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In die Pathogenese der Atherosklerose
sind chronisch-entziindliche (inflam-
matorische) Vorgédnge eingeschlossen.
Entziindungsvorgidnge gehdren zwar
zu den wesentlichen Schutzmechanis-
men des Organismus und kontrolliert
ablaufende akute Entziindungen tra-
gen dazu bei, den Korper gegeniiber
schidigenden Einwirkungen zu vertei-
digen. Demgegentiiber konnen jedoch
unkontrollierte und chronische Ent-
ziindungen zu pathologischen Zustin-
den fiihren, wie dies im Rahmen der
Atheroskleroseentwicklung der Fall
ist. Entziindungen sind mit komplexen
Stoffwechselvorgdngen  verbunden;
verschiedene Zelltypen wie Monozy-
ten, Makrophagen, Granulozyten und
Lymphozyten spielen eine Rolle. Ent-
sprechende Mechanismen sind bereits
seit einiger Zeit ein Gegenstand der
Atheroskleroseforschung [1, 2].

Vor Kurzem erdffnete sich ein vollig
neuer Blick auf die Regulation von
Entziindungen. Es zeigte sich nédmlich,
dass ebenso wie die Ausbildung von
Entziindungen auch deren Auflosung
ein aktiv kontrollierter Prozess ist. Die
Riickkehr von der Entziindung zu ei-
nem ,,normalen®, nicht entziindlichen
Zustand stellt durchaus nicht nur eine
passive Beendigung der Entziindungs-
phase dar, wenn die auslosenden Noxen
an Wirkung verloren haben, sondern es
lauft ein aktiv kontrolliertes Programm
ab. Der Stoffwechsel im entziindeten
Gewebe stellt sich prinzipiell um. In
der Phase der Auflésung von Entziin-
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Zusammenfassung

Entziindungsprozesse spielen in der Entwicklung der Atherosklerose eine
zentrale Rolle. Kiirzlich wurde erkannt, dass verschiedene Familien von
Lipid-Mediatoren, abgeleitet von den langkettigen Omega-3-Fettsiuren
Eicosapentaensiure (EPA) und Docosahexaensiure (DHA), an der Auf-
losung von Entziindungen mitwirken. Zu diesen lokal wirkenden Media-
toren gehoren Resolvine, Protektine und Maresine. Sie iiben ihre Effekte
iiber spezifische Rezeptoren aus und aktivieren entziindungsauflosende
Vorginge in unterschiedlichen Zielzellen. Weil die Progression chronisch-
entziindlicher Erkrankungen mit eingeschriinkten Prozessen der Auflo-
sung von Entziindungen verbunden ist, kommt diesen aus EPA und DHA
gebildeten Mediatoren moglicherweise auch eine protektive Rolle im
Rahmen der Ausbildung atherosklerotischer Verinderungen zu. Durch
eine ausreichende Versorgung mit EPA und DHA ist es moglich, die Bio-
synthese der von diesen Omega-3-Fettsiuren abgeleiteten entziindungs-
auflosenden Lipid-Mediatoren zu erleichtern. Deshalb ist die Versorgung
mit langkettigen Omega-3-Fettsiuren sowohl auf Bevolkerungsebene als
auch fiir Personen mit einem erhohten kardiovaskuliren Risiko bedeut-
sam.

Schliisselworter: Omega-3-Fettsduren, Resolvine, Protektine, Maresine,
Atherosklerose

Summary

Inflammatory processes play a central role in the development of athe-
rosclerosis. Various families of lipid mediators derived from long-chain
omega-3 fatty acids eicosapentaenoic acid (EPA) and docosapentae-
noic acid (DHA) were recently identified to function as pro-resolving
mediators. These locally acting mediators include resolvins, protectins
and marensins. They act via specific receptors activating pro-resolving
programmes on several target cells. Because the progression of chronic
inflammatory diseases could be connected with impaired resolution pro-
cesses, pro-resolving lipid mediators, generated from EPA and DHA,
may have beneficial roles in prevention of atherosclerosis. One of the
possibilities of facilitating the biosynthesis of omega-3 fatty acid derived
from pro-resolving lipid mediators is by supplementation with EPA and
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DHA. Therefore, intake of long-chain fatty acids is important for health
both on population basis and in subjects with increased cardiovascular

risk.

Key words: omega-3 fatty acids, resolvins, protectins, maresins, atheroscle-

rosis
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Abbildung 1: Die langkettigen Omega-3-Fettsduren Eicosapentaensdure (EPA) und Docosahe-

xaensdure (DHA)

dungen verandert sich das Muster der
Entziindungszellen und es werden Me-
diatoren gebildet, vor allem Resolvine
(engl.: to resolve = auflosen). Sie ent-
stehen lokal weitgehend aus mehrfach
ungesittigten Fettsduren und besitzen
zahlreiche biologische Funktionen, die
dazu beitragen, dass die Heilung von-
statten geht und die Homdostase wie-
der hergestellt wird [3, 4, 5].

