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Indexul Omega-3si riscul de moarte subit

The Omega-3 Index and The Risk for Sudden Death

Cristina Gogg Dan Dobreanu

Universitatea de Medicihsi Farmacie Tirgu Murg, Departamentul de Fiziologie

Rezumat

Societirile de cardiologie recomaradconsumul a 1g/zi din cei doi acizi gr§AG) omega-3, acidul ei-
cosapentanoic (AERJ acidul docosahexanoic (ADH) pentru pregiarcardiovasculad, prevepia morii subite
de origine cardiag, tratamentul dup infarctul miocardicsi prevenia secundag a boliilor cardiovasculare.
Aceste recomani sunt rezultatul unor dovezi stiifice impresionante oferite de studii epidemiolagicinter-
verrionale extinse. Studiile pe modele animale au Btabecanismele complexe prin care se realiZegfectele
benefice cardiovasculare. Acizii gid AG) omega-3 reduc riscul mdirsubite prin stabilizarea electrica mio-
cardului, determindnd o susceptibilitate redua aritmii ventriculare. AG omega-3 sunt auefecte antiinfla-
matoare potente, antitrombotigeantiaterogene. Nivelele reduse de AERADH sunt un factor de risc impor-
tant pentru moartea sulit Astfel, este important de stabilit un biomarkenpu cuantificarea risculugi moniti-
rizarea tratamentului. Indexul omega-3 ar pute@dinsiderat un nou factor de risc pentru moarteaitzutsSe
masoal la nivelul hematiilorsi este exprimat ca procentul de AEP+ADH din total®. Se corele@zbine cu
nivelele AERi ADH din tesutul miocardigi are un timp de Tnjudtaire lung, reflectand astfel statusul omega-3
al unui individ. Un Index omega-3 peste >8% se asmiocu o reducere de 90% a riscului de moarte subai
mult, Indexul omega-3 indepliste toate criteriile pentru a fi admis ca factor dec. Ca factor de risc pentru
moartea subit este similar LDL-colesterolului ca factor de rigentru boala coronariad, astfel Indexul omega-
3 poate servi ca obiectiv al tratamentului.

Cuvinte cheie: mortea subii de origine cardiag, Indexul omega-3, acid eicosapentaenoic, acid doco
sahexaenoic

Abstract

Cardiac societies recommend the intake of 1 g/dath® two omega-3 fatty acids eicosapentaenoic
(EPA) acid and docosahexaenoic acid (DHA) for cavdiscular disease prevention, prevention of sudden
diac death, treatment after a myocardial infarctiand secondary prevention of cardiovascular disea3bese
recommendations are the result of an impressiveuamof scientific evidence from epidemiologic aadyé-
scale intervention studies. Animal studies havaldished the complex mechanism for the benefictefiaf
omega-3 fatty acids. Dietary omega-3 fatty acidduee the risk of sudden death by stabilizing theaardium
electrically, resulting in a reduced susceptibility ventricular arrhythmias. Omega-3 fatty acidsahave po-
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tent anti-inflammatory effects, antithrombotic aati-atherogenic. Low level of omega-3 fatty adslsin im-
portant risk factor for sudden death.Thereforesitmportant to establish a biomarker for risk asssent and
treatment monitoring. The omega-3 Index might besicered a new risk factor for sudden death. measured
in red blood cells and expressed in percentageRAEDHA of total fatty acids. It correlates well withe level
of EPA and ADH in the myocardic tissue and it hdsray half-life, thus reflecting the omega-3 stadfisin indi-
vidual (analogous to HbA1c reflecting glucose hostasis). An omega-3 index of >8% is associated ai#0%
less risk for sudden death. Moreover, the omegaddx fulfills all criteria for being considered &k factor. As
a risk factor for sudden death it has striking darities to LDL-cholesterol as a risk factor for mmary arterial

disease, thus omega-3 index may serve as a treatoah

Key words. sudden cardiac death, omega-3 Index, eicosapeotaagid, docosahexaenoic acid

