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				STRESZCZENIE


				Sprzężone dieny kwasu linolowego (CLA, ang. conjugated linoleic acid) to konstytucyjne i geometryczne izomery tego kwasu. Najczęściej występujące w pożywieniu izomery 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 stanowią razem około 90% CLA w produktach pochodzenia naturalnego. Odmienność w budowie izomerów ma wpływ na ich funkcje w organizmie. Różnice w oddziaływaniu na narządy i tkanki niekiedy są niewielkie a niekiedy przeciwstawne, czasem izomery działają synergistycznie. Różnorodny wpływ izomerów wykazano głównie na procesy nowotworzenia i przemian lipidowych. I tak na przykład różnice w hamowaniu proliferacji komórek raka prostaty naukowcy tłumaczą odmiennymi szlakami działania izomerów: t10,c12 CLA działa na geny uczestniczące w apoptozie i kontroli cyklu życiowego komórki, natomiast izomer c9,t11 CLA reguluje geny zaangażowane w metabolizm kwasu arachidonowego z późniejszym osłabieniem syntezy eikozanoidów. Inne badania wykazały, że t10,c12 CLA, ale nie c9,t11 CLA, może indukować redukcję tkanki tłuszczowej i apoptozę adipocytów u myszy.

				WPROWADZENIE

				Kwas linolowy (kwas cis,cis-9,12-oktadekadienowy) należy do wielonienasyconych kwasów tłuszczowych; w jego cząsteczce występują dwa wiązania podwójne między atomami węgla. Istnieją konstytucyjne i geometryczne izomery tego organicznego związku. Określa się je mianem sprzężonych dienów kwasu linolowego (CLA) [1-3].

				Najczęściej występujące w pożywieniu geometryczne izomery kwasu linolowego to te, których wiązania podwójne znajdują się przy 9 i 11 lub 10 i 12 atomie węgla i oddzielone są od siebie tylko jednym wiązaniem pojedynczym (Ryc. 1). Istnieje 8 takich związków [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) stanowią razem około 90% CLA w produktach pochodzenia naturalnego, głównie zwierzęcego [4]. Największy odsetek z tych 90% stanowi izomer cis-9,trans-11 CLA, który nosi zwyczajową nazwę kwasu rumenowego.

				CLA znajdują się w mięsie, przede wszystkim przeżuwaczy (wołowina, baranina) i w mniejszej ilości u zwierząt nieprzeżuwających (wieprzowina, drób) [1], gdzie powstają na drodze biohydrogenacji bardziej nienasyconych kwasów tłuszczowych [3]. W bioprodukcję CLA zaangażowane są bakterie Butyrivibrio fibrosolvens, Lactobacillus acidophilus i Lactobacillus casei oraz Propionibcterium freudenreichii [5,6]. Także produkty mleczne są bogatym źródłem CLA [1, 7], powstają one podczas mechanicznych procesów obróbki ww. przetworów [3]. Oleje roślinne zawarte np. w orzeszkach ziemnych czy kukurydzy również zawierają CLA, jednak w ilościach zdecydowanie mniejszych niż w produktach pochodzenia zwierzęcego [8]. CLA można uzyskać z krokosza barwierskiego [6].

				Wyniki badań prowadzonych przez kanadyjskich naukowców wykazały, że spośród produktów mlecznych, najwięcej c9,t11 CLA znajduje się w przetworzonych serach żółtych (6,2 mg/g tłuszczu) i „serku wiejskim” (5,9 mg/g tłuszczu). W mięsie wołowym z kolei CLA stanowią ok. 3 mg/g tłuszczu [9]. Ilościowa analiza metodami chromatograficznymi pozwoliła Fritsche i wsp. określić dokładną zawartość poszczególnych izomerów w tłuszczu z wołowiny. W 1 gramie tłuszczu znajdowało się w sumie 2,71 mg CLA, z czego aż 1,95 mg stanowił izomer c9,t11CLA (prawie 72% wszystkich CLA), 0,19 mg t7,c9 CLA i 0,1 mg t9,t11 CLA. Zawartość pozostałych 11 izomerów nie przekroczyła 0,1 mg/g tłuszczu dla każdego ze związków [10].