In jingster Zeit wurde erkannt, dass
verschiedene chronisch-entziindliche
Erkrankungen durch Defekte in der
Regulation der aktiven Beendigung
(Auflésung) von Entziindungen mit-
verursacht werden. Entsprechendes
konnte auch fiir die Entwicklung athe-
rosklerotischer Verdnderungen gelten;
in den unterschiedlichen Stadien der
klinisch relevanten Atherosklerose
liegt moglicherweise ein Ungleichge-
wicht zwischen proentziindlichen Fak-
toren und Mechanismen der Auflosung
von Entziindungsprozessen vor [6]. Da
es in erster Linie ungesittigte Fettséu-
ren und vor allem Omega-3-Fettsduren
sind, die als Substrate fiir die Synthese
von Mediatoren der Beendigung von
Entziindungen dienen, sind sie in die-
sem Zusammenhang von Bedeutung.
Hieraus ergeben sich weitreichende

Implikationen fiir die Atherosklerose-
prévention.

Entziindungsvorginge und
Atherogenese

Die Atherogenese ist durch vielfalti-
ge entziindliche (inflammatorische)
Prozesse charakterisiert. In diese sind
unterschiedliche ,»Entziindungszel-
len* eingeschlossen, so Granulozyten,
Lymphozyten, Monozyten und Ma-
krophagen. Wechselwirkungen mit
verschiedenen Blutbestandteilen und
Interaktionen mit Zellen des GefaBsys-
tems wie Endothelzellen und glatten
Muskelzellen spielen eine Rolle.

Verbunden mit einer gesteigerten en-
dothelialen Expression von Adhisi-
onsmolekiilen und einer erhohten Per-
meabilitit der GefdBwand unter dem
Einfluss verschiedener atherogener
Faktoren gelangen verstirkt neutrophi-
le Granulozyten und Monozyten in den
subendothelialen Raum. Die Entziin-
dungszellen werden aktiviert und ver-
schiedene inflammatorisch und athero-
gen wirkende Molekiile wie Zytokine,
Eicosanoide und Wachstumsfaktoren
freigesetzt. Ausbildung und Eigen-

schaften von Atheromen und athero-
sklerotischen Plaques sowie die Wahr-
scheinlichkeit der Plaqueruptur werden
weitgehend durch Entziindungsprozes-
se mitbestimmt. Unter dem Gesichts-
punkt der Atherosklerosepriavention
kommt antiinflammatorischen Mecha-
nismen und Vorgingen der Beendigung
von Entziindungen eine grole Bedeu-
tung zu. In diese sind langkettige Ome-
ga-3-Fettsduren einbezogen [6, 7, 8].

Langkettige Omega-3-Fettsiduren

Omega-3-Fettsduren gehdren zu den
mehrfach ungesittigten Fettsduren,
die fiir Struktur und Stoffwechsel der
Korperzellen entscheidende Funktio-
nen besitzen. Die langkettigen Ome-
ga-3-Fettsduren  Eicosapentaensdure
(EPA) und Docosahexaensdure (DHA)
nehmen eine Schlisselrolle ein. Ihre
Fettsdurekette ist relativ lang; fiir EPA
betrdgt sie 20 Kohlenstoffatome und
es sind 5 Doppelbindungen enthal-
ten (C20:5, Omega-3). DHA (C22:6,
Omega-3) stellt eine Fettsdure mit 22
Kohlenstoffatomen und 6 Doppelbin-
dungen dar (Abb. 1).

EPA und DHA kénnen zwar im Organis-
mus aus der essenziellen, pflanzlichen
Omega-3-Fettsdure  Alpha-Linolen-
sdure (ALA) mit 18 Kohlenstoffato-
men und 3 Doppelbindungen (C18:3,
Omega-3) gebildet werden, doch ist
die Konversionsrate sehr niedrig. Hier-
aus resultiert das gesundheitsfordernde
Potenzial der direkten Zufuhr von EPA
und DHA mit der Nahrung [9-12].

Antientziindliche, anti-
atherogene Wirkungen von
Omega-3-Fettsiuren

Langkettige Omega-3-Fettsduren wir-
ken einerseits in der Phase der Ausbil-
dung von Entziindungen antiinflam-
matorisch, indem sie regulierend deren
Entwicklung und Ausmal} mitbestim-
men. Diese Wirkungen tragen zu den
antiatherogenen Effekten der Omega-
3-Fettsduren bei [7, 13, 14]. Wie man
in jiingster Zeit erkannte, sind sie an-
dererseits auch in der Periode der pro-
grammierten Auflésung von Entziin-
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dungen bedeutsam. Sie stellen namlich
Substrate fiir die Synthese von Lipid-
Mediatoren dar, die fiir die Heilungs-
phase mafigeblich sind (Tab. 1).

