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UITTREKSEL

Vetsure speel ’n uiters belangrike rol in die fisiologie van die mens. Afgesien daarvan dat vetsure in
gestoorde trigliseriede gebruik word vir energieverskaffing, word vetsure vanaf dieetlipiede in plasma
vervoer en ingebou in verskeie sellulére strukture. Die vetsuurprofiel van selmembraanfosfolipiede is
bepalend by die funksie van die selmembraan daarin dat dit vloeibaarheid, reseptorfunksie en ook die tipe
eikosanoiede wat daaruit gesintetiseer kan word, beinvlioed. Vetsure lewer verder ook hoogs
gedifferensieerde insette in sellulére seintransduksieprosesse en regulering van geentranskripsie. Die
steriese konformasie van vetsure speel ’n groot rol hierin: die reguitketting versadigde en trans-vetsure, in
vergelyking met die onversadigde vetsure met progressief meer geboé kettings, lei tot 'n verskeidenheid
meganismes wat minder positiewe effekte vir ons gesondheid inhou. Die twee belangrikste families van die
poli-onversadigde vetsure, naamlik die omega-3 en omega-6 vetsuurgroepe, lei ook tot verskillende effekte
in dié verband. Veranderings in die patroon van dieetvetsuurinname deur die eeue het gelei tot 'n
verhoogde inname van versadigde, trans- en omega-6 vetsure, relatief tot omega-3 vetsure. Kliniese
proewe het in die afgelope twintig jaar bewys dat dieetaanvulling met omega-3 vetsure tot verbetering in
die simptome van ’n hele aantal toestande wat as leefstylgebonde beskou word, kan lei. Aterosklerose,
vetsug, diabetes mellitus tipe 2, depressie, skisofrenie, Alzheimer-siekte, aandagtekort-
hiperaktiwiteitsversteuring in jong kinders, sekere tipes kanker, osteoporose in bejaardes en sekere
dermatologiese siektes tel onder die versteurings wat op dié manier aangespreek kan word.

ABSTRACT

The highly unsaturated fatty acids: physiological role and clinical possibilities

Fatty acids play a very important role in human physiology. Except for the fact that fatty acids in stored
triglycerides can be used for energy production, fatty acids from dietary lipids are transported in plasma
and built into various cellular structures. The fatty acid profile of cell membrane phospholipids plays a
determining role in the cell membrane in that it influences fluidity, receptor function and the type of
eicosanoids that can be synthesised from it. Fatty acids also have highly differentiated inputs in cellular
transduction mechanisms and regulation of gene transcription. In this, the steric conformation plays a
large role: the straight-chain saturated and trans-fatty acids, when compared with the unsaturated fatty
acids with progressively more bent chains, lead to a variety of mechanisms that have less positive effects
on our health. In this regard, the two most important families of polyunsaturated fatty acids, the so-called
omega-3 and omega-6 fatty acids, also lead to different effects. Changes in the pattern of dietary fatty acid
intake through the ages have lead to an increased intake of saturated, trans- and omega-6 fatty acids
relative to omega-3 fatty acids. Clinical trials during the past twenty years have shown that dietary
supplementation with omega-3 fatty acids can lead to an improvement of the symptoms of certain lifestyle-
associated disorders. Atherosclerosis, obesity, type 2 diabetes mellitus, depression, schizophrenia,
Alzheimer’s disease, attention deficit hyperactivity disorder in young children, certain types of cancer,
osteoporosis in the elderly and some dermatological disorders are amongst the conditions that can be
addressed in this manner.
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INLEIDING

Die voorkoms van leefstyl- en dieetgeinduseerde siektetoestande soos kardiovaskulére siekte,
depressie, vetsug, tipe 2 diabetes mellitus en osteoporose is in lande met 'n Westerse leefstyl
met rasse skrede aan die toeneem. Hierdie verskynsel is, ten minste gedeeltelik, te wyte aan
dieetveranderings deur die millenia. Die primitiewe mens het gedurende die paleolitiese tydperk
merendeels van vrugte, neute, bessies, vis en wildsvleis geleef. Hierdie dieet was arm aan
versadigde, maar ryk aan poli-onversadigde vetsure, veral van die omega-3 klas." Mettertyd het
die mens egter begin om landboutegnieke te ontwikkel wat hom in staat gestel het om
stapelvoedsels soos koring, rys en mielies, ryker aan die omega-6 klas vetsure, te verbou. Sy
kuddes kon ook met hierdie stapelvoedsels gevoer word, en die gehalte van omega-6 vetsure in
die vleis wat ingeneem is, het verhoog.? Verder het die inname van sogenaamde trans-vetsure,
wat veral gevorm word tydens verhitting (100-250°C)* en gedeeltelike hidrogenering van olies
om hulle smeerbaar te maak, sedert die begin van die industriéle tydperk toegeneem.* In hierdie
oorsig word gepoog om die vraag te beantwoord hoekom omega-3 en omega-6 vetsure sulke
verskillende en verreikende gevolge vir die gesondheid van die mens inhou.

