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ANOTACE

Predlozena bakalaiska prace se zabyva charakteristikou lipidi a mastnymi kyselinami
- jejich strukturou, nazvoslovim, vlastnostmi, syntézou a také metodikou jejich stanoveni
v lidské plazmé. Podrobné jsou rozebrany nasycené mastné kyseliny a zkouman jejich vliv
na lidské zdravi. Hlavni problematikou této prace je vztah nasycenych mastnych kyselin
k metabolickému syndromu, diabetes mellitus, kardiovaskuldrnim chorobdm a dalSim
odvozenym onemocnénim. V neposledni tfadé se zabyva vyzivovym doporuc¢enim

pro zlepSeni dusledka civiliza¢nich chorob a kampani 1ékaiti ¢eskych.

KLICOVA SLOVA: lipidy, nasycené mastné kyseliny, diabetes mellitus, metabolicky

syndrom, kardiovaskularni onemocnéni



TITLE

Importance of saturated fatty acids in humans

ANNOTATION

This thesis deals with the characterization of lipids and fatty acids - their structure,
nomenclature, properties, synthesis and methodology of their determination in human plasma.
Saturated fatty acids are discussed in detail and studied their effect on human health. The
main issue of this work is to describe the relationships of saturated fatty acids to the metabolic
syndrome, diabetes mellitus, cardiovascular diseases and other diseases derived. Last but not
least deals with the nutritional recommendations for improving the impact of civilization

diseases and campaign Czech doctors.

KEYWORDS: lipids, saturated fatty acids, diabetes mellitus, metabolic syndrome,

cardiovascular diseases
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Uvod

Problematika nasycenych mastnych kyselin, ale i mastnych kyselin vSeobecné, je
na dennim pofaddku v souvislosti s potravou a kvalitou lidského zdravi. Nejen, ze se den
co den setkavame s obaly na potravinach, kde je uvedeno ,,Zastoupeni nasycenych mastnych
kyselin v pfitomnych tucich®, ale hlavné se stale se zvySujicim procentem nemocnych diky
nepfiznivému vlivu téchto nasycenych kyselin. V duasledku S$patného Zivotniho
stylu - konzumaci  vysokého mnoZzstvi nasycenych ,jedi®, nedostatkem pohybu
a nevyrovnanym piijem a vydejem energie si spole¢nost zaklada na velky problém. Prvotnim
nasledkem zvySené spotieby nasycenych tukli je metabolicky syndrom, diabetes mellitus
2. typu, kardiovaskularni onemocnéni a mnoho dalSich nebezpe¢nych civiliza¢nich chorob,
kterymi se v této praci zabyvam. Proto m¢ toto téma bakalafské prace zaujalo hlavné
ve smyslu zjisténi vSech negativnich faktori nasycenych mastnych kyselin na lidsky
organismus a hledanim prevence s vychodisky, jak tyto nebezpecné kyseliny v potravé
nahradit.

Prace obsahuje mnoho zajimavych aktudlnich informaci z odbornych Iékatiskych
publikaci. Z Ceskych zdrojii je pro roz€lenéni lipid, vlivu mastnych kyselin na ¢loveka
a obsahu kyselin v potravinach vyuZito hlavné autorti Zaka, Veliska, Skrhy a Pokorného.
Ze zahrani¢nich zdroji jsem se pfevazné opirala o prace Germana s Dillardem, Crupkina
se Zambellim a mnoha dal§ich autord a to hlavné¢ ve vyzkumnych castech a pii hledani
negativnich 1 pozitivnich vlivii na lidsky organismus.
kyselin, zjisténi jejich pozitivniho a hlavné negativniho vlivu na celkovy lidsky organismus
a jejich plazmatického profilu, odhaleni jejich funkce v organismu a v neposledni fad¢ také
hledani zdroji v potravé. Dilezitou ¢asti je sledovani vlivu nasycenych kyselin na razné
a dnes stéale Castéjsi civiliza¢ni choroby. Prace mimo jiné obsahuje stanoveni téchto kyselin
pomoci laboratornich metod a doporuceni pro dalsi kroky k vyvarovani se konzumace téchto

nebezpecnych nasycenych mastnych kyselin v potravé.
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1 Lipidy

Lipidy ptedstavuji jednu ze zékladnich Zivin, bez kterych by se lidsky organismus
neobesel. Jsou nejbohat§im energetickym zdrojem a hlavni formou zasoby energie pro zdravi
a vyvoj lidského organismu. Oxidaci 1 g tuku se ziska energie 38,9 kJ, oproti tomu z proteinii
a sacharidi je to témét o polovinu méne, tj. 17 kJ. V téle jsou lipidy nezbytnou slozkou
bunéénych membran, vychozi latkou pii syntéze steroidnich hormont, prostaglandint,
antioxidantli rozpustnych v tucich a latkou usnadnujici vstfebavani vitamini A, D, E a K
rozpustnych v tucich. Vyznamnou ulohu zajist'uji v mechanické a tepelné ochrané v podkozni
tkani a okoli nékterych organti, dale maji vyuziti pii transportu fady latek. Mozek potiebuje
lipidy jako zdkladni stavebni kdmen pro mozkové a nervové builky, protoze se staraji
o pruznost nervovych vlaken a diky tomu rychlej$i pfenos informaci. Kromé toho lipidy
dodavaji jidlu jemnost chuti, viini a pfijemnost pii Zvykani a polykani (Devlin a Voet, 2011;

Dostalova, 2011; Voet, 1995; Murray a kol., 2003).

1.1 Struktura a klasifikace lipidu
Nejcastéji jsou lipidy rozdélovany na jednoduché, slozené a odvozené:
e Jednoduché lipidy
Mezi jednoduché lipidy se fadi estery MK s riznymi alkoholy.
a) Tuky - estery MK s glycerolem (tekuté tuky jsou oznacovany jako oleje).
b) Vosky - estery MK s vy$§imi jednosytnymi alkoholy.
e SloZené lipidy
Do této skupiny jsou zatazeny lipidy slozené z esteri obsahujicich mimo MK a alkoholu
jesté dalsi skupiny.
a) Fosfolipidy - lipidy obsahujici zbytek kyseliny fosforecné (glycerolfosfolipidy
a sfingofosfolipidy).
b) Glykolipidy - lipidy obsahujici MK, sfingenin a sacharidovou slozku.
c¢) Ostatni - sulfolipidy a aminolipidy, mohou zde byt zatazeny i lipoproteiny.
e Odvozené lipidy a prekurzory
Treti skupinu tvofi MK, glycerol, steroidy, alkoholy, mastné aldehydy a ketolatky,
uhlovodiky, v tucich rozpustné vitaminy, hormony a téz neutrdlni tuky, jako jsou

acylglyceroly, cholesterol a jeho estery (Devlin a Voet, 2011; Murray a kol., 1993).
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Lipidy mizeme definovat jako pfirodni organické heterogenni slou¢eniny s velmi malou
rozpustnosti ve vodé a naopak s velmi dobrou rozpustnosti v nepolarnich rozpoustédlech.
Dilezitou vlastnosti lipidii je obsah navazanych mastnych kyselin s vice jak tfemi atomy
TAG), neboli estery glycerolu a mastnych kyselin.

U clovéka jsou TAG uskladnény ve specifickych bunikach - adipocytech (tukovych
bunikach) ve form& kapének. TAG piedstavuji pro vétSinu eukaryotnich bun¢k v malém
objemu zasobni metabolické palivo. Polarni lipidy, které ptedstavuji glycerolfosfolipidy,
sfingolipidy a hlavné cholesterol, jsou strukturnim zakladem biomembran ZzivociSnych
arostlinnych bunék. A to bunécnych organel, jako je buné¢né jadro, mitochondrie
a chloroplasty (Svacina a kol., 2008; Velisek, 2009).

Vlastnosti lipidi zaviseji na zastoupeni a pozici mastnych kyselin (dale jen MK), délce
uhlikatého fetézce a navic na podilu nasycenych a nenasycenych MK. Pozice MK v molekule
TAG jsou trojiho typu dle stereospecifické¢ho systému ¢islovani (neboli SN), tj. sn-1, sn-2

a sn-3, odkazujici na polohu atomi uhliku v glycerolu. Struktura TAG viz schéma:

i
H;C—(CH,);—C—0—CH, sn-1 pozice
i
H,C—(CH,)—C—0—CH sn-2 pozice
0]

| .
Hy€—{CH,)—C—0—CH, s1n-3 pozice

Pozice MK urcuje fyzikalni vlastnosti tukt a mé& vliv na absorpci tuku, jeho
metabolismus a distribuci do tkani. Dtlezitou vlastnosti TAG je moZnost zmény struktury
pomoci esterifikace, cehoz se komeréné vyuziva napiiklad u interesterifikace tukii bohatych
na nasycené mastné kyseliny (saturated fatty acids, dale jen SFA) s dlouhymi fetézci.

V rostlinnych tucich a olejich se nachazeji SFA pfevazné v krajnich polohéach
anenasycen¢ MK ve stfednich polohdch TAG. Ovsem v Zivocisnych tucich je podil SFA
spiSe ve stfedni pozici TAG, proto rozdil v polohovém uloZzeni mezi zivociSnymi
arostlinnymi tuky mulze vysvétlovat rozdily v jejich vlivu na plazmatické lipidy a riziko
ischemické choroby srde¢ni (déale jen ICHS). Pravé struktura TAG ma vliv na stravitelnost,

v

interesterifikaci a aterogenitu. Nejhojnéjsi zastoupeni MK v TAG ma kyselina olejova (40%),
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dale pak kyselina palmitova (22%) a linolova (21%), podobn¢ je tomu tak i v tukové tkéani
(Berry, 2009; Dlouhy, 2007; Tvrzicka a kol., 2002).