				W celach badawczych CLA są syntetyzowane z kwasu linolowego w warunkach laboratoryjnych. Jedną z pierwszych była grupa Ip, która wyprodukowała mieszaninę zawierającą ok. 43% izomeru t10,c12 CLA, ok. 42,5% izomeru c9,t11/t9,c11 CLA oraz ok. 1,3% c9,c11 CLA [1]. Skład ilościowy oznaczono za pomocą chromatografu gazowego. Park i wsp. porównali skład mieszanin wyprodukowanych w celach eksperymentalnych w niezależnych laboratoriach. Zawartość procentowa poszczególnych związków CLA nie różniła się znacznie i wyniosła 43,5 – 44,9% dla izomeru t10,c12 CLA oraz 40,8 – 41,1% dla izomeru c9,t11 CLA [11].

			

			
				CLA – POCZĄTKI BADAŃ, ODDZIAŁYWANIE NA NOWOTWORY

				Wyniki pierwszych doświadczeń (lata 80. ubiegłego wieku), skupiających się na fizjologicznych skutkach działania CLA, miały na celu ukazanie prozdrowotnych właściwości tych związków, głównie zapobiegającym powstawaniu nowotworów [1,2,9]. W miarę upływu czasu udowodniono inne korzystne lecz także niekorzystne skutki, jakie powodują CLA (doświadczenia in vivo i in vitro).

				Działanie przeciwnowotworowe potwierdziły badania nad adenocarcinoma u szczurów, których pokarm został wzbogacony o CLA w ilości 0% (kontrola) 0,5%, 1% i 1,5%. Po 2 tygodniach diety zwierzętom został doustnie zaintubowany związek kancerogenny, doświadczenie zakończono po 24 tygodniach. Ilość nowotworów, która rozwinęła się u szczurów na diecie z CLA zmniejszyła się w porównaniu do kontroli o 32%, 56% i 60% proporcjonalnie do zwiększającej się zawartości CLA w pokarmie [1]. Hubbart i wsp. udowodnili, że CLA są niemalże tak samo efektywne w zapobieganiu powstawania nowotworów (w płucach u myszy) jak indometacyna, znana m. in. z właściwości hamujących rozrost guzów [12]. Niestety doniesienia z naukowych czasopism mówią o izomerze t10,c12 CLA jako czynniku promującym rozwój nowotworów okrężnicy u myszy, gdzie zauważono także zwiększoną peroksydację lipidów, opisywaną z kolei przez innych badaczy jako jeden z mechanizmów niszczenia komórek nowotworowych [13].

			

			
				Badania in vitro na ludzkich komórkach wykazały większą aktywność przeciwnowotworową mieszaniny izomerów c9,t11 CLA i t10,c12 CLA w komórkach raka piersi niż aktywność każdego izomeru z osobna. Działanie antykancerogenne polegało na hamowaniu proliferacji komórek i indukowaniu ich apoptozy [14]. Ten sam mechanizm został opisany przez naukowców badających wpływ CLA na ludzkie komórki nowotworowe okrężnicy [15]. Izomery c9,t11 CLA i t10,c12 CLA dodane osobno lub razem do pożywki hodowlanej (w stężeniach 100 i 150 µM/l) hamują proliferację komórek raka prostaty. Najbardziej widoczny efekt daje izomer t10,c12 CLA, następnie mieszanina obu związków, w najmniejszym stopniu rozrost nowotworu hamuje izomer c9,t11 CLA. Naukowcy tłumaczą, że różnice wynikają prawdopodobnie z odmiennych szlaków działania: t10,c12 CLA działa na geny uczestniczące w apoptozie i kontroli cyklu życiowego komórki, natomiast izomer c9,t11 CLA reguluje geny zaangażowane w metabolizm kwasu arachidonowego z późniejszym osłabieniem syntezy eikozanoidów [16].

