Wplyw sprzezonych dienéw kwasu linolowego
na procesy biochemiczne w komérkach i tkankach

STRESZCZENIE

Sprzgione dieny kwasu linolowego (CLA, ang. conjugated linoleic acid) to konstytucyj-
ne i geometryczne izomery tego kwasu. Najczesciej wystepujace w pozywieniu izo-
mery geometryczne to cis-9,trans-11 (c9,t11) CLA oraz trans-10,cis-12 (t10,c12) CLA. Wraz z
trans-9,trans-11 CLA i trans-10,trans-12 CLA stanowia razem okolo 90% CLA w produktach
pochodzenia naturalnego. Odmiennosé w budowie izomeréw ma wplyw na ich funkcje w
organizmie. R6znice w oddzialywaniu na narzady i tkanki niekiedy sa niewielkie a niekie-
dy przeciwstawne, czasem izomery dzialaja synergistycznie. R6znorodny wplyw izomeréow
wykazano gléwnie na procesy nowotworzenia i przemian lipidowych. I tak na przyklad
réznice w hamowaniu proliferacji komorek raka prostaty naukowcy ttumacza odmiennymi
szlakami dzialania izomerow: t10,c12 CLA dziala na geny uczestniczace w apoptozie i kon-
troli cyklu zyciowego komorki, natomiast izomer ¢9,t11 CLA reguluje geny zaangazowane
w metabolizm kwasu arachidonowego z p6zniejszym oslabieniem syntezy eikozanoidéw.
Inne badania wykazaly, ze t10,c12 CLA, ale nie ¢9,t11 CLA, moze indukowac redukcje tkanki
tluszczowej i apoptoze adipocytéw u myszy.

WPROWADZENIE

Kwas linolowy (kwas cis,cis-9,12-oktadekadienowy) nalezy do wielonienasy-
conych kwasow tluszczowych; w jego czasteczce wystepuja dwa wigzania po-
dwojne miedzy atomami wegla. Istniejg konstytucyjne i geometryczne izomery
tego organicznego zwiazku. Okresla si¢ je mianem sprzezonych dienéw kwasu
linolowego (CLA) [1-3].

Najczesciej wystepujace w pozywieniu geometryczne izomery kwasu lino-
lowego to te, ktorych wigzania podwoéjne znajdujq sie przy 9 i 11 lub 10 i 12
atomie wegla i oddzielone s3 od siebie tylko jednym wigzaniem pojedynczym
(Ryc. 1). Istnieje 8 takich zwiazkow [1], z czego izomery cis-9,trans-11 (c9,t11),
trans-10,cis-12 (t10,c12), trans-9,trans-11 (t9,t11) i trans-10,trans-12 (t10,t12) sta-
nowia razem okoto 90% CLA w produktach pochodzenia naturalnego, gléwnie
zwierzecego [4]. Najwiekszy odsetek z tych 90% stanowi izomer cis-9,trans-11
CLA, ktéry nosi zwyczajowa nazwe kwasu rumenowego.

CLA znajduja sie w miesie, przede wszystkim przezuwaczy (wolowina, ba-
ranina) i w mniejszej ilodci u zwierzat nieprzezuwajacych (wieprzowina, dréb)
[1], gdzie powstaja na drodze biohydrogenacji bardziej nienasyconych kwaséw
tluszczowych [3]. W bioprodukcje CLA zaangazowane sa bakterie Butyrivibrio
fibrosolvens, Lactobacillus acidophilus i Lactobacillus casei oraz Propionibcterium freu-
denreichii [5,6]. Takze produkty mleczne sa bogatym zrédtem CLA [1, 7], powsta-
ja one podczas mechanicznych proceséw obrébki ww. przetworéw [3]. Oleje ro-
slinne zawarte np. w orzeszkach ziemnych czy kukurydzy réwniez zawieraja
CLA, jednak w ilosciach zdecydowanie mniejszych niz w produktach pochodze-
nia zwierzecego [8]. CLA mozna uzyskac z krokosza barwierskiego [6].

Wyniki badain prowadzonych przez kanadyjskich naukowcéw wykazaly,
ze sposrdd produktéw mlecznych, najwiecej c9,t11 CLA znajduje sie w prze-
tworzonych serach zéttych (6,2 mg/g tluszczu) i ,serku wiejskim” (5,9 mg/g
tluszczu). W miesie wolowym z kolei CLA stanowia ok. 3 mg/g ttuszczu [9].
llodciowa analiza metodami chromatograficznymi pozwolita Fritsche i wsp.
okredli¢ doktadna zawartos¢ poszczegélnych izomeréw w tluszczu z wolowiny.
W 1 gramie tluszczu znajdowalo sie w sumie 2,71 mg CLA, z czego az 1,95 mg
stanowil izomer ¢9,t11CLA (prawie 72% wszystkich CLA), 0,19 mg t7,c9 CLA
i 0,1 mg t9,t11 CLA. Zawartos¢ pozostatych 11 izomeréw nie przekroczyla 0,1
mg/ g tluszczu dla kazdego ze zwigzkéw [10].