Mezi hlavni fyziologicky vyznamné lipidy, prekurzory pro lipoproteiny a glykoproteiny,
patii MK, TAG, fosfolipidy, cholesterol a jeho estery (Holecek, 2006).

1.2 Lipidy jako zdroj energie

Hlavni zésobou energie v organismu jsou TAG, které predstavuji zasobu 586 MJ
v tukové tkani u dosp€lého jedince. Dulezitou funkci organismu je lipogeneze, kterou
rozumime syntézu MK a naslednou syntézu TAG z MK a glycerolu, jez jsou ukladany
ve formé kapének do zasoby — v tukové tkani, jatrech a kosternim svalstvu. Velkym zdrojem
MK pro syntézu TAG jsou lipidy pfijaté potravou. Naopak odbouravani MK v mitochondriich
pomoci B-oxidace je doprovdzeno uvolnénim energie. Nejveétsi zastoupeni SFA, MUFA
(mononenasycené¢ mastné kyseliny, monounsaturated fatty acids) a PUFA (polynenasycené
mastné kyseliny, polyunsaturated fatty acids) v tucich a olejich je uvedeno v tabulce €. 1

(Holecek, 2006; Zak, 2011).

Tuk nebo olej SFA MUFA  PUFA
Mlecny tuk 53-72  26-42 2-6
Sadlo 25-70 | 37-68 4-18
Hovézi tuk 47-86 @ 40-60 1-5

Olej z jater tresky 14-25  35-68 | 20-45

Olej ze sledé 17-29 36-77 | 1024

Kokosovy tuk 88-04 5-9 1-2

Palmojadrovy tuk 75-86 12-20 2-4

Kakaové maslo 58-65 33-36 2-4
Olivovy ole] 8-26 | 54-87  4-22
S6jovy olej 14-20 18-26 | 5568

Slunecnicovy olej 9-17 13-4 4274

Repkovy olej 5-10 52-76  22-40

VYV wewrs

Tab. 1: SloZeni mastnych kyselin nejbéZnéjSich tuki a olejii v % z celkovych mastnych kyselin
Zdroj: Dostalova, 2011

1.2.1 Syntéza mastnych kyselin

Pro syntézu MK je vychozi latkou acetyl-CoA, jehoz hlavnim zdrojem je glukoéza.

Acetyl-CoA se musi nejprve piemeénit na citrat kvili neprostupnosti mitochondridlni
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membranou, kde je tvofen. Poté je pfenesen do cytosolu a rozstépen pomoci ATP-citratlydzy
(dtlezity enzym na pocatku syntézy) na acetyl-CoA a oxalacetit. Podminkou
pro syntetizovani MK jsou dvouuhlikaté nebo tfiuhlikaté prekurzory za tUcasti prenaSecCe
acylovych skupin (acyl carrier protein — ACP), redukované formy nikotinamidadeninfosfatu
(NADPH) a acetyl-CoA-karboxylazy. Schéma viz obrazek ¢. 1 (Holecek, 2006; Zak, 2011).

Biosyntéza SFA funguje také zacetyl-CoA, a zng vzniklého malonyl-CoA
kondenza¢nimi reakcemi. Kazdym cyklem se prodlouzi fetézec MK o dva atomy uhliku
a vznikly poly-B-oxo fetézec se zredukuje jeste¢ pred pripojenim dalsi molekuly acetyl-CoA.
Proto se MK se sudym poctem atomu uhliku vyskytuji v lipidech castéji nez MK s lichym
poctem atomu uhliku (Velisek, 2009).

MUFA vznikaji zavedenim dvojné vazby do polohy A 9 od uhlikového atomu
karboxylové skupiny, za katalyzy enzymem A 9-desaturdzou. Desaturaci kyseliny stearové
(18:0) vznika kyselina olejova (18:1 n-9), z kyseliny palmitové (16:0) je to kyselina
palmitoolejova (16:1 n-7). MUFA fady n-9 s 20 - 24 uhliky jsou elonga¢nimi produkty
kyseliny olejové a MK fady n-11 jsou desaturacni a elongacni produkty kyseliny arachové

(20:0) (Zak, 2011).

GLUKOZA
—

B

pyruvat

byruvét

= oxalacetat

AisiBry s AL L
CHOLESTEROL

MITOCHONDRIE

Obr. 1: Transport acetyl-CoA z mitochondrii do cytosolu cestou citratu a hlavni zdroje NADPH
pro syntézu mastnych kyselin
Zdroj: Holecek, 2006
Vysvétlivky: 1 — pyruvatdehydrogenaza, 2 — pyruvatkarboxylaza, 3 — citratsyntaza, 4 — ATP-citratlyaza,
5 — malatdehydrogenaza, 6 — NADP-malatdehydrogenaza, 7 — acetyl-CoA-karboxyldza, 8§ — syntéza MK,
FA — mastné kyseliny, CC — citratovy cyklus, PC — pentézovy cyklus
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2 Fyziologicky vyznamné lipidy

2.1 Mastné kyseliny

MK ziskaly sviij ndzev ,mastné”“ diky nerozpustnosti pfitomnych karboxylovych
kyselin ve vodé. MK jsou soucasti lipidl, které spolu s bilkovinami a sacharidy spadaji
do zakladnich stavebnich kamentl zivé hmoty. MK se vyskytuji hlavné v podobé esterti
v ptirodnich tucich a olejich, jsou vSak piitomné i v neesterifikované podobé¢ jako volné MK,
coz odpovida transportni form& v krevni plasmé. V ptirodnich tucich maji MK zpravidla
nevétveny fetézec obsahujici sudy pocet uhlikovych atom diky nasyntetizovani
dvouuhlikatymi jednotkami. MK charakterizuje pocet atomti uhliku v molekule, pocet
dvojnych vazeb, jejich poloha a prostorova konfigurace (Duska a Trnka, 2006; Murray a kol.,
1993; Tvrzicka a spol., 2009).

MK plni v organismu fadu funkci, pfedevsim strukturdlnich a regula¢nich. Jsou soucasti
fosfolipidii bunécnych membran, maji vliv na jejich permeabilitu, fluiditu a funkci
membranovych receptort. Molekula fosfolipidu obsahuje ve vnéjsi ¢asti hydrofilni hlavicku
spojenou vétSinou prostiednictvim kyseliny fosfore¢né s hydrofobnim koncem, ktery je uvnitf
molekuly. Tato vlastnost umozituje usporadani tzv. lipidové dvojvrstvy. MK dale ovliviuji
genovou expresi pomoci ovlivnéni aktivity transkripénich faktorti. MK jsou také ligandy
nékolika nukledrnich receptord, které kontroluji fadu metabolickych pochodl na subcelularni
urovni. Hydroxy MK zodpovidaji za expresi prozanétlivych cytokinii a adhezivnich molekul,
navic jsou aktivatory nékterych nuklearnich faktorti (Dlouhy, 2007; Tvrzicka a spol., 2009b).

V lipidech se vyskytuji tyto skupiny MK, viz schéma obrazku ¢. 2:

- nasycené MK
- nenasycené¢ MK s jednou dvojnou vazbou (monoenové)
- nenasycené¢ MK s vice dvojnymi vazbami (polyenové)

- trans-nenasycené¢ MK (Burlingame a spol., 2009)
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Obr. 2: Rozdéleni mastnych Kyselin
Zdroj: http://www.gda.cz/sekce-pro-spotrebitele/zasady-zdraveho-jidelnicku/tuky.html

2.1.1 Nasycené mastné kyseliny

Pokud MK neobsahuje z4ddnou dvojnou vazbu, jednd se o nasycenou mastnou

kyselinu. SFA zapisujeme, viz schéma:
CH; - (CH,), - COOH

SFA jsou béznou slozkou pftirodnich lipidd, které tvoii z 10 - 40%. Tato skupina
je nejméné chemicky reaktivni oproti ostatnim MK, jejich teplota tani se zvySuje s délkou
fetézce. Bézné obsahuji Ctyfi az 38 atomi uhliku a to nejcastéji o sudém poctu (vyssi dokonce
60 atomil uhliku), které maji linearni a nerozvétveny fetézec. Dle poctu atoml uhliku,
tj. délky fetézce, se rozeznavaji niz$i nasycené¢ MK (C4 — C6), MK se stfedn¢ dlouhym
fetézcem (C8 — C12), s dlouhym fetézcem (C14 — C18), velmi dlouhym fetézcem (C20 - C26)
a ultra dlouhym fetézcem (C28 — C38). V bézné praxi se pouzivaji namisto systematickych
nazvl, odpovidajicich poctu uhliki, nazvy trividlni; a pro jednoduchost se vyuziva
zkracenych zapistt N:M. N odpovida poctu atomii uhliku v molekule a M je pocet dvojnych
vazeb.

Mezi nejdulezitéjsi kyseliny se sudym poctem uhliki se fadi palmitova
(hexadekanova, 16:0), stearova (oktadekanova, 18:0), myristova (tetradekanova, 14:0) a dalsi

viz tabulka €. 2 (Dlouhy, 2007; Velisek, 2009).
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MK Pocet atomu | Trividlni nazev MK Pocet atomu | Trividlni nazev
uhliku uhliku

butanova 4 maselna eikosanova 20 arachova
hexanova 6 kapronova dokosanova 22 behenova
oktanova 8 kaprylova tetrakosanova 24 lignocerova
dekanova 10 kaprinova hexakosanova 26 cerotova
dodekanova 12 laurova oktakosanova 28 montanova
tetradekanova 14 myristova triakontanova 30 melissova
hexadekanova 16 palmitova dotriakontanova 32 lakcerova
oktadekanova 18 stearova tetratriakontanova 34 gheddova

Tab. 2: Nasycené mastné kyseliny vyskytujici se v lipidech
Zdroj: Velisek, 2009
Do skupiny s lichym poc¢tem atomti uhliku patii pentadekanova (15:0), heptadekanova
(margarova, 17:0), pentanova (valerova, 5:0), heptanova (7:0), nonanova (9:0) kyselina
a mnoh¢ dalsi. Do skupiny SFA se tadi i dvé rozvétvené kyseliny, a to kyselina pristanova

a fytanova - viz schéma (Belitz a spol., 2009).