				W początkowych doświadczeniach efekt antykancerogenny przypisywało się przeciwutleniającemu działaniu CLA [1,4,17]. W połowie lat 90. zmieniły się poglądy odnośnie tych właściwości. Van den Berg i wsp. udowodnili, że CLA nie mają znaczącego wpływu na zapobieganie utleniania błon biologicznych w porównaniu z witaminą E i BHT [18]. Z kolei pasza z CLA podawana szczurom okazała się mieć efektywniejsze działanie antyoksydacyjne niż pasza z witaminą A. CLA w większym stopniu zapobiegły peroksydacji lipidów w mitochondriach i komórkach wątroby. Niestety autorzy doświadczenia nie podali dokładnej zawartości % poszczególnych izomerów CLA [19]. Inni badacze wywnioskowali, że właściwości przeciwutleniające izomeru t10,c12 CLA są zdecydowanie większe niż c9,t11 CLA. Co zaskakuje, izomer c9,t11 CLA w zwiększonym stężeniu (200 μM/l) wykazuje działanie prooksydacyjne [20].

				WPŁYW CLA NA PRZEMIANY LIPIDOWE I PROCESY MIAŻDŻYCOWE

				Podczas doświadczeń na mysich preadipocytach 3T3-L1 zaobserwowano spadek proliferacji komórek hodowanych z CLA (mieszanina izomerów, gdzie w największym stężeniu występował t10,c12 CLA – 44% i c9,t11/t9,c11 CLA – 41%). Zahamowanie namnażania było wprost proporcjonalne do dawki użytego kwasu [3]. Ponadto preadipocyty hodowane w medium indukującym różnicowanie zwiększały swoją objętość i zawartość w niej składnika lipidowego adekwatnie do wzrostu stężenia CLA w medium, potwierdzono zwiększoną lipogenezę de novo z glukozy, wzrost stężenia całkowitego wolnych kwasów tłuszczowych i wielkości kropel tłuszczu [3]. Doniesienia badaczy z High Point University potwierdzają proporcjonalny spadek liczby preadipocytów 3T3-L1 do zwiększonej zawartości CLA w medium. Oprócz tego zauważono, iż komórki hodowane w obecności CLA w stężeniach 50, 100 i 200 mM/l były mniejsze i zawierały mniej triacylogliceroli. Nie wykazano takich skutków w hodowli z kwasem linolowym dodanym w identycznym stężeniu. Kwas linolowy nie miał też wpływu na proliferację preadipocytów [21].
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				Rycina 1. Wzory półstrukturalne kwasu linolowego i jego dwóch geometrycznych izomerów: cis-9,trans-11 CLA oraz trans-10,cis-12 CLA [40].

			

			
				Grupa naukowców, badająca mysie adipocyty 3T3-L1 hodowane z CLA, zauważyła spadek poziomu lipazy lipoproteinowej w komórkach, co wskazuje na zahamowanie lipolizy [22]. W adipocytach tej samej linii Choi i wsp. wykazali spadek ekspresji genu desaturazy stearylo-CoA, spowodowany obecnością t10,c12 CLA, co najprawdopodobniej tłumaczy przyczynę redukcji tkanki tłuszczowej u myszy. Izomer c9,t11 CLA nie miał wpływu na ekspresję genu desaturazy stearylo-CoA [23]. Zaskakujące były rezultaty doświadczenia, które ukazało, że izomer c9,t11 CLA skuteczniej hamuje aktywność syntazy kwasów tłuszczowych niż t10,c12 CLA [24].

				Wydaje się, że t10,c12 CLA, ale nie c9,t11 CLA, może indukować redukcję tkanki tłuszczowej i apoptozę adipocytów u myszy. Oprócz tego zauważono, że gryzonie z różnymi genotypami odmiennie reagowały na podaż CLA. Zwierzęta z większym zapotrzebowaniem energetycznym, z szybszą przemianą materii i mniejszą zawartością tłuszczu w organizmie były mniej wrażliwe na działanie CLA [25]. U chomików podaż CLA powodowała wzrost masy mięśnia gastrocnemicus oraz zmniejszoną zawartością triacylogliceroli w tym mięśniu [26].

				CLA dodane do paszy dla świń nie miały wpływu na zmianę ilości pożywienia zjadaną przez te zwierzęta (pasza kontrolna nie zawierała CLA). Wyniki pomiarów przyrostu masy ciała również nie wykazały istotnych różnic w poszczególnych grupach zwierząt. Różnice natomiast zauważono w ilości tkanki mięśniowej, której ilość była największa w grupie zwierząt jedzących paszę z największą zawartością CLA a najmniejsza w grupie kontrolnej. Odwrotną zależność zaobserwowano w odniesieniu do tkanki tłuszczowej, największa jej ilość była u świń kontrolnych a najmniejsza u zwierząt jedzących paszę z CLA o najwyższym stężeniu (10g/kg paszy) [2].

