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Abstract. Objective: Hypertension-induced myocardial remodelling is known to be associated with increased risk
of malignant arrhythmias and alterations in electrical coupling protein, connexin-43 (Cx43), may be involved in
the pathogenesis. We investigated whether omega-3 fatty acids intake affects abnormalities of Cx43 as well as
protein kinase C (PKC) signalling and myosin heavy chain (MyHC) profile at the early and late stage of hyperten-
sion in the context of the heart’s susceptibility to ventricular fibrillation and ability to restore sinus rhythm.
Methods: Untreated young and old male spontaneously hypertensive rats (SHRs) and age-matched normo-
tensive rats were compared with animals supplemented by omega-3 (eicosapentaneoic acid + docosahexa-
neoic acid, 200 mg/kg body weight/day) for 2 months. Left ventricular tissues were taken for examination
of subcellular integrity of gap junctions, Cx43 mRNA and protein expression, PKC-epsilon and PKC-delta as
well as MyHC determination. Electrically inducible ventricular fibrillation and sinus rhythm restoration (SRR)
were examined on Langedorff-perfused heart preparation.

Results: Omega-3 intake significantly reduced cardiovascular risk factors, suppressed inducible ventricular fibril-
lation, and facilitated SRR in hypertensive rats. Supplementation attenuated lateralization and internalization
of Cx43, suppressed elevated Cx43 mRNA, enhanced total Cx43 protein expression and/or expression of its
functional phosphorylated forms as well as the expression of cardioprotective PKC-epsilon and suppressed
proapoptotic PKC-delta isoform. Moreover, the omega-3 diet normalized MyHC profiles in SHR at early stage
of disease and old nonhypertensive rats.
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Conclusion: Findings suggest that amelioration of myocardial Cx43-related abnormalities, positive modulation
of PKC pathways, and normalization of MyHC can significantly contribute to the antiarrhythmic effects of
omega-3 in rat model mimicking human essential hypertension. Our results support the prophylactic use
of omega-3 to minimize cardiovascular risk and sudden arrhythmic death. Fig. 6, Ref. 18, Online full text
(Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Zdmer: Vieme, Ze hypertenziou vyvolana srdcova remodeldcia sa spéja so zvySenym rizikom malignych
arytmii, pricom v ich patogenéze sa mézu zucastiovat zmeny konexinu 43 (Cx43) - proteinu, z ktorého su
formované medzibunkové konexinové kanaly, ktoré zabezpecuju synchronizovany prenos elektrického signédlu
myokardom. Skumali sme, ¢i prijem omega-3 mastnych kyselin méze ovplyvnit abnormality Cx43, ako aj vybra-
nych proteinkindz C (PKC) a taktiez profil tazkych retazcov myozinu (MyHC) v zaciatocnom a neskorom stadiu
hypertenzie v suvislosti s citlivostou srdca ku komorovej fibrildcii a schopnosti obnovit sinusovy rytmus.
Metddy: Mladé i staré samce spontanne hypertenznych potkanov (SHR) a normotenznych potkanov s prij-
mom S$tandardnej laboratérnej stravy boli porovnané so zvieratami, ktorym sa pridavali do stravy omega-3
(eikozapentanénovd - EPA, dokosahexanénova - DHA) mastné kyseliny (200 mg/kg telesnej hmotnosti/der)
pocas dvoch mesiacov. Tkanivo lavej komory srdca bolo odobraté kvéli sledovaniu subceluldrnej integrity
gap-junctions, lokalizécie Cx43, expresie Cx43 na Urovni transkripcie aj proteinu, expresie PKC epsilon a PKC
delta, rovnako ako aj stanoveniu profilu MyHC. Langendorfov model izolovaného perfundovaného srdca sa
pouzil na skimanie nachylnosti srdca na elektricky vyvolani komorovu fibrilaciu a meranie ¢asu potrebného
na obnovenie sinusového rytmu.

Vysledky: Konzumacia omega-3 vyznamne znizila incidenciu komorovej fibrildcie a zlepsila schopnost navratu
do sinusového rytmu u SHR. Omega-3 suplementécia redukovala remodelaciu Cx43 v lavej komore srdca,
zlep3ovala integritu kardiomyocytov, potlacila zvysenu expresiu mRNA pre Cx43 u starych SHR, zvysila expresiu
celkového Cx43 a jeho funkénych fosforylovanych foriem, ako aj kardioprotektivnej PKC epsilon a potlacila
proapoptotickt PKC delta. Navyse omega-3 diéta normalizovala profil MyHC u SHR v ranom stadiu ochorenia
a u starych normotenznych potkanov.