A T

2.6,10.14-tetra-metvl-penta-dekanova kyselina = pristanova kyselina

Y NN oom

3.7.11.15-tetra-metvl-hexa-dekanova kyselina = fytanova kyselina

2.1.1.1 Nasycené mastné kyseliny s kratkym Fetézcem

SFA s kratkym fetézcem zahrnuji kyselinu octovou (2:0), propionovou (3:0)
amaselnou (4:0). Tyto kyseliny vznikaji béhem fermentace vldkniny a jsou rychle
absorbovany v proximalni ¢asti tlustého stfeva. Kyselina octova, ¢aste¢né i1 propionova, jsou
resorbovany portalni cirkulaci a transportovany do jater, kde jsou metabolizovany na glukézu
(kyselina propionova) a MK (kyselina octova). Cely proces pokryva 10 - 20 % klidového
energetického vydeje organismu. V metabolismu kolonocytli jsou vyuzivany pro mnoZzeni
a obnovu bun€k maselna a castecné i propionova kyselina (Pokorny, 2006; Tvrzicka a spol.,

2009).
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Dalsi funkci SFA s kratkym fetézcem je stimulace absorpce sodiku, chloridd,
bikarbonatl a vody ve sttevé. Zvysuji krevni pritok tlustym sttevem, stimuluji produkci hlenu
a proliferaci kolonocytii. Stimuluji autonomni nervovy systém ve stievé a produkci
gastrointestindlnich hormonti (gastrin, enteroglukan). Omezuji rust saprofytickych bakterii

a hnilobny rozklad, ¢imz snizuji aciditu obsahu tlustého stfeva (Tvrzickd a spol., 2009).

2.1.1.2 Nasycené mastné Kkyseliny se stfednim Fetézcem

Pfimo resorbované a transportované portalni zilou do jater jsou kyseliny zahrnujici
kyselinu kapronovou (6:0), kaprylovou (8:0), kaprinovou (10:0) i dalsi. Tukové emulze
obsahujici triacylglyceroly MK o stfednim fetézci jsou vyuzivany jako nutriéni podpora, diky
jejich vyssi stabilité viici lipoperoxidaci a kratSimu biologickému polocasu. Tyto emulze
rovnez potlacuji pokles klidového energetického vydeje béhem kalorického snizovani, a proto
jsou vhodné pfi 1écbé obezity.

Nejen MK se stfednim fetézcem, ale také MK s kratkym fetézcem, se vyborné
vstfebavaji stfevni sténou, avSak netvoii se z nich tuky jako z ostatnich vyssich MK. Namisto
toho prechazeji do jater, kde se preménuji na oxid uhlicity a vodu za tvorby energie (Pokorny,

2006; Zak, 2011).

2.1.1.3 Nasycené mastné kyseliny s dlouhym Fetézcem

Mezi SFA s dlouhym fetézcem, ptredstavujici 80 - 90 % celkovych SFA pfijimanych
potravou, patii kyselina laurova (12:0), myristova (14:0), palmitova (16:0) a stearova (18:0),
které maji vyznamny aterogenni a trombogenni U¢inek (mimo kyseliny stearové). Jejich
rostlinnym zdrojem je predevs§im olej z palmového jadra a z kokosového ofechu, kakaové
maslo, bambucky tuk (olej z ofechii shea) a illipové maslo (olej z ofechii illipe). Posledni tfi
produkty jsou vyznamnou slozkou cokoldd a obsahuji také asi 35% kyseliny olejové.
Dulezitym potravnim zdrojem je maslo, mlé¢ny tuk, vepiové sadlo a hovézi 1ij.

Pravidelna konzumace SFA s dlouhym fetézcem zvySuje hladinu cholesterolu,
piedevsim cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté¢ (Low Density Lipoproteins, dale jen
LDL), ktery mé& vyznamny aterogenni potencial, a proto Casto souvisi se zvySenou umrtnosti
na ICHS. Uginek jednotlivjch MK na vzrist koncentraci LDL cholesterolu klesa v fadé
od kyseliny laurové (12:0) po kyselinu palmitovou (16:0). Oproti tomu ucinek na pokles
koncentraci cholesterolu u lipoproteinti o vysoké hustoté (High Density Lipoproteins, dale jen
HDL) klesd od kyseliny myristové (14:0) pies kyselinu laurovou (12:0) az po kyselinu

palmitovou (16:0). Kyselina stearovd ma neutralni G¢inek na koncentraci LDL cholesterolu,
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ale zvySuje koncentraci HDL cholesterolu, jehoz U¢inek je naopak antiaterogenni (Tvrzicka
a spol., 2009; Zak, 2011).

Diky témto negativnim U¢inkim na lidsky organismus by se mél piijem MK této
skupiny (mimo kyseliny stearové) zejména u dospélych osob omezovat. Naopak kojenctim

tyto MK nevadi, napoméhaji totiz lepsi stravitelnosti (Pokorny, 2006).

2.1.1.4 Nasycené mastné kyseliny s velmi dlouhym retézcem

MK s velmi dlouhym fetézcem zahrnuji kyselinu arachovou (20:0), behenovou (22:0),
lignocerovou (24:0), cerotovou (26:0), montanovou (28:0) a melissovou (30:0). Tyto kyseliny
jsou obsazeny v meéfitelnych koncentracich v krevnim séru osob u ftady vrozenych

metabolickych poruch. K 1é¢b¢ téchto poruch mohou byt vyuzity PUFA n-3 (Gotto, 2004).

2.1.2 Nenasycené mastné Kyseliny s jednou dvojnou vazbou

Do skupiny nenasycenych MK patii kyseliny s dvojnymi vazbami mezi uhliky.
Dvojnych vazeb miize byt vice, ale také jedna. Obsahuje-li mastna kyselina jednu dvojnou
vazbu, nazyvame ji mononenasycena mastna kyselina (MUFA). Pro tyto MK se uzivaji
hlavné systematické nazvy, aby se dala pfesné vyjadfit poloha a prostorovd konfigurace
dvojné vazby v molekule (Grofova, 2010; Velisek, 2009).

Nejrozsifenéjsi MUFA je kyselina olejova, obsahujici jednu dvojnou vazbu v poloze
omega-9, kterd je hojné¢ zastoupend v olivovém oleji. Schéma mononenasycené kyseliny
olejové:

CH; — (CH,), - CH = CH - (CH,); - COOH
Dilezitou funkci MUFA je snizovani hladiny celkového a LDL cholesterolu v krevni

plazmé (Dostalova, 2011; Grofova, 2010).

2.1.3 Nenasycené mastné kyseliny s vice dvojnymi vazbami

Nenasycen¢ MK s minimalné¢ dvéma dvojnymi izolovanymi vazbami se nazyvaji
polynenasycené (PUFA). Jsou velmi diilezité ve vyziveé, avsak v pfirodnich lipidech se jich
vyskytuje ve vétsim mnozstvi jen nékolik (Grofova, 2010).

Podle polohy nejblizsi dvojné vazby k metylovému konci fetézce rozliSujeme n-6

a n-3 fadu, neboli omega-3 a omega-6 PUFA, viz schéma:
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CH; - CH, - (CH = CH - CH,), — (CH,),, - COOH
CH, - (CH2), - (CH = CH - CH,), — (CH,),, - COOH

Popisky: fada omega-3 (m=2-6,n=2-6)aomega-6 (m=2-6,n=2-5)

Dvojnéa vazba dale mize byt v konfiguraci cis nebo trans, obvyklejsi je vSak cis
konfigurace (Grofova, 2010).

Omega-3 PUFA ziskavame z moiskych ryb, fepkového oleje a Inéného seminka.
Radime sem napiiklad kyselinu linolenovou, kterd v organismu piechazi na kyselinu
eikosapentaenovou (EPA) a dokosahexaenovou (DHA). Omega-3 PUFA jsou latky plnici
v organismu fadu riznych funkei, jako je napft. vliv na koncentraci krevnich lipida - ovliviiuji
a mnohé dalsi. Oproti tomu omega-6 PUFA se vyskytuji ve formé rostlinnych oleji a hlavnim
predstavitelem je kyselina linolova, ktera v organismu konvertuje na kyselinu arachidonovou
(Dostalova, 2011; Grofova, 2010).

Kyselinu linolovou a linolenovou si organismus nedovede sam syntetizovat, proto
musi byt pfijimdny potravou a diky tomu se oznacuji jako esencidlni MK. Hlavnim

pozitivnim uc¢inkem PUFA je snizovani celkového cholesterolu v krvi (Dostalova, 2011).

2.1.4 Trans-nenasycené mastné kyseliny

Pokud maji mastné kyseliny v molekule jednu nebo vice dvojnych vazeb v konfiguraci
trans, oznaCuji se jako trams-izomery mastnych kyselin (frans fatty acids, dale jen TFA).
Geometrické isomerie cis a trans zavisejici na orientaci atomil nebo skupiny okolo osy dvojné
vazby. Jsou-li oba fetézce na stejné stran¢ dvojné vazby, jde o konfiguraci cis, pokud je kazda
na jiné strané, jde o trans isomer.