				Podobne doświadczenie przeprowadzone na myszach pokazało, że konkretne izomery kwasu linolowego, a mianowicie c9,t11 CLA i t10,c12 CLA, w różnym stopniu wpływają na redukcję tkanki tłuszczowej. Skład ciała gryzoni karmionych paszą z większym dodatkiem izomeru t10,c12 CLA wskazał mniejszą zawartość tkanki tłuszczowej niż u zwierząt, które spożyły paszę bogatą w c9,t11 CLA. Zaskakuje fakt, że ubytek tkanki tłuszczowej zaobserwowany u myszy karmionych paszą, gdzie obydwa izomery występowały w podobnym stężeniu, był bardzo podobny do tego odnotowanego w grupie gryzoni spożywających większe ilości c9,t11 CLA [27].

				Eksperyment przeprowadzony przez Go i wsp. [28] miał na celu porównanie wpływu kwasu t10,c12 CLA na kumulację lipidów w komórkach HepG2. Analiza ilościowa ujawniła większą zawartość neutralnych lipidów, triacylogliceroli oraz estrów cholesterolu wewnątrz komórek hodowanych w środowisku izomeru t10,c12 CLA w odniesieniu do kwasu linolowego. Rezultaty powyższego badania uzasadnione są tym, że t10,c12 CLA pobudza aktywność wielu enzymów biorących udział w procesie lipogenezy. W komórkach HepG2 największy wzrost ekspresji genów (ok. 6-krotny) odnotowano dla karboksylazy 1 acetylo-CoA (ACC1) i syntazy kwasów tłuszczowych (FASN). Oprócz tego izomer t10,c12 CLA zwiększył ekspresję genu dla acylotransferazy 1 glicerolo-3-fosforanu (GPAT1) odpowiedzialnej za kumulację triacylogliceroli w komórkach. Autorzy tych wyników wskazują na aktywację kinazy mTOR i w konsekwencji kluczowego czynnika transkrypcyjnego syntezy lipidów, SREBP1c, jako główny patomechanizm stłuszczenia wątroby spowodowany nagromadzeniem triacylogliceroli w wyniku aktywności t10,c12 CLA. Zastanawiający jest fakt użycia etanolu jako rozpuszczalnika dla t10,c12 CLA i dodania w takiej formie do hodowli, kiedy wiadomo, że alkohol powoduje aktywację szlaków prowadzących do stłuszczenia wątroby [29].

			

			
				Jednak doniesienia z czasopism naukowych mówią także o kumulacji lipidów w komórkach HepG2 spowodowanej przez izomer t10,c12 CLA, gdzie nie używano etanolu jako rozpuszczalnika dla kwasów tłuszczowych. W jednym z doświadczeń obydwa izomery przyspieszyły powstawanie triacylogliceroli, lecz tylko c9,t11CLA zwiększył jednocześnie ich sekrecję poza komórki. Kumulację lipidów jako skutek działania t10,c12 CLA potwierdzono w wątrobach myszy [30]. Badania masy triacylogliceroli (pochodzących głównie z VLDL) w medium komórek HepG2 suplementowanych CLA pokazały ok. 3-krotny wzrost sekrecji VLDL w komórkach hodowanych z c9,t11 CLA i komórkach hodowanych z kwasem linolowym oraz 1,5-krotny wzrost w hepatocytach z t10,c12 CLA (kontrola BSA) [31].