Zdver: SHR v skorom aj pokrocilom $tadiu hypertenzie profitovali z konzumacie omega-3 PUFA najma
v dosledku poklesu incidencie komorovej fibrildcie a lepsej schopnosti navratu do sinusového rytmu. Tieto
antiarytmické Uc¢inky omega-3 PUFA sa daju prinajmensom ciastocne vysvetlit potlacenim remodelacie gap-
junctions, normalizaciou distriblcie Cx43, jeho proteinovej expresie, ako aj fosforylacie. Vysledky tejto studie
podporuju profylaktické pouZitie omega-3 PUFA na zniZenie kardiovaskularneho rizika a incidencie malignych
arytmii u hypertenznych jedincov. Obr. 6, Lit. 18, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk

Klucové slova: spontdnne hypertenzny potkan - gap-junction — konexin 43 - omega-3 polynenasytené
mastné kyseliny — maligne arytmie

Etioldgia hypertenzie je multifaktoridlna a vznik esencidlnej
hypertenzie, ktora v ludskej populdcii narasta, je podmieneny
prevazne geneticky. Hypertenziou vyvolana srdcova remode-
lacia predstavuje v inicialnom $tadiu kompenza¢ny mechaniz-
mus. Av$ak pretrvavajica hypertenzia vedie k maladaptivnym
zmenam, ktoré st spojené so zvySenym rizikom ndhlej aryt-
mickej smrti a srdcového zlyhania u Iudi, ako aj u zvierat (1).
Spontanne hypertenzny potkan (SHR) sa pouziva na skiimanie
vplyvu hypertenzie a jej dosledkov na srdce a cievy, ako aj na
testovanie latok s antihypertenznymi u¢inkami. SHR model je
osobitne atraktivny spomedzi ostatnych animalnych modelov,
pretoze imituje klinicky vyvoj, ktory je spolo¢ny pre vacsinu
hypertenznych pacientov. Za¢iato¢ny vyvoj hypertenzie vedie
ku kompenza¢nému zvy$eniu inotropie priblizne po $iestich

mesiacoch Zivota. V 18 az 24 mesiacoch Zivota srdce zac¢ina
zlyhévat, ¢o zahfnia jeho zniZenu kontrakénu funkciu a zvyseny
vyskyt fibréz v myokarde (2).

Nase predchadzajuce prace, ako aj prace inych autorov
dokazuju, ze jednou z neziaducich zmien vyvolanych hyper-
tenziou aj u ludi je remodelacia myokardialnych gap-junctions
(3 - 6). Gap-junctions st miestom, v ktorom st sustredené
medzibunkové konexinové kanaly zlozené z podjednotiek -
konexinov. Konexinové kanaly zabezpecuju prenos akéného
potencialu medzi susediacimi kardiomyocytmi a sprostredkuji
tiez priamu medzibunkovu komunikaciu, t. j. transport ionov
a nizkomolekuldrnych signalnych latok (7). Dominantnou
izoformou konexinu v komorovom myokarde je konexin
43 (Cx43) a pre funkciu kanalov je nevyhnutné, aby bol vo
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fosforylovanom stave. Reguldcia (otvaranie, respektive zatvara-
nie) tychto kanalov sa riadi viacerymi mechanizmami, medzi
ktoré patri intraceluldrna aciddza, pretazenie bunky vapnikom,
akumulacia volnych radikalov, ako aj fosforylacia Cx43 (8, 9,
10). Procesy, ktoré inhibuji Cx43 kandly (zvysena koncentracia
ionov vodika a vapnika, akumuldcia volnych radikalov), pre-
biehaju aj v srdci hypertenznych jedincov, pricom vyraznd in-
hibicia Cx43 kanalov zapricini poruchu v prenose elektrického
vzruchu a medzibunkovej komunikacie. Takyto stav potencuje
elektricku nestabilitu myokardu v dosledku zvySenej ektopickej
aktivity, disperzii repolarizacie (trvania akéného potencialu)
a spomalenia a7 zablokovania $irenia vzruchu (11). Funkcia
konexinového kanala zavisi od fosforylovaného stavu kone-
xinu. Jednou z protein kindz, ktoré priamo fosforyluji Cx43
je protein kinaza C (PKC) epsilon (12). V praci sa sledovala
aj izoforma PKC delta, ktord je zapojena do signalnych drah
indukujucich apoptézu kardiomyocytov, ich zanik a fibrotizaciu
myokardu (13). Hypertrofiu lavej komory sprevadzaju aj zmeny
v zastipeni jednotlivych izoforiem tazkych retazcov myozinu
(MyHC). Popisana bola stuvislost medzi dominantnou izofor-
mou MyHC a nachylnostou srdca k vyvolaniu pretrvavajicej
komorovej fibrilacii (14).