TFA se vyskytuji v nékterych potravinach, nejcastéji vznikaji jako vedlejsi produkt
hydrogenace nenasycenych MK v pribéhu ,,ztuzovani" rostlinnych oleji. Vyznamnymi
monoenovymi frans-Kyselinami jsou hlavné kyselina elaidova (nahofe ve schématu),

v pfirodé¢ méné obvykly isomer kyseliny olejové, a kyselina vakcenova (nize ve schématu):
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Vliv TFA na krevni lipidy je 2,5 — 10x horsi nez je tomu u SFA, mimo jiné zvySuji
iriziko ICHS a vzniku metabolického syndromu. DalSimi G¢inky TFA jsou prozanétlivé

ucinky a nepiiznivé ucinky na vyvoj plodu (Dostalova, 2011; Murray a kol., 1993).

2.2 Cholesterol

Cholesterol je latka tukové povahy, kterou si télo vytvaii samo, hlavné v jatrech,
ale ¢astecné je pfijiman potravou. Cholesterol a jeho estery jsou soucasti kazdé bunky
ve vSech membranach a krevnich lipidech.

Protoze cholesterol neni rozpustny ve vod¢, pottebuje pro vstup do krve sviij pfenasec.
Podle toho, na jaky pfenase¢ se navaze, rozdélujeme LDL a HDL cholesterol. Pii zvySené
hladin¢ LDL ma cholesterol vétsi tendenci se ukladat ve sténach cév a vytvaiet sklerotické
platy (Holecek, 2006; Kralova, 2010).

Jiz vice nez 40 let jsou hlavné SFA s 12, 14 a 16 atomy uhliku prokazané
za "hypercholesterolemické™ SFA, které zvySuji celkovy krevni cholesterol a to v rovni
koncentrace jak aterogenni LDL, tak antiaterogeni HDL. ZvySeny pfijem cholesterolu navic
pochézi ze stejnych zdroji jako SFA - tu¢né mlécné produkty a maso (Brat a spol., 2011;

Mensink, 2005).

2.3 Lipoproteiny

Lipoproteiny jsou latky slozené z bilkovin a lipidd, které tvoii jadro makromolekuly
(lipidy) a jeho obal (proteiny). Proteinovy obal je zndm pod nézvem apolipoprotein (neboli
apoprotein, Apo), jenz u HDL tvofi téméf 60 % hmotnosti, naopak u chylomikroni méné nez
1 % hmotnosti molekuly. Lipoproteiny jsou latky transportujici lipidy, skladajici se z TAG,

vyssich MK a esterd cholesterolu, viz obrazek €. 3:
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Obr. 3: Struktura lipoproteinu
Zdroj: http://eatingacademy.com/wp-content/uploads/2011/12/0_bom_colesterol.jpg

Majoritnimi pfenaSeci estert cholesterolu jsou kyselina linolova (cca 50 %), hned za ni
nasleduje olejova (18 %), palmitova (15 %) a arachidonova kyselina (7 %). Na povrchu
lipoproteinové cCastice se nachéazeji polarni casti fosfolipidl, umoZiujici rozpustnost
lipoproteinli ve vodném prostiedi krevni plazmy, neesterifikovany cholesterol a apoproteiny
(Hoftejsi, 2006; Tvrzicka a spol., 2009a; Tvrzicka a spol., 2009b).

V krevnim séru se lipoproteiny déli dle své specifické hmotnosti, neboli hustoty,
na chylomikrony a VLDL (lipoproteiny o velmi nizké hustoté, neboli Very Low Density
Lipoproteins), LDL, IDL (lipoproteiny o stfedni hustoté, neboli Intermedium Density
Lipoproteins) a HDL. Jejich hlavni apoproteiny a zdroje v metabolismu jsou uvedeny

v tabulce ¢. 3 (Murray a kol., 1993).

HLAVNI
TYP LIPOPROTEINU ZDROJ
APOPROTEIN

chylomikrony tenké stievo B-48
lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL) jatra B-100
lipoproteiny o stiedni hustoté (IDL) katabolismus VLDL B-100
lipoproteiny o nizké hustoté (LDL) katabolismus IDL B-100
lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL) jatra, tenké sttevo A-I (A-II)

Tab. 3: Rozdéleni a vlastnosti hlavnich tiid lipoproteini
Zdroj: Racek, 1999
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Chylomikrony jsou lipoproteiny o nejvétsi velikosti a podilu lipidt, avSak s nejmensi
hustotou, transportuji exogenni TAG a cholesterol. V krevnim obéhu ptichazeji chylomikrony
do styku s lipoproteinovou lipazou, ktera sté€pi jejich obsah TAG na povrchové membrané
endotelii kapilar. Rozstépené TAG jsou zdrojem mastnych kyselin, které mohou slouzit jako
energie pro svaly a ostatni tkdné — napf. tukové tkané, kde se mohou usazovat ve formé
zasobnich TAG nebo byt metabolizovany. Oproti tomu dalsi lipoproteinova ¢astice VLDL
piibira z HDL estery cholesterolu a dalsi apoproteiny. Z VLDL mohou také vznikat Castice
IDL, které obsahuji jeste vétsi podil cholesterolu nez IDL.

Hlavnim typem lipoproteinti pienaSejicich cholesterol je LDL, ktery vznika z IDL
v jatrech. LDL obsahuje hlavn¢ estery cholesterolu, fosfolipidy, volny cholesterol
a apoB-100. Avsak vysoky ptisun cholesterolu do buiitky ma nékolik moznych cest — mtze
byt soucasti bunécnych membran, esterifikovan a uloZen jako zasobni cholesterol nebo
pomoci hepatocytli vyloucen do Zlu¢e. Nebezpec¢i vznika pii nadmérném piisunu cholesterolu
do bunky, kdy dochazi k inhibici enzymu syntézy cholesterolu
B-hydroxy-Bmethylglutaryl-Co-A reduktazy nebo k potlaceni syntézy receptori LDL.
Porucha vychytavani cholesterolu specifickymi LDL-receptory hraje vyznamnou roli
v rozvoji aterosklerdzy (Devlin a Voet, 2011; Racek, 2009).

Poslednim a nejmensim lipoproteinem je HDL, ktery esterifikuje volny cholesterol
piijaty z bunéénych membran i jinych lipoproteini na estery cholesterolu a hromadi je
ve svém jadte. HDL maze mit nckolik sférickych tvarG surditym mnozstvim
cholesterolu - HDL3;, HDL,,, HDL;,. Tyto molekuly HDL pfenaseji pfebytecny cholesterol
do VLDL a az zpét do jater, ¢imz snizuji riziko aterosklerézy a navic brani oxidaci LDL

&astic (Racek, 2009; Zak a Slaby, 2008).
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3 Diilezité nasycené mastné kyseliny

3.1 Kyselina maselna

Kyselina butanova, neboli méselna, obsahuje ve své molekule pouze 4 atomy uhliku,

proto patii mezi nejkratsi SFA a jeji zkraceny zapis vypada 4:0, neboli:
CH; - (CH,), - COOH

Pro mlécné tuky jsou charakteristické SFA s kratSim fetézcem, jako je kyselina
maselna se 4 atomy uhliku v molekule. Tato kyselina tvoii 4 — 8 % hmotnosti veSkerych MK
tuku kravského mléka a dale se vyskytuje v TAG mlécnych tukl u prezvykavci, jako jsou
kozy a ovce. V molekule TAG se kyselina maselnd nachéazi vyhradné v sn-3 poloze (Belitz
a spol., 2009; Elvers a Bellussi, 2011).

Kyselina méselnda ma hlavni funkci v regulaci nékterych geni a miiZze mit urcitou
funkci v prevenci rakoviny diky retardacni zméné rakovinovych bun€k. Tato kyselina je
dalezitym zdrojem energie pro normalni rist stievni sliznice tlustého stieva, je modulatorem
imunitni odpoveédi 1 zadnétu a funguje také jako protinddorova latka tim, Ze inhibuje rust,

podporuje diferenciaci a apoptézu (German a Dillard, 2004).

3.2 Kyselina kapronova

Kapronova kyselina patii mezi SFA s kratkym fetézcem, kterd obsahuje 6 atomul
uhliku v molekule, a proto je jeji chemicky ndzev kyselina hexanova (Ize ji zkracené zapsat
6:0). V molekule TAG nalezneme tuto kyselinu v poloze sn-3. Struktura kyseliny kapronové:

CH; - (CH,), - COOH

Podobné jako kyselina maselna, se i kyselina kapronova vyskytuje z1 — 3 %

v mlécném tuku kravského mléka a dalSich ptfezvykavcl. Kyselina kapronova je také

minoritni sloZkou tukti v nékterych semenech, napt. palmovych, kde je pfevazné zastoupeni

MK se stiedn¢ dlouhym fetézcem (Belitz a spol., 2009; Velisek, 2009).

3.3 Kyselina kaprylova

Osm atomu uhliku v molekule mé kyselina kaprylova, jejiz systematicky nazev je
kyselina oktanova (zkracené 8:0). Jeji struktura:
CH; - (CH,)s - COOH
Ptirozen¢ se vyskytuje v kokosovém (azZ v 8 %) a palmojadrovém otechu (4 %), dale

v matefském a kravském mléce (do 4 %). AvSak nejvyssi procento ze vSech SFA v kozim
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mléku tvofi kyselina kaprylova, kde se nachéazi az ve 2,7 % (German a Dillard, 2004; Elvers
a Bellussi, 2011).

