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In vitro-Versuche zum Einfluss von mehrfach ungesattigten Fettsauren auf
Entziindungspar ameter

Die rheumatoide Arthritis, die mit einer Préavalenz von ca. 1 % weltweit zu den haufigsten
entzindlichen Gelenkerkrankungen zahlt, ist durch eine Uberméaldige lokale sowie systemi-
sche Entzindungsreaktion gekennzeichnet. Neben der Beteiligung von knorpel- und kno-
chenzerstérenden Enzymen stehen ebenso proinflammatorische Zytokine sowie Chemokine
im Mittelpunkt der Erkrankung.
Die positiven Wirkungen der n-3 PUFA auf Entztindungs- und Immunreaktionen in vivo und
in vitro wurden in der Literatur mehrfach beschrieben. Die zugrunde liegenden Wirkungsme-
chanismen sind jedoch noch weitgehend ungeklart.
Mit Hilfe einer Serie von in vitro-Experimenten an rheumatoiden Synovialfibroblasten
(RASF) wurde der Einfluss einer PUFA-Inkubation (Arachidonsaure AA, Eicosapentaensau-
re EPA, Docosahexaensaure DHA, Stearidonsdure SDA, konjugierter Linolséure c9,t11-
CLA; 20 uM, 40 pM, 80 uM) auf die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine (Interleu-
kin-6, 1L-6) und Chemokine (IL-8, monocyte chemoattractant protein-1 MCP-1, macrophage
inflammatory protein-la MIP-1a, regulated upon activation, normal T-cell expressed, and
secreted RANTES) untersucht.
Nach Inkubation mit den einzelnen Fettsduren erfolgte die Stimulation der Zellen mit Lipo-
polysaccharid (LPS). Die Zytokin- bzw. Chemokin-Konzentrationen in den Zellliberstanden
wurden mittels Flow-Zytometrie bestimmt.
Die Inkubation mit EPA und AA fihrte zu einer signifikanten Erhéhung der IL-6- und IL-8-
Produktion, wéhrend diese durch DHA-Inkubation signifikant gesenkt wurde.
Des Weiteren kam es infolge der EPA-, CLA- und AA-Inkubation zur Senkung von MCP-1.
Auch RANTES und MIP-10 wurden durch die Behandlung der Zellen mit EPA, DHA, SDA,
AA und CLA gesenkt. Entgegen unseren Erwartungen wurde die deutlichste Senkung der
Chemokine MIP-1, RANTES und MIP-1a durch die Inkubation mit AA bewirkt.
Die Reduktion der proinflammatorischen Zytokine und Chemokine in RASF infolge der
DHA-Supplementation, weist auf eine therapieunterstitzende Wirkung der DHA fur RA-
Patienten hin. Die Senkung der MCP-1-, RANTES- und MIP-1a-Produktion infolge der In-
kubation mit den PUFA deutet indirekte entziindungshemmende Effekte an.



In vitro-experiments for the influence of dietary PUFA on inflammation parameters

Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most occurring inflammatory diseases worldwide
(prevalence about 1%). This autoimmune disease is characterized by abnormal local and sys-
temic inflammation. Cartilage and bone degrading enzymes such as matrix metallopro-
teinases and the abnormal production of cytokines and chemokines are the main characteris-
tics of the chronic inflammation process. Numerous studies support the anti-inflammatory
and immunmodul atory effects of n-3 PUFA but the mechanisms are not completely clarified.
In a series of in vitro-experiments with rheumatoid arthritis synovial fibroblasts (RASF), the
effects of PUFA incubation (arachidonic acid AA, eicosapentaenoic acid EPA, docosahex-
aenoic acid DHA, gtearidonic acid SDA, conjugated linolic acid c9,t11CLA; 20 uM, 40 uM,
80 uM) on down-regulation of inflammatory interleukin 6 (IL-6) and chemokines (IL-8,
monocyte chemoattractant protein-1 MCP-1, macrophage inflammatory protein-la MIP-1a,
regulated upon activation, normal T-cell expressed, and secreted RANTES) were deter-
mined. After incubation, cells were stimulated with lipopolysaccharide (LPS). The concentra-
tions of cytokines and chemokines in cell supernatants were detected by flow cytometry.
After incubation with EPA and AA the concentrations of IL-6 and IL-8 increased signifi-
cantly, whereas after DHA incubation a decrease was found. MCP-1 decreased after EPA-,
CLA-, and AA-incubation. Additionally, RANTES and MIP-1a decreased also due to incu-
bation with EPA, DHA, SDA, AA and CLA. Interestingly, the strongest decrease of MCP-1,
RANTES, and MIP-1a was shown as reaction on the AA incubation.
Summarizing, DHA diminish the release of proinflammatory cytokines and chemokines in
RASF. Further, the decrease of MCP-1, RANTES, and MIP-1a after PUFA incubation ad-
verts to the antiinflammatory effects of these PUFA. The results indicate disease activity
lowering properties of PUFA.



