ERGYOMEGA Omega 3

® NIET-VERESTERDE MARIENE OMEGA-3-VETZUREN UIT WILDE VISSOORTEN

ERGYOMEGA Omega 3 is een voedingssupplement bestaande uit wilde visolién van gegarandeerde kwaliteit. Uit de vette vissoorten, zoals sardines,
makreel en ansjovis, die voor ERGYOMEGA Omega 3 worden gebruikt, wordt een olie gewonnen die niet geconcentreerd maar rijk is aan omega
3-vetzuren, en meer in het bijzonder aan EPA en DHA. De olién in ERGYOMEGA Omega 3 worden in hun natuurlijke, niet veresterde triglyceridenvorm
bewaard, waardoor de oorspronkelijke structuur van de omega-3-vetzuren en hun uitstekende biologische beschikbaarheidbehouden blijven.
Nadat deze twee vetzuren in de celmembranen zijn opgenomen, nemen ze deel aan de fysiologische werking van talrijke organen, met name van het
hart- en vaatstelsel, de hersenen, het netvlies en de mechanismen die betrokken zijn bij het evenwicht van de weefselreacties.

ERGYOMEGA Omega 3 is bijzonder geschikt ter ondersteuning van:
* Hetlichaam door de aanvoer van essentiéle omega 3-vetzuren
¢ De hartfunctie
Eicosapentaeenzuur (EPA) en docosahexaeenzuur (DHA) dragen bij aan een normale hartfunctie*.
¢ De goede werking van de hersenen
DHA neemt deel aan de normale werking van de hersenen®.
¢ Hetgezichtsvermogen
DHA helpt bij het behoud van een normaal gezichtsvermogen*.
*Het gunstige effect wordt verkregen door de inname van 250 mg EPA/DHA per dag.
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Q Fysiologie van de omega 3-vetzuren

De omega 3-vetzuren (omega 3-VZ) worden hoofazakelijk vertegenwoordigd door eicosapentaeenzuur (EPA) en docosahexaeenzuur (DHA).
Ditzjin meervoudig onverzadigde vetzuren die in overvioed in de natuur voorkomen, met name in vette zeevis en plantaardige bronnen zoals
liinzaadolie, koolzaadolie, chiazaad, echiumzaad en noten. De mens beschikt niet over de enzymen die nodig zijn voor de synthese van deze
vetzuren uit de omega 6-precursoren; zij moeten daarom via de voedingworden aangevoerd, met name via vette vis en bepaalde plantaardige
bronnen die rijk zijn aan o -linoleenzuur™2. Na de absorptie ervan worden EPA en DHA opgenomen in de fosfolipiden van de celmembranen.
Hun aanwezigheid verhoogt de fluiditeit van de lipide dubbellaag, vermindert de verdichtingsgraad ervan en verandert de organisatie van de
vetvlotten (lipid rafts) waarin talrijke receptoren, enzymen en signaaleiwitten zijin geconcentreerd. Deze reorganisatie bevordert de soepelheid
ende vervormbaarheid van de membranen, eigenschappen die noodzakelijk zijn voor talrijke cellulaire processen, zoals signaaloverdracht,
membraantransportencelmigratie™¥. Dit heeft nog een ander belangrijk gevolg: het verhoogt de beschikbaarheid van EPA en DHA als metabole
substraten, terwijl het de beschikbaarheid van arachidonzuur (AA), het belangrijkste omega 6-vetzuur in de celmembranen, evenredig vermindert.
EPA, DHA enAA worden dan concurrerende substraten voor verschillende enzymen die betrokken zijn bij de synthese van lipidemediatoren. Deze
concurrentie draagt bij aan het verklaren van de fysiologische rollen die ze spelen in het evenwicht van talrijke weefselreacties, met name op
cardiovasculair en cerebraal niveau. DHA vormt met name een belangrijk bestanddeel van de neuronale membranen, waarin het deelneemt
aan de organisatie van de synapsen en de uitwisselingen tussen zenuwcellen. Omega 3-vetzuren dragen eveneens bij aan het behoud van een
normale triglyceridenconcentratie in het bloed en aan het behoud van een normale bloeddruk™".

Wat doen omega 3-vetzuren in het organisme?

Omega 3-vetzuren
EPA / DHA
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EPA: eicosapentaeenzuur; DHA: docosahexaeenzuur; COX: cyclo-oxygenasen; LOX: lipoxygenasen.

