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Какво са Ейкозанидите?

� Ейкозаноидите са хормони , продукти на
дълговерижните есенциални мастни киселини. 

� Това са първите хормони открити в живи организми
преди около петстотин милиона години. 

� Те са също така най-мощните хормони, тъй като
въздействат върху синтезата на всеки друг хормон в
нашето тяло. 

� Ейкозаноидите могат да се разглеждат като “супер
хормони" способни да осигурят големи ползи за здравето
(“добри" ейкозаноиди ) или големи вреди (“лоши“
ейкозаноиди), зависи какъв ейкозаноид продуцира
клетката.

�� ЗаЗа разликаразлика отот типичнитетипичните хормонихормони, , коитокоито сесе произвеждатпроизвеждат
отот съответнасъответна жлезажлеза, , всякавсяка клеткаклетка вв тялототялото нини ее способнаспособна
дада произвеждапроизвежда ейкозаноидиейкозаноиди. . 



Какво са Ейкозанидите?

�� ВъпрекиВъпреки товатова ролятаролята нана ейкозаноидитеейкозаноидите вв човешкатачовешката физологияфизология попо

настоящемнастоящем нене ее многомного добредобре разбранаразбрана отот повечетоповечето медицимедици;;

�� ВажносттаВажността нана тезитези хормонихормони припри хроничнитехроничните заболяваниязаболявания бешебеше

оцененаоценена, , когатокогато НобеловатаНобеловата награданаграда заза медицинамедицина презпрез 19821982 гг. . бешебеше

присъденаприсъдена нана Bergstrom, Samuelsson Bergstrom, Samuelsson ии Vane Vane заза първитепървите откритияоткрития, , заза

товатова каккак тете контролиратконтролират вв действителностдействителност всякавсяка физиологичнафизиологична

функцияфункция; ; 

�� ии каккак чудноточудното лекарстволекарство нана 2020тити веквек, , aspirinaspirin, , действадейства чрезчрез промянапромяна

нана ниватанивата нана ейкозаноидитеейкозаноидите. . 

�� ЕйкозаноидитеЕйкозаноидите включватвключват голямголям бройброй субгруписубгрупи включващивключващи ::

•• ХидроксилираниХидроксилирани есенциалниесенциални мастнимастни киселиникиселини
•• ЛейкотриениЛейкотриени
•• ЛипоксиниЛипоксини
•• ПростагландиниПростагландини
•• ТромбоксаниТромбоксани



�� РазбиранетоРазбирането нана връзкатавръзката нана тезитези
хормонихормони сс развитиеторазвитието нана хроничнихронични
заболяваниязаболявания ии техниятехния ефектефект върхувърху
геннатагенната експресияекспресия, , ее едноедно отот
основнитеосновните научнинаучни областиобласти вв
биотехнологичнатабиотехнологичната индустрияиндустрия..



EEйкозаноидийкозаноиди
�� СемействоСемейство нана биологичнибиологични сигналнисигнални молекулимолекули

�� ДействатДействат катокато късоверижникъсоверижни посредниципосредници

�� ПродуктиПродукти нана полиненаситенитеполиненаситените ейкозаноевиейкозаноеви киселиникиселини катокато
напрнапр. . арахидонатарахидонат [20: 4; ([20: 4; (∆∆5,8,11,145,8,11,14)])]

�� СемействотоСемейството включвавключва::
–– ПростагландиниПростагландини ии тромбоксанитромбоксани ((получениполучени отот циклооксигеназенциклооксигеназен илиили

цикличенцикличен пътпът))

–– ЛейкотриениЛейкотриени ((получениполучени отот липоксигеназенлипоксигеназен илиили линеенлинеен пътпът))

�� ДействиеДействие заза индуциранеиндуциране нана::
–– възпалениевъзпаление

–– ГладкоГладко мускулнимускулни контракцииконтракции

–– КръвосъсирванеКръвосъсирване

–– болкаболка

–– ТрескаТреска

–– СинтезаСинтеза нана стомашенстомашен муцинмуцин



AAрахидоноватарахидоновата киселинакиселина ее
прекурсорпрекурсор заза ейкозаноидитеейкозаноидите

�� АрахидоноватаАрахидоновата киселинакиселина

сесе освобождаваосвобождава отот

двойниядвойния фосфолипиденфосфолипиден

слойслой вв отговоротговор нана стимустиму--

лиранелиране отот брадикининбрадикинин,,

епинефринепинефрин илиили

протеазипротеази катокато тромбинтромбин



СинтезаСинтеза нана
ЕйкозаноидитеЕйкозаноидите (20(20--C C 

МКМК):  ):  ЦикличенЦикличен пътпът..

•Фокфорилаза A
2

подпомага

хидролизата на арахидоната от 2-

позиция на мембранните фосфолипиди.

