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Streszczenie

Stan przedrzucawkowy jest powiktaniem wystgpujacym w 5-10% ciaz i stanowi istotny pro-
blem we wspodlczesnej perinatologii ze wzglgdu na znaczny udzial w zachorowalnosci
i umieralnosci matek oraz noworodkow. Istnieje wiele teorii, ktore probuja wyjasni¢ przyczy-
ng tego zespotu chorobowego, jednakze jego etiologia pozostaje wcigz nieznana. Zidentyfi-
kowano szereg czynnikow ryzyka stanu przedrzucawkowego. Wysitki klinicystow w ostatnich
latach skupiaja si¢ na opracowaniu odpowiednich metod profilaktyki tego zespotu chorobo-
wego.

W pracy przedstawiono przeglad literatury dotyczacy stresu oksydacyjnego, zaburzenia syn-
tezy prostaglandyn (PGI,/TXA,) oraz aktywacji procesOw prozapalnych w etiopatogenezie stanu
przedrzucawkowego oraz propozycji i prob stosowania nienasyconych kwasow ttuszczowych
omega-3 w profilaktyce tego zespotu chorobowego.

Stowa kluczowe: nienasycone kwasy ttuszczowe; stan przedrzucawkowy; profilaktyka

Summary

Pre-eclampsia is a syndrome which complicates 5-10% of pregnancies. The disorder is one
of the main causes of maternal and neonatal morbidity and mortality. There are many theories
which try to explain the causes of pre-eclampsia but the etiology of the syndrome still remains
unclear. There are many risk factors of pre-eclampsia. Recently the researchers focuses on
working out the methods of prophylaxis of pre-eclampsia.

In this work the review of the literature is presented which concerns the role of oxidative stress,
the imbalance in the synthesis of prostaglandins, the activation of proinflammatory processes
in the pathogenesis of pre-eclampsia as well as the proposals and attempts of the use of
unsaturated fatty acids omega-3 in the prophylaxis of pre-eclampsia.

Key words: unsaturated fatty acids, pre-eclampsia; prophylaxis
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WSTEP

Stan przedrzucawkowy to schorzenie o niejasnej etio-
logii, wiktajace 5-10% wszystkich ciaz. Objawy tego
zespotu chorobowego (wzrost cisnienia tetniczego
u matki oraz upos$ledzona funkcja nerek) rozwijaja si¢
zwykle w drugim lub trzecim trymestrze ciazy. Scho-
rzenie to jest istotng przyczyna umieralnosci okotopo-
rodowej kobiet cigzarnych i noworodkow. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) ocenia, ze okoto 192
kobiet dziennie umiera z powodu stanu przedrzucaw-
kowego lub rzucawki [1,2]. Stan przedrzucawkowy jest
gtéwna przyczyna opdznionego wzrastania wewnatrz-
macicznego plodu, $mierci wewnatrzmacicznej ptodu
oraz jatrogennego wczesniactwa. Liczba zachorowan na
nadci$nienie towarzyszace ciazy to okoto 8 370 000
przypadkéw rocznie na catym $wiecie. W krajach roz-
wijajacych si¢ 42% zgonoéw matek zwigzanych jest
z nadci$nieniem towarzyszacym ciazy [3].

ETIOLOGIA STANU PRZEDRZUCAWKOWEGO

Etiologia stanu przedrzucawkowego pozostaje wciaz
niewyjasniona, jednak ostatnie lata przyniosty wiele
nowych informacji dotyczacych patofizjologii tego
zespotu chorobowego. Wsréd mechanizméw bioracych
udzial w patogenezie preeklampsji podkresla si¢ rolg
stresu oksydacyjnego, zaburzenia syntezy prostaglan-
dyn, jak rowniez aktywacji odpowiedzi zapalnej [4-16].

Wraz z rozwojem fizjologicznej ciazy, produkcja
nadtlenkéw lipidow w tozysku stopniowo ulega zmniej-
szeniu, podczas gdy produkcja enzymoéw o whasciwo-
Sciach antyoksydacyjnych — dysmutazy nadtlenkowe;j
SOD (superoxide dismutase) 1 katalazy wzrasta.
W zwiazku z tymi procesami podczas prawidtowej
ciazy stwierdza si¢ wysoki status antyoksydacyjny oraz
niski stopien peroksydacji lipidow w tozysku. Wzrost
aktywnosci antyoksydacyjnej rownowazy tworzenie
rodnikow tlenowych w tkance tozyskowej [4]. W po-
rownaniu do zmian obserwowanych w prawidlowe;j
ciazy, tozyska z ciaz powiktanych stanem przedrzucaw-
kowym produkuja istotnie wigcej nadtlenkow lipidow,
natomiast poziom i aktywnos$¢ antyoksydantéw tkanko-
wych, takich jak: nienasycone kwasy thuszczowe, dys-
mutaza nadtlenkowa oraz peroksydaza glutationowa
ulega obnizeniu [5-8,17,18]. Antyoksydanty chronia
tkanki przed uszkodzeniem przez reaktywne rodniki
tlenowe. W ciazy powiklanej stanem przedrzucawko-
wym, poziom nadtlenkoéw i reaktywnych rodnikow tle-
nowych wzrasta nie tylko z powodu zwigkszonego ich
wytwarzania, ale rowniez z powodu zmniejszonej do-
stgpnosci antyoksydantow i niskiej aktywnosci enzy-
mow o wlasciwosciach antyoksydacyjnych [5-8,17,18].