VETSUURSTRUKTUUR EN -METABOLISME
Die belang van vetsuurstruktuur in sellulére funksie

In die verlede is lipiede, onafhanklik van hulle samestelling, slegs as die liggaam se belangrikste
energiebron beskou. Tans word besef dat inname van spesifieke vetsure lei tot hulle verspreiding
in elke liggaamsel, met meegaande effekte op selmembraansamestelling en selfunksie,
eikosanoiedsintese, seintransduksie en geenekspressie.>® Die graad van onversadigdheid van die
vetsuurketting het groot implikasies vir sy steriese konformasie, en uiteindelik vir die funksie
daarvan. Versadigde en trans-vetsure het reguit, rigiede kettings. Hoe meer dubbelbindings 'n
vetsuur egter bevat, hoe meer geboé word die struktuur daarvan en hoe meer plek neem dit dus
in die ruimte in (figuurl).” Verder hou die reaktiwiteit en vloeibaarheid (dit wil sé die
“gesondheid”) van die selmembraan verband met die graad van onversadigdheid van die
vetsure® wat daarin voorkom (figuur2)® en, baie belangrik, word laasgenoemde weer eens deur
die inname in die dieet bepaal.
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Oleiensuur (OS, mono-onversadig, w-9)

Steariensuur (SS, versadig)

Aragidoonsuur (AS, poli-onversadig, w-6)

Figuur 1: Die progressiewe invloed van versadiging op vetsuurstruktuur: eikosapentaenoésuur (EPS) en
aragidoonsuur (AS) onderskeidelik van die omega-3 en omega-6 vetsuurfamilies, oleiensuur (OS) as
verteenwoordiger van die mono-onversadigde vetsure en steariensuur (SS) van die versadigde
vetsuurfamilie. Aangepas uit ““Steric models of unsaturated fatty acids op die webwerf van die
Universiteit van Arizona, USA (kyk verwysing 7).
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Figuur 2: Die graad van onversadigdheid van vetsure in die selmembraanfosfolipiede bepaal die ruimte
wat dit inneem in die selmembraan en indirek die vloeibaarheid en reaktiwiteit daarvan. Toestemming
verleen deur Medpharm Publikasies met erkenning aan die outeurs (kyk verwysing 8).
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Omega-3 en -6 poli-onversadigde vetsuurfamilies

Die lede van die essensiéle vetsuurfamilies (figuur 3) het kettinglengtes van 18-22
koolstofatome met 2-6 dubbelbindings. Alle vetsure besit 'n sogenaamde karboksiel- asook
metieleinde. Die benaming omega- of n- dui op die aantal koolstofatome vanaf die metieleinde
van die vetsuur waar die eerste dubbelbinding in die spesifieke vetsuur gevind word. Die
moedervetsure van die omega-3 en -6 vetsuurfamilies is, onderskeidelik, linoleiensuur (LS;
C18:2; n-6 of omega-6) en alfa-linoleensuur (ALS; C18:3, n-3 of omega-3). Linoleiensuur word
veral in sonneblomolie, druiwepitolie en soja-olie gevind, terwyl alfa-linoleensuur in
vlassaadolie voorkom (tabel 1). Die lede van omega-6 en omega-3 vetsuurfamilies deel en
kompeteer vir dieselfde ensieme en is, in die menslike liggaam, nie omsetbaar in mekaar nie.°
Soos in figuur 3% aangetoon, word die moedervetsure progressief onversadig en verleng om meer
reaktiewe vetsure te vorm. Die eerste en tempobepalende stap in hierdie pad word deur die
ensiem delta-6-desaturase gekataliseer. Hierdie stap is baie sensitief vir veroudering, diabetes
mellitus, kanker, stres en virusinfeksies.’

Dit is dus belangrik om die sogenaamde hoogs-onversadigde vetsure, stroomaf van die
delta-6-desaturase stap (kyk figuur 3), eerder as die moedersubstanse LS en ALS, in die dieet in
te sluit. Verdere vetsure wat al vir farmaseutiese doeleindes gebruik is, is gamma-linoleensuur
(GLS; C18:3, n-6 of omega-6) wat veral in aandblomolie voorkom, asook eikosapentaénoésuur
(EPS; C20:5, n-3 of omega-3) en dokosaheksaénoésuur (DHS; C22:6, n-3 of omega-3), wat
albei in visolies voorkom (tabel 1). Onlangse studies deur Pawlosky et al.’ het getoon dat in
normale volwassenes slegs ongeveer 3,6% van die moedersubstans ALS na die hoogs-
onversadigde DHS omgesit kan word.'® Die strukture van die belangrike hoogs-onversadigde
omega-3 en omega-6 vetsure verskil baie van mekaar, byvoorbeeld EPS in vergelyking met AS
(figuur 1), en dus kan uiteenlopende sellulére effekte van hulle verwag word.
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Aandblomolie Visolie
Sonneblomolie Vlassaadolie
Linoleiensuur (LS) 18:2 18:3 Alfa-linoleensuur (ALS)

i A-6-desaturase l

Gamma-linoleensuur(GLS) 18:3 18:4
l elongase l
Dihomogamma-linoleensuur  20:3 20:4
(DGLS)
l A-5-desaturase l
Aragidoonsuur  20:4 20:5 Eikosapentaéndesuur
(AS) (EPS)
elongase
elongase elongase
24:4 <+—— 224 22,5 —» 245
A-6-desaturase # l A-6-desaturase
24:5 24:6
oksidase oksidase

A-4-desaturase

Dokosapentaéndesuur 225 22:6 Dokosaheksaéndesuur
(DPS) (DHS)

Figuur 3: Die metabolisme van omega-6 en -3 vetsuurfamilies. Die moedersubtanse LS (omega-
6) en ALS (omega-3) moet progressief onversadig en verleng word om hulle meer reaktiewe
metaboliete AS, EPS en DHS te vorm. Toestemming verleen deur Medpharm Publikasies met

erkenning aan die outeurs (kyk verwysing 8).
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TABEL 1: Poli-onversadigde vetsuurinhoud van geselekteerde olies. Aangepas uit
“Essential fatty acid education” op die webwerf van die National Institutes of
Health, USA,” (kyk verw. 119).