Omega 3-vetzuren en evenwicht
van de weefselreacties

Wanneer eenimmuuncel wordt geactiveerd, hydrolyseertfosfolipaseA,
de fosfolipiden in het membraan en geeft arachidonzuur (AA), het
belangrijkste omega 6-vetzuur in de membranen, evenals EPA en
DHA af. Deze drie vetzuren fungeren vervolgens als concurrerende
substraten voor de cyclo-oxygenasen (COX) en lipoxygenasen (LOX).
AAwordtomgezetin verschillende lipidemediatoren, met name serie
2 prostaglandinen 2 (PGE,), serie 2 tromboxanen (TXA,) en serie 4
leukotriénen (LTB,). PGE, vergroot de lokale vasodilatatie, verhoogt de
vasculaire permeabiliteit en versterkt de gevoeligheid van de perifere
nociceptoren. Hetbevordert tevens de activering van deimmuuncellen
tijdens de eerste fasen van de weefselreactie. TXA, stimuleert op zijn
beurt de bloedplaatiesaggregatie en de vasoconstrictie. LTB, is een
van de krachtigste bekende chemotactische mediatoren: het trekt
neutrofielen aan, stimuleert de activering ervan en verhoogt hun
productie van reactieve zuurstofcomponenten (ROS), wat de lokale
weefselreactie versterkt!©.

De opname van EPA en DHA in de membraanfosfolipiden
verhoogt de beschikbaarheid ervan voor de COX en LOX,
terwijl het die van AA evenredig verlaagt. Deze concurrentie
wijzigt de aard van de geproduceerde lipidemediatoren.
Zoontstaatuit EPA leukotrieen B, (LTB,), waarvan hetchemotactische
vermogen aanzienlijk lager is dan dat van LTB,. Het fungeert ook als

precursor van de E-serie resolvinen (RvE1 tot RvE3) via 18-HEPE.
DHA wordt omgezet in 17-HDHA, een precursor van de D-serie
resolvinen (RvD1 tot RvD6) en van protectine D1, en vervolgens in
maresinen (MaR1 en MaR2) door 12-lipoxygenase! 8. Resolvinen,
protectinen en maresinen verlagen de productie van TNF-a, IL-6
en IL-1B, beperken de rekrutering van neutrofielen en verhogen
de fagocytose van celresten door de macrofagen 8. Maresinen
stimuleren ook de weefselherstelmechanismen en bevorderen de
eliminatie van neutrofielen nahun rekrutering. EPAen DHAvormen zo
de precursoren van mediatoren die actief deelnemen aan het herstel
vande homeostase in geval van een reactieve of verstoorde toestand'
69 Deze mechanismenwerden beschrevenin door LPS gestimuleerde
experimentele in-vitromodellen, waarin de aanvoer van EPAen DHAde
neiging had de productie van TNF-o, IL-13 enIL-6 door de monocyten
enmacrofagente verlagen, terwijl het de fagocytose van celrestenende
eliminatie van apoptotische neutrofielen door macrofagen verhoogde ®
9 Uitexvivo-gegevens blijkt tevens een afname van de hyperactivering
vandelymfocyten, meteen daling van de proliferatie van de T-lymfocyten
ende productie vanTh1 type cytokinen, metname IL-2 en IFN-y "% Bij
de mensblijktuiteen overkoepelende meta-analyse, waarin 32 meta-
analyses zijn gebundeld, consequent een aanzienlijke daling van CRP,
TNF-a.enL-6 bijvolwassenen inverschillende klinische contexten.
Dit mechanisme is sterk afhankelijk van de uitgangstoestand, de
dosering, de duur, de EPA/DHA-verhouding en het metabolisme.