Zmniejszona aktywnos$¢ enzymow o wiasciwosciach
antyoksydacyjnych moze by¢ przyczyna zwigkszonego
stresu oksydacyjnego w komorkach trofoblastu. Zabu-
rzenie rownowagi migdzy nadtlenkami lipidow a statu-
sem antyoksydacyjnym jest obserwowane nie tylko
w lozyskach, ale takze w krazeniu pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym. Poziom nadtlenkéw lipidéw
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INTRODUCTION

Pre-eclampsia is a disorder of unknown aetiology re-
ported in 5-10% of all pregnancies. It usually develops
in the second and third trimester of pregnancy and is
manifested by raised maternal blood pressure and renal
failure. Pre-eclampsia remains a major cause of perina-
tal morbidity and mortality in mothers and babies. WHO
estimates that around 192 women die of (pre)eclampsia
on a daily basis [1,2]. Pre-eclampsia is the main cause
of intrauterine growth restriction, foetal death, and
iatrogenic preterm birth. The incidence of gestational
hypertension is estimated at 8,370,000 new cases
worldwide. In the developed countries, 42% of mater-
nal deaths are associated with pregnancy-induced hy-
pertension [3].

THE AETIOLOGY OF PRE-ECLAMPSIA

The actiology of pre-eclampsia remains poorly under-
stood, but the recent years have shed some new light
on the pathophysiology of this complication. Oxidative
stress, alterations in prostaglandin synthesis, and acti-
vation of inflammatory response are believed to play
a role in the pathogenesis of pre-eclampsia [4-16].

With the physiological development of pregnancy,
levels of placental lipid peroxides are progressively
reduced, which is accompanied by an increase in the
production of antioxidative enzymes - superoxide dis-
mutase (SOD) and catalase. As a result of these proc-
esses, high placental antioxidative status and low pla-
cental lipid peroxidation are observed in physiological
pregnancy. Increased antioxidative activity is balanced
by the release of free oxygen radicals in the placental
tissues [4]. As compared to normal pregnancy-induced
changes in the body, placental lipid peroxidation was
found to be increased during pregnancy complicated by
pre-eclampsia, whereas the levels and activity of tissue
antioxidants, such as polyunsaturated fatty acids, per-
oxide dismutase, and glutathione peroxidase, are both
reduced [5-8,17,18]. Antioxidants protect tissues against
damage induced by reactive oxygen species (free rad-
icals). In pregnancy complicated by pre-eclampsia,
higher levels of peroxides and reactive oxygen species
are observed because of their increased release, reduced
presence of antioxidants, and limited activity of anti-
oxidative enzymes [5-8,17,18].

The impaired activity of antioxidative enzymes may
contribute to increased oxidative stress in trophoblasts.
The imbalance between lipid peroxides and the antiox-
idative status is not only observed in the placenta, but
also in the circulating blood of women with pre-eclamp-
sia. Serum levels of lipid peroxides in pre-eclampsia are
higher, and levels of antioxidants — polyunsaturated
fatty acids, vitamin E, vitamin A, a-carotene, and glu-
tathione — are higher than in healthy pregnancy [19-23].
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w surowicy pacjentek ze stanem przedrzucawkowym
jest wyzszy, natomiast poziomy antyoksydantéw — nie-
nasyconych kwasow thuszczowych, witaminy E, wita-
miny A, b-karotenu, glutationu sa nizsze niz w prawi-
dtowej ciazy [19-23].

Nadtlenki lipidow stymuluja cyklooksygenazg COX,
ktora zwigksza produkcje¢ prostanoidow, m.in. trombok-
sanu TXA, [24,25]. Jednoczesnie hamuja aktywno$é¢
enzymu - syntazy prostacykliny PGI,, co prowadzi do
zmniejszenia jej produkcji. Procesy te prowadza do
zaburzenia rownowagi miedzy tromboksanem TXA,
a prostacykling PGI, i wzrostu ilorazu TXA,/PGI,
w preeklampsji. Uwaza sig, ze zaburzenie rownowagi
TXA,/PGI, jest przyczyna matczynego nadci$nienia,
zwigkszonej agregacji ptytek krwi i redukcji maciczno-
lozyskowego przeptywu krwi. Wykazano, ze oksydan-
ty stymulujac produkcje tromboksanu TXA, w tozysku,
prowadza do skurczu naczyn tozyskowych [24, 25].

Wiele z klinicznych objawéw i zmian patofizjolo-
gicznych w przebiegu stanu przedrzucawkowego moze
by¢ konsekwencja zwigkszonej peroksydacji lipidow
[26,27]. Peroksydacja lipidow moze powodowaé wzrost
przepuszczalno$ci komorek $rodbtonka dla biatek
i zwigkszaé przytaczanie kwasow thuszczowych do bton
komorkowych endotelium [27]. Nadtlenki lipidow
i oksydanty indukuja réowniez tworzenie trombiny
1 zmniejszaja poziom antytrombiny III (AT-III), co
lacznie sprzyja tworzeniu zakrzepdw w naczyniach
[26,27].