W celach badawczych CLA sa syntetyzowane z kwasu linolowego w warun-
kach laboratoryjnych. Jedna z pierwszych byla grupa Ip, ktéra wyprodukowata

Postepy Biochemii 63 (2) 2017

Ewa Siwiec™

Ewa Stachowska

“Zaklad Biochemii i Zywienia Czlowieka
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w
Szczecnie

Zaktad Biochemii i Zywienia Czlowieka Po-
morskiego Uniwersytetu Medycznego w
Szczecnie, ul. Broniewskiego 24, 71-460 Szcze-
cin; tel.: (91) 44 14 806, email: ewa.siwiec@02.pl

Artykul otrzymano 25 maja 2017 r.
Artykul zaakceptowano 30 maja 2017 r.:

Stowa kluczowe: cis-9,trans-11 CLA, trans-
-10,cis-12 CLA, sttuszczenie, adipocyty

Wykaz skrétow: ACCI1 - karboksylaza 1 ace-
tylo-CoA; BHT - butylowany hydroksytoluen;
CLA - sprzezone dieny kwasu linolowego;
FASN - syntaza kwaséw ttuszczowych; G-6-P
- glukozo-6-fosfataza; GPAT1 - acylotransfera-
zA 1 glicerolo-3-fosforanu; LDL - lipoproteiny
o niskiej gestosci, NNKT - nienasycone kwasy
tluszczowe; PEPCK - kinaza fosfoenolopiro-
gronianu, SREBP1c - biatko 1c wigzace miejsce
regulatorowe steroli; TNF-a - czynnik martwi-
cy nowotworu; VLDL - lipoproteiny o bardzo
niskiej gestosci

Podziekowania: Badania prowadzone przez
autoréw ponizszej pracy przegladowej zostaly
sfinansowane ze $rodkéw Pomorskiego Uni-
wersytetu Medycznego w Szczecinie w ramach
projektu ,Mtody badacz” MB-158-25/11.

125



HO)J\/\/\/\/W
HD)J\/\/\/\/W\/\/\/
HO)J\/\M/\/W

Rycina 1. Wzory polstrukturalne kwasu linolowego i jego dwoch geometrycznych izomeréw: cis-9,trans-11 CLA oraz

trans-10,cis-12 CLA [40].

Badania in vitro na ludzkich
komérkach wykazaly wieksza
aktywnos¢ przeciwnowotworo-
wa mieszaniny izomeréw c9,t11
CLA i t10,c12 CLA w komoérkach
raka piersi niz aktywnosc¢ kazde-
go izomeru z osobna. Dzialanie
antykancerogenne polegalo na
hamowaniu proliferacji komo-
rek i indukowaniu ich apoptozy
[14]. Ten sam mechanizm zostal
opisany przez naukowcéw bada-
jacych wptyw CLA na ludzkie ko-
moérki nowotworowe okreznicy
[15]. Izomery ¢9,t11 CLA i t10,c12
CLA dodane osobno lub razem
do pozywki hodowlanej (w ste-
zeniach 100 i 150 uM/1) hamuja
proliferacje komérek raka pro-
staty. Najbardziej widoczny efekt
daje izomer t10,c12 CLA, nastep-

kwas linolowy

cis-9, trans-11 CLA

trans-10cis12 CLA

mieszanine zawierajaca ok. 43% izomeru t10,c12 CLA, ok.
42,5% izomeru c9,t11/19,c11 CLA oraz ok. 1,3% ¢9,c11 CLA
[1]. Skiad ilosciowy oznaczono za pomoca chromatografu
gazowego. Park i wsp. poréwnali sktad mieszanin wypro-
dukowanych w celach eksperymentalnych w niezaleznych
laboratoriach. Zawarto$¢ procentowa poszczegélnych
zwigzkéw CLA nie réznila sie znacznie i wyniosla 43,5 -
44,9% dla izomeru t10,c12 CLA oraz 40,8 - 41,1% dla izome-
ru c9,t11 CLA [11].

CLA - POCZATKI BADAN, ODDZIALYWANIE
NA NOWOTWORY

Wyniki pierwszych doswiadczen (lata 80. ubieglego wie-
ku), skupiajacych si¢ na fizjologicznych skutkach dziatania
CLA, mialy na celu ukazanie prozdrowotnych witasciwosci
tych zwiazkéw, glownie zapobiegajacym powstawaniu no-
wotworéw [1,2,9]. W miare uplywu czasu udowodniono
inne korzystne lecz takze niekorzystne skutki, jakie powo-
duja CLA (do$wiadczenia in vivo i in vitro).