Introducere

Studiile epidemiologicesi clinice re-
cente sugeredazefectul benefic al modifisii
stilului de viaa si al dietei, prin reducerea canti-
tatii de acizi grai (AG) saturai, a AG ,trans’si
consumul crescut de ulei despebogat in AG
polinesatura omega-3 ¢-3), asupra morbidit
tii si mortalitatii paciertilor cu boal cardiovas-
cula de origine coronaridi Dovezile exis-
tente sunt suficient de solide pentru ca reco-
mandirile cele mai recente ale American Heart
Association/American College of Cardiology
ale European Society for Cardiology mevad
consumul a 1g/zi din cei doi AG-3, acidul ei-
cosapentanoic (AERJ acidul docosahexanoic
(ADH) casi o indicgie majot la pacieii post-
infarct miocardic?

Infarctul miocardic (IM) continal si re-
prezinte una din marile cauze de degisle
morbiditate Tn drile dezvoltate, chiar in condi
ile progreselor realizate Tn managementul aces-
tuia in ultimele doa decenii. Moartea suliide
origine cardia& (MSC) si aritmiile ventriculare
potenial fatale sunt factorii de risc majori care
afecteaZ prognosticul pacientului post-IM. Im-
posibilitatea de anticipareé debutul brusc, frec-
vent in afara spitalului, confeo dificultate ne-
obisnuita preveniei mortii subite. Drogurile an-
tiaritmice converionale utilizate in preveia
mortii subite, nu ameliored@zsupraviguirea pa-
cientului post—IM sau recurgm evenimentului,
unele putand chiar g mortalitatea, ceea ce

explicd necesitatea modificii strategiei antia-
ritmice. Noua strategie de prevensecundar
in bolile coronariene utilizeazdefibrilatoarele
implantabilesi droguri care afoneaz asupra
substratului aritmogen. Tasnumai anumite
subgrupe cu risc inalt au indieade implantare
a unui defibrilator, astfelacacest aparat scump
nu poate constitui 0 metddle prevetie gene-
rala populaionaki. AG polinesatura -3, AEP
si mai ales ADH, proveni din pete sau sub
forma de capsule de ulei degbe, &i realizeaz
efectul antiaritmic prin modularea vulneralait
tii miocardului la aritmit, producand stabiliza-
rea electrig a miocardului. Beneficille AG po-
linesaturé ©-3 Tn preveria secundair a bolilor
cardiovasculare, demonstrate de studii clinice
randomizat& !> sunt comparabile cu cele ale
altor droguri active pe substrat ca: statingle,
blocantele, inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei Il, antialdoseronicele sau aspirina.
Nivelurile serice reduse de AERi
ADH reprezini un factor de risc important pen-
tru evenimentele cardiovasculase mai ales
MSC. Managementul factorilor de risc, ca stra-
tegie a prevetei cardiovasculare, impunetén
legerea atunii acestora, cuantificarea riscului
si metode de combatere. Pentru AG polinesatu-
rati -3, misurarea propaei AEP si ADH in
membrana eritrocitdr sau indexul omega-3,
poate fi utilizal ca biomarker pentru stabilirea
riscului cardiovasculagi optimizarea aportului
dietetic de AG polinesatui&.
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Biochimia acizilor grasi polinesaturati
esertiali

Cele dod clase de AG polinesatura
esemiali sunt omega-6-6) si respectiv ome-
ga-3 (-3), (Figura 1). Se formeax in orga-
nism prin procese de elongase desaturare,
pornind de la precursori es@li pentru orga-
nismul uman, singura lor sdrgiind exogen -
prin aport alimentar: acidul linoleic (C 18:@;
6) pentru clasa-6 si respectiv acidubi-linole-
nic (C18:3,0-3) pentru clasa-3. Acidul lino-
leic si acidul a-linolenic sunt AG eseairali, a
caror sintez este posibil la nivelul organisme-
lor vegetale. La nivelul organismului animgl
uman, sinteza este impostbdatorit lipsei en-
zimelor care insaérlegatura dub n poztia ©-3
sauwm-6 215 Acidul linoleic, AG cu 18 atomi de
carbon, ,fdrintele” clasein-6, are prima legu-
ra dubk la nivelul atomului de carbon nunul
sase pornind de la catpl metil terminal (cap-
tul omega), fiind astfel denumit AG-6". Poate
fi elongatsi desaturat in organismul umanal
unor animale pentru a forma acidul arahidonic
(C20:4,w-6); acesta este sursa eicosanoizilor
6, care se formeazrin oxidarea mediatde ci-

pentru a forma prostaglandine, leucotriene, li-
poxinesi compui P-450 - importats mesageri
chimici.

