kluczowe: komorowe zaburzenia rytmu, zawat miesnia sercowego, niewydolnos¢ serca, obieg wapnia, wielonienasycone
kwasy ttuszczowe omega-3

Abstract

Life threatening ventricular arrhythmias are largely unresolved clinical problem. Epidemiological observations and results of clinical
trials suggest that omega-3 polyunsaturated fatty acids (w-3 PUFA) may be antiarrhythmic. However, clinical trials directed to
demonstrated their antiarrhythmic effects failed to show it. Furthermore, some data indicate thatw-3 PUFA can even be proarrhtyhmic
under some conditions. Results of experimental studies are also inconclusive. ®-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 dther
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 -3 PUFA.
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Wielonienasycone kwasy tluszczowe wym. Kwas LA w organizmie cztowieka jest przeksztatca-

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 (WNKT
®-3), obok wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych ome-
ga-6 (WNKT w-6), naleza do grupy tzw. niezbednych kwa-
s6w ttuszczowych, ktérych organizm ssakéw nie moze syn-
tetyzowaé de novo ze wzgledu na brak enzymoéw
odpowiedzialnych za synteze podwojnego wigzania odpo-
wiednio w pozycji ®-3 lub ®-6. Z tego powodu WNKT -3
i -6 musza by¢ dostarczone z pokarmem. Najbardziej roz-
powszechniony wsréd -6 jest kwas alfa-linolowy (LA,
18 : 2 ®-6), wystepujacy w olejach roslinnych, m.in. w ole-
ju kukurydzianym, sojowym, sezamowym, stoneczniko-

ny w kwas arachidonowy (AA, 20 : 4 ®-6) przez elongacje
i desaturacje tafncucha weglowodanowego. Sposréd WNKT
®-3 najczesciej spotykany jest kwas alfa-linolenowy
(ALA, 18 : 3 »-3), wystepujacy w oleju Inianym, rzepako-
wym czy stonecznikowym. Jest on prekursorem dla bar-
dziej aktywnych biologicznie kwaséw eikozapentaenowe-
go (EPA, 20 : 5 w-3) i dokozaheksaenowego (DHA, 22 :
6 »-3). Metabolizm ALA podlega duzym wahaniom osob-
niczym, 1-20% moze ulec przeksztatceniu w EPA i dodat-
kowo 0,1-9% w DHA. Kwasy LA i ALA podlegaja przemia-
nom z udziatem tych samych enzyméw i konkuruja
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o dostep do nich, dlatego przy typowej zachodniej diecie
bogatej w WNKT w-6 efektywnos¢ powstawania EPA
i DHA spada dodatkowo o potowe [1]. Obfitym Zzrédtem
EPA i DHA sa ttuste morskie ryby, natomiast DHA dodat-
kowo wystepuje w jajach, mleku matki oraz niektérych al-
gach i glonach. Zaréwno AA, DHA, jak i EPA s3 waznymi
sktadnikami bton komérkowych, prekursorami eikozano-
idow i ligandami dla wewngatrzkomérkowych receptoréw
regulujacych transkrypcje catego wachlarza genéw [2].

Badania obserwacyjne, kliniczne

i eksperymentalne — wplyw
wielonienasyconych kwaséw tltuszczowych
omega-3 na zaburzenia rytmu serca

Obserwacje epidemiologiczne sugeruja, ze dieta obfita
w ttuste ryby morskie (bogate w EPA i DHA) zmniejsza umie-
ralnos¢ z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego (Inu-
ici z Grenlandii, Japonczycy z Okinawy) [2]. Badanie Physi-
cians Health Study pokazuje, ze u mezczyzn jedzacych ryby
co najmniej raz w tygodniu wystepuje mniejsze ryzyko na-
gtej Smierci sercowej, pomimo niezmienionej czestosci wy-
stepowania samych zawatéw [3]. Obserwacje te znalazty po-
twierdzenie w prébach klinicznych: w badaniu DART wzrost
spozycia ryb zmniejszat 0 29% umieralnos¢ pacjentéw po za-
wale serca, jednakze nie wptywat na liczbe powtérnych
ostrych incydentéw wiencowych ani udaréw mézgu [4].
W GISSI-Prevezione Trials suplementacja WNKT o-3 reduko-
wata 0 45% liczbe przypadkéw nagtej Smierci sercowej, row-
niez przy braku wptywu na czestos¢ wystepowania powtor-
nego zawatu [5]. Poniewaz najczesciej nagta Smier¢ sercowa
nastepuje w mechanizmie komorowych zaburzen rytmu [6],
powyzsze badania sugeruja, ze korzystny efekt WNKT w-3
moze wynikac z ich dziatania antyarytmicznego.