ROLA KWASOW TtUSZCZOWYCH OMEGA-3

Ostatnie lata przyniosty liczne publikacje na temat roli
nienasyconych kwasow tluszczowych omega-3 w pra-
widlowym funkcjonowaniu lozyska i zapobieganiu
lozyskowemu stresu oksydacyjnego [28,29].

Stres oksydacyjny rozwija si¢ w momencie, kiedy
dochodzi do akumulacji reaktywnych rodnikéw tleno-
wych uszkadzajacych DNA, biatka i thuszcze. W pra-
widtowo funkcjonujacym organizmie proces ten jest
ograniczany przez naturalna obrong antyoksydacyjna.
Ostatnio wykazano, ze suplemetacja diety z zastosowa-
niem wielonienasyconych kwaséw tluszczowych ome-
ga-3 moze ograniczac stres oksydacyjny poprzez wzrost
zdolnosci antyoksydacyjnej organizmu. W badaniach
do$wiadczalnych na zwierzgtach podawanie kwasow
omega-3 w diecie zmniejszato tozyskowy stres oksyda-
cyjny, wptywalo réwniez korzystnie na wzrost tozyska
i ptodu [29].

Jednym z czynnikoéw wptywajacych na rozwdj stre-
su oksydacyjnego w organizmie jest podwyzszone ste-
zenie homocysteiny. Uzyskane ostatnio wyniki badan
wskazuja na negatywna zalezno$¢ migdzy spozyciem
nienasyconych kwasow ttuszczowych omega-3, zwlasz-
cza kwasu dokosahexanowego (DHA) a stgzeniem
homocysteiny. W kontekscie uzyskanych wynikow
autorzy powyzszych badan sugeruja istotna rolg suple-
mentowania nienasyconych kwasoéw tluszczowych,
zwlaszcza kwasu DHA w diecie kobiet cigzarnych
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Lipid peroxides stimulate cyclooxygenase (COX),
which boost the production of prostanoids, including
thromboxane TXA, [24,25]. They also inhibit the ac-
tivity of prostacyclin (PGI2), which leads to decreased
secretion of this enzyme. These processes are driving
the imbalance between thromboxane TXA, and pros-
tacyclin PGI, and the increase of TXA,/PGI, ratio in
pre-eclampsia. TXA,/PGI, imbalance is believed to be
the cause of maternal hypertension, increased platelet
aggregation and reduced uteroplacental circulation. By
stimulating placental production of thromboxane TXA,,
oxidants are thought to induce constriction of placen-
tal vessels [24, 25].

Many clinical symptoms and pathophysiological
changes related to pre-eclampsia may be the conse-
quence of increased lipid peroxidation [26,27]. Lipid
peroxidation may contribute to enhanced endothelial
protein permeability and may stimulate fatty acid ad-
hesion to endothelial cells [27] Also, lipid peroxides and
oxidants induce thrombin formation and reduce levels
of antithrombin III (AT-IIT), which has the cumulative
effect of increased risk of blood clots formation in
vessels [26,27].

THE ROLE OF OMEGA-3 FATTY ACIDS

Recent years have seen a series of reports on the role
of maternal dietary omega-3 fatty acids in maintaining
placental function and prevention of placental oxidative
stress [28,29].

Oxidative stress develops from accumulation of
reactive oxygen species that damage DNA, proteins,
and fats. This process is normally contained by the
natural antioxidant defence mechanisms. Dietary sup-
plementation with omega-3 polyunsaturated fatty acids
was recently shown to limit oxidative stress by reinforc-
ing the antioxidant defence system. In experimental
studies on animals, dietary supplementation with ome-
ga-3 polyunsaturated fatty acids was confirmed to re-
duce placental oxidative stress, which had beneficial
effects on the foetal growth and placental function [29].

Abnormally high levels of homocysteine are one of
the contributing factors of oxidative stress. A negative
correlation between the uptake of omega-3 polyunsat-
urated fatty acids with food, specifically docosahexae-
noic acid (DHA), and homocysteine levels was found
in the latest studies. In the context of these results,
authors postulate the significant role of dietary supple-
mentation with omega-3 polyunsaturated fatty acids,
and specifically DHA, in pregnant woman for the pre-
vention of oxidative stress attributed to increased ho-
mocysteine levels [30].



o

w celu przeciwdziatania rozwojowi stresu oksydacyj-
nego rozwijajacego si¢ m.in. w mechanizmie podwyz-
szonego poziomu homocysteiny [30].

Niezwykle istotnym efektem dziatania nienasyco-
nych kwasow thuszczowych omega-3 w zapobieganiu
stresowi oksydacyjnemu jest ich wptyw na metabolizm
prostaglandyn. Obserwuje si¢ wptyw kwaséw omega-
3 na hamowanie produkcji tromboksanu A2 (TXA2)
oraz hamowanie procesu apoptozy w tozysku [28].