•Бифункционална Простагландин

H2 синтаза (PGHS) и

циклооксигеназа (COX): 

–(A) циклооксигеназна активност

–(B) пероксидазна активност

(изискваща глутатион)

A

B



COXCOX



ИзоформиИзоформи нана циклооксигеназатациклооксигеназата
(prostaglandin H synthase)(prostaglandin H synthase)

1. Cox 1 (‘доброто момче’): 
• Структурно експресиран

• Приписва му се функция на “иконом”

• Освобождава синтезата на тромбоксан в тромбоцитите

2. Cox 2 (‘лошото момче’): 
• Индуцира се от медиатори на възпалението (интерлевкин -1, 

тумор некрозис фактор (TNF), и т.н.

• Индукцията се инхибира от кортикостероиди

• Отговорен за възпалителна болка / треска

3. Cox 3 (‘черният кон’):
• Съшит вариант на Cox 1 (intron 1 остава в mRNA)

• Инхибира се от acetaminophen – който действа само за седмица на

Cox 1 и Cox 2



Ейкозаноиди – обща схема на метаболизиране



Мемебранни фосфолипиди

Фосфолипаза A2

Aрахидонова
киселина

Липоксигеназа

Лейкотриени

Циклооксигеназа

PGH2 Тромбоксани в
тромбоцитите

Простагландини в много клетки

Превръщане на арахидоновата киселина в
ейкозаноиди.

Инхибира се от кортикостероиди

Инхибира се от

аспирин, ibuprofen



Ензимни и неензимни продукти



EEйкозаноидийкозаноиди: : ВъзпалениеВъзпаление, E, Eндотелнандотелна
ФункцияФункция, & , & оксидативеноксидативен стресстрес

Мембранни фосфолипиди

Aрахидонова киселина

COX

Простагландин-H2

Тромбоксани Простациклин

Изопростани
(свободни радикали индуцират
пероксидиране на AA. Не се
блокират от NSAID’s)

Aвтоокисление

(Тромбоцити) (Eндотел) (Гладки мускули)

11 DTxB2
(TxB2)

2,3 DN-6KETO
(PGI-M)

PGE-M

Khanapure SP et al. Curr Top Med Chem 2007; 7: 311-40

Простагландини

(PGF2α)



**ПървоПърво ее изолиранизолиран отот простатапростата жлезажлеза

•Представени са две групи простагландини : PGE, като етер-

разтворим, и PGF, като фосфатен ( fosfat на Шведски) буфер–

разтворим. Всяка група съдържа многобройни субвидове, наречени

PGE1, PGE2, и така до четири.

• регулиращ синтезата на вътреклетъчния цикличен AMP (cAMP).

• стимулира контракциите на гладката мускулатура на утеруса. 

• действа на кръвния ток, на специфични органи, на цикъла сън-

събуждане и на отговора на някои тъкани на хормонално въздействие

като епинефрин и глюкагон.

• повишава телесната температура и предизвиква възпаление и

болка.



СравнениеСравнение нана физиологичнотофизиологичното действиедействие
нана ““добритедобрите”” ии ““лошителошите””
ЕйкозаноидиЕйкозаноиди

““ДобриДобри" " ЕйкозаноидиЕйкозаноиди

�� ПредпазватПредпазват съсирванетосъсирването нана
кръвтакръвта предизвиканопредизвикано отот
агрегацияагрегация

�� ПредизвикватПредизвикват вазодилатациявазодилатация

�� РедуциратРедуцират болкатаболката

�� НамаляватНамаляват клетъчнотоклетъчното
делениеделение

�� УсилватУсилват имуннияимунния отговоротговор

�� ПодобряватПодобряват мозъчнатамозъчната
функцияфункция

““ЛошиЛоши" " ЕйкозаноидиЕйкозаноиди

�� УсилватУсилват съсирванетосъсирването нана
кръвтакръвта предизвиканопредизвикано отот
тромбоцитнатромбоцитна агрегацияагрегация

�� ПредизвикватПредизвикват
вазоконстрикциявазоконстрикция

�� ПровокиратПровокират болкаболка
�� УсилватУсилват клетъчнотоклетъчното

делениеделение
�� ПодтискатПодтискат имуннатаимунната

системасистема
�� ПодтискатПодтискат мозъчнатамозъчната

функцияфункция



ДЕЙСТВИЕДЕЙСТВИЕ НАНА ЕЙКОЗАНОИДИТЕЕЙКОЗАНОИДИТЕ

РегулацияРегулация нана многомного функциифункции

•• КръвосъсирванеКръвосъсирване

•• БолкаБолка, , температуратемпература

•• АртериалноАртериално наляганеналягане

•• ВъзпалениеВъзпаление

СубстратСубстрат нана многобройнимногобройни патологичнипатологични
процесипроцеси

--РевматоидниРевматоидни заболяваниязаболявания, , астмаастма

--КарциномКарцином ((TXA4 TXA4 ))



Само един пример!