W celu weryfikacji tej hipotezy przeprowadzono trzy ba-
dania kliniczne ukierunkowane konkretnie na wykazanie
dziatania antyarytmicznego WNKT w-3. W badaniach tych
wzieto udziat w sumie 1178 chorych wysokiego ryzyka za-
burzen rytmu, ze wszczepionym kardiowerterem-defibryla-
torem (ICD) (ok. 70% stanowili pacjenci po zawale serca).
Niestety, w metaanalizie tych badan [7] nie wykazano ani
istotnego wydtuzenia czasu do wystapienia pierwszego mi-
gotania komor lub czestoskurczu komorowego, ani zmniej-
szenia liczby interwencji antyarytmicznych, ani mniejszej
Smiertelnosci w grupie pacjentéw przyjmujacych WNKT o-
3 w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo. W po-
szczegblnych badaniach uwzglednionych w metaanalizie
stwierdzono nawet wzrost czestosci wytadowan ICD w réz-
nych podgrupach pacjentéw. Te wyniki moga sugerowac,
ze WNKT w-3 nie maja dziatania antyarytmicznego w ogél-
nej populacji pacjentéw wysokiego ryzyka. Nalezy jednak
uwzgledni¢ fakt, ze pacjenci z ICD s3 grupa bardzo niejed-
norodna. By¢ moze, w zaleznosci od wystepujacej patolo-
gii, WNKT ®-3 wywieraja efekt antyarytmiczny lub proaryt-
miczny, a efekt obserwowany w catej badanej populacji jest
ich wypadkowa.

Wyniki badah nad WNKT @-3 w modelach zwierzecych
réwniez sg niejednoznaczne. Z jednej strony pokazano, ze
podawanie WNKT @-3 zarbwno w okresie ostrym, jak
i przewlekte prowadzi do spadku liczby epizodéw czesto-
skurczu komorowego i migotania komér w modelu ostre-
go zawatu czy niedokrwienia i reperfuzji [8-11]. Dodatko-
wo udowodniono, Zze izolowane serca, miesnie
brodawkowate i miocyty pochodzace od szczuréw karmio-
nych WNKT -3 wykazuja wieksza odpornos¢ na zaburze-
nia rytmu i mniejsze wewnatrzkomérkowe obtadowanie
jonami wapnia [12]. Z drugiej strony, w modelu ostrego
niedokrwienia w sercu $wini WNKT w-3 wywieraty dziata-
nie proarytmiczne, najprawdopodobniej w mechanizmie
zwolnienia przewodzenia w strefie niedokrwionej i okoto-
zawatowej [13].

Podsumowujac, powyzsze badania wskazuja, ze wptyw
WNKT ®-3 na zaburzenia rytmu, zaréwno u ludzi, jak
i u zwierzat laboratoryjnych, nie jest ostatecznie poznany.
Brak jednoznacznych wynikéw sugeruje, ze w zaleznosci
od patologii i substratu proarytmicznego WNKT -3 moga
wywiera¢ efekt anty- lub proarytmiczny. Z tego powodu me-
chanizm wptywu WNKT ®-3 na zaburzenia rytmu, ktéry do-
tychczas nie byt systematycznie badany, wydaje sie szcze-
golnie istotny, gdyz jego poznanie pozwolitoby na okreslenie
populacji 0s6b, ktére moga odnies¢ korzys¢ ze stosowania
WNKT -3 oraz ktére powinny ich unikaé.