Nienasycone kwasy tluszczowe, zwlaszcza kwas
DHA odgrywaja takze kluczowa role w hamowaniu
przekaznictwa sygnatowego PGE2 uruchamianego
w procesach zapalnych. W badaniach poréwnujacych
efekt hamowania przekaznictwa PGE2 przez kwas DHA
i kwas eikosapentaenowy (EPA) wykazano znacznie sil-
niejszy efekt kwasu DHA w poréwnaniu do kwasu EPA.
W badaniach tych wykazano, ze sposrod czterech re-
ceptorow PGE2, kwas DHA posiada najsilniejszy
wplyw na podtyp EP1 [31].

W przebiegu stanu przedrzucawkowego proces in-
wazji trofoblastu do tetnic spiralnych przebiega niepra-
widlowo. Inwazja trofoblastu do tetnic spiralnych jest
ograniczona do czg$ci wewnatrzdoczesnowej tych na-
czyn, bez czgsci biegnacej wewnatrz mig$nia macicy.
Tetnice spiralne, ktore nie przeszty kompletnego spek-
trum przemian sa znacznie wezsze. Srednica tetnic
spiralnych u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym
jest mniejsza niz potowa $rednicy tychze naczyn
w prawidlowej ciazy. Pozostaja one rdwniez reaktyw-
ne na dziatanie lekow naczynioaktywnych. Liczba tet-
nic spiralnych, do ktérych wnika trofoblast jest zmniej-
szona. Zmiany te powoduja redukcje¢ maciczno-tozysko-
wego przeptywu krwi u pacjentek ze stanem przedrzu-
cawkowym [32-34].

Za jeden z najistotniejszych czynnikow patogene-
tycznych prowadzacych do niewtasciwej inwaz;ji trofo-
blastu w preeklampsji uwaza si¢ nieprawidlowa akty-
wacje odpowiedzi zapalnej [9-11]. Nieprawidtowa
adaptacja matczynego uktadu odpornosciowego w prze-
biegu stanu przedrzucawkowego jest zwiazana z akty-
wacja odpowiedzi swoistej i nieswoistej. Swiadczy
o tym nie tylko zaburzenie rownowagi Th1/Th2, ale tak-
ze limfocytow Th17/Treg CD4'CD25e" czy tez wzrost
ekspresji czynnikow TLR4 i NF-kappa B obserwowa-
ne u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym [12-16].

W kontekscie najnowszych doniesien na temat roli
aktywacji odpowiedzi zapalnej w patogenezie stanu
przedrzucawkowego niezwykle istotny wydaje si¢ by¢
efekt przeciwzapalny nienasyconych kwasow ttuszczo-
wych omega-3. Zaobserwowano, ze nienasycone kwa-
sy tluszczowe poprzez regulacje ekspresji genéw ha-
muja syntezg cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, IL-8
i TNF-alfa), bialek adhezyjnych, jak rowniez enzymow
bioracych udziat w wytwarzaniu prozapalnych eikona-
zoidow [35,36].

Wsrdéd czynnikéw ryzyka rozwoju stanu przedrzu-
cawkowego, jako najwazniejsze wymienia si¢ cukrzy-
cg, przebyty epizod stanu przedrzucawkowego w po-
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Omega-3 polyunsaturated fatty acids are also known
to prevent oxidative stress by regulating prostaglandin
metabolism. Omega-3 polyunsaturated fatty acids are
also observed to inhibit the production of thromboxane
A2 (TXA2) and apoptosis in the placenta [28].

Polyunsaturated fatty acids, specifically DHA, play
a key role in inhibiting PGE2 signalling pathway in
inflammatory conditions. In a comparison of the inhib-
itory effect of DHA and eicosapentaenoic acid (EPA),
DHA was proved to induce more powerful PGE2 sig-
nalling pathway inhibition. Out of all four PGE2 recep-
tors, DHA was revealed to have the most powerful
effect on EP1 subtype [31].

Trophoblast invasion of spiral arteries is abnormal
in pre-eclampsia. Invasion of spiral arteries by trophob-
lasts is limited to the intradecidual section of these
vessels, and does not cover the section inside the uter-
us. Spiral arteries are significantly narrower following
this type of incomplete transformation. The diameter of
the spiral arteries in pre-eclampsia is smaller than half
the typical diameter in normal pregnancy. Vascular
reactivity of these spiral arteries to vasoactive drugs was
also observed. Trophoblast invasion covers a limited
number of spiral arteries. These changes reduce uter-
oplacental circulation in patients with pre-eclampsia
[32-34].

Inflammatory response disorders are believed to be
one of the most important pathogenetic factors of ab-
normal trophoblast invasion in pre-eclampsia [9-11].
Incorrect adaptation of the maternal immune system in
pre-eclampsia is associated with the activation of spe-
cific and non-specific immune response. This is evi-
denced not only in Th1/Th2 imbalance, but also Th17/
Treg CD4"CD25™#" lymphocyte imbalance, and in-
creased TLR4 and NF-kappa B expression in patients
with pre-eclampsia [12-16].

