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Kwasy ttuszczowe omega-3 a osteointegracja implantéow -
potencjalne mechanizmy biologiczne i ograniczenia dostepnych
danych

Omega-3 Fatty Acids and Implant Osseocintegration: Potential Biological
Mechanisms and Limitations of the Available Evidence

Streszczenie

Osteointegracja implantdéw stomatologicznych zalezy od prawidlowego gojenia kosci, aktywnosci komérek kostnych oraz kontrolo-
wanej odpowiedzi zapalnej. Coraz wieksze zainteresowanie budzi wplyw czynnikéw zywieniowych na procesy regeneracyjne, w tym
rola dlugotanicuchowych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-3. Wykazujg one dzialanie przeciwzapalne i immuno-
modulujace oraz moga oddziatywac na osteoblasty i osteoklasty. Celem pracy jest oméwienie potencjalnych mechanizméw wplywu
kwas6w omega-3 na procesy istotne dla osteointegracji implantdéw oraz krytyczna ocena ograniczen dostepnych danych.

Abstract:

Dental implant osseointegration depends on proper bone healing, bone cell activity, and a controlled inflammatory response. The
influence of nutritional factors on regenerative processes, including the role of long-chain omega-3 polyunsaturated fatty acids,
has attracted increasing interest. These fatty acids have anti-inflammatory and immunomodulatory properties and may affect os-
teoblast and osteoclast activity. This paper discusses the potential mechanisms through which omega-3 fatty acids may influence
biological processes relevant to implant osseointegration and critically assesses the limitations of the available evidence.
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WSTEP

Coraz wieksza uwage zwraca sie na role czynnikow
ogdlnoustrojowych wplywajacych na gojenie po im-
plantacji oraz dtugoterminowsa stabilnos$¢ implantéw
stomatologicznych. Obok choréb ogélnych, palenia
tytoniu czy niedoboréw zywieniowych coraz czesciej
analizowany jest wptyw diety i wybranych sktadnikéw
odzywczych na procesy regeneracyjne. Szczegdlne za-
interesowanie budza dlugotaricuchowe wielonienasy-
cone kwasy ttuszczowe omega-3, ktérym przypisuje sie
wlasciwos$ci przeciwzapalne, immunomodulujace oraz
potencjalny wplyw na metabolizm tkanki kostnej. [1-4]

Do kwas6w omega-3 naleza kwas a-linolenowy (ALA),
kwas eikozapentaenowy (EPA) oraz kwas dokozahek-
saenowy (DHA). ALA wystepuje gtéwnie w produktach
roslinnych, natomiast EPA i DHA pochodza przede
wszystkim z tlustych ryb morskich, owocéw morza
ialg. Nalezy podkreslié, ze ALA, EPA i DHA nie sg bio-
logicznie r6wnowazne - konwersja ALA do EPA i DHA
jest ograniczona, dlatego wynikéw badan dotyczacych
poszczegdlnych kwasow ttuszczowych nie mozna bez-
posrednio uogélniaé na wszystkie zrédta omega-3. [1-3]
Osteointegracja, rozumiana jako bezposrednie struk-
turalne i funkcjonalne potaczenie zywej tkanki kostnej
z powierzchnia implantu, stanowi podstawowy waru-
nek powodzenia leczenia implantologicznego. Proces
ten obejmuje kontrolowana odpowiedz zapalng, an-
giogeneze, osteogeneze oraz przebudowe kosci. Choé
wyniki badan eksperymentalnych sugeruja, ze EPA
i DHA moga korzystnie wptywac na procesy istotne dla
osteointegracji, bezposrednie dowody kliniczne pozo-
staja bardzo ograniczone. Celem pracy jest oméwienie
potencjalnych mechanizméw dzialania kwaséw ome-
ga-3 oraz krytyczna ocena aktualnego stanu dowoddéw
naukowych. [8]

ROLA STANU ZAPALNEGO W OSTEOINTE-
GRACJI IMPLANTOW

OdpowiedZ zapalna jest nieodlacznym elementem
prowadzace do wytworzenia nowej kosci. W warun-
kach fizjologicznych ma charakter przejSciowy; jej
przedluzenie moze zaburzaé regeneracje i sprzyjac
utracie tkanki kostnej wokot implantu [9]. Istotng role
odgrywajg cytokiny prozapalne, m.in. interleukina 1§
(IL-1B), czynnik martwicy nowotwordéw a (TNF-a) oraz
interleukina 6 (IL-6), ktére moga nasila¢ osteoklastoge-
neze i przesuwacé rownowage przebudowy kosci w kie-
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runku resorpcji [10, 11].