Stosowane w badaniach klinicznych i doswiadczalnych
preparaty ttuszczu rybiego zawierajg mieszanke EPA i DHA,
w ktorej stosunek EPA do DHA jest rézny i waha sie w za-
kresie od 30 : 70 do 70 : 30. To réwniez moze czesciowo
ttumaczy¢ réznice w uzyskiwanych wynikach oraz sugeru-
je, ze EPA i DHA moga wywiera¢ odmienny wptyw na czyn-
nos¢ elektryczna kardiomiocytéw i wewnatrzkomaérkowy
obieg Cazt [2].

Mechanizm powstawania zaburzef rytmu
serca

Grozne dla zycia zaburzenia rytmu serca, w wiekszo-
ci przypadkéw bedace przyczyna nagtych zgonéw serco-
wych [6], to czestoskurcz komorowy (wystepujacy w prze-
wazajacej wiekszosci przypadkéw w mechanizmie
pobudzenia nawrotnego) oraz migotanie komér. Obecnie
najczestszym ttem do wystapienia powyzszych zaburzen
rytmu jest choroba wieficowa, a w szczegblnosci zawat
miesnia sercowego oraz niewydolnos¢ serca. W ogromnej
wiekszosci przypadkéw te zaburzenia rytmu s3 inicjowa-
ne przez (i) komorowe pobudzenie dodatkowe, ktore
wspoétistniejac ze (i) sprzyjajacymi warunkami elektrofi-
zjologicznymi [niejednorodny czas trwania potencjatu czyn-
nosciowego (AP) i refrakcji oraz zréznicowana szybkosé
przewodzenia w obrebie komér], moga stac sie zroédtem
pobudzenia nawrotnego prowadzacego do wystapienia
czestoskurczu komorowego, ktéry nastepnie moze sie
przeksztatcac sie w migotanie komor [14]. W zwigzku z tym
wystepowaniu komorowych zaburzeh rytmu sprzyjaja cze-

Kardiologia Polska 2009; 67: 10 (supl. 6)



5438

Urszula Mackiewicz et al.

miozyna

aktyna

diada

btona komérkowa

Rycina 1. Schemat wewnatrzkomérkowego obiegu jonéw Ca2*. Jony CaZ+ naptywaja do komérki w czasie po-
tencjatu czynnosciowego przez aktywowane depolaryzacja kanaty wapniowe typu L. Naptyw ten podnosi ste-
zenie Ca?+ w diadzie, ktéra znajduje sie miedzy btong zewnetrzna a btona pecherzykéw siateczki sarkoplazma-
tycznej (SR). Wzrost stezenia Ca2+ w diadzie jest sygnatem do otwarcia aktywowanych wzrostem stezenia Ca2+
kanatow wapniowych siateczki sarkoplazmatycznej, zwanych receptorami rianodyny (RyRs) i uwolnienia zgro-
madzonego w siateczce Ca2+ (zjawisko wydzielania wapnia przez wapn). Po uwolnieniu Ca2+ z siateczki RyRs
sie zamykaja, a jony Ca2+ dyfunduja z diady w gtab komérki. Tam wigza sie z troponing C (TnC), co umozliwia
interakcje biatek kurczliwych (aktyny i miozyny) i skurcz komorki. Nastepnie Ca2+ jest z powrotem transporto-
wany z cytoplazmy do siateczki przez ATP-aze wapniowa siateczki (SERCA). Ta ilos¢ Ca2+, ktdra naptyneta do ko-
morki przez kanaty wapniowe L, jest dla zachowania homeostazy wapniowej usuwana na zewnatrz przez wy-
mienniki Na+/Ca2+ (NCX) i ATP-aze wapniowg sarkolemy (PMCA) [22]

ste komorowe pobudzenia dodatkowe oraz niejednorod-
nos¢ elektrofizjologiczna miesnia komory.