Bron Langketting vetsure (18 C) Ultra-langketting vetsure (20-22C)
(mg per 15 ml) (mg per 15 ml)
Omega-6 Omega-3 Omega -6 Omega-3
Vlassaadolie 2240 7980 0 0
Visolie, salm 210 525 92 4657
Visolie, 274 592 239 3096
sardyntjies
Visolie, 127 254 127 2557
lewertraan
Olyfolie” 1067 81 0 0
Sonneblomolie | 8935 0 0 0
Canola-olie 2842 1302 0 0
Soja-olie 6936 925 0 0
Druiwepitolie 9466 14 0 0

“ Bevat merendeels oleiensuur (omega-9).
Biologiese aktiwiteit van poli-onversadigde vetsure

Vetsure en hulle metaboliete het effekte op selmembraanfunksie, eikosanoiedsintese,
seintransduksie en geenekspressie. Wat eikosanoiedsintese betref, kataliseer die ensiem siklo-
oksigenase die omsetting van sekere onversadigde vetsure na drie prostaglandienfamilies met
talle tweede boodskapperfunksies.® Familie 1 wat gesintetiseer word uit dihomogamma-
linoleensuur (omega-6), het intermediére inflammatoriese aktiwiteit. Familie 2, gevorm vanuit
AS (omega-6), het hoé inflammatoriese aktiwiteit, terwyl familie 3, afgelei uit EPS (omega-3),
anti-inflammatories is.® Verder vorm siklo-oksigenase ook die drie tromboksaanfamilies (van
belang in plaatjie-aggregasie en vasokonstriksie) uit vetsure, terwyl lipoksigenase drie
leukotrieenfamilies (belangrik in allergiese reaksies) uit vetsure kan vorm.® Lipoksigenase vorm
ook lipoksiene (verdere tweede boodskappers) uit AS.® Onlangs is bewys dat omega-3 vetsure
verder in twee nuwe groepe verbindings met anti-inflammatoriese aktiwiteit, naamlik die
resolviene en protektiene, omgesit kan word. **

'n Verdere funksie van die vetsure is hulle optrede as tweede boodskappers wat talle
metaboliese bane kan beheer. So byvoorbeeld word die aktiwiteit van verskeie reseptore,
proteienkinases (veral proteienkinase C) asook adenilaatsiklase deur vetsure beinvioed.?
Laastens kan vetsure optree as ligande vir transkripsiefaktore in die selkern, waardeur
uitdrukking van ’n groot verskeidenheid gene van metaboliese belang gemoduleer kan word. ’n
Belangrike voorbeeld in dié verband is die reaksie van poli-onversadigde vetsure met
peroksisoom prolifereerder-geaktiveerde reseptor (PPAR)-gamma wat die ekspressie van
verskeie gene van belang in vetsug beheer.*>*3

KLINIESE MOONTLIKHEDE
Menslike ontwikkeling en babavoeding
Die normale voorgeboortelike ontwikkeling van die fetus is afhanklik van beide omega-3 en -6

onversadigde vetsure.* AS (omega-6) is onontbeerlik vir groei,’ terwyl DHS (omega-3) in baie hoé
konsentrasies in die retina en grysstof van die brein gevind word en ’n voorvereiste vir hormale
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kognitiewe™®! en visuele ontwikkeling is.*® Die plasenta voorsien hierdie belangrike vetsure (dit wil
sé selektief DHS, AS, ALS en LS) , in hierdie volgorde, aan die ontwikkelende fetus.™

Moedersmelk voorsien AS en DHS aan die baba.®?* Die insluiting van DHS saam met
ALS (die moedersubstans van die omega-3 vetsure) is van groot belang in die samestelling van
formulevoedsels vir vroeggebore babas (0,2% DHS met 3% ALS in die betrokke studie),'® aangesien
die fetus eers in die derde trimester die vermoé ontwikkel om DHS uit sy moedersubstans ALS te
vorm.’®  Sommige outeurs beveel egter aan dat, indien EPS ingesluit word, die verhouding van
EPS:DHS in formulevoedsels nie hoér as 4 behoort te wees nie, aangesien EPS die vorming van AS
kan inhibeer en dus ook die groei van die baba.'

Dit is verder al 'n geruime tyd bekend dat 'n tekort aan DHS in babas tot neurologiese
defekte®® en verminderde visuele skerpte kan lei.® In 2004 het Lauritzen en medewerkers® getoon
dat supplementasie van die lakterende moeder se dieet met visolie (1,3 g omega-3 vetsure/dag vir 4
maande) die DHS-vlakke in die rooibloedselmembrane van die baba verhoog (vanaf 6,29+1,71 tot
8,72+2,4% van totale vetsure). In dié betrokke studie is daar ook 'n positiewe verband tussen DHS-
vlakke en visuele skerpte van die baba gesien.2* Verder is daar onlangs bevestig dat daar 'n positiewe
korrelasie tussen DHS-inname deur die moeder, in die vorm van omega-3 ryke eiers, tydens die laaste
drie maande van swangerskap en die ontwikkeling van aandag in babas en klein kinders bestaan.”®

