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In-vitro-Untersuchungen zum Einfluf} verschiedener
Mischungsverhiltnisse an »-3- und w-6-Fettsauren auf die
Thrombozytenaggregation und Thromboxansynthese in
Humanthrombozyten

S. Stroh und I. Elmadfa

Institut fiir Erndhrungswissenschaft der Universitédt Wien

Zusammentfassung: Durch Inkubation plattchenreichen Plasmas (PRP) mit glei-
chen molaren Mengen an Eicosapentaen-, Docosahexaensédure (EPA, DHA) als
wichtigsten Vertretern der w-3-Fettsduren (F'S) und Linolsdure als Vertreter der w-6-
F'S sowie Mischungen aus zwei bzw. den drei Fettsduren mit und ohne Tocopherol-
zusatz sollte der Einfluf3 der getesteten Fettsduren auf die Thrombozytenaggrega-
tion und die Thromboxan-B- bzw. Prostaglandin-E-Synthese untersucht werden.

Die Untersuchungen wurden mit Thrombozyten von jungen, erwachsenen Méan-
nern (Durchschnittsalter 26,6 + 8 Jahre) durchgefithrt. Die Messung der Aggrega-
tion und der Thromboxansynthese erfolgte nach 30- und 60minttiger Inkubation.
Das Rauchverhalten wurde nicht beriicksichtigt.

Bei Inkubation der Thromhbozyten mit DHA und EPA jeweils allein sowie mit
einer FS-Mischung, in der die w-3-FS dominierten (w-3/w-6 = 15/1), war ein signifi-
kanter Riickgang (p <0,05) der kollageninduzierten Thrombozytenaggregation zu
beobachten.

Tocopherol, Lineolsdure und die linolsdurereichen Medien (w-3/w-6 = 1/4) inhibier-
ten die Aggregation nur geringfiigig.

Bei der Thromboxansynthese, die bei der Anregung der Thrombozyten zur
Aggregation eine wichtige Rolle spieli, konnte kein einheitlicher Einfluf der ©-3-FS
gefunden werden. EPA und die Mischung aus EPA und DHA senkten die TXB-
Synthese signifikant (p <0,05). Die alleinige Inkubation mit DHA sowie die linol-
sdurereichen Medien fiihrten dagegen zu einem tendenziellen Anstieg der Synthe-
serate, der jedoch die Aggregation nicht steigerte. Diese Beobachtung weist auf die
Bildung des weniger aggregatorisch wirkenden TXAjz hin. Ein Einflufl von Toco-
pherol war auch hier nicht festzustellen.

Abbreviation index

AA  Arachidonsiure

DHA Docosahexaensiure
EPA Eicosapentaensidure

FS Fetisiure

PG Prostaglandin

PRP plattchenreiches Plasma
TX Thromboxan
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Summary: In order to estimate the influence of the tested fatty acids on platelet
aggregation, synthesis of prostaglandin E and thromboxane B in vitro, platelet rich
plasma (PRP) was incubated with the w-3 fatty acids eicosapentaenoic acid (EPA)
and docosahexaenoic acid (DHA), with linoleic acid as representative of the ®-6
fatty acids, as well as with mixtures of EPA and DHA and all fatty acids, resp., with
and without addition of o-tocopherol.

For the determinations, platelets were prepared from blood of young adult male
volunteers (age 26.6 = 8 years). Platelet aggregation and synthesis of thromboxane
were measured after 30 and 60 min of incubation. Smoking habits were not
regarded.

The incubation of platelets with DHA and EPA itself, as well as the mixture of
fatty acids dominated by -3 fatty acids (w-3/w-6=15/1) caused a significant
decrease {p<0.05) of collagen-induced platelet aggregation.

Tocopherol, linoleic acid, and the linoleic-acid-rich mixtures {(w-3/w-6=1/4)
caused only a slight inhibition of platelet aggregation.