EPA und Arachidonséure (ARA), eine
Omega-6-Fettsdure, konkurrieren be-
ziiglich der Synthese von proinflam-
matorischen Eicosanoiden. ARA stellt
einen Hauptbestandteil der Phospholi-
pide von Entziindungszellen dar. Durch
einen hoheren Gehalt an EPA wird de-
ren Umwandlung in proinflammatorisch
wirkende Prostaglandine und Leuko-
triene durch Substrathemmung vermin-
dert. Gleichzeitig erfolgt aus EPA die
Synthese von Eicosanoiden (Prostaglan-
dine der ,,3-Serie” und Leukotriene der
»J-Serie®), die gegeniiber den aus ARA
gebildeten Eicosanoiden weit geringer
ausgepragte oder keine proinflammato-
rischen Effekte aufweisen [9, 15, 16].
Neben diesen beiden Mechanismen der
antiinflammatorischen Wirkung von
EPA ist der Effekt von langkettigen
Omega-3-Fettsduren auf die Genexpres-
sion von Signalmolekiilen der Entziin-
dung bedeutsam. So wird durch sie die
Expression verschiedener Zytokine und
Adhiésionsmolekiile herabgesetzt, die
fiir die Entwicklung von Entziindungen
eine Rolle spielen. In diesem Zusam-
menhang ist die verringerte Aktivierung
des Transkriptionsfaktors NF-kappa B
von Interesse [14, 17].

Derartige Mechanismen der antiin-
flammatorischen Wirkung von lang-
kettigen Omega-3-Fettsduren stehen
bereits seit einiger Zeit im Fokus der
Atheroskleroseforschung. Sie vermé-
gen positive Effekte dieser Fettsduren
hinsichtlich Prévalenz und Verlauf
kardiovaskulédrer Erkrankungen zu er-
kldren. Neu erkannt wurde, dass die
langkettigen Omega-3-Fettsduren EPA
und DHA als Substrate fiir die Biosyn-
these von Lipid-Mediatoren der pro-
grammierten Beendigung (Auflosung)
von Entziindungen dienen, speziell fiir
die Bildung von Resolvinen, Protekti-
nen und Maresinen [8, 17, 18]. Hier-
mit werden seit Kurzem Fragen nach
Zusammenhingen beziliglich Timing
und Dauer entziindlicher Prozesse,
Erndhrung und neuer therapeutischer
Maglichkeiten aufgeworfen, die auch
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen re-
levant sein konnen.

Antientziindliche Wirkungen
(Phase der Ausbildung und Aufrechterhal-
tung von Entziindungen)

Entziindungsauflésende Wirkungen
(Phase der programmierten Beendigung/
Auflésung von Entziindungen, Heilungs-
phase)

» Substrathemmung der Synthese pro-
inflammatorischer Eicosanoide

* Bildung von Eicosanoiden mit herabgesetz-
ter proinflammatorischer Wirkung

* Becinflussung der Expression von Proteinen
als Signalmolekiile von Entziindungen

Synthese von Lipid-Mediatoren im Rahmen
der kontrollierten Beendigung von Entziin-
dungen

* Resolvine

* Protektine

* Maresine

Tabelle 1: Langkettige Omega-3-Fettsduren in der Regulation der Ausbildung und Auflgsung

von Entziindungen

Mediatoren der Entziindung

Akute

Faktoren (Noxen)
der Auslésung
von Entziindungen

(Prostaglandine, Leukotriene, Zytokine ... )

Entzi’mduy

Mediatoren der Auflésung
von Entziindungen

(Resolvine, Protektine,

Heilung

Maresine, Lipoxine ...)

Abbildung 2: Akute/chronische Entziindung und Heilung: Mediatoren der Entziindung und ihrer

Auflosung

Auflésung von Entziindungen —
ein aktiver Prozess

Friiher ging man prinzipiell davon aus,
dass die Phase akuter Entziindungen
lediglich dadurch beendet wird, dass
weniger proentziindliche Signalmole-
kiile im entziindeten Gewebe syntheti-
siert werden, nachdem die auslésenden
Noxen wirkungslos geworden sind.
Demgegeniiber weifl man heute, dass
das Abklingen von Entziindungen und
der Heilungsbeginn damit verbunden
sind, dass sich der Stoffwechsel um-
stellt. Das Muster der Entziindungszel-
len verdndert sich und es werden lokal
und zeitlich begrenzt wirkende Boten-
stoffe (Mediatoren) der Auflésung von
Entziindungen synthetisiert [4, 5, 19,

20]. So wirkt der aktive Prozess der
Auflésung von Entziindungen denje-
nigen Vorgingen entgegen, die inflam-
matorische Vorgénge auslosen und auf-
rechterhalten. Das relative Verhiltnis
dieser Stoffwechselvorginge ist fiir
die zeitliche Begrenzung und fiir das
Ausmal} akuter Entziindungen sowie
auch fiir einen moglichen Ubergang in
chronische Verlaufsformen bedeutsam
(ADD. 2).