Dzialanie przeciwnowotworowe potwierdzily bada-
nia nad adenocarcinoma u szczuréw, ktérych pokarm zo-
stal wzbogacony o CLA w ilodci 0% (kontrola) 0,5%, 1% i
1,5%. Po 2 tygodniach diety zwierzetom zostal doustnie
zaintubowany zwiazek kancerogenny, doswiadczenie
zakoriczono po 24 tygodniach. Ilo§¢ nowotworéw, ktéra
rozwinela sie u szczuréw na diecie z CLA zmniejszyla sie
w poréwnaniu do kontroli o 32%, 56% i 60% proporcjo-
nalnie do zwiekszajacej sie zawartosci CLA w pokarmie
[1]. Hubbart i wsp. udowodnili, ze CLA sa niemalze tak
samo efektywne w zapobieganiu powstawania nowo-
tworéw (w plucach u myszy) jak indometacyna, znana
m. in. z wlasciwosci hamujacych rozrost guzéow [12].
Niestety doniesienia z naukowych czasopism moéwig o
izomerze t10,c12 CLA jako czynniku promujacym rozwoj
nowotworéw okreznicy u myszy, gdzie zauwazono tak-
ze zwiekszong peroksydacje lipidéw, opisywanag z kolei
przez innych badaczy jako jeden z mechanizméw nisz-
czenia komoérek nowotworowych [13].
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nie mieszanina obu zwigzkéw, w
najmniejszym stopniu rozrost nowotworu hamuje izomer
c9,t11 CLA. Naukowcy tlumacza, ze r6znice wynikaja praw-
dopodobnie z odmiennych szlakéw dziatania: t10,c12 CLA
dziala na geny uczestniczace w apoptozie i kontroli cyklu
zyciowego komorki, natomiast izomer ¢9,t11 CLA reguluje
geny zaangazowane w metabolizm kwasu arachidonowego
z p6zniejszym oslabieniem syntezy eikozanoidéw [16].

W poczatkowych doswiadczeniach efekt antykancero-
genny przypisywato sie przeciwutleniajgcemu dziataniu
CLA [1,4,17]. W potowie lat 90. zmienily sie poglady odno-
$nie tych wlasciwosci. Van den Berg i wsp. udowodnili, ze
CLA nie maja znaczacego wplywu na zapobieganie utlenia-
nia blon biologicznych w poréwnaniu z witaming E i BHT
[18]. Z kolei pasza z CLA podawana szczurom okazala sie
mie¢ efektywniejsze dziatanie antyoksydacyjne niz pasza z
witamina A. CLA w wiekszym stopniu zapobiegly peroksy-
dagji lipidéw w mitochondriach i komérkach watroby. Nie-
stety autorzy doswiadczenia nie podali doktadnej zawar-
todci % poszczegblnych izomeréw CLA [19]. Inni badacze
wywnioskowali, ze wlasciwosci przeciwutleniajace izome-
ru t10,c12 CLA sa zdecydowanie wieksze niz c9,t11 CLA.
Co zaskakuje, izomer ¢9,t11 CLA w zwigkszonym stezeniu
(200 pM/1) wykazuje dziatanie prooksydacyijne [20].

WPLYW CLA NA PRZEMIANY LIPIDOWE
I PROCESY MIAZDZYCOWE

Podczas doswiadczen na mysich preadipocytach 3T3-L1
zaobserwowano spadek proliferacji komérek hodowanych z
CLA (mieszanina izomeréw, gdzie w najwiekszym stezeniu
wystepowat t10,c12 CLA - 44% i c9,t11/19,c11 CLA - 41%).
Zahamowanie namnazania bylo wprost proporcjonalne do
dawki uzytego kwasu [3]. Ponadto preadipocyty hodowane
w medium indukujacym réznicowanie zwiekszaty swoja ob-
jetodc¢ i zawarto$¢ w niej sktadnika lipidowego adekwatnie do
wzrostu stezenia CLA w medium, potwierdzono zwiekszona
lipogeneze de novo z glukozy, wzrost stezenia catkowitego
wolnych kwaséw tluszczowych i wielkosci kropel ttuszczu
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[3]. Doniesienia badaczy z High Point University potwierdza-
ja proporcjonalny spadek liczby preadipocytéw 3T3-L1 do
zwiekszonej zawartosci CLA w medium. Oproécz tego zauwa-
zono, iz komérki hodowane w obecnosci CLA w stezeniach
50, 100 i 200 mM/1 byly mniejsze i zawieraly mniej triacylo-
gliceroli. Nie wykazano takich skutkéw w hodowli z kwasem
linolowym dodanym w identycznym stezeniu. Kwas linolowy
nie mial tez wplywu na proliferacje preadipocytéw [21].

Grupa naukowcéw, badajaca mysie adipocyty 3T3-L1 ho-
dowane z CLA, zauwazyla spadek poziomu lipazy lipoprote-
inowej w komérkach, co wskazuje na zahamowanie lipolizy
[22]. W adipocytach tej samej linii Choi i wsp. wykazali spadek
ekspresji genu desaturazy stearylo-CoA, spowodowany obec-
noécia t10,c12 CLA, co najprawdopodobniej ttumaczy przy-
czyne redukdji tkanki thuszczowej u myszy. Izomer c9,t11 CLA
nie mial wplywu na ekspresje genu desaturazy stearylo-CoA
[23]. Zaskakujace byly rezultaty doswiadczenia, ktére ukazato,
ze izomer c9,t11 CLA skuteczniej hamuje aktywnos¢ syntazy
kwasow ttuszczowych niz t10,c12 CLA [24].