16,17

Geestesgesondheid

Lipiede maak ongeveer 50-60% van die droé gewig van die volwasse brein uit, 35% hiervan
bestaan uit poli-onversadigde vetsure.?® AS en DHS kom in die hoogste konsentrasies voor. Die
funksionaliteit van neuronale sinaptiese membrane word in 'n groot mate deur inname van poli-
onversadigde vetsure bepaal. Gedurende stres word die ensiem fosfolipase A, geaktiveer wat
vetsure uit membraanfosfolipiede vrystel — hieruit kan dan prostaglandiene gevorm word.?’
Omdat omega-3 en -6 vetsure kompeteer vir fosfolipase A,, volg dit dat hoe meer DHS en EPS
(omega-3) in die selmembraan teenwoordig is, hoe minder AS (omega-6) tydens stres vrygestel
word en hoe minder prostaglandiene van die sterk inflammatoriese 2-groep gevorm kan word. ’n
Hele aantal geestesongesteldhede, byvoorbeeld stres, depressie, bipolére sindroom, skisofrenie
en moontlik Alzheimer-siekte kan met die inflammatoriese toestand geassosieer word.?’

Aandagtekort-hiperaktiwiteitsversteuring (ATHV) en studiestres

ATHYV is in 2000 met 'n hoé omega-6:0mega-3 status geassosieer. Seuns met hierdie toestand
gediagnoseer het ’n statisties betekenisvolle hoér omega-6:omega-3 vetsuurverhouding
(12.7+1.8) in plasmafosfolipiede in vergelyking met 'n normale groep (10.66+1.8), (p<0,05).%
Verder het die sogenaamde Oxford-Durham studie in 2005 getoon dat simptome van swak
kodrdinasie tydens ontwikkeling van laerskoolkinders, na omega-3-behandeling (plus ’n klein
hoeveelheid omega-6) verbeter het. Die dosering in hierdie studie was 558mg EPS, 174mg DHS
en 60mg GLS per dag vir drie maande.”® In teenstelling met hierdie resultate, is in ’n onlangse
studie getoon dat, ten spyte van hoér DHS plasmavlakke verkry met supplementering van 345
mg DHS/dag vir 4 maande, die simptome van ATHV nie verbeter het nie.*

Verder word die verhoudings van onversadigde vetsure geassosieer met leerstres wat
gedurende eksamen deur studente ervaar word. 'n Interessante studie in Belgiese studente® het
getoon dat studente wat voor 'n eksamen 'n hoé omega-6:0mega-3 verhouding van 13.38+3.29
(relatief tot 6.15+1.20) in hulle plasma getoon het, gedurende die eksamentydperk meer pro-
inflammatoriese sitokiene as die normale groep afgeskei het.
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Depressie, skisofrenie, veelvuldige sklerose, Alzheimers se siekte

Al meer ondersoeke het bewys dat die bogenoemde abnormaliteite gekoppel kan word aan ’n lae
omega-3 tot omega-6 verhouding. In 1995 het Hibbeln en Salem® die hipotese gestel dat die
merkbare styging in depressiegevalle in al jonger mense gedurende die laaste eeu teruggevoer kan
word na al hoér inname van omega-6 vetsure in plantolies. Die geldigheid van hierdie hipotese is
meermale bewys;**** daar is 'n betekenisvolle korrelasie tussen die graad van depressie en die
verhouding van AS (omega-6):EPS (omega-3) in fosfolipiede van rooibloedselmembrane. Stoll en
medewerkers® het verder berig dat omega-3-aanvulling in die vorm van visolie (6.2g EPS plus
3.4g DHS/ dag vir 4 maande) ’n positiewe effek op die simptome van pasiénte in die depressiewe
fase van bipolére siekte gehad het. Hierdie tendens is bevestig deur onlangse studies van Peet et
al.*® asook Logan et al.*” wat getoon het dat omega-3 vetsure ’n verbetering (1-2g EPS/dag met
beter effekte as 49 EPS/dag vir 3 maande) in simptome van major depressie kon teweegbring. Daar
moet egter melding gemaak word van ’n ondersoek uitgevoer deur die groep van Marangell® (29
EPS/dag vir 6 weke) wat geen verskil gevind het in die simptome van ’n kohort van major
depressiewe pasiénte voor en na EPS behandeling nie. Teen alle verwagtings in, het behandeling
met DHA alleen geen verbeterings in depressietoestande teweeggebring nie.* In ’n baie
interessante studie in 2000 het De Vriese en medewerkers® getoon dat ’n seisoensgekoppelde
variasie van poli-onversadigde vetsuurvlakke aan seisoenale veranderings in serotonienmerkers
van gewelddadige selfmoordgevalle verbind kan word. In skisofrenie word dieselfde tendens in
vetsuurprofiele as in depressie gevind en ’n verbetering in die gedragspatrone van skisofreniese
pasiénte na EPS-behandeling (optimaal 2g/dag vir 3 maande) is gedokumenteer.***" Geen
positiewe veranderings is egter waargeneem deur die groep van Fenton*’ na behandeling met 3g
etiel-EPS/dag vir 4 maande nie. Verdere navorsing op die gebied word dus dringend benodig om
ondijabbelsinnig te bewys dat visolie- of EPS-behandeling goeie effekte in skisofreniese pasiénte
het.