Als Substrate fiir Entziindungen auf-
l6sende Mediatoren (Resolvine, Pro-
tektine, Maresine, Lipoxine) fungieren
mehrfach ungesittigte Fettsduren. Re-
solvine (engl.: resolution = Aufldsung;
resolvins = resolution phase interaction
products) stellen bioaktive Metaboli-
te dar, die durch enzymatisch kataly-
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Abbildung 3: Mehrfach ungesittigte Fettsauren als Substrate fiir Lipid-Mediatoren der Entziin-
dung und ihrer Auflosung
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Abbildung 4: Resolvin E1 (RVE1), gebildet aus Eicosapentaenséure (EPA)

Substrat Mediatoren

Resolvine der E-Serie
(RVE1 — RVE2)

Eicosapentaensiure
(EPA, C20:5, Omega-3)

Resolvine der D-Serie
(RvD1 - RvDS)
Protektine
(PD1/NPD1)
Maresine

Docosahexaensiure
(DHA, C22:6, Omega-3)

(MaR1)

Tabelle 2: Aus langkettigen Omega-3-Fettsduren synthetisierte, entziindungsauflosende und ge-
webeprotektiv wirkende Mediatoren

sierte Umwandlung aus langkettigen
Omega-3-Fettsduren entstehen. EPA ist
das Substrat fiir die Resolvine der E-
Serie; Ausgangspunkt fiir die Resolvi-
ne der D-Serie stellt DHA dar. Protek-
tine und Maresine werden in weiteren
Stoffwechselwegen aus DHA gebildet.
Auch Lipoxine gehoren zu den Lipid-
mediatoren der Aufldsung von Entziin-
dungen. Thre Synthese erfolgt aus ARA
als Substrat (Abb. 3).

Entziindungsauflésende Lipid-
Mediatoren: Synthese aus Omega-
3-Fettsiduren

Mit der Ausbildung von Entziindungen
wandern verschiedene ,,Entziindungs-
zellen™ aus dem GefdBlsystem in das
Entziindungsgebiet ein, vor allem Gra-
nulozyten, verbunden mit der Synthe-
se von proinflammatorisch wirkenden
Molekiilen. Im Prozess der Auflosung
von Entziindungen, also im Ubergang
zur Heilungsphase, verdndern die Zel-
len im entziindeten Gewebe ihren Phé-
notyp und sie synthetisieren vermehrt
Resolvine sowie andere Mediatoren,
die gewebeprotektiv wirken [5, 21].
Die fiir die Mediator-Synthese noti-
gen langkettigen Omega-3-Fettsduren
gelangen aus dem Blutkreislauf in un-
veresterter (,,freier”) Form, in erster
Linie an Albumin als Trigerprotein
gebunden, in das Entziindungsgebiet
[22]. Dort stehen sie in Interaktion mit
verschiedenen Zellen (Leukozyten,
Endothelzellen, Makrophagen und an-
dere) als Substrate zur Verfiigung. Da-
bei handelt es sich um enzymatische
Modifizierungen, vor allem um Hy-
droxylierungen durch unterschiedliche
Lipoxygenasen und um die Wirkung
von Cyclooxygenase und Cytochrom
P-450 [18, 19, 23, 24]. Durch Acetyl-
salicylsdure (Aspirin®) wird die Cyclo-
oxygenase-vermittelte Synthese von
Mediatoren der Entziindungsauflosung
verstirkt. Abbildung 4 zeigt die Struk-
tur des aus Eicosapentaensdure (EPA)
gebildeten Resolvin E1 (RVED).

Die lokal synthetisierten Lipidmedia-
toren wirken entziindungsauflosend
und gewebeprotektiv (Tab. 2).
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Wirkungen von Mediatoren der
Entziindungsauflosung

Resolvine der E- und D-Serie iiben

vielfaltige Effekte bei der Beendigung

akuter Entziindungen und im Heilungs-
prozess aus. Protektine wie PDI1, in

Gehirn und Nerven als Neuroprotektin

NPD1 bezeichnet, besitzen verschiede-

ne gewebeschiitzende Wirkungen ein-

schlieBlich der Aufldsung von Entziin-
dungen. Maresine (engl.: macrophage
mediator in resolving inflammation)
wie MaR1 reduzieren die Einwande-
rung von neutrophilen Granulozyten in
das Entziindungsgebiet und stimulie-
ren die Phagozytose-Aktivitdt von Ma-
krophagen hinsichtlich apoptotischer

Zellen [25, 26].