Wydaje sig, ze t10,c12 CLA, ale nie c9,t11 CLA, moze
indukowa¢ redukcje tkanki tluszczowej i apoptoze adi-
pocytow u myszy. Oprécz tego zauwazono, ze gryzonie z
réznymi genotypami odmiennie reagowaly na podaz CLA.
Zwierzeta z wiekszym zapotrzebowaniem energetycznym,
z szybsza przemiang materii i mniejsza zawartoscig ttusz-
czu w organizmie byly mniej wrazliwe na dziatanie CLA
[25]. U chomikéw podaz CLA powodowala wzrost masy
migénia gastrocnemicus oraz zmniejszong zawartoscia tria-
cylogliceroli w tym mieéniu [26].

CLA dodane do paszy dla $wifi nie mialy wplywu na zmia-
ne ilosci pozywienia zjadang przez te zwierzeta (pasza kon-
trolna nie zawierata CLA). Wyniki pomiaréw przyrostu masy
ciala réwniez nie wykazaty istotnych réznic w poszczegélnych
grupach zwierzat. R6znice natomiast zauwazono w iloéci tkan-
ki migsniowej, ktdrej ilos¢ byta najwieksza w grupie zwierzat
jedzacych pasze z najwieksza zawartoécia CLA a najmniejsza
w grupie kontrolnej. Odwrotng zaleznos$¢ zaobserwowano w
odniesieniu do tkanki ttuszczowej, najwieksza jej ilos¢ byta u
$win kontrolnych a najmniejsza u zwierzat jedzacych pasze z
CLA o najwyzszym stezeniu (10g/kg paszy) [2].

Podobne doswiadczenie przeprowadzone na myszach
pokazalo, ze konkretne izomery kwasu linolowego, a mia-
nowicie c9,t11 CLA i t10,c12 CLA, w réznym stopniu wply-
waja na redukcje tkanki tluszczowej. Sklad ciala gryzoni
karmionych pasza z wiekszym dodatkiem izomeru t10,c12
CLA wskazal mniejsza zawartos¢ tkanki ttuszczowej niz u
zwierzat, ktore spozyly pasze bogata w ¢9,t11 CLA. Zaska-
kuje fakt, ze ubytek tkanki ttuszczowej zaobserwowany u
myszy karmionych pasza, gdzie obydwa izomery wystepo-
waly w podobnym stezeniu, byt bardzo podobny do tego
odnotowanego w grupie gryzoni spozywajacych wieksze
ilosci ¢9,t11 CLA [27].

Eksperyment przeprowadzony przez Go i wsp. [28] miat
na celu poréwnanie wptywu kwasu t10,c12 CLA na kumu-
lacje lipidéw w komoérkach HepG2. Analiza iloéciowa ujaw-
nila wiekszg zawartoé¢ neutralnych lipidéw, triacylogliceroli
oraz estr6w cholesterolu wewnatrz komoérek hodowanych w
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srodowisku izomeru t10,c12 CLA w odniesieniu do kwasu
linolowego. Rezultaty powyzszego badania uzasadnione sa
tym, ze t10,c12 CLA pobudza aktywnos$¢ wielu enzymoéw
bioracych udziat w procesie lipogenezy. W komorkach
HepG2 najwigkszy wzrost ekspresji genéw (ok. 6-krotny) od-
notowano dla karboksylazy 1 acetylo-CoA (ACC1) i syntazy
kwaséw ttuszczowych (FASN). Oproécz tego izomer t10,c12
CLA zwiekszyl ekspresje genu dla acylotransferazy 1 glicero-
lo-3-fosforanu (GPAT1) odpowiedzialnej za kumulacje tria-
cylogliceroli w komérkach. Autorzy tych wynikéw wskazuja
na aktywacje kinazy mTOR i w konsekwencji kluczowego
czynnika transkrypcyjnego syntezy lipidéw, SREBPIc, jako
glowny patomechanizm stluszczenia watroby spowodowa-
ny nagromadzeniem triacylogliceroli w wyniku aktywnosci
t10,c12 CLA. Zastanawiajacy jest fakt uzycia etanolu jako
rozpuszczalnika dla t10,c12 CLA i dodania w takiej formie
do hodowli, kiedy wiadomo, Ze alkohol powoduje aktywacje
szlakéw prowadzacych do stluszczenia watroby [29].

Jednak doniesienia z czasopism naukowych méwia takze
o kumulagji lipidéw w komoérkach HepG2 spowodowanej
przez izomer t10,c12 CLA, gdzie nie uzywano etanolu jako
rozpuszczalnika dla kwaséw tluszczowych. W jednym z
doswiadczeni obydwa izomery przyspieszyly powstawanie
triacylogliceroli, lecz tylko c9,t11CLA zwiegkszyt jednocze-
$nie ich sekrecje poza komoérki. Kumulacje lipidéw jako
skutek dziatania t10,c12 CLA potwierdzono w watrobach
myszy [30]. Badania masy triacylogliceroli (pochodzacych
glownie z VLDL) w medium komoérek HepG2 suplemento-
wanych CLA pokazaly ok. 3-krotny wzrost sekrecji VLDL
w komorkach hodowanych z ¢9,t11 CLA i komérkach ho-
dowanych z kwasem linolowym oraz 1,5-krotny wzrost w
hepatocytach z t10,c12 CLA (kontrola BSA) [31].