in citoplasma celulelor plantelor verzi,
algesi fitoplancton, acidul linoleic poate poate
fi desaturat in poga ®-3 pentru a forma acidul
a-linolenic, AG cu 18 atomi de carbon,afn-
tele” clasein-3. Aceleai enzime ca pentru aci-
dul linoleic, pot elongai desatura acidud-li-
nolenic pentru a forma analogul acidului arahi-
donic numit acidul eicosapentaenoic (C2@5,
3); acesta, la randubig, va intra in compete
cu acidul arahidonic pentru acejeaiclooxige-
naz, lipooxigenai si epoxigenai, care gene-
reaz clase diferite de eicosanoizi, care se pot
opune sau contracaréiagfectele eicosanoizilor
®-6 Tn numeroase sittia In general, eicosanoi-
zii derivai din acidul arahidonic au caracter
proinflamatorsi agregant, in timp ce deritia
acidului eicosapentanoic sunt antiiflamateiri
inhiba agregarea plache#dr Balana dintre cele
doui clase de eicosanoizi difefin tesuturile
umane, reflectand diversele obiceiuri alimenta-
re. Produsul final al elodgi si desatuiirii aci-
dul a-linolenic este acidul docosahexaenoic
(C22:6,w-3), cel mai lungsi mai nesaturat AG

clooxigena, lipooxigenaz si epoxigenaz intalnit in dietele noastfe AEP si ADH pot
Familia (0-6 Familia ©0-3
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Figura 1. Biochimia clinica a familiei omega 3i omega 6 de AG esdiali
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ajunge n organismul uman direct prin djet
sursa principal fiind vertebratele marine (nu-
meroase specii de 1§ si uleiul de pste. Patii
nu pot sintetiza AG ai clasei-3, dar consueh
fitoplanctonsi alge, sursa acidului-linolenic.
Fiecare din cele dauclase cotin AG
inruditi din punct de vedere metabolic, dar sin-
teza unui reprezentant pornind de la un AG al
celeilalte clase, este imposihilProcesele de
elongare sau de desaturare paioaa asupra
AG din oricare clag in etapele corespuiipa-
re. Intre diferitele clase existfenomene de
compettie pentru sistemele enzimatice. Elonga-
zelesi desaturazele au mai muléfinitate pen-
tru AG mai nesatuta (clasa ©-3). Cu toate
acestea, AG supicel mai frecvent proceselor
de elongarsgi desaturare sunt precursorii seriei
-6, care se gpesc Tn majoritatea dietelor ac-
tuale in cantitate mare. Astfel, datériaturii
competitiviiti si a propriedtiilor biologice,
este importarit meninerea echilibrului intre
AG ai claseloro-6 si »-3 in dieti*. Daci se
consund mult acid linoleicsi putin acid a-lino-
lenic, calea prioritdrde adiune a enzimelor va

fi ®-6, cu inhibarea etapelor corespondente ale

celeilalte serii.

Studiile utilizand izotopi stabili au &r
tat & elongareai desaturarea acidulai-linole-
nic Tn organismul uman la AE§? ADH se rea-
lizeaz la nivelul plasmesgi elementelor figura-
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Mecanisme antiaritmogenice ale acizilor
grasi polinesaturati omega-3

Modurile Tn care constitugin lipidici
din die@ pot contribui la riscul de baatorona-
riand sau pot preveni MSC sunt multipl€abe-
lul 1), Tns studiile au attat ci mecanismul pre-
dominant este cel antiaritmogen. AG polinestu-
rati ®-3 moduleaz vulnerabilitatea substratului
miocardicsi diminua nivelele potetialilor trig-
geri ai aritmiilor ventriculare in ischemig re-
perfuzie.