Kyselina kaprylova se komercné pouziva k vyrob¢ barviv a estertt pro parfumerii. Jeji
terapeutické vyuziti je predné pii 1écbé nékterych bakteridlnich infekci, naptiklad
Staphylococcus aureus a riznych druhG bakterii Streptococcus. Vysvétleni tohoto
mechanizmu muzeme vysvétlit diky pomérné kratkému fetézci kyseliny kaprylové, ktera
snadno prochdzi membranami tukovych buné€k, a je proto u¢inna proti nékterym bakteriim
pokrytym lipidovou vrstvou. Jeden z nejznaméjSich vyznami spojenych s kyselinou
kaprylovou jsou pozoruhodné fungicidni vlastnosti oproti béznym SFA se sudym poctem
atomt uhliku. Je vyuZzivana hlavné pii 1é€bé kandidozy (pfemnoZzeni kvasinek Candida
albicans) a pasového oparu. Kyselina kaprylova byla rovnéz vyuzita k rozpusténi zluCovych
kamenil a ve studii provedené americkymi védci na Université v Connecticutu byla pouzita
k deaktivaci a odstranéni gastroenteritidy zpusobené Escherichia coli. V neposlednim
vyzkumu se ukézalo, Ze kaprylova kyselina je schopna aktivovat protein zvany ghrelin, coz je
stimula¢ni hormon v centru mozku, ktery zvySuje chut’ k jidlu (Nair a spol., 2004; Nair

a spol., 2005; internet 2).

3.4 Kyselina laurova

Chemicky nazev kyseliny laurové je dodekanova, kterd v molekule obsahuje 12 atomil
uhliku (znaci se 12:0), jak je jiZz z nazvu patrné. Jeji struktura:
CH; - (CH,),o - COOH
Kyselinu laurovou mizeme nalézt v tucich palmovych semen, jako je kokosovy a tzv.
palmojadrovy olej, a v olejnatych semenech rostlin ¢eledi vaviinovitych (Lauraceae, odtud
nazev kyseliny laurové). Obsah kyseliny laurové v kokosovych a také v palmovych semenech
je az 47 %. Pti nedostatku v potravé, miiZze kyselina laurova predstavovat zékladni surovinu
pro syntézu omega-3 mastnych kyselin (Elvers a Bellussi, 2011; internet 1).

Kyselina laurova ma antivirovou a antibakteridlni funkci, je také ti¢inna proti zubnimu
kazu a plaku. Vyzkumy naznacuji velmi dobry antibakteridlni ucinek laurové kyseliny jiz
v milimolarnich koncentracich proti bakterii Helicobacter pylori ptitomné v zaludku. Jeji
ucinky jsou vs$ak i negativni, a to ve smyslu zvySovani koncentrace cholesterolu v krvi (Cater
a Denke, 2001; German a Dillard, 2004).

SFA se stfedné¢ dlouhymi fetézci, jako je kyselina laurovd, a jejich

monoacylglycerolové derivdty mohou mit pfiznivé eliminacni U¢inky proti riznym
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mikroorganismiim, vcetn¢ bakterii, kvasinek, plisni a obalenych vird, narusenim jejich
hypolipidemické membrany, kdy dochazi k jejich inaktivaci. Kromé& naruSeni membran
dochazi k inaktivaci virtt diky inhibici jejich reprodukce a zmanipulovani jejich zabudovani
do buniky a zrani. Pokud jsou tyto MK ptfidany do mléka, dochazi k procesu deaktivace také
v lidském a kravském mléku. Uvolnéné monolauriny z mléénych lipidii matetského mléka
mohou byt zapojeny ve form¢ lipaz do vyslednych antiprotozodlnich funkci (German

a Dillard, 2004).

3.5 Kyselina myristova

Mpyristica je druh muskatového ofechu, ktery davéd nazev kyseliné myristové
se Ctrnacti atomy uhliku v molekule. Tato kyselina patii do skupiny SFA s dlouhym fetézcem
a jeji chemicky nazev je kyselina tetradekanovéa (zkraceny zapis 14:0) — viz struktura:

CH; - (CH,); —- COOH

Béznou slozkou lipidi vétSiny Zivych organismi je myristovd kyselina, které tvofi
z jednoho az tii procent. Ve vét§im mnozstvi, az v 10 %, ji mizeme nalézt v mléEném tuku.
V kokosovém a palmojadrovém oleji je jeji podil dokonce 16 — 18 % (Belitz a spol., 2009;
Elvers a Bellussi, 2011).

Kyselina myristova je jednou z hlavnich SFA, kterd je spojena se zvySenym rizikem
ICHS. Epidemiologické studie navic prokazaly, ze kyselina myristovd a laurovd jsou
nejsiln€ji  souvisejici  SFA s koncentraci  sérového cholesterolu. Zvyseni LDL
a HDL-cholesterolu je zpusobené hypercholesterolemickym efektem kyseliny myristové.
Dalsi vlastnosti této kyseliny je moznost regulace dostupnosti PUFA, a to napf.
u dokosahexaenové kyseliny (Bradbury, 2010; German a Dillard, 2004; internet 1).

Jako u kyseliny palmitové byla vyuzita palmitoylace, tak myristoylace probih4 na ¢asti
proteinu zakonceném sekvenci methionin-glycin. Methionin-amino-peptiddzou je koncovy
metionin odstranén a myristat je amidovou vazbou spojen s glycinem. Reakce je ireverzibilni

za katalyzy N-myristoyl transferazy (Tvrzicka a spol., 2009b).

3.6 Kyselina palmitova

Vseobecné nejrozsitenéjsi SFA je kyselina palmitova, vyskytujici se prakticky
ve vSech zivociSnych i rostlinnych lipidech, a to v TAG 1 fosfolipidech. Tato kyselina
obsahuje 16 atomt uhliku, proto je jeji chemicky ndzev kyselina hexadekanova (zkraceny

zapis 16:0) a fadi se mezi SFA s dlouhym fetézcem. Jeji struktura:
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CH; - (CH,),, - COOH

Vétsina lipidh ZivociSnych tkani obsahuje 20 — 30 % této kyseliny a miZeme ji nalézt
v tuku uzitkovych zvitat, hlavné vepit a prezvykavct. Vysoké procento kyseliny palmitové je
obsazeno v mlééném tuku, a to az 26 %. V rostlinnych olejnych semenech (jako je napft.
mandlovy, liskovy, avokadovy, slune¢nicovy, podzemnicovy, sezamovy olej a dalsi) ji byva
5— 30 %, v palmovém oleji dokonce 40 a vice % (Agostoni a spol., 2010; Belitz a spol.,
2009; Elvers a Bellussi, 2011).

3.6.1 Vyznamné ucinky Kkyseliny palmitové

V matetském mléce je kyselina palmitova esterifikovana pievazné do sn-2 pozice
molekuly TAG. Strava kojence, obsahujici TAG s 16 % esterifikované kyseliny palmitové,
ma vyznamné U€inky na stfevni absorpci MK. Z matefského mléka se nejlépe vstiebava
kyselina myristovd, palmitovéa a stearova. Vzhledem k tomu pankreatické lipazy selektivné
hydrolyzuji TAG v sn-1 a sn-3 pozicich volnych MK za vzniku 2-monoacylglyceroli
(German a Dillard, 2004; internet 1).

Strava s vysokym obsahem kyseliny palmitové, laurové a myristové zvySuje
plazmatickou koncentraci cholesterolu, snizuje aktivitu LDL receptorii a zvySuje rychlost
vzniku LDL. Pfi srovnéni UCinkli mezi laurdt-myristitovou stravou a stravou bohatou
na palmitovou kyselinu u normolipemickych lidi se ukazalo, Ze kyselina palmitovad zvySuje
koncentraci celkového a LDL-cholesterolu a to nejvice ze vSech SFA. Velky vliv na vzrlst
koncentrace cholesterolu méa také dobra vstiebatelnost této kyseliny ze stravy a to az
v 95 - 98 %. Také pfi srovndni stravy bohaté na palmitovou kyselinu obsazenou hlavné v
palmovém oleji a stravy bohaté na olejovou kyselinu obsazenou ve slune¢nicovém oleji byl
pozorovan hypercholesterolemicky efekt kyseliny palmitové. Vyména laurat-myristatové
stravy za palmitat-oledtovou méla ptiznivy vliv, proto je nadéle dilezitym ukazatelem
trombogeneze, tj. poméru tromboxanu k prostacyklinu v plazmé. Kyselina palmitova se také
ucastni regulac¢ni funkce hormonti a spolu s kyselinou myristovou ovliviiuje imunitni reakce
(Cater a Denke, 2001; Fernandez a West, 2005; German a Dillard, 2004; Matthan a spol.,
2009; internet 1).

Diilezitym zptsobem kovalentni modifikace proteint je acylace, umoziujici asociaci
s biologickymi membrdanami, tim zvySeni jejich strukturdlni stability a katalytické aktivity.
Palmitoylace je realizovana posttranslaéni reverzibilni thioesterifikaci cysteinu, ktera

se nespojuje piimo se vznikem proteinu, a navic je vyuzivana bunikami bez transkripénich
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aktivit (napf. trombocyty). Deacylace proteinu muize byt plsobenim enzymu

palmitoyl-protein-thioesterazy (Tvrzicka a spol., 2009b).

3.7 Kyselina stearova

Nejhojnéji zastoupenou SFA v zapadni strave je kyselina stearova, ktera ma 18 atomt
uhliku v molekule (znaci se 18:0), a jeji chemicky ndzev je proto kyselina oktadekanova.

Jeji struktura:
CH; - (CH,);s— COOH

V nejvétSim mnozstvi se nachazi kyselina stearova v tucich piezvykavci, hlavné
v mlééném tuku (kolem 5 - 15 %) a ov¢im loji (dokonce ve 20 - 27 %). U rostlinnych tuki je
ve vetsim mnozstvi v kakaovém a bambuckém masle (dokonce v 30 — 36 %), ztuZzenych
tucich, masle shea (36 — 41 %) a také ve slunecnicovém oleji a sdje. V kakaovém
a bambuckém masle se kyselina stearova nachazi ptredevsim v sn-1 nebo sn-3 pozici. AvSak
jeji zastoupeni v palmovych semenech je oproti ostatnim SFA niz$i. Kyselinu stearovou
muzeme nalézt také v gangliosidech (tvofici az 6 % hmotnosti lipidi mozku), kde tvoii 80 %

veskerych mastnych kyselin (Crupkin a Zambelli, 2008; Mensink, 2005).