No uniform influence of w-3 fatty acids could be observed that showed their
influence on synthesis of thromboxane to be of importance for the promotion of
platelet aggregation. EPA and the mixture of EPA and DHA did decrease thrombo-
xane synthesis significantly (p <0.05). On the other hand, single incubation with
DHA as well as with linoleic acid rich mixtures caused a statistically not significant
increase of rate of the synthesis, which did not increase the aggregation. This
observation indicates the formation of less effective TXAj. An influence of tocophe-
rol could also not be observed.

Schliisselworter: Eicosapentaensiure, Docosahexaensiure, Linolsdure, Throm-
bozytenaggregation, Thromboxan-B- und Prostaglandin-E-Synthese

Key words: eicosapentaenocic acid, docosahexaenoic acid, linoleic acid, platelet
aggregation, thromboxane B and prostaglandin E synthesis

Einleitung

Es liegt eine grofle Zahl von Untersuchungen tber die Wirkung oral
verabreichter Fischolpraparate auf die Blutlipide und die Blutgerinnung
mit besonderer Betrachtung der Thrombozytenfunktion vor.

Grundlage der Diskussion tiber den Einsatz von Fischélen in der Pro-
phylaxe und Therapie thrombotischer Erkrankungen ist das Eingreifen
der in Fischoélen enthaltenen w-3-Fettséuren (Eicosapentaensédure (EPA),
Docosahexaensiure (DHA)) in den Eicosanoidstoffwechsel.

Unter physiologischen Bedingungen besteht ein Gleichgewicht zwi-
schen Thrombusbildung und -auflésung. Die Thrombusbildung wird
dabei von dem im Thrombozyten aus Arachidonsiure (AA) gebildeten
Thromboxan Ay (TXA;) geférdert. Thm steht das im GefdBendothel syn-
thetisierte, antiaggregatorische Prostacyclin, auch Prostaglandin I, (PGIy)
genannt, als Antagonist gegeniiber (10, 23).

Bei der Thrombozytenaggregation handelt es sich um eine sich selbst
verstirkende Reaktion. Der aggregierende Thrombozyt setzt mit Hilfe der
Enzyme Phospholipase A, und Phospholipase C aus den Membranphos-
pholipiden die am zweiten C-Atom des Glycerins lokalisierte Fettsiure,
meist AA, frei, aus der er TX A, bildet. Daneben speichert der Thrombozyt
in seinen ,dense granula* ADP und Serotonin, Sowohl TX A, als auch die
in den Granula gespeicherten Substanzen werden von den aggregierten
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Thrombozyten abgegeben und regen weitere Thrombozyten zur Aggrega-
tion an, so daf3 sich innerhalb kirzester Zeit grofle Thrombozytenaggre-
gate bilden, die unter physiologischen Bedingungen Defekte in der Gefaf3-
wand verschlieBen kéonnen (13).

Auch w-3-Fettsduren kénnen in die Membranphospholipide eingebaut
werden. Wird an Stelle von Arachidonsiure EPA freigesetzt, so entsteht
unter Einwirkung des gleichen Enzymsystems an Stelle von TXA, das
TXA; und statt PGI, das PGl;. TXA;3 regt jedoch die Thrombozyten nicht
oder nur in sehr geringem Mafe zur Aggregation an, wiahrend das in der
GefaBwand gebildete PGI; ebenso wirksam wie das aus AA entstehende
PGI; sein soll (19, 24).

Dariiber hinaus ist EPA ein wesentlich schiechteres Substrat fiir die
Cyclooxygenase, das Schlisselenzym der Eicosanoidsynthese, als AA,
was zu einer Verlangsamung der Fettsdureumsetzung und damit zu einer
verringerten Thromboxansynthese fiihrt (8, 15, 21).

DHA wird nicht von der Cyclooxygenase umgesetzt. In Membranphos-
pholipide inkorporierte DHA soll die Phospholipaseaktivitdt und damit
die Freisetzung der Fettsduren hemmen, was ebenfalls zu einer herabge-
setzten TX-Synthese fihrt (5, 6).