Komorowe pobudzenia dodatkowe sg wyzwalane przez
depolaryzacje nastepcze wczesne (ang. early after depola-
rizations, EAD), pojawiajace sie w trakcie fazy plateau lub
repolaryzacji wtasciwego potencjatu czynnosciowego, i p6z-
ne (ang. delayed after depolarizations, DAD), wystepujace
po zakonczeniu wtasciwego potencjatu czynnosciowego.
Ich Zrédtem sg zaburzenia wewnatrzkomérkowego obie-
gu jonoéw Ca2+. Przetadowanie komérek jonami Ca2+ pro-
wadzi do nadmiernego wzrostu zawartosci Ca2+ w siatecz-
ce sarkoplazmatycznej (SR) i spontanicznego uwalniania
z niej jonéw Ca2* przez kanaty wapniowe siateczki, zwa-
ne receptorami rianodyny (ang. ryanodine receptors, RyRs)
(Rycina 1.).

Uwalniane spontanicznie z SR jony Ca2+ aktywujg wy-
miennik Na+/Ca2+ (NCX) do transportu jonéw Ca2+ na ze-
wnatrz komorki. Poniewaz zasada pracy NCX polega na wy-
mianie 1 jonu Ca2+ na 3 jony Na+ (Rycina 1), pracy NCX
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towarzyszy naptyw do komorki depolaryzujacego pradu.
Jest on gtéwna przyczyna powstawania pobudzen dodat-
kowych wyzwolonych przez DAD i EAD. Spontanicznemu
uwalnianiu CaZt z SR sprzyja rowniez nadmierna fosfory-
lacja RyRs przez kinaze biatkowa typu A, aktywowang w wy-
niku stymulacji receptoréw beta-adrenergicznych. Wzrost
stezenia katecholamin w ostrym zawale serca czy w nie-
wydolnosci serca zwieksza stopief ufosforylowania RyRs,
a tym samym prawdopodobiefstwo ich spontanicznego
otwarcia i ewentualnie wystagpienia EAD i DAD. Wystapie-
niu pobudzen typu EAD sprzyja ponadto wydtuzenie czasu
trwania potencjatu czynnosciowego (AP), ktére ma miej-
sce szczegblnie w obszarze okotozawatowym oraz w nie-
wydolnym sercu [15]. Wydtuzenie potencjatu przedtuza z ko-
lei naptyw jonéw Caz+ do komarki, zwieksza zawartos¢ Ca2+
w SR i nasila EAD i DAD. Dodatkowo, przetadowanie Ca?+
blokuje droznosé miedzykomérkowych taczy zwanych ko-
neksonami i zwalnia szybkos¢ przewodzenia miedzykomor-
kowego. Jak wynika z powyzszego opisu, zmiany obiegu
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Caz*+i zmiany czynnosci elektrycznej komérek wzajemnie
na siebie wptywaja i wzajemnie wzmacniaja swoje dziata-
nie proarytmiczne.

Kolejnym czynnikiem, obok zaburzen obiegu jonéw
Ca?+, sprzyjajacym wystepowaniu komorowych zaburzef
rytmu w pozawatowym i niewydolnym sercu jest niejed-
norodnos¢ elektrofizjologiczna miesnia komory — zrézni-
cowany czas trwania potencjatu czynnosciowego i okres
refrakcji oraz szybkos¢ przewodzenia w obrebie komér. Wy-
dtuzenie czasu trwania AP jest nastepstwem spadku funk-
cji kanatéw potasowych, a wydtuzenie okreséw refrakcji —
inaktywacji kanatéw sodowych. Zmiany funkcji kanatéw
s3 najbardziej nasilone w obszarze okotozawatowym
i znacznie mniejsze w kardiomiocytach odlegtych od strefy
zawatu [16]. Ponadto dochodzi do depolaryzacji komérek
w stanie spoczynku (gtéwnie w wyniku zmniejszenia ak-
tywnosci pompy sodowo-potasowej), co prowadzi do spad-
ku funkcji kanatéw sodowych i zmniejszenia amplitudy
i szybkosci narastania potencjatu czynnosciowego. To z ko-
lei zmniejsza szybkos¢ przewodzenia pobudzenia. Dodat-
kowo dochodzi do utrudnienia przewodzenia miedzyko-
moérkowego w wyniku spadku droznosci koneksonow
(kanatéw umozliwiajgcych miedzykomaorkowy przeptyw
pradu elektrycznego). Przewodzenie miedzykomodrkowe
jest utrudnione réwniez w wyniku nekrozy i apoptozy cze-
Sci komorek i zastepowania ich tkanka taczna [14].