Ochorenia kardiovaskuldrneho systému (KVO) su stéle
najcastejSou pri¢inou umrti na celom svete. Preventivne
opatrenia a predov$etkym zmeny stravovania moézu mat velky
vplyv na ludské zdravie. Jednym z takychto diétnych opatreni
je zvySeny prijem omega-3 polynenasytenych kyselin (omega-3
PUFA) (15). Su to latky pritomné v bunkovych membranach
a ich deficit nepriaznivo ovplyviiuje ich vlastnosti. Udaje
z klinickych a experimentélnych $tadii podporuju hypotézu,
ze konzumacia omega-3 PUFA, t. j. EPA a DHA zniZzuje riziko
KVO a nahlej kardialnej smrti (16, 17). Na zaklade vedec-
kych dokazov bol navrhnuty novy rizikovy faktor pre nahlu
kardialnu smrt, omega-3 index, ktory predstavuje percento
EPA + DHA v membréanach cervenych krviniek (16). Tento
index sa znizil u SHR nachylnych na komorovu fibrilaciu,
kym jeho zvySenie po konzumadcii omega-3 PUFA sa spajalo
s niz§im vyskytom tejto malignej arytmie (18).

Napriek pribudajucim poznatkom konsenzus vzhladom
na vplyv omega-3 PUFA na srdcovy rytmus stale nebol do-
siahnuty. Zadmerom tejto prace bolo odhalit nové mechanizmy
antiarytmickych ucinkov omega-3 PUFA a poukdzat na moznu
ucast Cx43 kanalov pri ochrane hypertenziou poskodeného
srdca proti malignym arytmidm.

Metodika

Experimenty sa robili na mladych SHR, ktoré su vhodné
na sledovanie skorych (do $iestich mesiaca veku potkanov)
hypertenziou indukovanych zmien (kompenzovany stav hy-
pertenzie), ako aj zmien maladapta¢nych (prechod do dekom-
penzacie) u starsich (po jednom roku zivota) potkanov. Pouzili
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sa samce $tvormesa¢nych a 12-mesa¢nych potkanov kmena
SHR a tiez rovnako staré normotenzné potkany. Celkovy pocet
zvierat bol 64, v kazdej skupine bolo 16 zvierat. Zvierata zo
vsetkych skupin boli rozdelené do dvoch podskupin. Polovici
zvieratam (n = 8) boli dva mesiace podédvané omega-3 PUFA
(Vesteralens, Norsko) v davke 200 mg/kg telesnej hmotnosti/
den. Na zaciatku a konci pokusu sa zaznamenali vybrané
biometrické a biochemické parametre. Tkanivo lavej komory
srdca bolo na konci pokusu postupené na elektronovi mikro-
skopiu na stanovenie subcelularnej lokalizacie gap-junctions,
dalej na real time PCR na stanovenie mRNA pre Cx43, na
imunofluorescenciu pre vizualizéciu distribucie Cx43, western
blot analyzu na urcenie proteinovej expresie Cx43, PKC epsilon
a PKC delta, ako aj na kvantifikdciu jednotlivych izoforiem
MyHC. Langendorfov model izolovaného perfundovaného
srdca sa pouzil na zistovanie citlivosti na elektricky vyvolant
komorovu fibrilaciu a meranie ¢asu potrebného na navrat
k sinusovému rytmu.