Die durch die o-3-Fettsduren gehemmte Thromboxansynthese
schwicht den Selbstverstarkungsmechanismus der Thrombozytenaggre-
gation und verhindert so die Thrombusbildung.

Ziel der hier vorgestellten Arbeit war es, in einer In-vitro-Studie die
Wirkung relativ geringer Mengen an w-3- und w-6-Fettsduren (0,3 mmol/1)
auf die Thromboxansynthese und Thrombozytenaggregation zu untersu-
chen und damit die Relevanz von w-3-Fettsduren zur Prophylaxe thrombo-
tischer Erkrankungen zu priifen sowie ein optimales Verhiltnis von o-3-
zu m-6-Fettsduren herauszufinden.

Dartiber hinaus wurde auch der Einflufl von Tocopherol berlicksichtigt,
da mehrfach ungeséttigte Fettsduren auf Grund ihrer erhdéhten Oxyda-
tionsneigung den Tocopherolbedarf steigern, andererseits aber hohe Kon-
zentrationen an Tocopherol in der Lage sind, die bei der Prostaglandin-
synthese entstehenden Endoperoxyde zu reduzieren und damit die Pro-
staglandin- und Thromboxanbildung zu hemmen (17).

Material und Methoden

In der Studie wurde plattchenreiches Plasma (PRP) von 10 jungen, stoffwechsel-
gesunden Minnern (Durchschnittsalter: 26,6 Jahre) mit verschiedenen Fettsduren
und Mischungen der Fettsduren mit und ohne a-Tocopherol inkubiert.

Es wurde mit 9 verschiedenen Inkubationsmedien gearbeitet, die bis auf Medium
2 (Tocopherol) jeweils 0,3 mmol freie Fetisiure/l Inkubationsansatz enthielten.

Die Inkubationsdauer betrug jeweils 30 und 60 min.

Die Medien setzten sich wie folgt zusammen:

1. Linolséure

2. Tocopherol

3. Docosahexaensaure (DHA)

4, Eicosapentaensiure (EPA)

5. EPA + DHA in einem Verhiltnis von 18/25
Dieses Verhiltnis der beiden Fettsiduren zueinander wurde in den folgenden
Medien beibehalten.
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6. EPA, DHA + Linolsidure mit einem w-3/w-6-Verhiltnis von 15/1
7. EPA, DHA + Linolsaure (0-3/w-6 = 15/1) + Tocopherol

8. EPA, DHA + Linolsiure (w-3/0-6 = 1/4)

9. EPA, DHA + Linolsiure (w-3/0-6 = 1/4 + TocopheroD

Der Zusatz an Tocopherol in den Medien 7 und 9 erfolgte entsprechend dem
errechneten Mehrbedarf bei erhéhter Zufuhr an mehrfach ungesittigten Fettsduren
.

Die Fettsduren wurden in Methanol geldst zugesetzt. Um den Einflufl des Metha-
nols zu relativieren, wurden Parallelproben mit Methanol inkubiert und als 0-Wert
bzw. Kontrollwert eingesetzt. So war jeder Proband seine eigene Kontrolle, und es
konnte daher auf eine Beriicksichtigung des Rauchverhaltens verzichtet werden.

Die Thrombozytenaggregation wurde nach der Methode von Born (2) photome-
trisch im PRP gemessen. Sie wurde durch 2 mmol ADP bzw. 1 ug Kollagen pro ml
Testansatz ausgeldst.