Badania na mysich adipocytach i szczurzych hepatocytach
wykazaly, ze t10,c12 CLA dziata bardzo specyficznie i powo-
duje w mniejszym stopniu niz izomer c9,t11 CLA kumulacje
lipidéw w komérkach [32]. Podobne do powyzszych wyniki
otrzymano réwniez w warunkach in vivo w doswiadczeniach
na chomikach. W surowicy zwierzat karmionych pasza
z dodatkiem izomeru t10,c12 CLA stezenie cholesterolu
LDL byto wieksze (prawdopodobna korelacja ze stezeniem
apoB100) niz u chomikéw suplementowanych izomerem
c9,t11 CLA czy kwasem linolowym. Oprécz tego konsumpcja
izomeru t10,c12 CLA obnizyta stezenie cholesterolu i
triacylogliceroli w watrobie a zwiekszyla ilos¢ lipidéw
wydalanych z watroby. Nie odnotowano korzystnego
wplywu izomeru c9,t11 CLA na profil lipidowy i ewentualne
obnizenie ryzyka miazdzycy [33].

Doniesienia literaturowe podaja tez wyniki przeciwstaw-
ne do powyzszych. Doswiadczenia na myszach wykazaly
wzrost w poziomie biatka transportera kwaséw tluszczo-
wych FAT/CD36 u gryzoni, ktérych pasze wzbogacono
izomerem t10,c12 CLA. Zwiazana byta z tym faktem wiek-
szaniz w przypadku myszy karmionych pasza z c9,t11 CLA
kumulacja tluszczu w watrobie [34]. Warto wspomnie¢, iz
rezultaty prac naukowych informuja, ze izomer t10,c12
CLA moze stymulowac¢ gromadzenie ttuszczu w watrobie
niezaleznie od insuliny a jednoczeénie promowa¢é insuli-
noopornos¢ [35,36]. Badania przeprowadzone na kroélikach
karmionych pasza z CLA pokazaly, ze obydwa izomery
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oraz ich mieszanina niemalze w jednakowym stopniu zapo-
biegaja tworzeniu blaszki miazdzycowej w poréwnaniu do
zwierzat karmionych paszg z dodatkiem cholesterolu [37].
Projekty badawcze z udzialem ludzi w kontekscie aterogen-
nosci sg niejednoznaczne [38].

Zaréwno c9,t11 CLA jak i t10,c12 CLA sa substratami w
procesie syntezy triacylogliceroli, ktére powstaja w komor-
kach watroby. Dodatkowo, jak wspomniano wczes$niej, izo-
mer t10,c12 CLA pobudza w komoérkach HepG2 aktywnosé
wielu enzymoéw bioracych udzial w procesie lipogenezy
(ACC1, FASN, GPAT1) [28]. Z kolei wyniki do$wiadcze-
nia na modelu ludzkich adipocytéw pokazaly, Ze izomer
t10,c12 CLA obnizy! biosynteze triacylogliceroli [30]. W
innych badaniach in vitro odnotowano spadek akumulacji
cholesterolu w mysich komérkach piankowatych zaréwno
pod wplywem izomeru t10,c12 CLA jak i c9,t11 CLA [39].
Literatura podaje jeszcze wiele przykladow badan, gdzie
otrzymano odmienne rezultaty. Jednak bioragc pod uwa-
ge fakt, ze do badan in vivo wykorzystano rézne gatunki
zwierzat a do badan in vitro komorki réznych tkanek, nie
mozna jednoznacznie okresli¢ wptywu kwasu linolowego i
jego izomeréw na tworzenie i sekrecje VLDL. Dodatkowy-
mi czynnikami, ktére powodujg brak mozliwosci poréwna-
nia ze soba wynikéw kilku zespotéw badawczych sa r6zne
czasy inkubacji oraz rézne stezenia kwaséw uzytych w do-
$wiadczeniach [28,31]. Niestety brak jest dowodow, ktore
w niepodwazalny sposéb wyjasnilyby molekularny mecha-
nizm wplywu izomeréw CLA np. na synteze apoB100 lub
wplywu na czynniki transkrypcyjne genu dla tego biatka.