Fysiologie van de omega
3-vetzuren op cardiovasculair viak

EPA en DHA nemen deel aan tal van mechanismen die betrokken
zijn bij de normale werking van het hart- en vaatstelsel. In de lever
verminderen ze de synthese van triglyceriden en de productie
van de lipoproteinen voor het transport ervan, de VLDL's, via drie
belangrijke mechanismen:; verhoging van de mitochondriale oxidatie
van vetzuren, activering van de routes die afhankelijk zijn van de
nucleaire receptoren PPAR-o., en vermindering van de activiteit van
de lipogene transcriptiefactor SREBP-1¢ >4l Een daling van de
circulerende concentratiestriglyceriden enVLDL verlaagt de hoeveelheid
lipiderijke deeltjes die zichin de slagaderwand kunnen ophopen 516!,
Opvasculairviak worden EPAen DHA opgenomenin de membranenvan
de endotheelcellendie de binnenwand van de bloedvaten en de gladde
spiercellen bekleden. EPA wordt door cyclo-oxygenasen omgezetin
prostaglandine H, (PGH,), een precursor van met name prostacycline
PGl,, dat vaatverwijdende en bloedplaatjesaggregatieremmende
eigenschappen bezit die bijdragen aan het beperken van de vorming
van bloedstolsels, en tromboxaan TXA,. Dit laatste heeft een lagere
bloedplaatjesaggregatie bevorderende activiteit dan het van
arachidonzuur afgeleide TXA,, wat bijdraagt aan het behouden van
een gunstig evenwicht van de vaatfunctie>®. De twee opgenomen
omega 3-vetzuren stimuleren bovendien de activiteit van endotheliale
stikstofmonoxide-synthase (eNOS), waardoor de productie van
stikstofmonoxide (NO), de belangrijkste mediator van vasculaire relaxatie,
toeneemt. Tegelijkertijd verminderen ze de activiteit van bepaalde
NADPH-oxidases die reactieve zuurstofcomponenten (ROS) produceren.
De afname van ROS beperkt de inactivering van NO en verhoogt
daarmee de biologische beschikbaarheid ervan.Verschillende klinische
onderzoeken en meta-analyses maken melding van een verbetering
van de door de bloedstroom gemedieerde dilatatie, die een erkende
marker voor de endotheliale functie is" 722, In de gladde spiercellen
van de bloedvaten activeren ze de BKCa-kaliumkanalen, waardoor het
uitstromen van kaliumionen, de hyperpolarisatie van de celmembranen
en het sluiten van de spanningsafhankelijke calciumkanalen worden
bevorderd. Deafname van deintracellulaire calciuminstroom vermindert
de samentrekking van de gladde spiercellen en bevordert hunrelaxatie,
wat deelneemt aan het behoud van eennormale bloeddruk*22-21, Qp
langere termijn verbetert de verrijking van de vaatmembranen met EPA
en DHA de mechanische eigenschappen ervan. De celmembranen
worden vioeibaarder en vervormbaarder, waardoor de endotheel- en
spiercellen zich gemakkelijker kunnen aanpassen aan de druk die
door de pulsatiele bloedstroom wordt uitgeoefend. Uit verschillende
onderzoeken blijkt dat een suppletie met EPA en DHA de arteri€le
compliantie verhoogt. Dit is het vermogen van de slagaders om uit te
zettenwanneer de drukgolf erdoorheen gaat en vervolgens weer terug
te gaan naar hun oorspronkelijke diameter. Deze eigenschap draagt bij
aan het behoud van de elasticiteit van de slagaders en vermindert de
mechanische druk die wordt uitgeoefend op de vaatwand'":2328 Ten
slotte zijn de membranen van de cardiomyocytenin hethartvannature
verrijkt met DHA. Zij dragen bij aan de werking van talrijke natrium-,
kalium- en calciumkanalen die betrokken zijn bij de generatie en de
voortplanting van de actiepotentiaal. Deze mechanismen zijn betrokken
bij de normale elekirische prikkelbaarheid van de hartcellen en daarmee
bij de gecodrdineerde werking vande hartspier® 324, 0mega 3-vetzuren
spelendus op verschillende niveaus eenrol bij de normale werking van
hethart- envaatstelsel: vetmetabolisme, evenwicht van de vaatfunctie,
behoud van de elasticiteit van de slagaders en de elekirofysiologische
activiteit van het hart.

*Het gunstige effect wordt verkregen door de inname van 3 g EPAen DHA per dag.