In den nach Kollageninduktion aggregierten Thrombozyten wurde der TXB- und
der PGE-Gehalt dinnschichichromatographisch mittels HPTLC nach einer
Methode von Brandt (1989) analysiert. Hierfiir wurden die Prostaglandine zunéchst
iber Silika-C-18-Saulen aus den Proben extrahiert und anschlieBend auf Kieselgel-
platten aufgetragen. Fiir die Extraktion wurden die Saulen mit Ethanol vorgewa-
schen und mit 10%igem Ethanol angeséuert mit HCI auf pH 3,5 konditioniert. Die
mit 0,1N Salzsdure auf pH 3,5 angesiuerten Proben wurden aufgegeben und
dreimal mit 10%igem Ethanol pH 3,5 und anschlielend mit 1 ml Petrolether
gewaschen. Nach kurzem Trockenlaufen wurden die Proben mit 2 ml Ethanol
eluiert. Bei der diinnschichtchromatographischen Trennung diente ein Gemisch
aus 9 ml Chloroform, 1 ml Isopropanol, 100 yl Methanol und 60 pl Essigsdure als
Laufmittel. Die Platte wurde mit Cu-Acetat in 15%iger Phosphorsdure angefarbt
und bei einer Wellenlinge von 360 nm am HPTLC-Scanner detektiert.

Eine diinnschichtchromatographische Trennung der Zer- und 3er-Familie der
Prostaglandine ist nicht méglich (11). Daher wird im folgenden nur von TXA und
PGE gesprochen. Geht man jedoch von einer Hemmung der Cyclooxygenaseaktivi-
tit durch die w-3-FS aus, so ist diese mit der angewandten Methode nachweisbar.
TXB ist der stabilere Metabolit des eigentlich wirksamen, aber sehr instabilen TXA
und wird daher zum Nachweis der TXA-Synthese herangezogen.

Bei der statistischen Auswertung wurden die Ergebnisse nach Inkubation mit
den einzelnen Medien und ihren Kontrollwerten mit dem t-Test verglichen. Weiter
wurde eine Varianzanalyse fiir MeBwiederholungen durchgefiihrt.

Ergebnisse
Thrombozytenaggregation

Nach 60minitiger Inkubationsdauer war bei allen Inkubationsansitzen
ein unterschiedlich hoher Riickgang der kollageninduzierten Thrombozy-
tenaggregation zu beobachten, der sich bereits nach 30 min abgezeichnet
hatte. Nach Inkubation mit den Medien 3 bis 7, die Uiberwiegend w-3-
Fettsduren enthielten, war dieser Riickgang stiarker als nach Inkubation
mit den linolsdurereichen Medien.

So sank die Aggregation nach DHA-Zugabe auf 37 % der korrespondie-
renden Kontrollwerte signifikant (p < 0,05) ab, nach EPA-Inkubation auf
50 %, EPA und DHA zusammen verringerten die Aggregation um 60 %.
Auch bei der Mischung von w-3- und w-6-Fettsduren mit einem Uberwie-
genden Anteil an w-3-Fettsauren (w-3/w-6 = 15/1) nahm die Aggregation der
Thrombozyten nach Induktion mit Kollagen noch signifikant ab (p < 0,05),
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wobei der Zusatz von Tocopherol keinen signifikanten EinfluB auf die
Abnahme der Aggregation hatte.

Bei der Inkubation nur mit Linolsdure Medium 1) kam es zu einem
tendenziellen Abfall der Aggregationsneigung auf 63 % der Methanol-
werte, der sich statistisch jedoch nicht erharten lie3. Ebenso war nach
alleiniger Inkubation mit Tocopherol nur eine tendenzielle Abnahme der
Aggregation zu beobachten. Auch bei den Medien 8 und 9, deren w-3- zu
w-6-Verhiltnis 1/4 betrug, sank die Aggregation um 13% bzw. 40% ab.
Dieser Riickgang war bei Medium 9 signifikant (p < 0,05) (Tab. 1).

Die Messung der Aggregation nach Induktion mit ADP bestétigte die
nach Kollageninduktion erhaltenen Ergebnisse. Es ergab sich hier eine
Abnahme der Thrombozytenaggregation nach Fettsdureinkubation im
Vergleich zu den korrespondierenden Kontrollwerten, die derjenigen
nach Kollageninduktion entsprach, jedoch nicht signifikant war.