Vysledky

Zakladna charakteristika experimentalnych zvierat

Mladé aj staré SHR mali signifikantne vyssi tlak krvi
v porovnani s rovnako starymi normotenznymi potkanmi.
Navyse, obidve skupiny SHR mali znizeni hmotnost tela
(BW), zvy$enti hmotnost srdca (HW), lavej komory srdca
(LVW), ako aj pomerov HW/BW a LVW/BW v porovnani
s nehypertenznymi kontrolami. Staré SHR mali zvy$ena
hladinu celkového cholesterolu. Podavanie omega-3 PUFA
Statisticky vyznamne znizilo tlak krvi, plazmatické hladiny
celkového cholesterolu a triacylglycerolov u starych SHR.

Subcelularna lokalizacia gap-junctions a integrita
kardiomyocytov

Elektronova mikroskopia v normotenznych mladych
srdciach preukazala konven¢nu (end-to-end) lokalizaciu gap-
junction prevazne v interkalarnych diskoch v blizkosti fascia
adherens. Iba maly pocet gap-junction bol pozorovany na
laterdlnych (side-to-side) stranach kardiomyocytov v sused-
stve dezmozomov. U starych normotenznych potkanov bolo
sporadicky mozné pozorovat internalizované gap-junctions
urcené na degradaciu. Na rozdiel od myokardu lavej ko-
mory normoteznych zvierat, u mladych aj starych SHR bol
pozorovany zvySeny pocet dlhych laterdlnych gap-junction
v hypertrofovanych kardiomyocytoch a takisto castejsi vyskyt
internalizovanych gap-junctions. Pre myokard SHR potkanov
bola takisto typicka heterogenita populacie kardiomyocytov,
t. j. normélne kardiomyocyty, kardiomyocyty preukazujice
znamky hypertrofie a poskodené kardiomyocyty, aké sa
vyskytuju pri ischémii. V skupine starych SHR bolo taktiez
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Obrazok 1 Reprezentativne fotografie myokardialnej distribucie
Cx43 pozitivneho signalu. Dlhé Sipky: lokalizacia Cx43 v inter-
kalarnych diskoch, kratke Sipky: lateralizacia Cx43

Figure 1 Representative photographs of myocardial Cx43 distribution. Long arrows:

conventional immunofluorescence labelling of Cx43 at the intercalated discs, thick
arrows: lateralization of the Cx43.

roz$irenie extracelularneho priestoru s depozitmi kolagénu.
Prijem omega-3 PUFA potlacil remodeldciu gap-junction, t. j.
znizila sa lateralizacia a internalizacia gap-junction u oboch
- mladych aj starych SHR. Dalej sa pozorovalo zlep$enie
integrity kardiomyocytov (najmd mitochondrii), redukcia
$trukturalnej heterogenity kardiomyocytov a redukcia extra-
celularnych depozitov kolagénu u starych SHR.

Myokardialna distribicia Cx43

V myokarde mladych normotenznych potkanov sme
pozorovali fyziologicka distribuciu Cx43 - prevazne v in-
terkalarnych diskoch a iba zriedkavo na laterdlnych stranach
kardiomyocytov. U starych normotenznych potkanov bola
intenzita imunofluorescen¢ného signalu nizsia, ale maximum
Cx43 bolo stale sustredené do oblasti interkaldrnych diskov.
U mladych aj starych SHR sa pozorovali priznaky hypertrofie
s typickou lateralizaciou Cx43. U starych SHR boli pritomné
aj pocetné oblasti fibroz, pre ktoré je charakteristickd uplna
dezorganizacia imunofluorescencného signalu Cx43. Podava-
nie omega-3 PUFA potlacilo lateralizdciu Cx43 a u starych
SHR aj fibrotizaciu myokardu (obrazok 1).

Expresia Cx43 na urovni mRNA a proteinu a jeho
fosforylovany stav

Nezistili sa Ziadne $tatisticky vyznamné rozdiely v hladi-
nach mRNA pre Cx43 medzi skupinami mladych potkanov.

mladg SHR# 03 |
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Obrazok 2 Reprezentativny western blot expresie Cx43 v myokarde favej
komory srdca (A), kvantitativne vyhodnotenie celkovej expresie Cx43
normalizované proteinom GAPDH (B) a kvantitativne vyhodnotenie
pomeru fosforylovanych foriem k celkovému Cx43 u mladych normo-
tenznych potkanov (WKY) a SHR nelie¢enych (pripona c), ako aj liecenych
s omega-3 PUFA (pripona 03).