EPA 

(ейкозапентаноева

киселина ) ефективно

измества AA 

(ейкозатетраеноева

киселина) за COX 

активност
(Needleman, P., 1979; Yang, P., et 

al., 2002)

EPA е по-добрия

субстрат за COX 2 

отколкото AA. 
(Yang, P., et al., 2002)

NFκκκκB

B

E
P
A
 or A

A

IL-1
IL-6
IL-12
MMIF

TNFαααα

TBX2

LTB4

PGE2

PGE3

LTB5

TBX3

NSAIDS

proliferation
inflammation

enhances platelet aggregation

proinflammatory

proproliferative

antiinflammatory

antiproliferative

retards platelet aggregation

Corn oil

Fish oil

P
LA

2  or P
LC

COX2
or

LOX

EPA

AA
Vit. E

if from
EPA

if from
AA

activate



Три Стадии на Болестта

Wellness – добро състояние
на здравето

Silent Inflammation – тихо възпалнеие

Хронично заболяване



Острофазен отговор [NEJM 340:448 (1999)]

Inflammation ACUTE PHASE
PROTEINS

Liver
IL-6, IL-1, TNF

Bone Marrow

IL-1, TNF, IL-6

Pituitary/Hypothalamus

IL-1, TNF, IL-6

FEVER
SOMNOLENCE

LETHARGY

ANOREXIA/CACHEXIA

PG

Adrenal

ACTH

Glucocorticoids

LEUKOCYTOSIS
THROMBOCYTOSIS

ANEMIA (Chronic Disease)

GM-CSF



Остро възпаление – локални промени

(i) Хемодинамични промени

(ii) Нахлуване на левкоцити

(iii) Разпад

(iv) Mедиатори



Meдиатори

1) Вазоактивни амини – хистамин

2) Плазмени протеази - коагулационни фактори

- кинини

- ковплементна система

3) Липидни медиатори - ейкозаноиди (prostaglandins, leukotrienes)

- тромбоцитен активиращ фактор (PAF)

4) Цитокини & Хемокини - IL-1, IL-6, TNF

- IL-8

5) Азотен оксид (NO)



Какво е Възпаление?

� Комплекс от провъзпалителни и
антивъзпалителни събития

� Обикновено е свързано с болка
� Meдиирано от ейкозаноиди
� Третира се с лекарства, които променят

ейкозаноидите като:
– Aspirin
– NSAID’s
– COX-2 инхибитори
– Стероиди



““ТИХОТИХО ВЪЗПАЛЕНИЕВЪЗПАЛЕНИЕ””

�� ВъзпалениетоВъзпалението ее нормален отговор на тялото на
увреда или инфекция, често с проява на оток, 
затопляне, , болкаболка илиили зачервяванезачервяване нана засегнатиязасегнатия
участъкучастък заза сравнителносравнително кратъккратък периодпериод..

�� ТихотоТихото възпалениевъзпаление, , отот другадруга странастрана, , ее различноразлично отот
класическотокласическото възпалениевъзпаление сс товатова, , чече ее подпод прагапрага нана
усетаусета заза болкаболка. . ВВ резултатрезултат нана товатова няманяма действиедействие заза
спиранеспиране ии състоявниетосъстоявнието можеможе дада продължипродължи сс годинигодини, , 
акоако нене ии десетилетиядесетилетия, , причиняващопричиняващо продължителнипродължителни
нарушениянарушения нана сърцетосърцето, , имуннатаимунната системасистема ии мозъкамозъка. . 
ТезиТези продължителнипродължителни уврежданияувреждания честочесто завършватзавършват сс
сърдечнасърдечна недостатъчностнедостатъчност, , карциномкарцином илиили болестболест нана
АлцхаймерАлцхаймер..



““ТИХОТИХО ВЪЗПАЛЕНИЕВЪЗПАЛЕНИЕ””

�� ‘‘ТихотоТихото възпалениевъзпаление ’’ ее сварзаносварзано съссъс
системносистемно повишениеповишение нана химическитехимическите
медиаторимедиатори нана възпалниетовъзпалнието, , познатипознати катокато
пропро--възпалителнивъзпалителни биомаркерибиомаркери,, коитокоито могатмогат
дада иматимат сериозенсериозен ефектефект върхувърху различниразлични клеткиклетки
ии тъканитъкани, , коетокоето дада доведедоведе додо проявапроява нана
клиничниклинични симптомисимптоми ии развитиеразвитие нана хроничнихронични
нарушениянарушения ии заболяваниязаболявания..