The anti-inflammatory effects of omega-3 polyun-
saturated fatty acids appear to be essential in the con-
text of the latest reports on the activation of inflamma-
tory response in pre-eclampsia. By regulating gene
expression, polyunsaturated fatty acids inhibit the syn-
thesis of pro-inflammatory cytokines (IL-1, IL-6, IL-
8, and TNF-alpha), adhesive proteins, as well as en-
zymes involved in the production of pro-inflammatory
eicosanoids [35,36].
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przedniej ciazy, wiek matki ponizej 20. roku zycia lub
powyzej 40. roku zycia, przewlekte nadcisnienie, prze-
wlekta chorobg nerek, zespo6t antyfosfolipidowy, trom-
bofilie, choroby uktadowe, ciaze wieloptodowa, otytos¢,
niska wage urodzeniowa matki, stan przedrzucawkowy
w rodzinie (matka, siostra), ale rOwniez czynniki takie
jak: ograniczona ekspozycj¢ na nasienie partnera przed
zajsciem w ciazg. Z wyzej wymienionych czynnikow
wystapienie dwoch czynnikéw zawsze nalezy kwalifi-
kowac¢, jako wysokie ryzyko wystapienia stanu prze-
drzucawkowego [37,38].

Pomimo wielu wysitkow kwalifikacja kobiet do
grup ryzyka i stosowanie profilaktyki wydaje si¢ wzbu-
dza¢ wiele kontrowersji, przede wszystkim ze wzgledu
na niewyjasniong dotad etiologi¢ preeklampsji. Przepro-
wadzono szereg prob z réznymi grupami lekow dla
stworzenia wytycznych, ktére mogtyby by¢ zastosowa-
ne w profilaktyce kobiet zagrozonych. Wsrod przepro-
wadzonych badan stosowano farmaceutyki z grup m.in.
heparyn, lekéw przeciwplytkowych, nie zaniechano
réwniez prob suplementacji diety [39,40]. Wérdd suple-
mentéw badano migdzy innymi wpltyw L-Argininy,
witaminy C, E, wapnia, cynku oraz nienasyconych
kwaséw thuszczowych [41].

W badaniach epidemiologicznych zaobserwowano
czgstsze wystgpowanie stanu przedrzucawkowego
u kobiet cigzarnych stosujacych diet¢ uboga w ryby
[42,43]. Preeklampsja wystgpowata rowniez czgsciej
u kobiet cigzarnych z niskim poziomem nienasyconych
kwasow tluszczowych omega-3 w erytrocytach [44].
Stan przedrzucawkowy wystepowat 7,6 razy czSciej
u kobiet z niskim poziomem kwaséw omega-3 w die-
cie i niskim poziomem tych kwasow w erytrocytach
w poréwnaniu do kobiet cigzarnych, u ktorych poziom
nienasyconych kwaséw omega-3 w erytrocytach wska-
zywal na ich wysoki udziat w diecie [39]. Ponadto,
u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym zaobserwo-
wano wysoki poziom kwasow tluszczowych omega-6
oraz niski poziom antyoksydantéw [45].

Kontrolowane, randomizowane badania kliniczne
dotyczace wptywu DHA na zmniejszenie ryzyka stanu
przedrzucawkowego nie sa jednoznaczne [46-50].
Ostatnie dane nie wykazaty zwiazku pomigdzy suple-
mentacja 800 mg DHA a wystgpowaniem stanu prze-
drzucawkowego [48]. W tym badaniu, jednak nie oce-
niano poziomu DHA w krwi pgpowinowej. Opierano si¢
jedynie na zaleceniach, jakie otrzymaty kobiety cigzar-
ne w grupie, ktéora miata przyjmowa¢ kwas DHA.
Roéwniez przeprowadzona przez Makrides i wsp. me-
taanaliza opublikowana w bazie Cochrane w 2006 roku
wskazuje, ze nie ma wystarczajacych dowodow, aby
rutynowo zaleca¢ olej rybi w celu redukcji wystgpowa-
nia stanu przedrzucawkowego [49]. W nowszej meta-
analizie z 2011 roku przeprowadzonej przez Duley i
wsp. wskazano na brak wystarczajacych danych, aby
oceni¢ skuteczno$¢ oleju rybiego w prewencji i lecze-
niu stanu przedrzucawkowego [50].
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Diabetes, a history of pre-eclampsia episodes in
previous pregnancies, maternal age below 20 years and
over 40 years, chronic hypertension, chronic renal dis-
ease, antiphospholipid syndrome, thrombophilia, sys-
temic diseases, multiple pregnancy, obesity, maternal
low birth weight, a family history of pre-eclampsia
(mother, sister), and limited exposure to partner’s sperm
prior to conception are the risk factors of pre-eclamp-
sia. If at least two of these factors are present, patients
should be considered high risk for pre-eclampsia
[37,38].

Despite many efforts, classification of high-risk
patients and prophylaxis still remain controversial,
mainly because of unexplained aetiology of pre-eclamp-
sia. A number of tests were conducted with a variety
of drugs to establish prevention guidelines for high-risk
patients. The studies covered heparins, anti-platelet
drugs, as well as dietary supplementation [39,40]. The
effects of dietary supplementation with L-arginine,
vitamin C and E, calcium, zinc, and polyunsaturated
fatty acids were tested [41].