Vergleicht man die Ergebnisse nach Inkubation mit den einzelnen
Medien miteinander, so konnte die stirkste Hemmung der Aggregation
durch die Mischung von EPA und DHA (Medium 5) bzw. dieser Fettsdu-
ren mit Linolsdure, bei Uberwiegendem w-3-Fettsdure-Anteil (Medien 6
und 7, erzielt werden.

Thromboxan- und Prostaglandinsynthese

Die TXB-Synthese wurde durch die Medien 4 (EPA) und 5 (EPA + DHA)
am stiarksten beeinfluflt. Sie sank nach Inkubation mit EPA bereits nach
30mintitiger Inkubation auf 54 % des Kontrollwertes. Bei Inkubation mit
Medium 5 blieb die Syntheserate nach 30 min unverdndert. Die 30 min-
Werte sind in Tabelle 1 nicht aufgefiihrt. Die Abnahme der TXB-Bildung
betrug bei diesen beiden Medien nach 60 min 54 % bzw. 59 % des Kontroll-
wertes. Bei Medium 5 war sowohl die Abnahme der TX-Synthese nach 30-
als auch nach 60mintitiger Inkubation gegeniiber den Kontrollwerten
signifikant (p < 0,05). Bei den Medien 6 und 7, die ein 0-3- zu w-6-Verhéltnis
von 15/1 aufwiesen, war ebenfalls ein Riickgang der Thromboxansynthese
zu beobachten, der allerdings wesentlich geringer war. Er betrug bei
beiden Medien nur rund 13-20 % und war nicht signifikant (Tab. 1).

Tab. 1. Kollageninduzierte Thrombozytenaggregation und Thromboxansynthese
nach 60miniitiger Fettsiure-Inkubation (Relativwerte bezogen auf Methanolinku-
bation = 100%).

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Agg. Koll. 62,8 72,4 36,8 49,8 39,8 43,1 346 87,4 59,5
SD 27,5 44 .4 12,8 25,1 254 22,7 16,2 445 39,6
TXB 111,3 106,1 148,2 45,7 40,9 87,5 80,7 121,57 168,2
SD 47,4 26,4 91,1 32,2 30,0 69,9 10,5 63,3 103,8
1 Linolsiure 4 Eicosapentaensiaure 7 w3/wb6 = 15/1 + Toc
2 Tocopherol 5 DHA +EPA 8 w3/wb = 1/4

3 Docosahexaensiure 6 w3/w6 = 15/1 9 w3/w6 = 1/4+ Toc




Stroh u. Elmadfa, Einfluf3 verschiedener w-3- und w-6-Fettsduren 197

Nach Inkubation mit DHA wurde ein Anstieg der TXB-Synthese um
48 % verzeichnet. Dieser Anstieg war jedoch ebenfalls nicht signifikant.

Auch Linsolsiure fiihrte zu einem tendenziellen Anstieg der TXB-Syn-
these (Tab. 1).

Die PGE-Synthese wurde durch die Inkubation mit den Medien 1 bis 5
tendenziell gesteigert, wobei vor allem nach Inkubation mit Linolsidure
und DHA (Medien 1 und 3) eine Steigerung der Syntheserate zu verzeich-
nen war.

Die Inkubation mit den Medien 6 bis 9, die alle 3 Fettsduren enthielten,
beeinfluflte die PGE-Synthese nicht.

Diskussion

Da die Ergebnisse aus Studien mit oral verabreichten Fischolpriparaten
keinen befriedigenden Aufschlufl iber den Mechanismus der antithrom-
botischen Wirkung der »-3-F'S geben, sollten in der vorliegenden Untersu-
chung in einer In-vitro-Studie die Einfliisse der Fettsauren auf das throm-
bozytire System betrachtet werden.