Mecanismul electrofiziologic al efectu-
lui AG ®-3 de prevenire a aritmiilor fatale con-
sta In stabilizarea electrica celulelor miocardi-
ce prin modularea conductanunor canale io-
nice din sarcolet) cum sunt canalele rapide

voltaj-dependente de Nacanalul de C¥® de
tip lent sau canalele de*K. Blocarea depen-
denti de doa a canalelor de Navoltaj-depen-

Tabel I. Mecanismele de agiune ale AG omega-3
care ar putea contribui la efectele benefice
cardiovasculare (dupi ®).

Antiaritmogen

Influenteaza canalele ionice membranare
Creste pragul fibrilatiei ventriculara
Creste variabilitatea frecventei cardiace
Limiteaza leziunile de ischemie reperfuzie

te sanguine. Aceste procese de conversie SuntAntiaterogen

nsi lentesi limitate la om. Studiile aratca in-
treaga conversie C18u3,3 la C22:6p-3 este <
5% la omsi depinde de concentia AG ®-6 si
a acizilor grai polinestatura n diet, In sensul
ca aportul redus de AEP/ADH inhibconversia
acidului a-linolenic la AEP/ADH, in condiile
unui aport de AGp-6 mai maré®*’. In organis-
mul uman, singura utilizare a acidulwilinole-
nic este pentru conversia in AEP/ADH, astfel
ca aportul AEP/ADH suficient elimihnecesita-
tea unui aport de acitHlinolenic prin died.

Reduc valorile trigliceridelor si a VLDL- colesterolului

cu crestere moderata a HDL-colesterolului
Inhib& migrarea / proliferarea celulelor musculare netede
Reduce expresia moleculelor de adeziune celulara

Antitrombotic
Reduc agregarea / reactivitatea plachetara
Reduc vascozitatea plasmatica
Influenteaza factorii de coagulare
(reduce timpul de s&ngerare, descregte factorul tisular)
Activeaza fibrinoliza

Vasoprotectiv

Amelioreaza functia endoteliului celulelor vasculare
(cresc disponibilul de oxid nitric)

Moduleaza interactiunile receptor-agonist

Reduc presiunea arteriala
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dente, determihcresterea pragului necesar ge-
nedrii unui potenial de a¢iune, acesta fiingi
mecanismul de aicine al antiaritmicelor de cla-
si | (ca Lidocaina)si prelungirea perioadei re-
fractare. Crgterea pragului necesar geir@r
unui poterial de agiune si prelungirea perioa-
dei refractare se realizeaprin ioara deplasa-
re a activrii voltaj-dependente a canalului de

Na' la poteniale mai electropozitivgi mai ales
prin deplasarea inactisii voltaj-dependente

(etap in care canalul de Naeste inchis dar
inactiv), la o stare mai hiperpolarizasa mem-
branei celulare. In cursul ischemiei miocardice
(IM sau angifi pectorai), tesuturile ischemice
sunt patial depolarizatei sunt hiperexcitabile,

iar canalele de Navoltaj-dependente sunt mult
mai vulnerabile la activare de stimuli de intensi-
tate redus - sub valoarea prag - dar care pot
initia si propaga o tahiaritmie sewerSchimba-
rea de é&tre acizii grai polinestauré ®-3, a po-
tertialului de inactivare al canalelor de Nk
valori mai hiperpolarizate, face ca disponibilita-

EPA-+DHE [ TG, ethyl ester ]

ng;“
|

Absorhiie |

tea canalelor de N&n celulele patal depolari-
zate 4 fie redud, majoritatea fiind nerecupera-
te, iar potefialul necesar intoarcerii canalelor la
o stare inchisdar actid, nu poate fi atins. Ca-

nalele de N& recuperate complet din celulele
patial depolarizate sub danea stimulilor de
intensitate mi& sub prag, vor trece in faza de
repaus inactiv fdir generarea unui potgal de
agiune, aceasta fiind facilitade AG »-3. Ast-
fel, celulele miocardice vulnerabile devin inex-
citabile, potefialul lor antiaritmic fiind abolit.