Veelvuldige sklerose (VS) word sterk geassosieer met ’n geaktiveerde inflammatoriese
respons. Aangesien omega-3 vetsure die produksie van inflammatoriese sitokienproduksie in VS
pasiénte kan onderdruk® en omdat daar ook ’n lae omega-3:0omega-6 verhouding in hulle
rooibloedselmembrane gedokumenteer is,* sou omega-3 behandeling in hierdie toestand
potensieel suksesvol kan wees. Inderdaad het ’n studie van Nordvik in 2000* getoon dat
behandeling met 5ml visolie/dag (wat 0,49 EPS en 0,5g DHS bevat), na twee jaar 'n verbetering
in die verloop van VS kon teweegbring. In 2000 kon ’n studie vanuit die Harvard School of
Public Health*” op twee groot kohorte van verpleegsters (92 422 en 95 389) wat oor ’n tydperk
van 14 jaar ondervra is oor hulle dieetinname, egter geen korrelasie vind tussen inname van
omega-3 vetsure uit vis en die risiko vir VS nie.

'n Verhoogde inflammatoriese respons en oksidatiewe skade aan die selmembraan is
kenmerkend van die normale verouderingsproses. Verlaagde delta-6-desaturase aktiwiteit tydens
veroudering veroorsaak ’n verlaagde omset van LS en ALS na die biologies-aktiewe AS, EPS en
DHS. Supplementasie met laasgenoemde drie vetsure behoort dus ook in veroudering en
Alzheimer-siekte suksesvol te wees. Yehuda en medewerkers® het die omega-3 bevattende
medikasie SR-3 gebruik om tipiese simptome van Alzheimer-siekte te verlig. Verlies aan
korttermyngeheue, depressie en slaapversteurings het al drie verbeter met hierdie behandeling.
Hierdie hipotese word ondersteun deur die feit dat EPS- en DHS- cholesterolesterserumvlakke
betekenisvol verlaag is in Alzheimer-pasiénte.*® ’n Verdere studie het getoon dat inname van vis
(1 maal per week) deur 815 bejaardes, asook totale omega-3 inname in die dieet, die risiko van
Alzheimer-siekte met 60% verlaag het.*
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Kroniese lewenstylverwante siektetoestande

Metaboliese sindroom is vinnig aan die toeneem in lande met 'n Westerse leefstyl waar hoé
kitskosinname en lae fisiese aktiwiteit kan bydra tot die ontwikkeling van aterosklerose,
kardiovaskulére patologie, vetsug, insulienweerstandigheid en tipe 2 diabetes mellitus.

Kardiovaskulére siektes

’n Beroemde studie deur Bang en Dyerberg™ in die sewentigerjare van die vorige eeu het daarop
gewys dat Groenlandse Eskimo’s wat merendeels rob- en walvisvleis (hoog in omega-3 vetsure)
ingeneem het, ’n besonder lae insidensie van aterosklerose, gekoppel met lae
plasmatrigliseriedvlakke, getoon het. Sedertdien is bewys dat omega-3 vetsure verskeie
kenmerke van aterosklerose kan aanspreek. Eerstens kan die hoé trigliseried- en BLDL-(baie lae
digtheid lipoproteien)vlakke, geassosieer met kardiovaskulére patologie, verlaag word.>® ’n
Minimum inname van 1g omega-3 vetsure per dag, ingeneem in die vorm van visolie, word
benodig om effektief te wees; by dosisse van 2 g/dag word ’n verlaging in trigliseriedvlakke van
25% in normale en 40% in pasiénte met hipertrigliseriedemie, respektiewelik, verkry.** By
dosisse van 4g/dag word laedigtheid-lipoproteiencholesterol (LDL) asook hoédigtheid-
lipoproteiencholesterolvlakke (HDL) met 5-10% en 1-3%, respektiewelik, verhoog,® ’n
verskynsel wat nog moeilik verklaarbaar is.>* In ’n meta-analise van 26 verskillende studies oor
lipiedparameters in diabete™ is ook ’n klein maar betekenisvolle verhoging (0-8%) in die LDL-
cholesterolfraksie na die inname van visolie getoon. Hierdie verhoging kan moontlik aterogenies
wees, maar word ver in die skadu gestel deur die meer prominente positiewe effekte op
plasmatrigliseriede en HDL.*® Verdere meganismes waardeur omega-3-ryke olies beskerming
teen kardiovaskulére siektes kan bied, is onder meer die verhoging van harttempovariasie in
mans (0,99 EPS plus 0,89 DHS/dag vir 12 weke),”” verlaging van hartspoed en bloeddruk
(4g/dag suiwer DHS vir 6 weke),”® verhoging van arteriéle meegewendheid (900mg suiwer
EPS/dag vir 4 weke)>® en ’n verlaagde tendens tot trombose met meegaande verlaging in
tromboksaan B,, plasmafibrinogeen en rooibloedsel-aggregasie.”***®* Die gebruik van hoér
dosisse omega-6 vetsure is nie sonder komplikasies in aterosklerosepasiénte nie: Inname van
omega-6 vetsure bevorder LDL oksidasie (en sodoende die vorming van aterogene skuimselle),
terwyl die effek van omega-3 supplementasie in dié verband nog nie duidelik vasgestel kon
word nie. %

Nieteenstaande al die positiewe berigte oor die gebruik van omega-3 vetsure, kon ’n
onlangse studie deur Folsom en Demissie®® nie hierdie resultate bevestig nie. In ’n groot
populasie van postmenopousale vroue in lowa, VSA, wat vanaf 1986-2000 oor hulle
voedselinname ondervra is, kon daar geen verband tussen omega-3 inname en die risiko vir
kardiovaskulére siektes getoon word nie. ’n Verdere meta-analise deur Hooper et al.** wat 48
kohortstudies (36 913 deelnemers) in die Cochrane Databasissisteem bestudeer het, het geen
verband tussen omega-3 inname en hartvatsiekte getoon nie. Hierdie meta-analise word egter
gekritiseer omdat die sogenoemde DART (Diet and Reinfarction trial) 2®°-studie ingesluit is.
Laasgenoemde studie het heel onverwags ’n verhoogde kardiovaskulére risiko in viseters
aangetoon.