Figure 2 Representative western blot showing protein expression of Cx43 in the left
ventricle of the young rat hearts (A), quantitative analysis of total Cx43 expression
normalized to GAPDH (B) and quantitative analysis of the ratio P1+P2 to total

Cx43 in young normotensive rats (WKY) and SHR untreated (suffix c) as well as
treated with omega-3 PUFA (suffix 03).

PO - nefosforylovany Cx43 (unphosphorylated Cx43), P1 - &iasto¢ne fosfo-
rylovany Cx43 (partially phosphorylated Cx43), P2 — fosforylovany Cx43 (fully
phosphorylated Cx43), GAPDH - glyceraldehyd 3-fosfat dehydrogendza
(glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase)

Vysledky reprezentuju priemer + SD. Statisticka vyznamnost: *p < 0,05,
versus WKYc, # p < 0,05 versus SHRc. (Results are mean + SD. Significant
difference: *p<0.05, versus WKYc, # p<0.05 versus SHRc).

U starych SHR bola troven transkripcie vys$sia v porovnani
s rovnako starymi normotenznymi potkanmi a po podavani
omega-3 PUFA normalizovana. Wester blot analyza odhalila
tri izoformy Cx43, ktoré zodpovedaju dvom funkénym fos-
forylovanym a jednej nefosforylovanej forme proteinu Cx43
vo véetkych experimentalnych skupinach. V porovnani s nor-
moteznymi kontrolami, expresia Cx43 bola u mladych SHR
zvysend a u starych SHR zniZena. Staré SHR mali navyse aj
znizenu expresiu funkénej fosforylovanej formy Cx43. Mladé
SHR sa vyznacovali poklesom zastipenia fosforylovanej for-
my Cx43 z celkového Cx43. Prisun omega-3 PUFA v strave
zvysil zastiupenie fosforylovaného Cx43 u mladych, ako aj
starych SHR, u ktorych stcasne zvy$oval aj expresiu celko-
vého a fosforylovaného Cx43 (obrazok 2 - mladé potkany,
obrazok 3 - staré potkany).
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Obrazok 3 Reprezentativny western blot expresie Cx43 v myo-
karde lavej komory srdca (A), kvantitativne vyhodnotenie
celkovej expresie Cx43 normalizované proteinom GAPDH (B)
a kvantitativne vyhodnotenie pomeru fosforylovanych foriem
k celkovému Cx43 u starych normotenznych potkanov (LEW)
a SHR neliecenych (pripona c), ako aj lie¢enych s omega-3 PUFA
(pripona 03)

Figure 3  Representative western blot showing protein expression of Cx43 in the
left ventricle of the old rat hearts (A), quantitative analysis of total Cx43 expression
normalized to GAPDH (B) and quantitative analysis of the ratio P1+P2 to total
Cx43 in old normotensive rats (LEW) and SHR untreated (suffix c) as well as treated
with omega-3 PUFA (suffix 03).

PO - nefosforylovany Cx43 (unphosphorylated Cx43), P1 - ¢iasto¢ne fosfo-
rylovany Cx43 (partially phosphorylated Cx43), P2 — fosforylovany Cx43 (fully
phosphorylated Cx43), GAPDH - glyceraldehyd 3-fosfat dehydrogenaza
(glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase)

Vysledky reprezentujt priemer + SD. Statistickd vyznamnost: *p < 0,05,
versus LEWc, # p < 0,05 versus SHRc. (Results are mean + SD. Significant
difference: *p<0.05, versus LEWc, # p<0.05 versus SHRc).

Expresia PKC epsilon a PKC delta v myokarde lavej
komory srdca

V porovnani s normotenznymi potkanmi, expresia PKC
epsilon sa vyznamne znizila u oboch vekovych skupin SHR
a zvysila po prisune omega-3 PUFA. Neboli zistené rozdiely
v expresii PKC delta medzi mladymi normoteznymi potkanmi
a mladymi SHR. Suplementicia omega-3 PUFA zniZila ex-
presiu PKC delta u oboch skupin mladych potkanov - nor-
motenznych aj SHR. Staré SHR naproti tomu preukazovali
vyrazne vyssiu expresiu PKC delta, ktord bola po prijme
omega-3 PUFA normalizovana.
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Obrazok 4 Incidencia elektricky indukovanej komorovej fibrila-
cie na izolovanych perfundovanych srdciach u mladych potkanov
(WKY), starych potkanov (LEW) a SHR nelie¢enych (pripona c),
ako aj liecenych s omega-3 PUFA (pripona 03)

Figure 4 Incidence of electrically induced ventricular fibrillation on isolated
perfused hearts in young normotensive rats (WKY), old normotensive rats
(LEW) and SHR untreated (suffix c) as well as treated with omega-3 PUFA
(suffix 03).