Dabei ist an der Thrombozytenaggregation die Funktionsfihigkeit des
Thrombozyten erkennbar, und die Eicosanoidsynthese, insbesondere die
TXB-Synthese, gibt Aufschluf iber die Leistung der Cyclooxygenase als
Schliisselenzym des Eicosanoidstoffwechsels. Wie zu Beginn beschrie-
ben, steuern die aus AA entstehenden Cyclooxygenaseprodukte des
Thrombozyten die Aggregation Uber einen positiven Feedback-Mechanis-
mus (13). Beim Einsatz von w-3-Fettsiuren aus Fischélen soll dieser Weg
der Selbstverstirkung der Thrombozytenaggregation unterbrochen und
so die Aggregation inhibiert werden (1, 6, 7).

Henderson et al. (1989) beschreiben, wie viele andere Autoren (1, 8, 11,
20), die ©-3-FS als schlechtes Substrat der Cyclooxygenase. Dies bedingt
eine kompetitive Hemmung des AA-Metabolismus und damit eine ver-
minderte TXA-Synthese.

Unsere Ergebnisse nach Inkubation der Thrombozyten mit EPA
(Medium 4), EPA und DHA gemeinsam (Medium 5) sowie mit Mischungen
von -3- und ®-6-FS bei erhohtem w-3-FS-Anteil (Medien 6 und 7) zeigen
ebenfalls einen Riickgang der TXA-Synthese und bestitigen damit fiir
EPA die Ergebnisse der anderen Arbeitsgruppen.

Croset et al. (1988) fordern eine differenzierte Betrachtung der o-3-FS-
EPA und -DHA in ihrer Wirkung auf die Cyclooxygenase. Sie sprechen
der in den Membranphospholipiden veresterten DHA bereits auf Mem-
branebene, also bei der Freisetzung der FS aus den Phospholipiden, eine
hemmende Wirkung zu. Auch Fischer et al. (1984) weisen auf eine
geringere Freisetzung der DHA aus den Membranphospholipiden im Ver-
gleich zu AA und EPA hin.

Unsere Ergebnisse zeigen ebenfalls die Notwendigkeit einer differen-
zierten Betrachtung der w-3-FS in bezug auf ihre Wirkung auf die Cyclo-
oxygenase. DHA setzt die TXA-Synthese nicht herab, sondern fihrt zu
einer tendenziellen Steigerung der Syntheserate. Inwieweit innerhalb der
Inkubationszeit ein Einbau von DHA in die Membranphospholipide statt-
gefunden hat, werden FS-Analysen der Membranphospholipide zeigen.
Mit einer vollstindigen Aufnahme der FS in die Membran ist nicht zu
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rechnen, so daf3 davon ausgegangen werden kann, daf} die freie DHA die
Cyclooxygenaseaktivitit nicht beeintrichtigt. Rao et al. (1983) weisen
auch auf die Dosisabhéingigkeit der Wirkung von DHA auf die Cyclooxy-
genase hin, so dafl moglicherweise auch die eingesetzte FS-Menge fiir eine
Hemmung nicht ausreicht, was fiir eine geringere Wirksamkeit der DHA
im Vergleich zu EPA auf die TXA-Synthese sprechen wiirde.

Bei der vorliegenden Untersuchung kann nach Inkubation mit den
Medien mit Giberwiegendem Anteil an w-3-FS ein signifikanter Riickgang
der kollageninduzierten Aggregation gegeniiber ihren Kontrollwerten
beobachtet werden. Dieser steht bei den Medien 4 bis 6 im Einklang mit
der herabgesetzten TXA-Synthese und der damit verbundenen Unterbre-
chung der Selbstverstirkung der Aggregation, die die Voraussetzung fir
eine vollstandige Aggregation der Thrombozyten darstellt. Dartiber hin-
aus darf die von Needelman et al. (1976) und anderen (9, 20) beschriebene
geringere Wirksamkeit des aus EPA entstehenden TXA; auf die Thrombo-
zyten nicht aufler acht gelassen werden.

Nach Inkubation des PRP mit DHA ist ebenfalls ein Rickgang der
Aggregation zu beobachten, obwohl die TXA-Synthese tendenziell gestei-
gert ist. Hier mussen also noch andere Mechanismen der Inhibierung der
Thrombozytenaggregation vorliegen.