Om bogenoemde redes is die bepaling van omega-3 status in persone met ’n risiko vir
hartvatsiektes van belang as diagnostiese hulpmiddel. 'n Nuwe “Omega-3 Indeks” wat
kardiovaskulére risiko aandui is in 2004 deur Harris en VVon Schacky® ingestel en deur die
Internasionale Vereniging vir die Studie van Vetsure en ander Lipiede (ISSFAL) aanvaar.
Hierdie indeks meet EPS plus DHS as ’n persentasie van totale rooibloedselmembraanvetsure:
8% word as beskermend vir die hart beskou, terwyl vlakke =< 4% as die minste beskermend
beskou word.
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Vetsug, insulienweerstandigheid en tipe 2 diabetes mellitus

Die ontwikkeling van vetsug is in die verlede algemeen met die inname van vet, onafhanklik van
die samestelling daarvan, geassosieer. Daar word egter meer resultate beskikbaar wat daarop dui
dat inname van poli-onversadigde vette (beide omega-3 en -6) nie tot dieselfde gewigstoename sal
lei as wat ’n versadigde vetsuurdieet met dieselfde energie-inhoud sou doen nie.* Vergroting
van die sentrale vetstore (soos bepaal deur metings om die middellyn) is ook geassosieer met
verhoogde inname van versadigde vetsure.”® Die meganismes wat hiervoor verantwoordelik is, is
nog onbekend, maar die volgende moontlikhede, verkry uit proefdiereksperimente, bestaan:
onversadigde vetsure word makliker as versadigde vetsure deur lipases uit die vetstore vrygestel,”
en hulle word makliker geoksideer.” 'n Gevoel van versadigdheid word ook makliker deur inname
van poli-onversadigde vetsure bewerkstellig: die voedings- en versadigingsentrums in die
hipotalamus is hierby betrokke.” Die moontlike invioed van poli-onversadigde vetsure op die
produksie van die anti-vetsug hormoon leptien is nog nie bevestig nie; onlangse studies het beide
positiewe en negatiewe effekte getoon.” "

Vetsug, veral die sentrale viserale en omentale vetstoor, benadeel progressief die liggaam
se vermoé om op insulien te reageer. Die sentrale vetstoor, anders as perifere vet, is hiperdinamies
en lewer al hoe meer vry, meestal versadigde, vetsure aan die plasma soos wat
insulienweerstandigheid toeneem.”® Van hierdie vetsure word met verloop van tyd in selmembrane
ingebou.”” Die vetsuursamestelling van die selmembraan beinvloed die werking van insulien — daar
is 'n duidelike verwantskap tussen die hoeveelheid langketting, hoogs-onversadigde vetsure in
spierselmembrane (wat deur dieetinname gereguleer word) en heelliggaaminsuliensensitiwiteit.””
Hierdie waarneming word bevestig deur ’n interessante studie wat in die Pima Indiaan-bevolking
gedoen is. Hierdie groep, wat baie tot obesiteit en tipe 2 diabetes mellitus (T2DM) geneig is, besit
40% minder omega-3 vetsure in hulle spierselmembrane as ’n kohort uit die Kaukasiese Australiér-
bevolking.”

Vetsure in die selmembraan beinvioed nie net die selmembraangebonde stappe in
insulienwerking nie (byvoorbeeld fosfatidiel-1,3-kinase en proteienkinase C),” maar dit kan ook
deur fosfolipases A en C uit die selmembraan vrygestel word om as vry vetsure in die sel op te
tree.® Prostaglandiene kan uit AS en EPS gevorm word® en die vervoer van glukosetransporter-4
vanuit vesikels in die sitoplasma na die selmembraan beinvloed.* Verder is die werking van groep
2 prostaglandiene (wat uit AS gevorm word) hoogs inflammatories van aard en dit is interessant
dat die beroemde outeur oor poli-onversadigde vetsure, David Horrobin, diabetes en obesiteit as
inflammatoriese siektes beskou.?’ Die laaste en mees waarskynlike meganisme van vetsuurwerking
wat tot insulienweerstand lei, is die modulasie van geenekspressie van verskeie proteiene wat
betrokke is in die insulienseinbaan. Die kerntranskripsiefaktor peroksisoomprolifereerder-
geaktiveerde reseptor (PPAR)-gamma, veral, word deur omega-3 vetsure beinvioed.*> PPAR-
gamma verbeter op sy beurt die sintese van GLUT4, ’n glukosetransporter betrokke in die
insulienseinmeganisme.®*

Tydens die verloop van insulienweerstand tot volle T2DM, word daar saam met
verhoogde plasmatrigliseriedvlakke, ook al hoe meer trigliseriedneerslae in pankreas- en
spierweefsel gevind.®? Die sekresie en werking van insulien word hierdeur benadeel. Gedurende
hierdie fase verhoog insuliensekresie in 'n poging om glukemiese beheer te verbeter, totdat die
betaselle van die pankreas uitgeput raak en insulienproduksie gestaak word. Die tekort aan insulien
lei dan mettertyd tot T2DM.%