Gegenwirtig werden die molekularen

Wirkungen der endogen gebildeten

entziindungsauflosenden  Lipidmedi-

atoren untersucht. Als grundlegender

Wirkmechanismus konnte die G-Pro-

tein-gekoppelte Signaliibertragung

identifiziert werden. Es zeigte sich,
dass die Effekte der Mediatoren durch
spezifische, an G-Proteine (Guaninnu-
kleotid-bindende Proteine) gekoppelte

Membranrezeptoren vermittelt werden

[27]. Der Familie dieser G-Protein-

gekoppelten Rezeptoren liegen soge-

nannte ,,Sieben-Helix-Membran-Prote-
ine* (heptahelikale Proteine) zugrunde,
welche die Zellmembranen durchdrin-
gen [28]. Diese binden spezifisch ex-
trazelluldre Liganden, so auch die aus

Omega-3-Fettsduren  synthetisierten

entziindungsauflosenden Mediatoren.

Allgemeine Kennzeichen und Wirkun-

gen der im programmierten Prozess der

Auflésung von Entziindungen syntheti-

sierten Lipid-Mediatoren sind [22]:

e Die Bildung und Akkumulation er-
folgt lokal und zeitlich begrenzt in
der Heilungsphase in vivo.

* Die Infiltration von neutrophilen
Granulozyten wird reduziert.

» Die Phagozytose-Aktivitidt von Ma-
krophagen gegeniiber apoptotischen
Leukozyten, anderen zelluldren
Partikeln und Mikroorganismen
wird erhoht.

Dariiber hinaus besitzen die einzelnen

Mediatormolekiile gruppenspezifische

und individuelle Wirkungen, die ge-

genwirtig Forschungsgegenstand sind.

Unter dem Blickpunkt der Atheroskle-
roseforschung hat sich eine Reihe inte-
ressanter Befunde ergeben.

Bedeutung der Entziindungs-
auflosung fiir die Atherosklerose-
préivention

Mit der Erkenntnis, dass aktive, pro-
grammierte Prozesse die Auflosung
von Entziindungen voranbringen, wur-
de die Hypothese entwickelt, dass sie
auch im Rahmen der Atherogenese zu
den beeinflussenden Faktoren gehoren
konnen [6]. Es zeigte sich zunehmend,
dass die Mechanismen der Entziin-
dungsauflosung unter dem Blickpunkt
kardiovaskuldrer  Erkrankungen in
vielerlei Hinsicht bedeutsam sind. Ei-
nerseits spielen sie direkt in der Gefas3-
wand eine wichtige Rolle, indem sie
die Relation proentziindlicher Faktoren
gegeniiber antientziindlichen Mecha-
nismen und damit auch die Plaque-
Stabilisierung beeinflussen. Anderer-
seits sind sie in die Begrenzung von
Entziindungen mit systemischen Wir-
kungen einbezogen, so beispielsweise
von entziindlichen Vorgéngen, die mit
der Akkumulation von Makrophagen
im abdominellen Fettgewebe verbun-
den sind.

Aus langkettigen Omega-3-Fettsduren
lokal synthetisierte entziindungsauf-
l6sende Mediatoren iiben Effekte auf
eine Reihe von ,Zielzellen” aus, die
in die Entwicklung der Atherosklerose
und ihre Komplikationen unmittelbar
eingeschlossen sind: Granulozyten,
Monozyten/Makrophagen, Endothel-
zellen, glatte Muskelzellen, Thrombo-
zyten und andere. Fiir die Resolvine
RvEl und RvDl konnten die Wirk-
mechanismen besonders weitgehend
identifiziert werden. Die Bindung
von Resolvin E1 (RvVEl) erfolgt an
den G-Protein-gekoppelten Rezeptor
ChemR23, wobei die anschliefende
Signalkette einschlieBlich der Phos-
phorylierung unterschiedlicher Protei-
ne ebenfalls bekannt ist.

Mit Granulozyten als Zielzellen wird
eine verminderte NF-kappa-Aktivie-
rung, eine herabgesetzte proinflamm-
atorische Genexpression und eine
abnehmende Infiltration dieser Zellen

bewirkt; Makrophagen werden zu ei-
ner gesteigerten Phagozytose-Aktivitit
befdhigt. RvEl bindet auch an den
Rezeptor fiir das aus ARA gebildete
proinflammatorisch wirkende Leuko-
trien LTB,. Damit wirkt RvE1 diesem
entgegen und hemmt die durch LTB,
stimulierte Wanderung von Granulo-
zyten durch die Endothelzellmembran
[4,27].