Higher incidence rates of pre-eclampsia have been
confirmed in epidemiological studies in pregnant wom-
en whose diet was low in fish [42,43]. Pre-eclampsia
was also more common in pregnant women with low
erythrocyte levels of omega-3 polyunsaturated fatty
acids [44]. Pre-eclampsia was 7.6 times more common
in women with low dietary and erythrocyte levels of
omega-3 polyunsaturated fatty acids as compared to
pregnant women who consumed high quantities of
omega-3 polyunsaturated fatty acids, as evidenced in
high erythrocyte omega-3 levels [39]. Also, high lev-
els of omega-6 fatty acids and low antioxidant levels
were observed in patients with pre-eclampsia [45].

The results of a controlled randomized clinical study
on the effects of DHA on the risk of pre-eclampsia are
not conclusive [46-50]. The latest data revealed that
there is no link between dietary supplementation with
800 mg DHA and the incidence of pre-eclampsia [48].
However, this study did not test cord blood DHA lev-
els. It was based only on recommendations for pregnant
women assigned to the DHA supplementation group.
A meta-analysis by Makrides et al. published in Co-
chrane in 2006 indicate there is insufficient evidence
to routinely recommend supplementation with fish oil
to reduce the risk of pre-eclampsia [49]. In the latest
meta-analysis of 2011 by Duley et al., data was not suf-
ficient to evaluate the effectiveness of fish oil supple-
mentation in prevention and treatment of pre-eclamp-
sia [50].
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Pomimo niejednoznacznych wynikéw badan doty-
czacych kwasow omega-3 w profilaktyce stanu prze-
drzucawkowego Kanadyjskie Towarzystwo Nadcisnie-
nia (Canadian Hypertension Society) w swoich reko-
mendacjach dotyczacych profilaktyki i niefarmakolo-
gicznego postgpowania w przypadkach stanu przedrzu-
cawkowego zaleca stosowanie nienasyconych kwasow
thuszczowych omega-3 obok niskich dawek kwasu
acetosalicylowego i wapnia, zwlaszcza u pacjentek
z grupy wysokiego ryzyka rozwoju wczesnego stanu
przedrzucawkowego (early-onset pre-eclampsia) [51].

PODSUMOWANIE

Dotychczasowe wyniki badan dostarczaja wciaz no-
wych informacji na temat patogenezy stanu przedrzu-
cawkowego. Pojawienie si¢ klinicznych objawoéw cho-
roby jest jej ostatnim etapem, do ktérego dochodzi
w wyniku szeregu procesoOw patologicznych prowadza-
cych do niewtasciwej inwazji trofoblastu, a nastepnie
uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego. Stwierdzony
lozyskowy stres oksydacyjny, zaburzenie réwnowagi
PGL/TXA, oraz aktywacja uogolnionej odpowiedzi
zapalnej u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym,
uzasadniaja podjgcie prob zastosowania terapii antyok-
sydacyjnej i przeciwzapalnej u kobiet z grup ryzyka
stanu przedrzucawkowego lub u pacjentek z juz rozwi-
nigtym zespotem chorobowym.

Odkryte ostatnio wlasciwo$ci antyoksydacyjne
i przeciwzapalne nienasyconych kwasoéw thuszczowych
omega-3 uzasadniaja podjecie kolejnych prob i dalszych
badan dotyczacych roli tych kwaséw w profilaktyce
i leczeniu stanu przedrzucawkowego.

D. DARMOCHWAL-KOLARZ

Despite the inconclusive results on the role of
omega-3 fatty acids in prophylaxis of pre-eclampsia, the
Canadian Hypertension Society’s recommendations on
prophylaxis and non-pharmacologic management of
pre-eclampsia include supplementation with omega-3
polyunsaturated fatty acids along with low doses of
acetylsalicylic acid and calcium, especially in women
exposed to high risk of early-onset pre-eclampsia [51].

SUMMARY

The latest studies shed new light on the pathogenesis
of pre-eclampsia. The onset of clinical symptoms of pre-
eclampsia marks the last stage of the disease as the
consequence of an array of pathological processes lead-
ing to abnormal trophoblast invasion and endothelial
damage. Placental oxidative stress, PGI,/TXA, imbal-
ance, and systemic inflammatory response were also
observed in women with pre-eclampsia, which could
justify introduction of anti-oxidative and anti-inflam-
matory therapy in women at high risk of pre-eclampsia
or with established pre-eclampsia.

The anti-oxidative and anti-inflammatory properties
of omega-3 polyunsaturated fatty acids make it reason-
able to continue research on the role of omega-3 in the
prophylaxis and management of pre-eclampsia.

Pismiennictwo / References:

1. Goodburn E, Cambell O. Reducing maternal mortali-
ty in the developing world: sector-wide approaches may
be the key. Br Med Journal 2001;322:917-920.

2. Hill K, AbouZahr C, Wardlaw T. Estimates of mater-
nal mortality for 1995. Bulletin of the World Health Or-
ganisation 2001;79:182-193.

3. Norris M, Perico N, Remuzzi G. Mechanism of the
disease: pre-eclampsia. Nature Nephrology 2005;1:98-114.

4. Takehara Y, Yoshioka T, Sasaki J. Changes in the levels
of lipoperoxide and antioxidant factors in human placenta
during gestation. Acta Med Okayama 1990; 44:103-111.