Wplyw wielonienasyconych kwasow
tluszczowych omega-3 na potencjalne
czynniki proarytmiczne na poziomie
komérkowym

Badania na zwierzetach laboratoryjnych pokazuja, ze
WNKT ®-3 moga bezposrednio wptywac na kanaty jonowe
zaangazowane zaréwno w ksztattowanie potencjatu czyn-
nosciowego, jak i w wewnatrzkomérkowy obieg Ca2*. Poda-
wanie w okresie ostrym WNKT ®-3 prowadzi do spadku ge-
stosci pradu CaZ* i pradu NCX, wzrostu gestosci pradow
potasowych K1, Ks i Kr u szczura [16] i Swini [17],
powodujac skrocenie czasu trwania potencjatu czynnoscio-
wego, stabilizacje potencjatu spoczynkowego, co teoretycz-
nie powinno wywiera¢ efekt antyarytmiczny, aczkolwiek skré-
cenie czasu trwania potencjatu czynnosciowego w niektérych
warunkach moze by¢ tez proarytmiczne (poprzez skrocenie
fali pobudzenia nawrotnego). W innych badaniach pokaza-
no natomiast, ze mate stezenia WNKT w-3 prowadzity do
spadku gestosci pradu Ky, i wydtuzenia czasu trwania po-
tencjatu czynnosciowego [18], a bezposrednia infuzja WNKT
®-3 w izolowanym sercu kroélika powodowata spadek szyb-
kosci przewodzenia [19], co moze by¢ wtérne do zahamo-
wania kanatéw sodowych i/lub zmniejszenia przewodnosci
koneksonéw. Rzeczywiscie, w kardiomiocytach wyizolowa-
nych z komér noworodkéw szczurzych stwierdzono silne za-
hamowanie kanatéw sodowych przez WNKT @-3 [20]. Te
wszystkie zmiany sa z kolei potencjalnie proarytmiczne. Wy-
kazano takze, ze przewlekte podawanie WNKT -3 nie wpty-

wa na rozkurczowe stezenie CaZ* ani na sygnat Caz+ w kar-
diomiocytach wyizolowanych z serca $wini czy szczura [17].
Z powyzszych obserwacji nie wytania sie zaden konsekwent-
ny schemat wptywu WNKT ®-3 na elektrofizjologiczne i za-
lezne od jonéw Ca2+ podtoze zaburzeh rytmu. Powyzsze wy-
niki sugerujg, ze WNKT ®-3, w zaleznosci od substratu
proarytmicznego i rodzaju patologii, moga wywiera¢ efekt
anty- lub proarytmiczny, co moze ttumaczyé niejednoznacz-
ne wyniki uzyskane w badaniach klinicznych [21].

Podsumowanie

Chociaz na podstawie wynikéw badan epidemiologicz-
nych powstata hipoteza o antyarytmicznym dziataniu
WNKT m-3, obecnie zaréwno badania kliniczne, jak i ba-
dania eksperymentalne nie wykazuja wyraznego dziata-
nia antyarytmicznego tych substancji. Prawdopodobnie
wynika to z faktu, ze WNKT w-3, wptywajace na wiele pa-
rametréw komérkowych, moga wywierac rozne dziatanie
w zaleznosci od istniejgcego substratu proarytmicznego.
By¢ moze dalsze badania pozwolg na okreslenie grupy cho-
rych, ktérzy odniosa korzys¢ antyarytmiczna z zastosowa-
nia WNKT ®-3.
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