Prin blocarea canalelor de BaAG w-3 previn
post-depolarigrile prin fluctuaii excesive ale

Ca'? citosolic. Celulele miocardice din zonele
neischemice cu potéale normale nu vor fi in-
fluentate drastic de AG. In cadrul clasei3 de
acizi grai polinesaturé, ADH este cel mai po-
tent inhibitor al curentului de sodiu, iar acidul
a-linolenic este cel mai pim potent.

AG adioneaz sub forma de AG liberi,
fie prin eliberarea din fosfolipidele membranare
sub adunea fosfolipazei 4 activati de ische-

ﬂlllhl[f‘"li"a 1 Bhilumicmnq ‘
EPA+DHA il

¥LDL
EPA+DHA

Rport
influentat de complianta

J_

Ischemiainduce
activarea fosfolinazei &,
cu cresterea tranzitorie a
EPA+DHA liheri

Figura 2. Prezentare schematit a metabolismului AG omega-3 polinestaruré si a modalititii in care
influenteazi electrofiziologia canalelor ionice.
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mie sau alte circumstg fie prin dizolvarea in
membrana celulara AG liberi plasmatici la ad-
ministrarea acidt Astfel se explig efectele an-
tiaritmice ale acizilor gra polinesatura din di-
etd, care sunt Incorpotigin fosfolipidele mem-
branei celulei miocardicgi devin disponibili
sub agunea fosfolipazei 4 (Figura 2). Creste-

rea cantiitii de AG »-3 dizolvgi in membrana
celula# creste fluiditatea membranei celulage
inactiveaZ canalele de Na Acest efect se ex-
plica prin modificarea propriétilor fizice ale
interfetei dintre proteina canal mediul lipidic
Tnconjutitor, care este responsabide modifi-
carea propridtilor canalului. Acest mecanism
poate explicai alterarea fungei canalelor res-
ponsabile de curentul de calciu de tip lent
(ICa,L) si a celui de potasiu ().

Sursele de acizi grgi polinesaturati ®-3

Reducerea evenimentelor cardiovascu-
lare a fost demonsti@in studii cu endpoint-uri
clinice!®® prin consum de ddumese cu pge/
saptamara, 1g/zi AEP+ADH concentrat sub
forma de etil-esterisi 1,8g/zi AEP sub form
etil-estert’. Anumite specii de gé si uleiuri de
peste pot fi contaminate cu mercur sau cogipu
organici, ceea ce anukezefectul pozitiv al
AEP+ADH. In carnea sau uleiul despe AG

polinesatura se disesc sub forthde trigliceri-
de, pentru digestie/ absier fiind necesar lipa-

za pancreati Tn timp ce suplimentele nutritive
cu AG »-3 contin etil esteri, AG fiind elibena
sub adunea carboxiester hidrolazei. Descom-
punerea etilesterilor in lumenul intestinal este
lentd si asigus o concentrge seri@ echilibrat

pe parcursul a 24 de ore.

Indexul Omega-3 ca biomarker

Efectele cardioprotectoare ale AG poli-
nesaturé »-3, dovedite prin studiile clinicei
corelaia negativi dintre nivelele serice reduse
ale acestorai riscul cardiovascular, creane-
cesitatea utilizrii unui biomarker careaspre-
zinte utilitate clinid. Exisé& Tn prezent mai
multi indicatori posibili: nivelul AGwo-3 (AEP
+ acid docosapentanoic + ADH) in sangele inte-
gral, indexul omega-3, compda In AG a
mostrelor detesut cardiac, propga AEP si
ADH din fosfoplipidele plasmatice, raportul
AG -6/ AG »-3, si altele.