5. Walsh SW, Wang Y, Jesse R. Placental production of
lipid peroxides, thromboxane, and prostacyclin in pre-
eclampsia. Hyper tens Pregnancy 1996;15:101-111.

6. Walsh SW, Wang Y, Jesse R. Peroxide induces vaso-
constriction in the human placenta by stimulating throm-
boxane. Am J Obstet Gynecol 1993;169:1007-1012.

7. Walsh SW, Wang Y. Trophoblast and placental villous
core production of lipid peroxides, thromboxane, and
prostacyclin in preeclampsia. J Clin Endocrinol Metab
1995;80:1888-1893.

8. Stark JM. Preeclampsia and cytokine induced oxidati-
ve stress. Br J Obstet Gynecol 1993;100:105-109.

9. Sacks GP, Studena K, Sargent IL, Redman CWG.
Normal pregnancy and preeclampsia both produce inflam-
matory changes in peripheral blood leukocytes akin to
those of sepsis. Am J Obstet Gynecol 1998;179:80-86.

10. Borzychowski AM, Sargent IL, Redman CW. Inflam-
mation and pre-eclampsia. Semin Fetal Neonatal Med
2006;11(5):309-316.

11. Redman CW, Sargent IL. Preeclampsia and the syste-
mic inflammatory response. Semin Nephrol. 2004 Nov;
24(6):565-70.

12. Darmochwal-Kolarz D, Leszczynska-Gorzelak B,
Rolinski J, Oleszczuk J. T helperl- and T helper 2-
type cytokine imbalance in pregnant women with pre-
eclampsia. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
1999;86:165-170.

13. Darmochwal-Kolarz D, Leszczynska-Gorzelak B, Ro-
linski J, Oleszczuk J. The expressions of intracellular
cytokines in the lymphocytes of preeclamptic patients.
Am J Reprod Immunol 2002;48:381-386.

GinPolMedProject 4 (34) 2014



Rola nienasyconych kwasow thuszczowych omega-3 w profilaktyce stanu przedrzucawkowego

o)

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

. Darmochwal-Kolarz D, Saito S, Rolinski J, Tabarkie-

wicz J, Kolarz B, Leszczynska-Gorzelak B, Oleszczuk
J. Activated T lymphocytes in pre-eclampsia. 4m J
Reprod Immunol 2007;58:39-45.

. Sasaki Y, Darmochwal-Kolarz D, Suzuki D et al. Pro-

portion  of  peripheral blood and decidual
CD4" CD25%" regulatory T cells in pre-eclampsia. Clin
Exp Immunol 2007;149:139-145.

. Darmochwal-Kolarz D, Kludka-Sternik M, Tabarkie-

wicz J et al. The predominance of Th17 lymphocytes
and decreased number and function of Treg cells in
preeclampsia. J Reprod Immunol 2012;93:75-81.

. Walsh SW, Wang Y. Trophoblast and placental villous

core production of lipid peroxides, thromboxane, and
prostacyclin in preeclampsia. J Clin Endocrinol Metab
1995;80:1888-1893.

. Wang Y, Walsh SW, Kay HH. Placental lipid peroxi-

des and thromboxane are increased and prostacyclin is
decreased in women with preeclampsia, Am J Obstet
Gynecol 1992;167:946-949.

. Mackay VA, Huda SS, Stewart FM et al. Preeclamp-

sia is associated with compromised maternal synthesis
of long-chain polyunsaturated fatty acids, leading to
offspring deficiency. Hypertension 2012;60(4):1078-
1085.

Davidge ST, Hubel CA, Brayden RD et al. Sera an-
tioxidant activity in uncomplicated and preeclamptic
pregnancies. Obstet Gynecol 1992;79:897-901.

Wang Y, Walsh SW. Antioxidant activities and mRNA
expression of superoxide dismutase, catalase, and glu-
tathione peroxidase in normal and preeclamptic placen-
tas. J Soc Gynecol Invest 1996;3:179-184.

Wisdom SJ, Wilson R, McKillop JH, Walker JJ. An-
tioxidant systems in normal pregnancy and in pregnan-
cy-induced hypertension, Am J Obstet Gynecol 1991;
165:1701-1704.

Kulmacz RJ, Lands WEM. Reauirements for hydrope-
roxide by the cyclooxygenase and peroxidase activities
of prostaglandin H synthase. Prostaglandins 1983;
25:531-540.

Walsh SW, Wang Y, Jesse R. Placental production of
lipid peroxides, thromboxane, and prostacyclin in pre-
eclampsia. Hyper tens Pregnancy 1996;15:101-111.
Barrowcliffe W, Gray E, Kerry PJ et al. Triglyceride rich
lipoproteins are responsible for thrombin generation indu-
ced by lipid peroxides. Thromb Haemost 1984;52:7-10.
Endresen MJ, Lorentzen B, Henriksen T. Increased li-
polytic activity and high ratio of free fatty acids to
albumin in sera from women with preeclampsia leads to
triglyceride accumulation in cultured endothelial cells.
Am J Obstet Gynecol 1992;167:440-447.

Hubel CA, Roberts JM, Taylor RN et al. Lipid pero-
xidation in pregnancy: new perspectives on preeclamp-
sia, Am J Obstet Gynecol. 161(1989)1025-1034.
Jones ML, Mark PJ, Waddell BJ. Maternal dietary
omega-3 fatty acids and placental function. Reproduc-
tion 2014; (PubMed-online).