Die vraag bly nog steeds of T2DM-pasiénte sou baat vind by behandeling met omega-3
vetsure. Twee vroeé studies in 1989%® het daarop gedui dat diabetespasiénte wat groot
hoeveelhede (5,5-8g/dag) omega-3 ingeneem het, ’'n verdere verhoging in vastende
glukosewaardes ontwikkel het. In meer onlangse studies,®®®’ waarin pasiénte 1-2g/dag omega-3
gebruik het, kon egter geen nadelige invloed op die beheer van bloedglukosekonsentrasie getoon
word nie. Volgens ’n onlangse meta-analise®™ wat 26 studies insluit, is die belangrikste voordeel
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van matige omega-3 gebruik die resulterende daling van ongeveer 30% in plasmatrigliseriedvlakke
wat groot kardiovaskulére voordele inhou. Moontlike nadele van omega-3 gebruik is Klein,
betekenisvolle verhogings in vastende plasma LDL cholesterol- en glukosevlakke.® 'n Verdere
studie in T2DM-pasiénte het getoon dat langtermyn EPS-esterbehandeling gelei het tot verbetering
in die neuropatie, mikroangiopatie, nefropatie en serumlipiedprofiele wat met hierdie toestand
geassosieer word.®

Tipe 1 diabetes mellitus (T1DM)

In ’n onlangse studie in 2003 in Noorweé het Stene en Joner®® getoon dat die gebruik van
lewertraanolie deur babas in hulle eerste jaar 'n betekenisvolle verband met ’n laer risiko vir
T1DM het, moontlik as gevolg van die anti-inflammatoriese effekte van hoogs-onversadigde
omega-3 vetsure. Die meta-analise in die vorige paragraaf genoem™ het verder getoon dat die
negatiewe effekte van omega-3 behandeling baie kleiner in TIDM as in T2DM pasiénte is. 'n
Groot studie in Spanje in 2004 het ook gevind dat die simptome van nefropatie geassosieer met
TlDl\gIOdeur verlaagde versadigde en verhoogde poli-onversadigde vetsuurinname verbeter kan
word.

Ander toepassings: kanker, immuniteit, osteoporose, dermatitis

Hoogs-onversadigde vetsure word met meer of minder sukses in ’n paar ander areas wat met hoé
inflammatoriese aktiwiteit geassosieer is, gebruik. Wat die voorkoming van kanker betref, het
die moontlike gebruik van LS en GLS al in die laaste 25 jaar aandag geniet nadat
epidemiologiese studies getoon het dat LS beskerming teen kanker bied.”* Verder het Horrobin*
’n tekort aan GLS in kankerselle gepostuleer. Sedertdien is meermale bewys dat die mitose van
kankerselle in kultuur deur GLS en sy metaboliete onderdruk kan word. % Hierdie metaboliete
lei tot onderdrukking van die vorming van inflammatoriese prostaglandiene van die 2-klas*™ wat
met kankergroei geassosieer word. Die klem het egter in die laaste tien jaar meer verskuif na die
gebruik van omega-3 vetsure.

Die hoé verhouding van omega-6:0mega-3 vetsure in die Westerse dieet lei tot hoé AS
vlakke in selmembrane wat op hulle beurt lei tot verhoogde eikosanoiede van AS afkoms.
Laasgenoemde het sterk immuunonderdrukkende aktiwiteit wat 'n omgewing skep waarin
tumorselgroei maklik kan plaasvind.*® Hierdie hipotese word ondersteun deur ondersoeke waarin
n positiewe korrelasie gevind is tussen hoé omega-6:3 verhouding in vetweefsel van die heup
en die voorkoms van borskanker.”” Verder korreleer ’n hoé omega-6:3 verhouding in
rooibloedselmembrane met die voorkoms van prostaatkanker.”® 'n Megastudie wat gedurende
1983 en 1996 in Italié gedoen is, het verder getoon dat gereelde omega-3 ryke visinname
kankerrisiko verminder.”® Hierdie bevindings is deur twee studies in Japan'® en Sjina'™
bevestig, maar nie deur ’n studie wat op Deense vroue uitgevoer is nie.'® ’n Onlangse verslag
meld egter, heel onverwags, ’n positiewe Korrelasie tussen ALS (omega-3)-inname en
prostaatkanker.'® Verdere navorsing in hierdie veld is dus dringend nodig om tot ’n finale
gevolgtrekking te kom. Die belangrikste werkingsmeganisme van onversadigde vetsure in
kankerselle is waarskynlik op die PPAR transkripsiefaktor wat kankerselle eerder in die rigting
van differensiasie as groei dryf.’%*

In pasiénte met rheumatoiede artritis berus EPS-behandeling daarop dat die sintese van
tromboksaan A, onderdruk word, wat op sy beurt die vorming van pro-inflammatoriese
sitokiene wat verantwoordelik is vir gewrigserosie’®® verminder. In ’n baie interessante onlangse
artikel deur Berbert'® word berig dat die inname van 9.6 g olyfolie plus 3g EPS/dag vir 24
weke plasma rheumatoiede faktor, besinkingspoed asook verskeie kliniese tekens beduidend kon
verbeter, meer as wat EPS alleen kon doen. Hierdie outeurs voer aan dat die oleiensuur (omega-
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9) wat in olyfolie teenwoordig is, na die anti-inflammatoriese leukotrieen Az verander word en
gewrigserosie sodoende beperk kan word.