Laufend werden neue Mediatorwirkun-
gen beschrieben, wobei die Befunde in
Zellkulturuntersuchungen und Tiermo-
dellen erhoben wurden. Beispielsweise
wirken RvE] und RvD2 auf das Aus-
mal der Synthese von Adhésionsmole-
kiilen fiir Leukozyten an der Oberflache
von Endothelzellen. Die entsprechende
Messenger-RNA-Bildung wird verrin-
gert mit dem Effekt einer sinkenden
transendothelialen ~Wanderung von
Granulozyten und Monozyten in den
subendothelialen Raum. RvEl und
PD1 reduzieren die ADP-stimulierte
Thrombozytenaggregation. RvE1 ver-
mindert selektiv die Chemotaxis vas-
kuldrer glatter Muskelzellen. Da eine
herabgesetzte Phagozytose apoptoti-
scher Zellen durch GefaBwandmakro-
phagen in die Pathogenese der Athero-
sklerose eingeschlossen ist, kommt der
RvE1- und Maresin-(MaR1-)Wirkung
im Sinne einer gesteigerten Phagozy-
tose eine antiatherogene Bedeutung zu.
Weitere Aspekte ergeben sich aufgrund
von Beobachtungen zur RvD1-Regu-
lation von Mikro-RNA-Spezies und
Transkriptionsfaktoren in Monozyten
und Makrophagen [27].

Zusammenfassend ldsst sich schluss-
folgern, dass die aus Omega-3-Fettsdu-
ren endogen gebildeten Resolvine, Pro-
tektine und Maresine unterschiedliche
Funktionen in Zielzellen kontrollieren,
die fiir die Atherogenese relevant sind.
Exzessive Entziindungsvorginge wer-
den begrenzt, das Ausmaf} der Throm-
bozytenaggregation wird reduziert und
die Clearance apoprotischer Zellen be-
schleunigt.

Mediatoren der Entziindungsauflosung,
die aus langkettigen Omega-3-Fettsdu-
ren gebildet werden, wirken nicht nur
im Bereich der GefiBBwand. Sie sind
auch in verschiedenen Organen wie in
der Leber und im Fettgewebe effektiv,
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indem sie auf das Gleichgewicht zwi-
schen pro- und antiinflammatorischen
Prozessen Einfluss nehmen. Entspre-
chende Verdnderungen im Stoffwech-
sel konnen sich so auf das atherogene
Risiko auswirken. Resolvin D1 (RvD1)
ist einer der Mediatoren, die das Risiko
vermindern. Unkontrollierte Entziin-
dungen gehdren bekanntermaflen zu
den Mechanismen, die einer Assozia-
tion von Adipositas, Insulinresistenz
und einem erhdhten kardiovaskuldren
Risiko zugrunde liegen. Hierbei spie-
len Makrophagen im Fettgewebe eine
Rolle, verbunden mit der Bildung pro-
inflammatorischer Mediatoren und ei-
ner verminderten Synthese von Adipo-
nektin. In diesem Zusammenhang sind
Befunde von besonderem Interesse, die
als Effekt von RvD1 gegenlédufige Ver-
anderungen zeigen, eine verbesserte
Glukosetoleranz eingeschlossen [29].
Auf diese Weise vermitteln Resolvi-
ne und andere entziindungsauflosende
Lipid-Mediatoren gesundheitsfordern-
de Effekte von Omega-3-Fettsduren.
Forschungsbedarf besteht hinsicht-
lich der Verifizierung der Befunde zur
Wirkung von Resolvinen, Protektinen
und Maresinen unter dem Aspekt von
In-vivo-Wirkungen im menschlichen
Organismus.

Neue Wege der Lipidomiks/
Metabolomiks

Gegenwirtig  werden  zunehmend
Methoden der Massenspektrometrie-
getragenen Lipidomiks und Metabo-
lomiks eingesetzt, um Verdnderungen
im Profil der Lipidzusammensetzung,
des Musters der Lipid-Mediatoren und
generell von Stoffwechselverdnderun-
gen zu untersuchen. Der Metabolomik,
vor allem auch unter Verwendung der
Tandem-Massenspektrometrie, kommt
hinsichtlich der Aufklarung von Eico-
sanoid- und Docosanoid-Wirkungen
eine grofle Bedeutung zu [19]. So
konnten grundlegende Fragen der Bil-
dung und Wirkung von entziindungs-
auflosenden Lipid-Mediatoren geklart
werden. Auf dem Gebiet der Athero-
skleroseforschung bestehen vielfdltige
Anwendungsmdglichkeiten [30, 31].
Es wurde erkannt, dass der relative

Anteil an EPA und DHA enthaltenden
Cholesterolestern in der sich athero-
sklerotisch verdndernden GefaBwand
erniedrigt ist und dass dhnliche Verén-
derungen im Vergleich von stabilen mit
instabilen atherosklerotischen Plaques
vorliegen [32].