				Badania na mysich adipocytach i szczurzych hepatocytach wykazały, że t10,c12 CLA działa bardzo specyficznie i powoduje w mniejszym stopniu niż izomer c9,t11 CLA kumulację lipidów w komórkach [32]. Podobne do powyższych wyniki otrzymano również w warunkach in vivo w doświadczeniach na chomikach. W surowicy zwierząt karmionych paszą z dodatkiem izomeru t10,c12 CLA stężenie cholesterolu LDL było większe (prawdopodobna korelacja ze stężeniem apoB100) niż u chomików suplementowanych izomerem c9,t11 CLA czy kwasem linolowym. Oprócz tego konsumpcja izomeru t10,c12 CLA obniżyła stężenie cholesterolu i triacylogliceroli w wątrobie a zwiększyła ilość lipidów wydalanych z wątroby. Nie odnotowano korzystnego wpływu izomeru c9,t11 CLA na profil lipidowy i ewentualne obniżenie ryzyka miażdżycy [33].

				Doniesienia literaturowe podają też wyniki przeciwstawne do powyższych. Doświadczenia na myszach wykazały wzrost w poziomie białka transportera kwasów tłuszczowych FAT/CD36 u gryzoni, których paszę wzbogacono izomerem t10,c12 CLA. Związana była z tym faktem większa niż w przypadku myszy karmionych paszą z c9,t11 CLA kumulacja tłuszczu w wątrobie [34]. Warto wspomnieć, iż rezultaty prac naukowych informują, że izomer t10,c12 CLA może stymulować gromadzenie tłuszczu w wątrobie niezależnie od insuliny a jednocześnie promować insulinooporność [35,36]. Badania przeprowadzone na królikach karmionych paszą z CLA pokazały, że obydwa izomery oraz ich mieszanina niemalże w jednakowym stopniu zapobiegają tworzeniu blaszki miażdżycowej w porównaniu do zwierząt karmionych paszą z dodatkiem cholesterolu [37]. Projekty badawcze z udziałem ludzi w kontekście aterogenności są niejednoznaczne [38].

			

			
				Zarówno c9,t11 CLA jak i t10,c12 CLA są substratami w procesie syntezy triacylogliceroli, które powstają w komórkach wątroby. Dodatkowo, jak wspomniano wcześniej, izomer t10,c12 CLA pobudza w komórkach HepG2 aktywność wielu enzymów biorących udział w procesie lipogenezy (ACC1, FASN, GPAT1) [28]. Z kolei wyniki doświadczenia na modelu ludzkich adipocytów pokazały, że izomer t10,c12 CLA obniżył biosyntezę triacylogliceroli [30]. W innych badaniach in vitro odnotowano spadek akumulacji cholesterolu w mysich komórkach piankowatych zarówno pod wpływem izomeru t10,c12 CLA jak i c9,t11 CLA [39]. Literatura podaje jeszcze wiele przykładów badań, gdzie otrzymano odmienne rezultaty. Jednak biorąc pod uwagę fakt, że do badań in vivo wykorzystano różne gatunki zwierząt a do badań in vitro komórki różnych tkanek, nie można jednoznacznie określić wpływu kwasu linolowego i jego izomerów na tworzenie i sekrecję VLDL. Dodatkowymi czynnikami, które powodują brak możliwości porównania ze sobą wyników kilku zespołów badawczych są różne czasy inkubacji oraz różne stężenia kwasów użytych w doświadczeniach [28,31]. Niestety brak jest dowodów, które w niepodważalny sposób wyjaśniłyby molekularny mechanizm wpływu izomerów CLA np. na syntezę apoB100 lub wpływu na czynniki transkrypcyjne genu dla tego białka.

				W krótkoterminowych badaniach in vivo na ludziach nie potwierdzono efektu, jaki CLA wywołały u zwierząt. Przez 3 miesiące dietę zdrowych dorosłych kobiet wzbogacono o suplementy CLA. Po tym okresie nie zauważono znaczących zmian w wartościach masy mięśni i tkanki tłuszczowej. Ponadto CLA nie miały wpływu na wydatek energetyczny, utlenianie kwasów tłuszczowych oraz wymianę oddechową podczas wysiłku i spoczynku [40]. Długoterminowa (12 miesięcy) suplementacja dała inne efekty. W grupach zdrowych mężczyzn i kobiet z nadwagą (BMI 25-30) dieta wzbogacona o CLA miała wpływ na zmianę składu ciała, nastąpiła redukcja tkanki tłuszczowej i spadek masy ciała. Większy ubytek zaobserwowano u osób, których wartość BMI była większa w momencie rozpoczęcia doświadczenia [41]. Sprawdzono czy otyłe osoby (BMI 28-35 kg/m2), które przeszły 8-tygodniową kurację odchudzającą, utrzymają daną wagę suplementując się CLA przez 12 miesięcy (3,4 g dziennie, zbliżona zawartość izomerów c9,t11 CLA i t10,c12 CLA w kapsułkach). Niestety okazało się, że osoby biorące udział w doświadczeniu, zarówno w grupie kontrolnej jak i badanej, powróciły do swojej wagi z przed kuracji odchudzającej. Jednym z niewielu parametrów, które różniły się u obydwu grup była liczba leukocytów, która znacząco wzrosła u osób suplementowanych CLA [42].