Fysiologie van de omega
3-vetzuren in de cognitieve functie

DHAis hetbelangrijkste structurele omega 3-vetzuurin de hersenen. Het
wordt opgenomen in de fosfolipiden van de neuronale membranen, in
hetbijzonder op synaptisch niveau. De hoge graad van onverzadigdheid
ervanverhoogtde soepelheid van de membranen ende beweeglijkheid
van de receptoren, en bevordert de exocytose van de synaptische
blaasjes. Deze eigenschappen verbeteren de synaptische overdracht.In
in-vitro- enin-vivomodellen stimuleert DHA de dendritische en axonale
groei, de synaptogenese en meerdereneuronale signaleringsroutes #%1,
Deze bevindingen kunnen met name worden verklaard door de
verrijking van de neuronale membranen metfosfatidylserine, datin het
endoplasmatisch reticulum wordtgesynthetiseerd envervolgensinde
neuronale membranen met DHAwordtverrijkt. Deze fosfolipide is negatief
geladen envergemakkelijkt de membraanverankering en de activering
van signaaleiwitten zoals Akt, PKC en Raf-1, die betrokken zijn bij de
neuronale overleving, de groeivan de zenuwceluitiopers ende synaptische
plasticiteit’3%, Het lijkt er ook op dat van DHA afgeleide stoffen, met
name synaptamide/N-docosahexaenoylethanolamine, de neuronale
differentiatie, de groei van de zenuwceluitiopers, de synaptogenese en
desynaptische activiteit stimuleren®'-33, Resolvinen, protectinen en
maresinen die ontstaan uit het metabolisme van EPA en DHA, brengen
de buitensporige microgliale activering in evenwicht die de synaptische
plasticiteit, de hippocampus en de geheugenprestaties verstoort 4,
Bij de mens passeert DHA de bloed-hersenbarriere via de transporter
MFSD2A, die hetvoornamelijkinde vormvan lysophosphatidylcholine-
DHA de hersenenbinnenleidt. De aanvoer van DHAviahetbloedis dus
bepalend voor de hoeveelheid die in de hersenen beschikbaar is voor
deneuronale membranen®. Hogere concentraties van EPAen DHAIn de
erytrocyten zijnin verband gebracht met een betere regionale cerebrale
perfusie en betere neurocognitieve prestaties 9.,

Omega 3-vetzuren
en de visuele functie

DHA is het meervoudig onverzadigde vetzuur datin meerderheid in
hetnetvlies aanwezig is en vertegenwoordigt meer dan 50% van de
vetzurenin de membraanfosfolipiden van de buitenste segmenten van
de fotoreceptoren, waar de fototransductie plaatsvindt. De opname
ervan in de membranen bevordert de conformatieveranderingen
van rodopsine, het voornaamste fotopigment van de staafjes, en
vergemakkelijkt de activering van de visuele signaleringscascade.
De buitenste segmenten van de fotoreceptoren worden dagelijks
gefagocyteerd om door het retinaal pigmentepitheel (RPE) te worden
vernieuwd. Het RPE recyclet daarbij een deel van het DHA om de
lipidesamenstelling van de nieuwe membranen in stand te houden.
Een langdurig tekort aan omega 3 verlaagt het DHA-gehalte in het
netvlies en kan zo het gezichtsvermogen aantasten ®”:%8, Naast zijn
structurele rol fungeert DHA tevens als precursor van gespecialiseerde
lipidemediatoren. Onderinvioed van 15-lipoxygenase (15-L0X-1)
wordthetomgezetinneuroprotectine D1 (NPD1), een docosanoide die
inovervioed aanwezig isin het RPE. In in-vitromodellen op menselijke
RPE-cellen inhibeert NPD1 de activering van caspase-3, verhoogt
de expressie van de anti-apoptotische eiwitten Bel-2 en Bel-xL,
vermindert de expressie van de pro-apoptotische eiwitten Bax en
Bad, enremt de expressie van GOX-2. Deze mechanismen beperken
zode door oxidatieve stress veroorzaakte celdood. De fotoreceptoren
zijnook in staat om bij lichtstress NPD1 te synthetiseren uit DHA, wat
bijdraagt aan hun overleving®-. Deze mechanismen komen overeen
metklinische waarnemingen waaruit blijkt dat suppletie met EPAen
DHA bepaalde parameters van droge ogen kan verbeteren, metname
de stabiliteit van de traanfilm 8,



Fysiologie van de omega 3-vetzuren: overzicht

Omega 3-vetzuren
EPA / DHA
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EPA: eicosapentaeenzuur; DHA: docosahexaeenzuur; COX: cyclo-oxygenasen; LOX: lipoxygenasen; LTB5: leukotrieen B5; IL: interleukine; NO: stikstofmonoxide;
PGI3: serie 3 prostacycline; TXA3: tromboxaan A3; VLDL: lipoproteinen met zeer lage dichtheid (Very Low-Density Lipoproteins).
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