Im Rahmen der funktionellen Meta-
bolomik hat sich in neuester Zeit das
Wissen um die Effekte aktiver DHA-
Metabolite wesentlich erweitert [33].
Es ist zu erwarten, dass durch den
Einsatz der Methoden der Metabo-
lomik/Lipidomik grundlegende neue
Einsichten gewonnen werden konnen,
die Zusammenhidnge zwischen sich
andernden Lipidspezies- und Lipid-
Mediator-Profilen in einzelnen Phasen
der Atheroskleroseprogression sowie
vor allem auch unter dem Einfluss der
Erndhrungsweise und therapeutischer
Strategien betreffen.

Forschungsbedarf und Aspekte
der Versorgung mit Omega-3-
Fettsiuren

Forschungsbedarf besteht hinsichtlich
weiterer Untersuchungen zur Regula-
tion der Entziindungsauflosung, ins-
besondere beziiglich des Stellenwerts
im menschlichen Organismus sowie
zu Aspekten der Krankheitspriaventi-
on und Therapie. Da die aus mehrfach
ungesittigten Fettsduren gebildeten
Lipid-Mediatoren der Auflosung von
Entziindungen eine Gruppe von Ver-
bindungen mit therapeutischem Poten-
zial darstellen, werden Ansatzpunkte
einer direkten pharmakologischen
Intervention gesehen [4]. In diesem
Zusammenhang sind noch sehr viele
Fragen offen, so beispielsweise Ge-
sichtspunkte der lokalen Wirkung und
der kurzen Lebensdauer am Entziin-
dungsort sowie des geeigneten Timings
im Prozess der Entziindung. Die ent-
sprechenden Grundlagen sind als Vor-
aussetzung einer potenziell moglichen
Therapie entziindlicher Erkrankungen
mit Resolvinen, Resolvin-Analoga
oder im &dhnlichen Sinne wirkenden
Mediatoren zu kldren.

Da langkettige Omega-3-Fettsduren fiir
die endogene Synthese von Mediatoren
der Auflésung von Entziindungen als

Substrate dienen, ist die alimentire Be-
einflussung dieser Prozesse besonders
interessant. Seit Lingerem sind die
kardioprotektiven Effekte von Omega-
3-Fettsduren bekannt, speziell auch an-
tiinflammatorische Wirkungen [7, 8, 9,
13]. Es ergibt sich die Frage, inwieweit
die Zufuhr von EPA und DHA die en-
dogene Biosynthese von Resolvinen,
Protektinen und Maresinen beeinflusst.
In diesem Zusammenhang sind ernih-
rungswissenschaftliche Aspekte der
Versorgung mit Omega-3-Fettsduren
bedeutsam.

Als Substrate fiir die Bildung von
entziindungsauflésenden Mediato-
ren miissen die langkettigen Omega-
3-Fettsduren unmittelbar im Entziin-
dungsgebiet zur Verfiigung stehen.
Untersuchungen hierzu haben gezeigt,
dass sie aus der Blutzirkulation als
freie, an Albumin gebundene Fettsdu-
ren an den Entziindungsort gelangen,
mit dem Einstrom von Albumin und
parallel zur Wanderung von Leuko-
zyten. Hieraus ergibt sich, dass die
Spiegel der Omega-3-Fettsduren im
Blutkreislauf unmittelbar in die Kon-
trolle der Entziindungsprozesse und
deren Auflosung einbezogen sind [22].
In den inflammatorischen Zellen wer-
den EPA und DHA in Membran-Phos-
pholipide eingebaut, in erster Linie in
die sn-2-Position konkurrierend mit
ARA. Zur Mediator-Synthese werden
sie aus diesen selektiv durch Phospho-
lipasen freigesetzt. Wie verschiedene
Untersuchungen bestitigt haben, ist
die Fettsdurezusammensetzung der
Membran-Phospholipide  verschiede-
ner Zellen im Entziindungsgebiet von
der Erndhrungsweise abhingig. Eine
Supplementierung mit Fischol erhdht
deren EPA- und DHA-Gehalt bei er-
niedrigtem ARA-Anteil [34, 35]. Un-
ter dem Aspekt der Biosynthese von
Resolvinen, Protektinen und Maresi-
nen ergeben sich hieraus grundlegen-
de Schlussfolgerungen. Eine Supple-
mentierung konnte den Bestand an
langkettigen Omega-3-Fettsduren so
auffiillen, dass sie ausreichend ver-
fiigbar sind, wenn der Bedarf wahrend
entziindlicher Prozesse ansteigt. Viele
Wirkungen von Lipid-Mediatoren der
Auflosung von Entziindungen wurden
in experimentellen Krankheitsmo-
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dellen durch alimentdre Zufuhr von
EPA/DHA verifiziert. Untersuchungen
mit transgenen Maiusen, die Omega-
3-Desaturase exprimieren, haben eine
gesteigerte Synthese von Resolvinen
und Protektinen bei erhohten Spiegeln
an langkettigen Omega-3-Fettsduren
ergeben. Diese Befunde weisen da-
rauf hin, dass die Verfiigbarkeit von
Omega-3-Fettsduren die Synthese von
entziindungsauflésenden Lipid-Media-
toren determiniert [4].