�� НякоиНякои отот тезитези биомаркерибиомаркери могатмогат дада бъдатбъдат
измерваниизмервани директнодиректно вв кръвтакръвта, , коетокоето дада дадедаде
информацияинформация заза патологичнитепатологичните събитиясъбития вв
организмаорганизма. . ТеТе могатмогат същосъщо такатака дада сесе изполватизполват
заза определянеопределяне нана ефектаефекта отот терапиятатерапията илиили
хранителенхранителен режимрежим..



““ТИХОТИХО ВЪЗПАЛЕНИЕВЪЗПАЛЕНИЕ””

�� ТихотоТихото възпалениевъзпаление ее първияпървия знакзнак, , чече тялототялото
ее извънизвън равновесиеравновесие ии нене ее добредобре.. ТоваТова нене можеможе
дада сесе почуствапочуства, , ноно неминуемонеминуемо водиводи додо
нарушениенарушение нана здравословнотоздравословното състояниесъстояние..

�� МастнатаМастната клеткаклетка е програмирана да помага
на контрола за разпространението на
възпалението в организма. Когато мастната
клетка е повлияна от външни фактори като
храна, стрес и фамилна история, започва
цикъла на тихото възпаление.



““ТИХОТИХО ВЪЗПАЛЕНИЕВЪЗПАЛЕНИЕ””

ЗатлъстяванетоЗатлъстяването е един от най-големите
генератори на тихото възпаление.

�� ТихотоТихото възпалениевъзпаление нене самосамо виви правиправи
дебелдебел ии виви оставаостава дебелдебел, , ноно
нарушаванарушава качествотокачеството нана животаживота. . 



Тихото спрямо
класическото възпаление

� Класическото възпаление боли

� Тихото възпаление убива



Индикатори за присъствие
на тихо възпаление

� Свръхтегло

� Приемане на противозачатъчни таблетки

� Приемане на понижаващи холестерола
лекарства

� Приемане на диуретици и бета-блокери

� Безсъние

� Постоянна умора

� Желание за приемане на въглехидрати

� Умора при ходене

� Чупливи нокти



Измерване на тихото
възпаление

�� AA/EPAAA/EPA (eicosapentanoic acid) 

отношение – най- точният маркер за

ейкозаноидни прекурсори на

клетъчно ниво



Зоболявания свързани с Тихото
възпаление

� Затлъстяване

� Тип 2 диабет

� Сърдечни заболявания

� Карцином

� Болест на Alzheimer’s

� Астма

� Алергии

� Възпалителни състояния (“itis”)





Зоната на равновесие зависи от инсулина и
съотношението на белтъчини и въглехидрати в храната



ЕЙКОЗАНОИДИТЕ СА КОНТРОЛИРАНИ
ОТ МАЗНИНИТЕ В ХРАНАТА И ИНСУЛИНА



Какво е “Зона”?

� Физиологично състояние, при което
хормоните, контролирани от
храната, са в граници съвместими с
контрола на тихото възпаление.



Какво е Зона?
(според Dr. Barry Sears, 2006 )

� Концепцията за поддържане на лекарствата в
терапевтична зона е добре позната на
лекарите. Под тази терапевтична зона
лекарството е неефективно и над тази
терапевтична зона лекарството е токсично.

� Същата концепция може да се приложи за
хормоните, които се образуват в зависимост от
храната, която ядем.

� Има две хормонални системи, които се
контролират от диетата. Това са ейкозаноидите
и инсулинът. 



Какво е Зоната?

� Eйкозаноидите се контролират от баланса на
поетите есенциални мастни киселини, а
инсулинът се контролира от баланса на
протени/въглехидрати от всяка храна. Още
повече, че има голяма зависимост между тези
две хормонални системи.

� Поддоржането на тези две хормонални
системи в подходящи зони, които определят
доброто състояние на здравето (wellness) е
целта на Зоновата антивъзпалителна диета.



Кръвни тестове, които
дефинират Зоната

Tест Добре Идеално

AA/EPA                    3                  1.5

Insulin (uU/ml)         10                  5

TG/HDL                 2                  1



Ейкозаноиди – стандартна смес



Храната като лекарство

Храна

Макропродукти
(Въглехидрати, протеини, мазнини)

Хормонален отговор
(Инсулин , Глюкагон, Ейкозаноиди)



ХОРМОНАЛЕНХОРМОНАЛЕН ОТГОВОРОТГОВОР



ХРОНИЧНО ЗАБОЛЯВАНЕ
КАКВО ИМА ПОД ПОВЪРХНОСТТА?



Медицината на 21ви век

� Редукция на тихото възпаление

� Хормонален контрол

� Храненето да баде основно
лекарство

� Високи дози рибено масло

� Връщане към Хипократ
– “Нека храната да бъде твое

лекарство и лекарството да
бъде твоята храна”