				Reasumując, rozbieżnych wyników doświadczeń przeprowadzonych na ludziach można dopatrywać się w ilości CLA znajdujących się w kapsułkach podawanych osobom uczestniczącym w badaniu oraz w ilości poszczególnych izomerów a także zawartości innych związków, głównie kwasów tłuszczowych. Być może niektóre osoby spożywały większe ilości CLA pochodzące z wołowiny czy produktów mlecznych, w których CLA występują w relatywnie dużych ilościach. Należy także zwrócić uwagę na grupę biorącą udział w doświadczeniu: płeć, wiek, stan, w jakim uczestnicy przystąpili do badania (szczupli, z nadwagą, otyli) i czy podczas diety regularnie wykonywali ćwiczenia fizyczne [43]. Bardzo duże znaczenie ma też długość trwania badania. Zdarzały się doświadczenia, gdzie podawano tylko jednorazową doustną dawkę CLA [44].

			

			
				Rezultaty badań dotyczących CLA jako potencjalnego czynnika zapobiegającego powstawaniu miażdżycy nie są jednoznaczne. Z przeprowadzonego na ludzkich komórkach wątroby (HepG2) doświadczenia wynika, że izomer t10,c12 CLA powoduje wzrost aktywności komórkowego receptora dla LDL, czyli przyspiesza degradację osoczowej frakcji tych lipoprotein, potwierdzając tym samym działanie przeciwmiażdżycowe. Nie odnotowano, aby antyaterogenne właściwości posiadał izomer c9,t11 CLA oraz kwas linolowy [45]. Badania in vitro na komórkach śródbłonka wskazują na antyaterogenny wpływ CLA w strukturze naczyń krwionośnych [46].

				U królików CLA spowodowały spadek poziomu triacylogliceroli i LDL w osoczu [47], regresję procesów miażdżycy zaobserwowano u 30% osobników [48]. Z kolei u myszy zauważono spadek poziomu cholesterolu HDL oraz więcej złogów tłuszczu w śródbłonku [449]. Wnikliwa analiza specyfiki działania izomerów wykazała powiększenie się blaszki miażdżycowej przy suplementacji t10,c12 CLA, natomiast izomer c9,t11 hamował aterogenezę [50,51]. Wyniki jednego z badań na chomikach wskazują izomer t10,c12 CLA jako ten, który zmniejszył kumulację lipidów w organizmie zwierząt a jednocześnie obniżył poziom cholesterolu w surowicy, izomer c9,t11 CLA nie miał znaczącego wpływu na metabolizm tłuszczy (w porównaniu do kwasu linolowego) [52]. Skutki działania CLA u ludzi w kontekście anty- i proaterogenności również są niejednoznaczne [38].

				Roche i wsp. podjęli się scharakteryzowania wpływu obydwu izomerów na metabolizm lipidów u gryzoni z mutacją w obrębie genu kodującego leptynę [52]. Wyniki doświadczeń ukazały specyfikę działania tych związków. Izomer c9,t11 CLA obniżył poziom triacylogliceroli i wolnych kwasów tłuszczowych w surowicy, ponadto w wątrobie i adipocytach spowodował spadek ekspresji SREBP-1c, czynnika transkrypcyjnego zaangażowanego w lipogenezę oraz wrażliwość na insulinę. W adipocytach odnotowano spadek poziomu TNF-α, który odpowiedzialny jest m.in. za insulinooporność tkanek obwodowych. Odwrotnie do izomeru c9,t11 CLA działał izomer t10,c12 CLA, ponieważ promował insulinooporność, ale zredukował ilość tkanki tłuszczowej [53,54].