Indexul omega-3 este definit ca propor-
tia de AEPsi ADH din membrana hematiei, ex-
primaé ca procent din totalul acizilor gfig(Fi-
gura 3. Propus de Schacky Harris in 2004,
ca un posibil nou indicator al riscului de moarte
subiti®, indexul omega-3 prezihto corelaie

R
Nl b e

A=t

IS

Figura 3. Principiul de apreciere a indexului omegeB la nivelul membranei eritrocitare (RBC). in
modelul membranei eritrocitare existi 64 de AG, dintre care 3 sunt EPA sau DHA. Ca urma, inedexul
omega-3 este de 3/64, adiel.6%.
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bura cu procentul AEP+ADH din fosfolipidele
plasmaticesi aportul dietetic de AG polinestu-
rati o-3. Timpul de injumtatire fiind Tnsi de 4-

6 ori mai lung decat cel al AEP+ADH plasmati-
ce, acesta permite aprecierea integsalretro-
gradi a aportului de AGo-3, in mod ase#ma-

tor cu HbAlc, care reflettmetabolismul gluci-
dic. Aportul dietetic de ulei de pie determia

0 valoare mai ridicata AEPsi ADH in plasni
decat in membrana hematiilor, dar valorile se
mertin ridicate Tn membrana hematiei mai mult
timp decéat in plasi Astfel, indexul omega-3,
poate servi ca marker valid pentru monitoriza-
rea aportului de A@®-3.

Pentru realizarea efectului antiaritmic
este important nivelul AERI ADH din tesutul
miocardic, de acesta depinzand disponibilul de
AG eliberai in timpul ischemiei. Indicele ome-
ga-3 prezirt o dinami@ aseminatoare, exis-
tand o relde pozitiva puterni@ intre concentra-
tile AEP si ADH in cele dod tesuturi. Admi-
nistrarea de 1g/zi AERI ADH la pacienii cu

13

Valoarea indexului omega-3i riscul de
moarte subiti

Valoarea de baiza indexului omega-3
este variabl Tn populaie, fiind Tn direci core-
latie cu obiceiurile alimentare. Tn poptit eu-
ropean, indexul omega-3 are o valoare aproxi-
mativa de 3,3%", in timp ce in poput&a ameri-
caria 50% are valori estimate ale indexului ome-
ga-3 sub 4%i peste 90% din indivizi au valori
sub 8%,

Studiul condus de Siscovick et al. @rat
0 reducere a riscului de stop cardiac primar
cand nivelul de AEP+ADH este crescut. Com-
parat cu o valoare a indexului de 3,3% (valoa-
rea medie a cvartilei inferioare), o valoare de
5,5% (valoarea medie a cvartilei a treia) a fost
asocial cu o reducere a riscului de stop cardiac
primar de 75%, iar valorile din ultima cvaitil
s-au asociat cu o reducere a riscului de peste
90%. Pentru ca indexul omega-#3asha utilita-
te clinic, trebuie stabilite valortintda pentru

by-pass coronarian Tn antecedente, a determinat care riscul cardiovasclar este cel mai mic. Zo-

o crestere procentudlsimilard in membrana he-
matiei si In fragmentele de miocard wfute
prin biopsié. Astfel, indicele omega-3, este un
biomarker valid pentru nivelul de AG cardiac.

Competiia dintre acidul linoleigi aci-
dul a-linolenic, pentru transformarea n acid
arahidonicsi respectiv AEP, a dus la ideea c
raportul o-6/m-3 ar trebui 8 stea la baza reco-
mandirilor dietetice. Acest indicator nu poate
face distinga intre AG eseli cu lart scurtsi
lung, astfel @ presupune in mod eronat o echi-
valenta fiziologica n interiorul clasei. Un alt
neajuns 1l constituie faptuhaun nunar infinit
de administiri absolute ar da acsalaraport.
Raportul sugeredzde asemeneaian benefi-
ciu egal poate fi ofinut fie prin reducerea con-
sumului de AGw-6, fie prin crgterea aportului
de AG®-3, adi@ un risc crescut de bdatardi-
ovasculai la un consum redus de AG6. In
bolile cardiovasculare Tasexist un nivel re-
dus de AEP/ADH;i acelai nivel de acid arahi-
donic ca la persoanelératoase.

nele de risc propuse pentru indexului omega-3
sunt: valori Tntre 0-4% sunt indezirabile, intre

4-8% sunt valori medii, iar valoarile pentru care

apare efectul protectiv sunt peste?8%igura

4).