Die gebruik van omega-3 vetsure as anti-inflammatoriese middels in die pre- en
postoperatiewe behandeling van pasiénte in ’n kritieke toestand kon die voorkoms van
infektiewe siektes en sepsis met welslae onderdruk.'® Daar is ook gegewens wat daarop dui dat
Crohn-siekte en ulseratiewe kolitis op hierdie manier behandel kan word."*® Lugweginflammasie
wat kenmerkend van asma is, word sterk beinvloed deur prostaglandiene wat van omega-6
vetsure afkomstig is. Kliniese ondersoeke het daarop gedui dat die gebruik van omega-3 vetsure
die brongiale sensitiwiteit in seisoenale asma kon verbeter.***

Vroeé proefdiereksperimente deur Burr en Burr'*2in die laat twintigerjare het getoon dat
'n tekort aan essensiéle vetsure (verkry deur 'n LS-vrye dieet) lei tot erge osteoporose en
ektopiese kalsifikasie. Meer onlangse kliniese studies deur Kruger en medewerkers*® in die
negentigerjare het getoon dat dieetsupplementering van postmenopousale vrouens vir 18 maande
gelei het tot ’n 4,7% verhoogde femorale beendigtheid. Die toetsgroep in hierdie studie het 6g
olie/dag wat 60% LS, 8% GLS, 4% EPS en 3% DHS bevat, ingeneem, teenoor die
kontrolegroep wat 6g/dag kokosneutolie/dag ingeneem het wat 97% versadigde vetsure en 0,2%
LS bevat het. Onlangse resultate van ’n studie in middeljarige inwoners in Kalifornié het verder
getoon dat 'n hoé omega-6:3 verhouding in plasma korreleer met ’n lae beendigtheid in die
heupbeen van beide geslagte."*  Eksperimente op beenselkulture deur Coetzee en
medewerkers'®> het in 2006 getoon dat hoér AS (omega-6)-vlakke die osteoprotegerien/s-
RANKL (oplosbare reseptoraktiveerder van kernfaktor-kappa-B ligand) verhouding verlaag en
daardeur moontlik beenafbraak kan bevorder.

Die behandeling van dermatitis was die eerste belangrike kliniese toepassing van die
essensiéle vetsure in die vorm van LS.*® Bevolkings wat ’n hoé inname van omega-3-ryke
seekos het, soos byvoorbeeld die Eskimo’s van Groenland, toon ’n laer voorkoms van psoriase
in vergelyking met die Dene wat meer versadigde vetsure in die dieet inneem.™’ Die
behandeling van ekseem met aandblomolie is steeds suksesvol,'*® veral met GLS-bevattende
velroom wat dikwels hiervoor gebruik word.

Bronne van onversadigde vetsure en aanbevole inname

Tabel 1'*° toon die omega-3 en omega-6 inhoud van die mees belangrike omega-3 bronne sowel
as dié van 'n paar algemeen-gebruikte olies. Dit is duidelik dat salmolie verreweg die beste
natuurlike bron van ultra-langketting, hoogs onversadigde omega-3 vetsure is. Die American
Heart Association beveel tans 500 mg/dag EPS plus DHS aan vir voorkoming van hartsiekte
terwyl persone met bewese hartsiekte aangeraai word om 1g/dag EPS plus DHS® in te neem.
Insgelyk het die Internasionale Vereniging vir die Studie van Vetsure en ander Lipiede in
2004 vir algemene gesondheid, maar veral vir voorkoming van kardiovaskulére siekte, ’n
daaglikse inname van 500 mg EPS plus DHS (gewoonlik in ’n 1:1-2:1 verhouding) aanbeveel.
In dieselfde dokument word ook melding gemaak van ’n minimum inname van 2% LS van die
totale energie-inname, met die moontlikheid van ’n maksimum-inname vir LS. 'n Gesonde
inname van ALS (0,7% van totale energie) word verder aanbeveel.

GEVOLGTREKKING

Die algemene Westerse dieet sluit reeds meer as genoeg omega-6 vetsure as gevolg van
oormatige gebruik van LS-ryke sonneblomsaadolie in. Om dus nader aan ’'n gesonde omega-3
indeks® te beweeg, word die algemene publiek aangeraai om veral hul inname van omega-3
vetsure in die vorm van vetterige vis (2-3 maal/week) of salmoliekapsules te verbeter. In
bogenoemde aanbevelings deur beheerliggame geniet die inname van GLS nie aandag nie,
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alh%%\éel sy metaboliete via die lipoksigenases, soos bo genoem, waarskynlik gesondheidsvoordele
het.™

Daar ons natuurlike seevisbronne besig is om te verminder, en loodvergiftiging daarvan
aan die toeneem is, staan die wetenskap voor die groot uitdaging om genoegsaam omega-3
vetsure aan die wéreld beskikbaar te stel. Transgeniese metodes om die gene van organismes
wat natuurlike omega-3 vetsure vervaardig,'** soos byvoorbeeld alge en die C. elegans wurm,
oor te plant in die genoom van algemeen-verkrygbare olieproduserende plante, word tans
ondersoek.

ERKENNING
Die outeurs wil graag hul hartlike dank uitspreek aan professor H.S. Meij vir taalkundige
versorging van die manuskrip.
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