Somit kommt der Versorgungslage mit
langkettigen Omega-3-Fettsduren auch
unter dem Aspekt der Auflosung von
Entziindungen eine Bedeutung zu. Da
insbesondere die Konzentration in Zell-
membranen und damit Geweben eine
Rolle spielt, erscheint eine langfristig
ausreichende Zufuhr angezeigt zu sein.
Die allgemeine kardioprotektive Wir-
kungsweise von Omega-3-Fettséduren
konnte in den zuriickliegenden Jahren
durch epidemiologische und klinische
Studien gut belegt werden [7, 9, 13,
15, 17]. EPA und DHA verringern die
kardiovaskuldre Mortalitdt. So wurden
und werden zahlreiche klinische Stu-
dien zur Supplementierung mit diesen
langkettigen Omega-3-Fettsduren bei
verschiedenen Gruppen von Patienten
mit kardiovaskuldren Erkrankungen
und auch Diabetes mellitus durch-
gefithrt. Unterschiedliche, teilweise
kontroverse Resultate sind damit ver-
bunden, dass die Wirksamkeit einer
Supplementierung mit Omega-3-Fett-
sduren wesentlich von der aktuell ein-
gesetzten Pharmakotherapie abhdngig
ist.

In der Primérprivention besitzen die
langkettigen Omega-3-Fettsduren ge-
nerell einen hohen Stellenwert. In die-
sem Zusammenhang wurden Empfeh-
lungen fiir die Grundversorgung auf
Bevolkerungsebene und auch fiir Pa-
tienten mit erhohtem Risiko fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen abgeleitet [9,
11, 16, 37, 38].

Die Erndhrungsweise ist fiir die Ver-
sorgung mit Omega-3-Fettsduren sehr
wesentlich [9, 10]. Da die pflanzliche
Omega-3-Fettsdure  Alpha-Linolen-
sdure (ALA) im menschlichen Orga-
nismus nur unzureichend in EPA und
DHA umgewandelt wird, ist die direkte

Zufuhr dieser langkettigen Omega-
3-Fettsduren bedeutsam. So kann de-
ren gesundheitsforderndes Potenzial
zur Geltung kommen. EPA und DHA
sind reichlich in Fischen enthalten,
besonders in Lachs, Hering, Makrele,
Sardine, Thunfisch und anderen fett-
reichen Meeresfischen, in speziellen
Mikroalgen (z.B. Ulcenia) und in Krill.
Auch Eier und Gefliigelfleisch enthal-
ten geringe Mengen DHA. Es werden
Fischol-Kapseln, Omega-3-Ol und
Kapseln mit DHA-Algendl angeboten
sowie mit Omega-3-Fettsduren ange-
reicherte Produkte wie DHA-reiche
Eier, Omega-3-Margarine und -Jo-
ghurt sowie Omega-3-Brot und -Brot-
chen. Der Arbeitskreis Omega-3 ¢.V.
empfiehlt der Allgemeinbevdlkerung,
durchschnittlich taglich mehr als 300
Milligramm EPA/DHA aufzunehmen,
auch im Sinne der Primérpravention
kardiovaskuldrer Erkrankungen [9, 16,
39]. Dies ist durch ein gemischtes Ver-
sorgungskonzept realisierbar, das den
Konsum von Fisch, die Bevorzugung
von ALA-reichen Pflanzendlen ge-
geniiber Olen mit hohem Linolsiure-
Gehalt, den Verzehr von mit EPA und
DHA angereicherten Produkten und si-
tuationsbedingt die Einnahme von Pra-
paraten zur Nahrungserginzung wie
Fischole einschlief3t [40].

Ergénzende bilanzierte Didten sind ent-
sprechend definierten Zweckbestim-
mungen zur Versorgung mit langket-
tigen Omega-3-Fettsduren verfligbar.
Sie dienen der Behandlung von Perso-
nen, bei denen eine normale Erndhrung
nicht ausreichend ist. Fiir Patienten mit
Hypertriglyzeriddimie und Patienten
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen ste-
hen langkettige Omega-3-Fettsduren
in Form von Arzneimitteln zur Verfii-
gung.

Den multiplen Wirkungen von Omega-
3-Fettsduren und ihren gesundheitsfor-
dernden Effekten liegen unterschiedli-
che Mechanismen zugrunde. Mit der
Entdeckung ihrer Substratfunktion fiir
Resolvine, Protektine und Maresine,
Familien von entziindungsauflosenden
Lipid-Mediatoren, wird eine neue Fa-
cette in diesem Bild hinzugefiigt. [
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