W krétkoterminowych badaniach in vivo na ludziach nie
potwierdzono efektu, jaki CLA wywolaly u zwierzat. Przez
3 miesigce diete zdrowych dorostych kobiet wzbogacono o
suplementy CLA. Po tym okresie nie zauwazono znaczg-
cych zmian w wartosciach masy miesni i tkanki thuszczowej.
Ponadto CLA nie miaty wplywu na wydatek energetyczny,
utlenianie kwaséw tluszczowych oraz wymiane oddecho-
wa podczas wysilku i spoczynku [40]. Dlugoterminowa
(12 miesiecy) suplementacja dala inne efekty. W grupach
zdrowych mezczyzn i kobiet z nadwaga (BMI 25-30) dieta
wzbogacona o CLA miata wplyw na zmiane skladu ciala,
nastgpita redukcja tkanki ttuszczowej i spadek masy ciala.
Wiekszy ubytek zaobserwowano u oséb, ktérych wartosé
BMI byla wigksza w momencie rozpoczecia doswiadczenia
[41]. Sprawdzono czy otyle osoby (BMI 28-35 kg/m?), kt6-
re przeszly 8-tygodniowa kuracje odchudzajaca, utrzymaja
dang wage suplementujac si¢ CLA przez 12 miesiecy (34 g
dziennie, zblizona zawartos$¢ izomerow ¢9,t11 CLA i t10,c12
CLA w kapsulkach). Niestety okazalo sig, ze osoby biorace
udzial w do$wiadczeniu, zaré6wno w grupie kontrolnej jak
i badanej, powrdécily do swojej wagi z przed kuracji odchu-
dzajacej. Jednym z niewielu parametréw, ktore réznity sie u
obydwu grup byla liczba leukocytéw, ktéra znaczaco wzro-
sta u osob suplementowanych CLA [42].

Reasumujac, rozbieznych wynikéw doswiadczenn prze-
prowadzonych na ludziach mozna dopatrywac sie w ilosci
CLA znajdujacych sie w kapsutkach podawanych osobom
uczestniczacym w badaniu oraz w ilosci poszczegélnych
izomeréw a takze zawartosci innych zwiazkéw, gléwnie
kwasow ttuszczowych. By¢ moze niektdre osoby spozywaty
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wieksze ilosci CLA pochodzace z wolowiny czy produktéw
mlecznych, w ktérych CLA wystepuja w relatywnie duzych
ilosciach. Nalezy takze zwroéci¢ uwage na grupe bioraca
udzial w doswiadczeniu: pleé, wiek, stan, w jakim uczestni-
cy przystapili do badania (szczupli, z nadwagg, otyli) i czy
podczas diety regularnie wykonywali ¢wiczenia fizyczne
[43]. Bardzo duze znaczenie ma tez dlugosc¢ trwania bada-
nia. Zdarzaly sie dos§wiadczenia, gdzie podawano tylko jed-
norazowa doustng dawke CLA [44].

Rezultaty badan dotyczacych CLA jako potencjalnego
czynnika zapobiegajacego powstawaniu miazdzycy nie s
jednoznaczne. Z przeprowadzonego na ludzkich komor-
kach watroby (HepG2) doswiadczenia wynika, ze izomer
t10,c12 CLA powoduje wzrost aktywnosci komérkowego
receptora dla LDL, czyli przyspiesza degradacje osoczowej
frakgji tych lipoprotein, potwierdzajac tym samym dziata-
nie przeciwmiazdzycowe. Nie odnotowano, aby antyatero-
genne wlasciwosci posiadat izomer c9,t11 CLA oraz kwas
linolowy [45]. Badania in vitro na komoérkach srédbtonka
wskazuja na antyaterogenny wplyw CLA w strukturze na-
czyn krwionosnych [46].

U krélikéw CLA spowodowaly spadek poziomu triacy-
logliceroli i LDL w osoczu [47], regresje proceséw miazdzy-
cy zaobserwowano u 30% osobnikéw [48]. Z kolei u myszy
zauwazono spadek poziomu cholesterolu HDL oraz wiecej
ztogow ttuszczu w srédbtonku [449]. Wnikliwa analiza spe-
cyfiki dziatania izomeréw wykazata powiekszenie sie blasz-
ki miazdzycowej przy suplementacji t10,c12 CLA, natomiast
izomer c9,t11 hamowat aterogeneze [50,51]. Wyniki jednego
z badan na chomikach wskazujg izomer t10,c12 CLA jako
ten, ktéry zmniejszyl kumulacje lipidéw w organizmie
zwierzat a jednoczesnie obnizyl poziom cholesterolu w su-
rowicy, izomer c9,t11 CLA nie miat znaczacego wplywu na
metabolizm tluszczy (w poréwnaniu do kwasu linolowego)
[52]. Skutki dziatania CLA u ludzi w kontekscie anty- i pro-
aterogennosci réwniez sa niejednoznaczne [38].

Roche i wsp. podjeli sie scharakteryzowania wpltywu
obydwu izomeréw na metabolizm lipidéw u gryzoni z mu-
tacja w obrebie genu kodujacego leptyne [52]. Wyniki do-
Swiadczen ukazaly specyfike dzialania tych zwigzkow. Izo-
mer c9,t11 CLA obnizyl poziom triacylogliceroli i wolnych
kwasow tluszczowych w surowicy, ponadto w watrobie i
adipocytach spowodowat spadek ekspresji SREBP-1c, czyn-
nika transkrypcyjnego zaangazowanego w lipogeneze oraz
wrazliwosé na insuline. W adipocytach odnotowano spadek
poziomu TNEF-a, ktéry odpowiedzialny jest m.in. za insulino-
opornosé tkanek obwodowych. Odwrotnie do izomeru c9,t11
CLA dziatal izomer t10,c12 CLA, poniewaz promowat insuli-
noopornoéé, ale zredukowat ilosé tkanki tluszczowej [53,54].