EPA i DHA wykazuja wlasciwosci przeciwzapalne i im-
munomodulujace. Moga ograniczaé aktywacje czynni-
ka transkrypcyjnego NF-kB oraz wytwarzanie cytokin
prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-1f i IL-6 [1, 2]. Nie
oznacza to jednak prostego zahamowania kazdej od-
powiedzi zapalnej. Wczesna, kontrolowana faza zapa-
lenia jest konieczna do oczyszczenia miejsca zabiegu
i uruchomienia proceséw naprawczych; istotne jest jej
terminowe wygaszenie oraz przejscie do fazy prolifera-
cyjnej i regeneracyjne;j.

EPA i DHA sg prekursorami wyspecjalizowanych me-
diatoréw proresolucyjnych, w tym rezolwin odpowied-
nio z serii E i D. Mediatory te wspieraja aktywne wy-
gaszanie zapalenia: ograniczaja naptyw neutrofiléw,
sprzyjaja usuwaniu pozostatosci komérkowych przez
makrofagi i zmianie ich fenotypu w kierunku napraw-
czym, a takze moduluja sygnalizacje NF-xB i ekspresje
mediatoréw prozapalnych. W tkance kostnej rezolwiny
moga ponadto ograniczaé osteoklastogeneze i resorp-
cje kos$ci, wspierajac przejscie od fazy zapalnej do od-
budowy i przebudowy tkanki [5]. Mechanizm ten jest
szczegolnie interesujacy w kontekscie osteointegracji,
poniewaz przedluzone zapalenie zaburza réwnowage
miedzy kosciotworzeniem a resorpcja. Nadal jest to
jednak przestanka mechanistyczna, a nie potwierdze-
nie, ze suplementacja EPA i DHA poprawia wyniki le-
czenia implantologicznego.

WPLYW KWASOW OMEGA-3 NA METABO-
LIZM TKANKI KOSTNEJ

Kwasy omega-3 moga wplywacé na komorki uczestni-
czace w przebudowie tkanki kostnej. W badaniach
eksperymentalnych EPA i DHA wigzano ze zwieksze-
niem aktywno$ci osteoblastéw i mineralizacji macie-
rzy kostnej, a takze z hamowaniem réznicowania i ak-
tywnosci osteoklastow [2, 5, 7]. Jednym z rozwazanych
mechanizméw jest modulacja uktadu RANK/RANKL/
OPG, ktory reguluje osteoklastogeneze. RANKL pobu-
dza powstawanie i aktywacje osteoklastéw, natomiast
osteoprotegeryna (OPG) wigze RANKL i ogranicza jego
oddzialywanie z receptorem RANK. Wyniki badan eks-
perymentalnych sugeruja, ze EPA i DHA moga zmniej-
szaé ekspresje RANKL lub zwiekszaé ekspresje OPG,
sprzyjajac ograniczeniu resorpcji kosci [2, 12].

DHA w modelach komérkowych silniej niz EPA hamo-
wal réznicowanie osteoklastow [7]. W badaniach ekspe-
rymentalnych obserwowano takze jego wptyw na szla-
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ki NF-xB i NFATcl zwigzane z osteoklastogeneza [7, 12].
Sa to jednak wyniki mechanistyczne, ktérych nie moz-
na utozsamiac z kliniczna skuteczno$cig suplementacji
w okresie okoloimplantacyjnym.

Kwasy omega-3 a procesy istotne dla osteointegracji

Dane komorkowe. W badaniach in vitro EPA i DHA
wigzano ze zmianami aktywnosci osteoblastéw, mi-
neralizacji macierzy oraz ekspresji czynnikéw regu-
lujacych przebudowe kosci [2, 5]. Najbardziej spdjne
wyniki dotycza hamowania réznicowania i aktywno-
Sci osteoklastéow. W linii komérkowej RAW 264.7 DHA
dzialal silniej niz EPA, ograniczajac osteoklastogeneze
i funkcje resorpcyjna [7]. Opisywano réwniez wplyw
DHA na szlaki NF-xB i NFATcl oraz na odpowiedz in-
dukowana przez TNF-a [7, 12]. Modele komoérkowe
pozwalaja wyjasnia¢ mechanizmy, ale nie odtwarzaja
ztozonych warunkéw gojenia kosci wokét implantu ani
metabolizmu suplementu w organizmie.

Dane zwierzece. Dane przedkliniczne sugeruja, ze
modulacja zapalenia i aktywnosci osteoklastow moze
ograniczac utrate kosci. W szczurzym modelu peri-im-
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plantitis zastosowanie nanostrukturalnych nosnikéw
lipidowych zawierajacych DHA wigzalo sie z osltabie-
niem miejscowej odpowiedzi zapalnej i resorpcji ko-
$ci [6]. Byla to jednak miejscowa interwencja lecznicza
W juz istniejacym zapaleniu tkanek okolowszczepo-
wych, a nie ocena doustnej suplementacji w okresie
pierwotnego gojenia implantu. Wynikéw tego modelu
nie mozna wiec bezposrednio przetozy¢ na profilak-
tyczne stosowanie omega-3 u pacjentéw.