Indexul omega-3 reflegtstatusul AG
®-3 al unui individ. Datele aratca indexul
omega-3 nu este influgt de &l factori de risc
pentru moartea subitcardiad: prezema bolii
coronariene sau a factorilor de risc pentru ace-
asta, clasa funonak NYHA a insuficienei
cardiace, frata de ejege, stop cardiac in ante-
cedente.

Indexul omega-3 n laboratorul clinic

Indexul omega-3 se deterniintilizand
sange venos recoltat in flacoane dispozabile
care cogin K,EDTA, fiind necesar o cantitate

intre 2si 10 ml. Recoltarea jeunesau post-
prandial nu influeteaz rezultatele analizei.
Probele pot fi pstrate pafla 7 zile la tempera-
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Figura 4. Corelatia dintre valoarea indexului omega-3i protectia cardiovasculari oferiti, asa cum
rezulta din diverse studii clinice.

tura camerei sau la 4 grade C. Ingiea deter-
mina rezultate cu p&nla 5% mai mici. Analiza
probelor se realizeazorin cromatografie gaz —
lichid sau in strat suioe. Procesul implig mai

multe etape de centrifugare pentru separarea he-

matiilor de plasr, spilarea eritrocitelosi ex-
tragia AG prin metilare igura 5. Omiterea
etapei de splare nu influemeaz rezultatul. Ex-
tracaia este etapa sensibih procesului, valorile
index-ului fiind corelate pozitiv cu timpul de
metilare.

in concluzie, indexul omega-3 poate fi
considerat un factor de risc Tnalt discriminativ
pentru moartea subiitde origine cardigc Ca-
pacitatea indexului omega-3 de a aprecia riscul
cardiovascular este girsuta de dovezi substan-
tiale provenite din studii epidemiologice reali-
zate in diverse popula si inter-populaional,
atat retrospective cét prospective. AG poline-
saturai -3 reduc susceptibilitatea la aritmii fa-
tale, adonand la nivelul membranei celulei mi-
ocardice, mecanism gusut de rezultatele ex-
perimentelor pe modele animageculturi celu-
lare. Indexul omega-3 este un factor de risc in-
dependenti cu o putere mare de asa@a ni-
vele peste 8% reducand mortalitatea cu 90%. In
mod similar LDL colesterolului, indexul ome-
ga-3 este un factor de risc modificabil, nivelele

de AG polinestauta -3, fiind determinate de
dieta si probabil de o componentgenetid.
Ambii sunt factori misurabili si reflecta dieta
urmag, iar modificrile Tn diet sau tratamentul

cu AG o-3 determid modificari ale indexului
omega-3. Corectarea indexului omega-3 este si-
gura, AG o-3 facand parte din dietele umane de
2 péari la 4 milioane de ani. Modificarea facto-
rului de risc este gor de realizati const n

Figura 5. Etapele determiririi indexului omega-3
prin cromatografie gaz-lichid.

Recoltare sénge venos
2-10ml tuburi K.2.EDTA

[ Centrifugare |

[ Mas eritrocitara |

| Spalare eritrocite |

[ Liza hematiilor |

[ Centrifugare |

[ Extractie prin metilare |

[ Analiza prin cromatografie |
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consumul mai frecvent de gie sau ingestia de
preparate farmaceutice gorénd Tn medie 1 g
AG 0-3 /zi.

Recomandrile societtilor de cardiolo-
gie privind reducerea riscului norsubite sunt
bine fondate, fiind susute de studii experi-
mentale randomizate cu endpoint-uri clinice
care demonstreazbeneficiile cardiovasculare.
Cu toate acestea, recomaril@ se bazeazpe
valori mediisi nu refleci necesarul individual
de AG -3, fiind departe de a reprezenta apor-
tul ideal pentru toatlumea. Nevoile depind de
varst, substratul genetic individual, starea de
sanitate, obiceiuri personale, care toate consi-
derate impreuf) determiid statusuko-3 al unei
persoane. Ca urmare, tratamentul cu A&
poate fi orientat in scopul atingerii unei valori
tinta a index-ului omega-3.
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