3.7.1 Traveni a absorpce kyseliny stearové

Savci mohou kyselinu stearovou pfijimat potravou nebo ji endogenné syntetizovat
z acetyl-CoA. Acetyl-CoA karboxyldza katalyzuje nevratnou pifeménu z dvouuhlikatého
acetyl-CoA na tfiuhlikaty meziprodukt malonyl-CoA, ktery pak slouzi jako prekurzor
pro endogenni syntézu MK pfes syntazu mastnych kyselin. Po 7 sekvencnich cyklech
kondenzace, redukce a dehydratace je vyrobena kyselina palmitova. Ackoliv malé mnozstvi
kyseliny stearové je tvofeno prostiednictvim syntazy MK, fetézce se pii prodluzovani obecné
zastavi u 16 uhlikii a palmitova kyselina se uvolni z ACP (acyl carrier protein). Poté je
protazena hlavni cast kyseliny palmitové piisobenim mikrosomalnich elongédz tvoticich
kyselinu stearovou (Crupkin a Zambelli, 2008; Wang a spol., 2005).

Kyselina stearova je velmi Spatnym substratem esterifikace, na druhé strané muze byt
desaturovana stearoyl-CoA desaturdzou (dale jen SCD) a tvorit kyselinu olejovou (18:1 n-9),
jako preferovany substrat pro syntézu komplexnich lipidi. Alternativné muze byt kyselina
stearova dale prodluzovana a tvofit dlouhé fetézce SFA (napt. 20:0, 22:0, a 24:0) (Crupkin
a Zambelli, 2008; Ntambi a Miyvazaki, 2004).
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SCD je enzym omezujici rychlost syntézy MUFA z jejich prekurzori — nasycenych
MK. SCD zavédi jednoduchou dvojnou vazbu mezi uhliky 9 a 10 a vykazuje vysokou
substratovou specifitu pro palmitovou a stearovou kyselinu. Tyto pfevadi na palmitoolejovou
a olejovou kyselinu. U ¢loveka byly zjistény 2 rizné isoformy SCD s rozdilnou substratovou
specifitou, u mysi dokonce 4 SCD isoformy. SCD1 a SCD2 ma hlavni vyznam pro desaturaci
kyseliny stearové, SCD3 upfednostiiuje jako substradt palmitovou kyselinu a substratovou
specifitu SCD4 je tfeba jeste uptesnit (Crupkin a Zambelli, 2008; Ntambi a Miyvazaki, 2004;
Ntambi a spol., 2004).

Studie na zvifatech prokazaly, Ze kyselina stearovd a TAG bohaté na kyselinu
stearovou jsou absorbovany méné efektivné nez jiné SFA, jako je laurova, myristova
a palmitovd kyselina. DalSi experimenty na zvifecich modelech prokazaly, ze kyselina
stearova esterifikovana v sn-1 a sn-3 pozici ma omezenou biologickou dostupnost.
Pti porovnani se kyselina stearova vstfebava pouze z 94 % oproti ostatnim MK - olejova
kyselina 299 % a palmitovda z96 — 97 %. Pfi srovnani metabolismu kyseliny stearové
a palmitové pomoci stabilni izotopové metody bylo zjisténo, ze absorpce kyseliny stearové je
mensi nez palmitové a absorpce ostatnich MK (laurové, myristové, olejové, linolové kyseliny
a trans 18:1 monomert) byly vyssi nez stearové a palmitové kyseliny (Baer a spol., 2003;
Crupkin a Zambelli, 2008).

Absorpce MK v TAG je ovlivnéna jejich postavenim v molekule. Kyselina stearova
se dobie vstfebava, pokud je esterifikovana v sn-2 pozici TAG. Pokud jsou TAG
esterifikované do sn-1 nebo sn-3 pozice, je kyselina stearova v pritomnosti vapniku a hot¢iku

rozpusténa a Spatné se vstiebava (Crupkin a Zambelli, 2008; German a Dillard, 2004).

we

3.7.2 Vyznamné ucinky kyseliny stearové

Dtive byla kyselina stearova povazovana za podobné reagujici MK jako jiné SFA
a pfedpokladalo se tedy, Ze ma protromboticky uc€inek a také Ucast ve zhorSeni chorob
krevniho obéhu, diky zvySenému riziku tvorby krevnich usazenin. OvSem v pokusech
s dobrovolniky kyselina stearova snizovala koagulaci krve, podobné jako nenasycené mastné
kyseliny. Proto se kyselina stearovd od MK s 12 - 16 atomy uhliku velmi odlisuje.
Neprojevila se ani vyssi trombogeneze nez u kyseliny olejové (Pokorny, 2006).

Vliv kyseliny stearové na LDL-cholesterol je vice srovnatelny s kyselinou olejovou
a linolovou, nez s témi zvySujicimi cholesterol, jako jsou ostatni SFA nebo TFA. Kyselina

stearova snizuje plazmatickou a jaterni koncentraci cholesterolu pomoci snizeni stfevni
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absorpce. Pfi studii s kiecky, ktefi maji lipoproteinovy cholesterol podobny jako lidé, doslo
ke snizenému vsttebavani cholesterolu zplsobeného alesponn casteéné jeho sniZenou
rozpustnosti a zménou stfevni mikroflory za syntézy zluCovych kyselin. Mimo jiné bylo
zjisténo, Ze vymena stravy s 8 % kyseliny stearové za olejovou ma za nasledek vyrazné
snizeni koncentrace sérového LDL-cholesterolu o 0,15 mmol/l a vyménou za linolovou
kyselinu byla koncentrace LDL-cholesterolu dokonce o 0,17 mmol/l nizs§i (Crupkin
a Zambelli, 2008; German a Dillard, 2004; Thijssen a Mensink, 2005).

Tuky bohaté na kyselinu stearovou nezvySovaly postprandialni lipémii (hladina tuk
v krvi po jidle) a aktivaci faktoru VII (zvySujiciho koagulaci), ba ji dokonce mirné snizovaly.
NezvySovala se ani fibrinolytickéd aktivita ve srovnani s jinymi SFA nebo TFA. V celkovém
vysledku ptlisobila kyselina stearovd v metabolismu mnohem pfiznivéji nez TFA. V dalsi
studii se stravou bohatou na kyselinu stearovou vyrazné poklesl primérny objem desticek,
¢innost koagulacniho faktoru VII a koncentrace plazmatickych lipidi vzhledem ke zvySené
agregaci trombocytl u stravy s kyselinou palmitovou (German a Dillard, 2004; Pokorny,

2006).

3.7.3 Priciny priznivého vlivu kyseliny stearové

Védci navrhli nékolik domnének, které by mohly vysvétlit neobvyklé chovani
kyseliny stearové ve srovnani s jinymi SFA. Bylo prokazano, Ze se kyselina stearova Spatné
vaze do krevnich TAG a navic obtizné tvofi estery s cholesterolem. Jinou moznou pii¢inou
by mohl byt vysoky bod tani zhorSujici reakci s enzymy. Tomu vSak odporuji vysledky
novych studii, podle nichZ se kyselina stearova velmi dobfe vstfebava a je dobrym zdrojem
energie. Proto zfejmé& zalezi na navazani kyseliny stearové v molekule TAG. Stravitelnost
kyseliny stearové je sice nizs$i nez u nenasycenych MK, ale rozdil neni velky. Pfi srovnani
se kyselina olejova vstfebava cca z 99 %, oproti tomu stearova kyselina jen asi z90 %

(Pokorny, 2006).

3.8 Kyselina behenova

Kyselina behenova (22:0), neboli kyselina dokosanova s velmi dlouhym fetézcem,

obsahuje 22 atomil uhliku ve své molekule a jeji struktura je:
CH; - (CH,),0 — COOH

Ve stopovém mnozstvi je kyselina behenova pfitomna ve voscich, zivo¢isnych tucich

a také v nekterych olejich — podzemnicovy (2 — 4 %) a fepkovy (kolem 2 %) (Velisek, 2009).
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Diky svému dlouhému fetézci je kyselina behenova Spatné vstiebatelnd ze stravy
(pouze z 19 — 30 %). I pres svou nizkou biologickou dostupnost, ve srovnani s kyselinou
olejovou, zvySuje kyselina behenova koncentraci celkového a LDL-cholesterolu u lidi, a neni

proto vhodnou néhradou za kyselinu palmitovou pti vyrobé TAG (Cater a Denke, 2001).

3.9 Ostatni vyznamné nasycené mastné kyseliny

Kyseliny s velmi dlouhym fetézcem, do kterych miizeme dale zaradit napt. kyselinu
arachovou a lignocerovou, jsou pfitomné ve stopovém mnozstvi v zivociSnych tucich
a v relativn€ vys$sim mnozstvi v nékterych olejich — podzemnicovy (5 — 7 %), fepkovy a také
ve voscich.

Pomérné vzacné se vyskytujici SFA jsou kyseliny s lichym poctem uhlikovych atomt
(C13 — C19), které mizeme nalézt jen jako stopové prvky v TAG. Ve vétSim mnozZstvi,
nejvice pentadekanovd a heptadekanova kyselina, jsou piitomny v lipidech nékterych
mikroorganismu, v koznich lipidech a mlééném i1 zdsobnim tuku piezvykavct (5 i vice %),

kam se jako z&sobni tuky dostanou z potravy (Sun a spol., 2007; Velisek, 2009).