Statistickd vyznamnost: *p < 0,05, versus WKYc (resp. LEWc), # p < 0,05
versus SHRc. [Significant difference: *p<0.05, versus WKYc (LEWC respectively), #
<0.05 versus SHRc].

Myokardialny profil MyHC

Pre lava komoru srdca mladych normoteznych potkanov
bolo charakteristické dominantné zastipenie (asi 90 %)
a izoformy MyHC (MyHCa) a iba 10 % { izoformy MyHC
(MyHCP). Tento fyziologicky profil bol u mladych SHR
zmeneny, t. j. znizila sa expresia MyHCa a zvysila izoforma
MyHCP. Obidve izoformy boli priblizne na rovnakej arovni.
Prijem omega-3 PUFA u mladych SHR obnovil normélny
profil MyHC. Na rozdiel od mladych, staré normotenzné
potkany preukazovali abnormalne zlozenie MyHC profilu
charakterizované potlacenim MyHCa a zvySenim MyHCP.
Vekom sa teda profil MyHC izoforiem zhorSuje, ¢o ma
za nasledok znizenie kontraktility myokardu. K vyraznej
zmene s postupujicim vekom doslo u starych SHR, u kto-
rych bol obraz tplne opacny, t. j. 80 % MyHCP a iba 20 %
MyHCa. Zmeny u starych SHR sa poddvanim omega-3
PUFA nezmiernili.
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SHR v skorom aj pokrocilom $tadiu hypertenzie profitovali z konzumacie omega-3 PUFA najméa v dosledku
vyznamného poklesu incidencie komorovej fibrilacie a lepSej schopnosti srdca obnovit sinusovy rytmus
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Incidencia komorovej fibrilacie a ¢as navratu k sinusovému
rytmu

Citlivost na elektricky vyvolani komorovu fibrildciu bola
preukazatelne vys$ia u SHR v porovnani s normotenznymi
potkanmi. Pretrvévajica komorova fibrilacia bola vyvolana
u 65 % mladych SHR a 100 % starych SHR, v porovnani
s 35 % incidenciou u mladych a 65 % u starych normotenznych
potkanov. Suplementicia omega-3 PUFA znizila incidenciu
komorovej fibrilacie na asi 30 % u oboch vekovych skupin
SHR a na 16 % u normotenznych potkanov (obrazok 4).
NavySe, omega-3 PUFA skracovali ¢as potrebny na navrat
k sinusovému rytmu u oboch vekovych skupin SHR.

Zaver

V tejto experimentalnej $tudii sme poukazali, Ze samce
SHR v skorom aj pokrocilom stadiu hypertenzie a nou vy-
volaného poskodenia srdca profitovali z podavania omega-3
PUFA, konkrétne potlacenim incidencie komorovej fibrilacie
a rychlej$im navratom do sinusového rytmu. Tieto antiaryt-
mické uc¢inky omega-3 PUFA mozno prinajmensom ciasto¢ne
vysvetlit potlacenim remodelacie gap-junction, zmiernenim
abnormalit v distribucii Cx43, jeho proteinovej expresii, ako
aj fosforyldacii (zhrnutie I a IT). Omega-3 PUFA pozitivne za-
siahli do PKC signalizdcie — zvy$ovali kardioprotektivnu PKC
epsilon a potlécali proapoptotickit PKC delta. Navyse, aj krat-
kodoba (dvojmesac¢nd) suplementécia obnovila fyziologicky
profil MyHC u mladych SHR, ako aj starych normotentznych
potkanov. U starych SHR znizila systolicky tlak krvi a hladiny
celkového cholesterolu, ako aj triacylglycerolov. Vysledky tejto
studie podporuju profylaktické pouzitie omega-3 PUFA na
znizenie kardiovaskuldrneho rizika a incidencie malignych
arytmii u hypertenznych jedincov.
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