CLA JAKO SUPLEMENT DIETY

Suplementy diety zawierajace CLA sa w Polsce jednymi z
najlepiej sprzedajacych sie preparatéw redukujacych tlusz-
czowa mase ciala. Siegaja po nie osoby mlode, zdrowe z lek-
ka nadwagg, ale takZe osoby starsze, otyte ze wspottowarzy-
szacymi schorzeniami. Nadal nie jest poznany mechanizm
oddzialywania CLA na tworzenie rezerw energetycznych w
organizmie ludzkim. Jest to zagadnienie niezwykle istotne
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dla os6b otylych, 0s6b z cukrzyca typu 2, chorych z zespo-
tem metabolicznym jak réwniez dla sportowcéw, z ktérych
wielu w okresie przed zawodami stosuje suplementy
zmniejszajace tluszczowa mase ciala.

Preparaty wspomagajace proces odchudzania zawie-
raja najczesciej mieszaning dwoéch izomeréw tego kwasu:
trans-10, cis-12 CLA oraz cis-9, trans-11 CLA. Obydwa
zwigzki wystepuja w tej mieszaninie w stosunku iloscio-
wym 1:1, ale tylko izomer trans-10,cis-12 CLA (za czym
przemawia wiekszos¢ wynikéw opisanych w czasopismach
naukowych) wykazuje wladciwosci redukujace tkanke
ttuszczowa.

CLA A METABOLIZM WEGLOWODANOW

Szczury ZDF, charakteryzujace sie otyloscig i cukrzy-
ca typu 2, karmione przez 2 tygodnie pasza z dodatkiem
1,5% CLA (réwnomolowa mieszanina izomeru c9,t11 CLA i
t10,c12 CLA) wykazaty pod koniec badania lepsza toleran-
¢je glukozy i nizszy poziom insuliny na czczo. Odnotowano
tez zmniejszone stezenie wolnych kwaséw ttuszczowych
w surowicy zwierzat [55]. Bardziej szczegélowe doswiad-
czenia na szczurzych mieéniach szkieletowych pokazaly,
ze c9t11CLA nie wykazuje wlasciwosci hipoglikemizu-
jacych, taka role wykazuje natomiast mieszanina obydwu
izomeréw [56]. Powyzsze wyniki moga wskazywac na role
t10,c12 CLA jako czynnika obnizajacego poziom glukozy.
Przeciwne rezultaty uzyskali naukowcy, ktérzy badali my-
szy karmione pasza z dodatkiem mieszaniny izomeréw
CLA (1% w paszy). Co prawda zaobserwowano u zwierzat
zredukowang zawarto$¢ tkanki ttuszczowej, lecz rozwinela
sie u nich insulinoopornosc [57]. Co ciekawe, badania na lu-
dziach (otylych mezczyznach) daty wyniki wskazujace na
zwigkszong insulinowrazliwoé¢ jako skutek dzialania izo-
meru c9,t11 CLA (odwrotnie niz u szczuréw) [58].

U myszy karmionych pasza z wysoka zawartodcig nie-
nasyconych kwasoéw ttuszczowych (NNKT 17%) oraz do-
datkiem mieszaniny CLA (3%, gdzie izomery c9,t11 CLA i
t10,c12 CLA wystepowaly w jednakowej ilosci) zaobserwo-
wano zwiekszona synteze glikogenu oraz kwasu mlekowego
w watrobie w poréwnaniu do gryzoni na diecie wysokotlusz-
czowej (NNKT 20%) bez dodatku CLA [59]. W powyzszym
badaniu uwage zwraca zwigkszona synteza mleczanu. Kwas
mlekowy powstaje w wyniku redukgji pirogronianu podczas
ostatniego etapu glikolizy beztlenowej. Jednoczesnie NADH
zostaje przeksztalcone do utlenionej formy dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego. Spadkowi poziomu pirogro-
nianu (redukcja do kwasu mlekowego) oraz zwiekszonemu
stosunkowi NAD*/NADH towarzyszy obnizony poziom
acetylo-CoA. Zahamowany zostaje wiec cykl Krebsa, taricuch
transportu elektronéw oraz fosforylacja oksydacyjna. Naste-
puje spadek potencjatu oksydoredukeyjnego w komorkach,
co oznacza zmniejszona synteze ATP. Jest to stan niekorzyst-
ny dla komérek, poniewaz powoduje zakldcenie réwnowagi
energetycznej. Ponadto nagromadzony mleczan moze prze-
dostawac sie do krazenia. Podwyzszony poziom tego zwigz-
ku w surowicy wg niektérych Zrédel wskazuje na lipodystro-
fie [60]. Bardzo ciekawych obserwacji dokonali naukowcy
badajacy skutki CLA na metabolizm mieéni myszy podczas
wysitku fizycznego. Otéz zauwazono, ze izomer t10,c12 CLA
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przyspieszyl p-oksydacje kwasow ttuszczowych oraz zmniej-
szyl wykorzystanie glikogenu jako materiatu energetyczne-
go (wigksza kumulacja w migéniach w poréwnaniu do c9,t11
CLA) [61]. Izomer t10,c12 CLA spowodowal takze spadek
stezenia mleczanu w surowicy badanych gryzoni, co wska-
zywaloby na spadek poziomu tego zwiazku réwniez w mie-
$niach a tym samym na lepszg kondycje oksydoredukcyjng
tkanki miedniowej niz u zwierzat suplementowanych izome-
rem c9,t11CLA. U myszy charakteryzujacych sie niedoborem
insuliny, triglicerydemia oraz wyczerpaniem triacyloglicero-
li i glikogenu w watrobie, po suplementacji paszy izomerem
t10,c12 CLA zaobserwowano spadek ekspresji genu PEPCK
oraz wzrost gromadzenia glikogenu w watrobie [62]. Wyniki
jednoznacznie wskazuja na zahamowanie glukoneogenezy
(inaktywacja PEPCK). Wg autoréw przytoczonego badania
kumulacja glikogenu nie byta spowodowana bezposrednio
przez izomer t10,c12 CLA (nie zaobserwowano spadku steze-
nia glukozy we krwi ani zwigkszonej aktywnosci glukokina-
zy) ale przez nagromadzony kwas mlekowy, ktérego poziom
byt wyzszy niz u gryzoni z grupy kontrolnej.