Periodontitis i peri-implantitis. Badania dotyczace
periodontitis wskazuja, ze omega-3 moga wspomagaé
kontrole zapalenia i ogranicza¢ utrate tkanek przyze-
bia jako uzupelnienie leczenia przyczynowego [13, 14].
Dane te wzmacniaja biologiczne uzasadnienie dla ba-
dan nad tkankami okotowszczepowymi, ale pozostaja
dowodami posrednimi. Periodontitis i peri-implantitis
dotyczg zapalnej destrukcji tkanek, natomiast pierwot-
na osteointegracja obejmuje powstawanie i dojrzewa-
nie nowej kosci na granicy z powierzchnia implantu.
Wspdlne elementy odpowiedzi immunologicznej nie
czynia tych proceséw klinicznie réwnowaznymi.
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Dane kliniczne dotyczace implantow. Bezposred-
nie dane kliniczne dotyczace wplywu suplementacji
omega-3 na osteointegracje sa skrajnie ograniczone.
W badaniu Mikhail i wsp. pacjenci z natychmiastowo
obcigzanymi implantami w obu grupach otrzymywa-
li omega-3, witamine C i wapn, a poréwnywang inter-
wencja byla dodatkowa laseroterapia [15]. Brak grupy
nieotrzymujacej suplementacji uniemozliwia wyod-
rebnienie efektu omega-3. Nie ma zatem podstaw, by
na tej podstawie wnioskowaé o poprawie stabilnosci
implantéw, kontaktu kos$é-implant, poziomu kosci
brzeznej lub przezywalnosci implantéw.

DYSKUSJA

Zestawienie dostepnych danych ujawnia wyrazna asy-
metrie miedzy dobrze opisanymi mechanizmami bio-
logicznymi a brakiem dowoddéw klinicznych swoistych
dla implantologii. Najbardziej przekonujace przestanki
dotycza aktywnego wygaszania zapalenia, modulacji
uktadu RANK/RANKL/OPG oraz hamowania osteokla-
stogenezy [1, 2, 5, 7, 12]. Nie wiadomo jednak, czy sita
tych efektéw po doustnym podaniu EPA i DHA jest wy-
starczajaca, aby zmieni¢ klinicznie mierzalny przebieg
osteointegracji. Dodatkowa trudnosé stanowig réznice
miedzy ALA, EPA i DHA, niejednorodne dawki i drogi
podania oraz odmienne punkty konicowe stosowane w
badaniach eksperymentalnych

ZNACZENIE KLINICZNE | OGRANICZENIA

Pomimo biologicznych przestanek obecnie brakuje wy-
starczajacych dowodéw klinicznych uzasadniajacych
rutynowe zalecanie suplementacji omega-3 w celu po-
prawy osteointegracji implantéw stomatologicznych.
Nie ustalono optymalnych dawek EPA i DHA, czasu
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rozpoczecia suplementacji ani dtugosci jej stosowania
w okresie okoloimplantacyjnym.

Wynikéw badan komérkowych i zwierzecych nie moz-
na bezposrednio przenosié na praktyke kliniczna. Mo-
dele eksperymentalne réznia sie sposobem podawania
i dawkami kwaséw omega-3, metabolizmem organi-
zmu oraz ocenianymi punktami koicowymi. Potrzeb-
ne sg kontrolowane badania kliniczne uwzgledniajace
parametry istotne dla implantologii, takie jak stabil-
nos¢ implantéw, zmiany poziomu ko$ci brzeznej i dtu-
goterminowa przezywalnos$¢ implantow.

Ewentualna suplementacje nalezy rozpatrywaé indy-
widualnie, z uwzglednieniem sposobu zywienia pa-
cjenta, choréb wspdtistniejacych i przyjmowanych
lekéw, w szczegblnosci przeciwkrzepliwych i przeciw-
plytkowych. Obecny stan wiedzy nie uzasadnia wpro-
wadzania suplementacji omega-3 jako standardowego
elementu postepowania okoloimplantacyjnego.

WNIOSKI

Kwasy tluszczowe omega-3 wykazuja dziatanie prze-
ciwzapalne i moga wpltywac na aktywnos¢ osteobla-
stéw, osteoklastéw oraz szlaki regulujace metabolizm
tkanki kostnej. Mechanizmy te stanowia biologiczne
przestanki ich potencjalnego wpltywu na osteointegra-
cje implantéw, lecz dostepne dane maja gidwnie cha-
rakter posredni i pochodza z badan eksperymental-
nych lub dotyczg innych stanéw klinicznych. Brakuje
kontrolowanych badan klinicznych potwierdzajacych,
ze suplementacja EPA i DHA poprawia stabilno$é im-
plantéw, ogranicza utrate kosci brzeznej lub zwiek-
sza przezywalnos$¢ implantéw. Nie ma zatem podstaw
do formulowania zaleceri suplementacyjnych w tym
wskazaniu.
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