Jones ML, Mark PJ, Mori TA et al. Maternal diet ary
omega-3 fatty acid supplementation reduces placental
oxidative stress and increases fetal and placental growth
in the rat. Biol Reprod 2013;14 (88):37-42.

D’Souza V, Chavan-Gautam P, Joshi S. Counteracting
oxidative stress in pregnancy through modulation of
maternal micronutritients and omega-3 fatty acids. Curr
Med Chem 2013;20(37):4777-83.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Ruan D, So SP. Screening and identification of dietary
oils and unsaturated fatty acids in inhibiting inflamma-
tory prostaglandin E2 signaling in fat stromal cells. BMC
Complement Altern Med. 2012;12:143-150.
Pijnenborg R. Trophoblast invasion and placentation: mor-
phological aspect. Trophoblast Research 1990;4,33-50.
Khong TY, Sawyer IH, Heryet AR. An immunohisto-
logic study of endothelisation of uteroplacental vessels
in human pregnancy — Evidence that endothelium is
focally disrupted by trophoblast in preeclampsia. Am J
Obstet Gynecol 1992;157:751-756.

Kharfi A, Giguere Y, Sapin V et al. Trophoblastic remo-
deling in normal and preeclamptic pregnancies: implica-
tion of cytokines. Clinical Biochemistry 2003; 36:323-331.
Schubert R, Kitz R, Beermann C et al. Influence of
low-dose polyunsaturated fatty acids supplementation on
the inflammatory response of health adults. Nutri-
tion. 2007;23(10):724-30.

Weaver KL, Ivester P, Seeds M et al.Effect of diet ary
fatty acids on inflammatory gene expression in health
humans. J Biol Chem 2009;284(23):15400-15407.
ACOG Committee on Practice Bulletins—Obstetrics.
ACOG practice bulletin No.33. Diagnosis and manage-
ment of preeclampsia and eclampsia. Obstet Gyne-
¢0l.2002,99,159-167.

Robillard PY, Dekker GA, Hulsey TC. Revisiting the
epidemiological standard of preeclampsia: primigravidity
or primipaternity? Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
1999;84:37-41.

Bujold E. Acetylosalicylic acid for the prevention of pre-
eclampsia and intrauterine growth restriction women
with abnormal artery Doppler. Journal of Obstetrics and
Gynecology Canada.2009;31(9):818-826.

Gris JC, Chauleur C, Molinari N et al. Addition of
enoxaparin to aspirin for the secondary prevention of
placental vascular complications in women withe seve-
re pre-eclampsia. The pilot randomized NOH-PE trial.
Thromb Haemost. 2011;106(6):1053-61.

Bezerra Maia E, Holanda Moura S, Marques Lopes
L et al. Prevention of preeclampsia. J Pregnancy.
2012;12:43-50.

Greenberg JA, Bell SJ, Ausdal WV. Omega-3 Fatty
Acid supplementation during pregnancy. Rev Obstet
Gynecol 2008;1(4):162-169.

Gerrard J, Popeski D, Ebbeling L et al. Dietary omega
3 fatty acids and gestational hypertension in the Inuit.
Arctic Med Res 1991;Suppl:763-767.

Qiu C, Sanchez SE, Larrabure G et al. Erythrocyte
omega-3 and omega-6 polyunsaturated fatty acids and
preeclampsia risk in Peruvian women. Arch Gynecol
Obstet 2006;274(2):97-103.

Williams MA, Zingheim RW, King IB, Zebelman AM.
Omega-3 fatty acids in maternal erythrocytes and risk
of preeclampsia. Epidemiology 1995;6(3):232-7.
Mehendale S, Kilari A, Dangat K et al. Fatty acids,
antioxidants, and oxidative stress in pre-eclampsia. Int
J Gynaecol Obstet 2008;100(3):234-8.

Zhou SJ, Yelland L, McPhee AJ et al. Fish-oil sup-
plementation in pregnancy does not reduce the risk of
gestational diabetes or preeclampsia. Am J Clin Nutr
2012;95(6):1378-84.

Olsen SF, Secher NJ, Tabor A et al. Randomised cli-
nical trials of fish oil supplementation in high risk
pregnancies. Fish Oil Trials In Pregnancy (FOTIP) Team.
BJOG 2000;107(3):382-95.

GinPolMedProject 4 (34) 2014




60

D. DARMOCHWAL-KOLARZ

49.

50.

Makrides M, Duley L, Olsen SF. Marine oil, and other
prostaglandin precursor, supplementation for pregnancy
uncomplicated by pre-eclampsia or intrauterine growth
restriction. Cochrane Database Syst Rev 2006; 3:
CD003402.

Duley L. Pre-eclampsia, eclampsia, and hypertension.
Clin Evid (Online) 2011;2011.

51.

Moutquin JM, Garner PR, Burrows RF et al. Report
of the Canadian Hypertension Society Consensus Confe-
rence: 2. Nonpharmacologic management and prevention
of hypertensive disorders in pregnancy. CMAJ. 1997,
157(7):907-19.

GinPolMedProject 4 (34) 2014