				CLA JAKO SUPLEMENT DIETY

				Suplementy diety zawierające CLA są w Polsce jednymi z najlepiej sprzedających się preparatów redukujących tłuszczową masę ciała. Sięgają po nie osoby młode, zdrowe z lekką nadwagą, ale także osoby starsze, otyłe ze współtowarzyszącymi schorzeniami. Nadal nie jest poznany mechanizm oddziaływania CLA na tworzenie rezerw energetycznych w organizmie ludzkim. Jest to zagadnienie niezwykle istotne dla osób otyłych, osób z cukrzycą typu 2, chorych z zespołem metabolicznym jak również dla sportowców, z których wielu w okresie przed zawodami stosuje suplementy zmniejszające tłuszczową masę ciała.

			

			
				Preparaty wspomagające proces odchudzania zawierają najczęściej mieszaninę dwóch izomerów tego kwasu: trans-10, cis-12 CLA oraz cis-9, trans-11 CLA. Obydwa związki występują w tej mieszaninie w stosunku ilościowym 1:1, ale tylko izomer trans-10,cis-12 CLA (za czym przemawia większość wyników opisanych w czasopismach naukowych) wykazuje właściwości redukujące tkankę tłuszczową.

				CLA A METABOLIZM WĘGLOWODANÓW

				Szczury ZDF, charakteryzujące się otyłością i cukrzycą typu 2, karmione przez 2 tygodnie paszą z dodatkiem 1,5% CLA (równomolowa mieszanina izomeru c9,t11 CLA i t10,c12 CLA) wykazały pod koniec badania lepszą tolerancję glukozy i niższy poziom insuliny na czczo. Odnotowano też zmniejszone stężenie wolnych kwasów tłuszczowych w surowicy zwierząt [55]. Bardziej szczegółowe doświadczenia na szczurzych mięśniach szkieletowych pokazały, że c9,t11CLA nie wykazuje właściwości hipoglikemizujących, taką rolę wykazuje natomiast mieszanina obydwu izomerów [56]. Powyższe wyniki mogą wskazywać na rolę t10,c12 CLA jako czynnika obniżającego poziom glukozy. Przeciwne rezultaty uzyskali naukowcy, którzy badali myszy karmione paszą z dodatkiem mieszaniny izomerów CLA (1% w paszy). Co prawda zaobserwowano u zwierząt zredukowaną zawartość tkanki tłuszczowej, lecz rozwinęła się u nich insulinooporność [57]. Co ciekawe, badania na ludziach (otyłych mężczyznach) dały wyniki wskazujące na zwiększoną insulinowrażliwość jako skutek działania izomeru c9,t11 CLA (odwrotnie niż u szczurów) [58].