33



4 Patofyziologické ptusobeni nasycenych mastnych Kkyselin

Za fyziologickych podminek jsou MK v lipoproteinech a butikach jednotlivych tkani
ovlivnény predevsim geneticky (ZivociSnym druhem a typem tkang), jsou vSak ovlivnény
1 pfijmem potravy, ptisobenim hormont a dal§imi faktory (teplota, radiace, viry). Tyto faktory
ovlivituji aktivity elongdz a desaturdz MK, kter¢ maji vliv na jejich konecné slozeni.
Charakteristické zmény ve slozeni MK jsou spojené s patologickymi stavy, které se vétSinou
projevi zvySenym obsahem SFA a snizenym obsahem PUFA. Takto se projevuje napiiklad
dyslipidémie, malnutrice, zanét, oxidativni stres, poruchy metabolismu - jako je metabolicky

syndrom, diabetes mellitus 2. typu a dalsi poruchy (Tvrzicka a spol., 2009b).

4.1 Metabolicky syndrom

Zajimavym celosvétovym konceptem soucasné mediciny je metabolicky syndrom
predstavujici jeden z nejvyznamngjSich rizikovych faktord vzniku kardiovaskularnich
onemocnéni a diabetu 2. typu. Jeho vznik je ovlivnén z¢asti geneticky, ale také prostfedim
s typickym sedavym zplsobem zivota, koufenim, stresem, vysoko-kalorickou stravou, a tim
padem 1 se zvysSujicim se vyskytem obezity, viz schéma obrazku ¢. 4. Metabolicky syndrom
je charakterizovan nékolika hlavnimi rizikovymi faktory - centralni obezitou (i celkovou),
inzulinovou rezistenci, dyslipidémii, hypertenzi, hyperinzulinémii, dysfunkci adipocyti,
poruSenou gluk6zovou toleranci (diabetes 2. typu), steatohepatitidou, endotelialni dysfunkci,
zanétem, hyperkoagulaci a ateroskler6zou, ktera vede ke zvySené kardiovaskularni imrtnosti.
Avsak osoby s metabolickym syndromem se vyznacuji hlavné aterogennim, prozanétlivym
a prokoagula¢nim stavem (Han a Lean, 2011; Miranda a spol., 2005; Svacina a spol., 2011;

van Dijk a spol., 2009).
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Obr. 4: Schéma reakce metabolismu na obezitu v ¢asovém pribéhu

Upraveno dle: Devlin a Voet, 2011

K metabolickému syndromu fadime téméf
patofyziologickymi projevy vazanymi na primarni poruchu, kterou je inzulinova rezistence.
V klinické praxi je nejvice uzivana tzv. harmonizovana definice metabolického syndromu
zroku 2009 podle vyznamnych mezinarodnich spolecnosti IDF (International Diabetes
Federation), AHA (American Hearth Association) a dalSich, kde je metabolicky syndrom

definovan ptitomnosti tfi z péti faktor - viz tabulka ¢. 4 (Alberti a spol., 2009; BoSanska,

2010; Svacina a spol., 2008).
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METABOLICKY SYNDROM = nejméné 3
z 5 rizikovych faktorn
zvvieny obvod pasu specifické hranice pro
jednotlivé populace'zemé
muZi (evropskéhopuvodu) | =94 cm (zvyiené riziko)

=102 (vvsoké riziko)
zeny (evropskéhopivodu) | =80 cm (zvysent nziko)
=88 (vysoké riziko)
triglyvceridy =1,7 mmoll
nebo specifickilééha
HDI-cholesterol
muzi < 1,0 mmoll
Zeny < 1,3 mmoll
nebo specifickiléchba
krevni tlak =130/=85mmHg
nebo specificka 16cba
glykémie nala¢no =5.6 mmol/l

nebo diabetes mellitus 2. tvpu

Tab. 4: Harmonizovana definice metabolického syndromu
Zdroj: Bosanska, 2010

Odhaduje se, Ze metabolickym syndromem trpi 20 — 30 % dospélé evropské populace
a ve vyssich vékovych kategoriich je to az 40 %. V Ceské republice je vyskyt metabolického
syndromu ve vékové kategorii 24 — 65 let u muzi pfiblizné 32 % a u zen 24 % (BoSanska,

2010).

4.1.1 Patofyziologie metabolického syndromu

Patofyziologickym podkladem metabolického syndromu je inzulinova rezistence,
hyperinzulinémie a hyperglykémie, ale i1 pfesto dodnes nebyly objasnény piesné mechanismy
vzniku inzulinové rezistence a metabolického syndromu. Vyznamnou ulohu nepochybné¢ hraje
tukova tkan, zvysSené hladiny cirkulujicich volnych MK, ukladani TAG v kosternich svalech
ajaterni tkani, poruchy metabolismu gluk6zy a regulace inzulinu. Dikazy naznacuji, Ze
kvalita tuku ovliviiyje citlivost inzulinu a souvisejici metabolické abnormality. Proto strava
bohatd na SFA ve srovnani s MUFA a PUFA vede k prozanétlivému profilu v tukové tkéani
za vzniku metabolického syndromu. Mechanismy odpovédné za nebezpecné ucinky SFA vuci
zanétu a inzulinu piispivaji k rozvoji metabolického syndromu pomoci nékolika pochod:

e akumulaci diacylglycerolt a ceramidii
e aktivaci NF-xkB (nuklearni faktor kB), PKC-3 (proteinkinaza C) a mitogeny aktivované

protein kindzami a nasledné induk¢ni zanétlivé geny v tukové tkdni a imunitnich bunikach
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e snizeni aktivace PPARy (receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory)
a adiponektinové vyroby, ktera snizuje oxidaci glukézy a MK

e doplnovani imunitnich bunék — makrofagl, neutrofili a dendritickych bun¢k (ziskanych
z kostni dfen¢) do tukovych tkani a svali (Grassi a spol., 2009; Kennedy a spol., 2009;
Riccardi a spol., 2004; van Dijk a spol., 2009).

Dysfunkce tukové tkané€ a dysregulace imunitniho systému hraji dalezitou roli vedouci
k akumulaci makrofagi stimulujicich chronicky zanét tukové tkdné. Makrofagy s adipocyty
a dalSimi soucastmi tukové tkan¢ produkuji ve zvySené mife prozanétlivé latky (napt. TNF-a,
IL-6) a n¢které hormony tukové tkané (adipokiny). Naopak produkce inzulin-senzitivujiciho
na subcelularni urovni a poruchdm signaliza¢ni kaskady inzulinového receptoru. Tato celkova
reakce muze pfispivat k rozvoji inzulinové rezistence, obezit¢ nebo aterosklerdze, za vzniku
chronicky zanétlivého stavu nebo metabolicky indukovaného zénétu (And¢l a spol., 2009;
Bosanska, 2010; Maury a Brichard, 2010).

Porucha sympatického nervového systému je dal§i vyznamnou teorii, ktera
predpoklada regulaci metabolické i1 kardiovaskularni zmény a je tak soucasti vzniku a rozvoje
poruch tvoricich metabolicky syndrom. ZvySena aktivita sympatického nervového systému
u obéznich osob ma hlavni vliv na zvySeni produkce reninu v ledvinach. Oba systémy
renin-angiotenzin-aldosteron a sympaticky nervovy systém se za patologickych stavii v rdmci

metabolického syndromu vyznamné potencuji (BoSanska, 2010; Grassi a spol., 2009).

4.1.2 Arterialni hypertenze

Opakované zvysSeni systolického a diastolického krevniho tlaku nad 140/90 mm Hg
oznacujeme za arterialni hypertenzi. Pro metabolicky syndrom je hlavnim kritériem zvySeny
krevni tlak nad 130/85 mm Hg a v rdmci metabolického syndromu je to také nejcastéji
zastoupeny faktor. Hypertenze se vyznacuje dysfunkci hlavnich endotelidlnich faktort
se snizenou tvorbou NO a naslednou pfevahou vazokonstrikénich mechanismii. Proto navic
ve vyssim veéku vznika aterosklerdza, na jejimz rozvoji se podili mimo jiné i zdnét cévni stény
diky pfitomnosti CRP (C-reaktivni protein), ktery pfispiva k endotelidlni dysfunkci inhibici
tvorby NO. Klicovou roli pfi kontrole krevniho tlaku hraji také ledviny, které maji vliv
na angiotenzin (neurohormondlni medidtor hypertenze). K vyssi tvorbé angiotenzinogenu

v tukové tkani ptispiva zvySena koncentrace adipocytil, ¢imz vzniké potencialni mechanismus
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pro zvysSeni krevniho tlaku (Bosanskd, 2010; Miranda a spol., 2005; Nagaoka a spol., 2008;
Riccardi a spol., 2004).

Bylo prokéazano, ze volné MK zvySuji tvorbu angiotenzinogenu v cévni stén¢ bunék,
navic zvySena hodnota krevniho tlaku je spojena s vyssi spotfebou nasycenych tukii v potravé.
Kvili zachovani citlivosti na inzulin, snizeni LDL-cholesterolu a regulaci krevniho tlaku
by mél byt piijem volnych MK omezen. V epidemiologické studii pfi spravném stravovani
bylo zjisténo, Ze sniZzeni krevniho tlaku o 2 mm Hg vede ke sniZeni rizikovosti piihod
kardiovaskularnich onemocnéni (dale jen KVO) az o 10 % (Miranda a spol., 2005; Svacina

a spol., 2011).

4.1.3 Aterogenni dyslipidémie

Aterogenni dyslipidémie vznikd jako hlavni komponenta metabolického syndromu
v souvislosti s inzulinovou rezistenci. Charakterizuji ji zvySené koncentrace TAG, apoB,
pocet malych denznich LDL ¢astic a snizené hladiny HDL-cholesterolu. Za primarni poruchu
je povazovana hypertriacylglycerolémie spojend se zvySenym oxida¢nim stresem a zvySenou
produkci malych denznich LDL castic. Tyto Castice jsou vysoce aterogenni, protoze snadng&ji
pronikaji intimou arteridlni stény, ¢imz vznika riziko ICHS. ZvysSena koncentrace celkového
a LDL-cholesterolu je spojend se zvySenou spotifebou SFA, hlavné kyselinou palmitovou,
které se akumuluji v bfiSnich partiich. Intraabdomindlni tuk je poté rozpoznan jako aktivni
endokrinni organ secernujici fadu cytokinii a interleukinti (Han a Lean, 2011; Miranda a spol.,

2005; Stulc a Ceska, 2009; Zak a Slaby, 2008).