Rao et al. (1983) stellte nach DHA-Inkubation von Thrombozyten eine
Abnahme der TXA-Bildung fest, die mit einer gehemmten Thrombozyten-
aggregation einhergeht. Sie flihren die herabgesetzte Aggregation der
Thrombozyten jedoch nicht allein auf eine kompetitive Hemmung des
Cyclooxygenasewegs durch die w-3-FS zurilick, sondern weisen auch auf
eine mogliche Wirkung der Hydroperoxydsiuren auf die Thrombozyten-
aggregation hin. Auch Croset et al. (1988) sprechen den Hydroperoxyd-
und Hydroxysauren der Polyenséduren eine wesentliche Bedeutung fiir die
Thrombozytenaggregation zu. Diese Lipoxygenaseprodukte der Polyen-
fettsauren sollen in unterschiedlicher Weise die Aktivitat der Cyclooxyge-
nase beeinflussen.

Eine weitere Ursache fir die herabgesetzte Aggregation nach DHA-
Inkubation kann auch in einer durch den Einbau von DHA in die Mem-
branphospholipide bedingten geinderten Membranfunktion gesucht wer-
den. Der Einbau langkettiger mehrfach ungesittigter Fettsduren fithrt zu
einer Lockerung der Membranstruktur, die eine Anderung der Fluiditat
bedingen kann (13).

Der genaue Wirkungsmechanismus von DHA mufl noch in weiteren
Studien geklart werden.

Bei den linolsdurereichen Medien 8 und 9 ist ebenfalls eine verminderte
Aggregation bei tendenziell gesteigerter TXA-Synthese zu beobachten.
Hier ist mit einer gegenseitigen Beeinflussung der einzelnen Fettsiuren
sowohl Gber den Cyclooxygenase- als auch {iber den Lipoxygenaseweg zu
rechnen. Daneben spielt die Bildung unwirksamen TXAjz flir die
Abschwichung der Aggregation eine Rolle.

Die Tocopherolsupplementierung hatte keinen Einflull auf die Aggrega-
tion und die Thromboxansynthese, was auf die niedrige Zusatzmenge an
Fettsduren und die relativ kurze Inkubationszeit von maximal einer
Stunde zurlickzufiihren ist, in der es noch zu keiner nennenswerten
Autoxidation der Fettsduren kam bzw. in der der vorhandene Tocopherol-
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gehalt der Thrombozyten als Oxidationsschutz ausreichte. Andererseits
war die eingesetzte Tocopherolmenge nicht hoch genug, um die Prosta-
glandinendoperoxyde zu reduzieren.

SchluB3betrachtung

Um eine effiziente Wirkung auf die Thrombozytenaggregation zu erzie-
len, muf} der Anteil der w-3-Fettsduren den der w-6-Fettsduren iiberwie-
gen, was in vivo nur durch sehr hoch dosierte Gaben an Fischoélkonzentrat
zu erzielen ist.

Bei einfachen didtetischen MaBnahmen, wie einem erhéhten Fischkon-
sum oder einer niedrigen Supplementierung mit Fischolkonzentraten,
kann das o-3/w-6-Verhiltnis bestenfalls bei 1/4 liegen, wobei hier zumin-
dest nicht kurzfristig mit einer aggregationshemmenden Wirkung zu rech-
nen ist.

Die Wirkung von EPA und DHA auf die Thromboxansynthese und
Thrombozytenaggregation unterliegt verschiedenen Mechanismen, die
noch genauerer Klirung bediirfen.

Ein eindeutiger Einflufl von Tocopherol auf die Thrombozytenaggrega-
tion und Thromboxansynthese kann nicht festgestellt werden, auch wenn
Tocopherol in den Medien 7 und 9 die aggregationshemmende Wirkung
der o-3-Fettsduren zu unterstiitzen scheint.
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