				U myszy karmionych paszą z wysoką zawartością nienasyconych kwasów tłuszczowych (NNKT 17%) oraz dodatkiem mieszaniny CLA (3%, gdzie izomery c9,t11 CLA i t10,c12 CLA występowały w jednakowej ilości) zaobserwowano zwiększoną syntezę glikogenu oraz kwasu mlekowego w wątrobie w porównaniu do gryzoni na diecie wysokotłuszczowej (NNKT 20%) bez dodatku CLA [59]. W powyższym badaniu uwagę zwraca zwiększona synteza mleczanu. Kwas mlekowy powstaje w wyniku redukcji pirogronianu podczas ostatniego etapu glikolizy beztlenowej. Jednocześnie NADH zostaje przekształcone do utlenionej formy dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego. Spadkowi poziomu pirogronianu (redukcja do kwasu mlekowego) oraz zwiększonemu stosunkowi NAD+/NADH towarzyszy obniżony poziom acetylo-CoA. Zahamowany zostaje więc cykl Krebsa, łańcuch transportu elektronów oraz fosforylacja oksydacyjna. Następuje spadek potencjału oksydoredukcyjnego w komórkach, co oznacza zmniejszoną syntezę ATP. Jest to stan niekorzystny dla komórek, ponieważ powoduje zakłócenie równowagi energetycznej. Ponadto nagromadzony mleczan może przedostawać się do krążenia. Podwyższony poziom tego związku w surowicy wg niektórych źródeł wskazuje na lipodystrofię [60]. Bardzo ciekawych obserwacji dokonali naukowcy badający skutki CLA na metabolizm mięśni myszy podczas wysiłku fizycznego. Otóż zauważono, że izomer t10,c12 CLA przyspieszył β-oksydację kwasów tłuszczowych oraz zmniejszył wykorzystanie glikogenu jako materiału energetycznego (większa kumulacja w mięśniach w porównaniu do c9,t11 CLA) [61]. Izomer t10,c12 CLA spowodował także spadek stężenia mleczanu w surowicy badanych gryzoni, co wskazywałoby na spadek poziomu tego związku również w mięśniach a tym samym na lepszą kondycję oksydoredukcyjną tkanki mięśniowej niż u zwierząt suplementowanych izomerem c9,t11CLA. U myszy charakteryzujących się niedoborem insuliny, triglicerydemią oraz wyczerpaniem triacylogliceroli i glikogenu w wątrobie, po suplementacji paszy izomerem t10,c12 CLA zaobserwowano spadek ekspresji genu PEPCK oraz wzrost gromadzenia glikogenu w wątrobie [62]. Wyniki jednoznacznie wskazują na zahamowanie glukoneogenezy (inaktywacja PEPCK). Wg autorów przytoczonego badania kumulacja glikogenu nie była spowodowana bezpośrednio przez izomer t10,c12 CLA (nie zaobserwowano spadku stężenia glukozy we krwi ani zwiększonej aktywności glukokinazy) ale przez nagromadzony kwas mlekowy, którego poziom był wyższy niż u gryzoni z grupy kontrolnej.

			

			
				CLA ZMIENIAJĄ ODPOWIEDŹ IMMUNOLOGIZNĄ

				Badania naukowe potwierdziły wpływ CLA na procesy immunologiczne organizmu w chorobach zapalnych jelit, w miażdżycy i cukrzycy. Konkretny wpływ zależy od izomeru kwasu [63]. Szczury karmione paszą z dodatkiem CLA (0,05%, 0,1%, 0,25% i 0,5%) wykazały zwiększoną produkcję immunoglobulin przez limfocyty śledziony. Odnotowano wzrost ilości IgA, IgG i IgM proporcjonalnie do dawki, z tym że poziom przeciwciał IgG i IgM uzyskał plateau przy stężeniu CLA 0,25% [64]. U otyłych myszy (ob/ob) izomer t10,c12 CLA zwiększył produkcję prozapalnych cytokin i chemokin, głównie interleukiny 6 i 8 [53].

				PODSUMOWANIE

				W przytoczonych powyżej badaniach in vitro i in vivo wykazano wiele potencjalnie negatywnych skutków stosowania preparatów zawierających CLA: promowanie insulinooporności [53,54,57], stymulację tworzenia aterogennych lipoprotein o małej gęstości [49,50,51], aktywację miejscowego, ostrego stanu zapalnego białej tkanki tłuszczowej [36]. Ponadto CLA pobudzają syntezę kwasów żółciowych zwiększając tym samym ryzyko kamicy przewodowej [65,66].

				Dogłębne poznanie metabolizmu CLA jest kluczowe do weryfikacji bezpieczeństwa stosowania suplementacji CLA przede wszystkim u osób otyłych z rozpoznanym zespołem metabolicznym, czyli zaburzeniami zwiększającymi ryzyko rozwoju miażdżycy, cukrzycy typu 2 oraz szeregu ich powikłań, w tym naczyniowych. W Polsce zespół metaboliczny rozpoznano u 26,6% społeczeństwa (ok. 8 mln osób). Jednak jest to problem nie tylko Polski ale i całej populacji ludzkiej. Światowa organizacja zdrowia (WHO) uznaje wzrost zachorowań na otyłość i cukrzycę 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 c9,t11 CLA regulates genes involved in metabolism of arachidonic acid with subsequent impairment of eicosanoids synthesis. Other studies have shown that t10,c12 CLA, but not c9,t11 CLA, can induce fat reduction in adipose tissue and apoptosis of adipocytes in mice.
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