CLA ZMIENIAJA ODPOWIEDZ IMMUNOLOGIZNA

Badania naukowe potwierdzity wptyw CLA na procesy
immunologiczne organizmu w chorobach zapalnych jelit, w
miazdzycy i cukrzycy. Konkretny wplyw zalezy od izome-
ru kwasu [63]. Szczury karmione pasza z dodatkiem CLA
(0,05%,0,1%, 0,25% 1 0,5%) wykazaly zwigekszona produkcje
immunoglobulin przez limfocyty $ledziony. Odnotowano
wzrost ilosci IgA, IgG i IgM proporcjonalnie do dawki, z
tym ze poziom przeciwciat IgG i IgM uzyskat plateau przy
stezeniu CLA 0,25% [64]. U otylych myszy (ob/ob) izomer
t10,c12 CLA zwiekszyt produkcje prozapalnych cytokin i
chemokin, gléwnie interleukiny 6 i 8 [53].

PODSUMOWANIE

W przytoczonych powyzej badaniach in vitro i in vivo
wykazano wiele potencjalnie negatywnych skutkéw stoso-
wania preparatéw zawierajacych CLA: promowanie insuli-
noopornosci [53,54,57], stymulacje tworzenia aterogennych
lipoprotein o matej gestosci [49,50,51], aktywacje miejsco-
wego, ostrego stanu zapalnego bialej tkanki tluszczowej
[36]. Ponadto CLA pobudzaja synteze kwaséw zoétciowych
zwigkszajac tym samym ryzyko kamicy przewodowej
[65,66].

Dogtebne poznanie metabolizmu CLA jest kluczowe do
weryfikacji bezpieczenistwa stosowania suplementacji CLA
przede wszystkim u 0s6b otylych z rozpoznanym zespotem
metabolicznym, czyli zaburzeniami zwiekszajacymi ryzyko
rozwoju miazdzycy, cukrzycy typu 2 oraz szeregu ich powi-
kiari, w tym naczyniowych. W Polsce zesp6l metaboliczny
rozpoznano u 26,6% spoleczenistwa (ok. 8 mIn osob). Jednak
jest to problem nie tylko Polski ale i calej populacji ludz-
kiej. Swiatowa organizacja zdrowia (WHO) uznaje wzrost
zachorowan na otylos¢ i cukrzyce za epidemie XXI wieku.
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ABSTRACT

Conjugated linoleic acids (CLA) are constitutional and geometric isomers of this acid. The most commonly consumed geometric isomers are
cis-9,trans-11 (c9, t11) CLA and trans-10, cis-12 (t10,c12) CLA. These isomers together with trans-9,trans-11 CLA and trans-10,trans-12 CLA
constitute about 90% of all CLA in natural products. Different structure of the isomers affects their functions in the body. Differences in the
effects on organs and tissues are sometimes small and sometimes opposed, sometimes the isomers work synergistically. Diverse influence has
been shown mainly in neoplastic processes and lipid metabolism. For example, differences in inhibition of proliferation of prostate cancer
cells are explained by different pathways: t10,c12 CLA acts on apoptosis and cell cycle control genes, while ¢9,t11 CLA regulates genes invo-
lved in metabolism of arachidonic acid with subsequent impairment of eicosanoids synthesis. Other studies have shown that t10,c12 CLA, but
not ¢9,t11 CLA, can induce fat reduction in adipose tissue and apoptosis of adipocytes in mice.
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