4.1.4 DalSi faktory vzniku metabolického syndromu

Metabolicky syndrom je Casto spojeny s fadou dalSich poruch, jako jsou nealkoholova
steatohepatitida, cholecystolitidza, dna, syndrom spankové apnoe, protromboticky stav,
prozénétlivy stav se zvySenou hladinou CRP, mikroalbuminurie, anxidézné-depresivni
poruchy, syndrom polycystickych ovarii. Vyznamny je i vliv na neplodnost muzi a Zen
u metabolického syndromu, obezity a inzulinové rezistence (Bosanska, 2010; Miranda a spol.,

2005).

4.2 Inzulinova rezistence a diabetes mellitus

Dysregulace inzulinu a gluko6zy hraje klicovou roli v syndromu inzulinové rezistence.

Inzulinova rezistence je patogennim odrazem riznych metabolickych abnormalit
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shromazdénych do metabolického syndromu vyznacujici se neefektivni inzulinovou interakci
v kosternich svalech, jatrech (hepatocytech) a tukovych bunkéch. Inzulinova rezistence je také
zapletena do zhorSeni glukézové tolerance nebo poruchy glukézy nalacno. Mimo jiné je stale
celosvétovym fenoménem, ktery se postupné vyviji v prubéhu let a piedurcuje diabetes
mellitus 2. typu, aterosklerézu a ICHS (Haag a Dippenaar, 2005; Montecucco a spol., 2008;
Riccardi a spol., 2004).

Pro sviij masovy vyskyt se také diabetes mellitus stdva v poslednich dvaceti letech
celospoletenskym problémem. Jen v Ceské republice se pocet diabetiki v uplynulych
35 letech ztrojnésobil s tim, Ze pfibyvd zejména diabetikd 2. typu. Pro vznik obou typi
diabetu, tedy 1. a 2. typu, jsou zapotfebi genetické vlohy a dal$i faktory pfistupujici
ze zevniho prostiedi. OvSem na rozvoji diabetu 2. typu se také vyznamné podili stale
se zhorSujici nepomér mezi nadmérnym energetickym piijmem a tomu neodpovidajicim
vydejem energie. Mimo jiné md vyznamny vliv na zvysujici se procento diabetikl stale
dokonalejsi diagnostika a v&asny zachyt nemocnych (Svadina a spol., 2008; Skrha, 2010,
Skrha, 2011).

Existuje stale vice ditkkazi, ze zvySené mnozstvi nasycenych a nenasycenych MK hraje
dilezitou roli ve vyvoji inzulinové rezistence. Metabolismus glukézy MK ovliviiuji zménou
propustnosti bunéné membrany jeji funkci, enzymatickou aktivitu inzulinu a genovou
expresi. V tukovych bunkach vyvolavaji SFA, hlavné kyselina palmitova, stres
endoplazmatického retikula aktivaci PKC-0, inhibitory B kindzy nebo c-Jun N-terminalni
kindzy (dale jen JNK) modulujici spusténi inzulinové intracelularni drahy (klasicky zndmé
jako fosfoinozid-3-fosfatkinaza (PI3-K) dependentni. Vysoky podil palmitové, palmitoolejové
a linolenové kyseliny a naopak snizeny podil kyseliny linolové ve stravé zpusobuje
inzulinovou rezistenci spojenou se Spatnou glukdézovou toleranci a diabetem. Proto také studie
naznacuji, ze strava s vyS$im podilem SFA a relativné nizsSim podilem kyseliny linolové miize
predikovat rozvoj diabetes mellitus 2. typu (Crupkin a Zambelli, 2008; Kennedy a spol.,
2009; Montecucco, 2008; Risérus a spol., 2009).

Zména podilu MK ve stravé pfi snizeni nasycenych MK a zvySenych MUFA zlepSuje
citlivost k inzulinu, ale na sekreci inzulinu nema zadny vliv. Navic védci poznamenali,
ze TFA zvySuji a PUFA snizuji toto riziko. ZlepSeni inzulinové rezistence u MUFA a PUFA
je diky zméné ve slozeni bunécnych membran. Pfi studii metabolismu glukézy bylo
prokézéano, Ze strava bohata na kyselinu stearovou nezhorSuje glukdézovou toleranci nebo
inzulinovou citlivost ve srovnani se stravou bohatou na kyselinu olejovou. U pacientl

s diabetem, kteti maji snizeny pfijem PUFA a zvySeny piijem SFA ve stravé je zvySené riziko
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vzniku kardiovaskuldrniho onemocnéni. Mimo jiné zvySend koncentrace cirkulujicich
volnych MK u pacientti s diabetem 2. typu piispiva diky aktivaci makrofagl k rozvoji
aterosklerdzy (Haversen a spol., 2009; Riccardi a spol., 2004; Risérus a spol., 2009).

4.2.1 Diabetes 1. typu

Zakladnim rysem diabetu 1. typu je aktivace autoimunitniho procesu cileného proti
B-bunikam, pii némz zmény postihujici protilatkovou a bunécnou imunitu vedou k inzulitid¢,
neboli zanétu lokalizovaném v Langerhansovych ostrivcich, kde dochazi k apoptoze prave
B-bunék. V iniciaci tohoto procesu hraji podstatnou roli pro-apoptotické cytokiny uvolnéné
z makrofagi a T lymfocytlh. Mezi tyto cytokiny patii interleukin-1 B (IL-1f), tumor
nekrotizujici faktor o (TNF-a) a interferon y (IFN-y) spoustéjici kaskddu reakci vedouci
k expresi a prenosu raznych proteini za aktivace kaspaz, kter¢ mohou dojit az k apoptdze
B-bunék pii genetické predispozici jedince, viz obrazek ¢. 5 (Haversen a spol., 2009; Risérus

a spol., 2009; Skrha, 2011).

4.2.2 Diabetes 2. typu

Nejveétsim rizikovym faktorem diabetu 2. typu je obezita, zejména zvySené ukladani
tuku do tukové tkdn€ v bfisnich partiich (visceralni tuk). Na rozvoji diabetu 2. typu se podileji
dvé slozky - zhorSujici se sekrece inzulinu a sniZené pisobeni inzulinu v cilovych tkanich,
neboli inzulinova rezistence. ZvysSena energetickd naloz v podob¢ nasycenych tuki (hlavné
kyseliny palmitové) a sacharidi s ubytkem fyzické aktivity zvySuje naroky na sekreci
inzulinu. Uplatiiuje se zde lipotoxicky a nasledné i1 glukotoxicky efekt, ktery vede
pii soucasné ptitomnosti podminénych gent k selhani sekrece pottebného mnozstvi inzulinu
za Ubytku hmoty B-bunék (Florez, 2008; Riccardi a spol., 2004; Skrha, 2011).

Ptredpokladaji se 3 mechanizmy uplatiujici ptisobeni volnych MK na B-buiiku
pfi diabetu 2. typu, tj. indukce stresu endoplazmatického retikula, indukce tvorby oxida¢niho
stresu v B-bufice a zvySeni tvorby ceramidu z palmitatu, ktery piisobi pro-apoptoticky
za snizeni genové exprese inzulinu. Palmitat totiz blokuje stimulaci inzulinu vychytavanim
glukozy v podocytech (inzulin-citlivé bunky schopné rychle piepravit glukézu diky
glukézovému transportéru 1 a 4 - GLUT1 a GLUT4). Na druhé stran¢ kyselina stearova
neméni koncentraci GLUT4 v tukovych buiikach (Lennon a spol., 2009; Skrha, 2011).

Z hlediska lipotoxicity je vyznamnd pouze dlouhodobé zvysena koncentrace volnych

MK, protoze kratkodoby vzestup pusobi na B-buiiky jen stimulacné a zvySuje tak sekreci
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inzulinu. Podobné¢ se projevuje dlouhodobé pisobici koncentrace glukédzy, kterd vede
ke zvySenému transportu glukézy do B-bunky a chronické stimulaci sekrece inzulinu. Tato
expozice soucasn¢ zpusobuje desenzitivizaci B-bunék, ¢imz vznikd nedostate¢na citlivost
na glukézu. V B-buiice vSak metabolismus glukézy podminuje tvorbu malonyl-koenzymu A,
jehoz oxidaci v mitochondriich dochazi k zdbran¢ oxidace volnych MK, které se pak
v podobé esterti hromadi v cytoplazmé. Touto cestou glukoéza a volné MK negativné ovliviuji
svllj metabolismus a déje souvisejici s funkei organel. Naptiklad palmitatem podminény stres
endoplazmatického retikula vede k potlaceni anti-apoptotickych Bcl-2 proteint, Mcl-1 a Bcl-
XL za soucasné zvysené exprese DP5, kterou podminuji regulacni molekuly JNK a ATF3.
V komplexnim procesu apoptézy tak hraje endoplazmatické retikulum s mitochondriemi
vyznamnou ulohu ve vzajemné interakci za aktivace DP5 a PUMA proteint, které zptsobuji
selhani mitochondii a nasledné apoptdézu bunck, viz obrazek ¢. 5 (Allagnat a spol., 2011;

Skrha, 2009; Skrha, 2011).

IL-1B/TNF-a + IFN-y palmitat
a b)
NO/ER stres
INK ER. stres iis;ms
NF-B/iNOS/
NO.}‘ER stres DP5
] DP5
BelXL Mdl-1 ') L
Mecl-1 L

VPUTA\( \/PUMA > Bcl-XL

¥ {
uvelnéni cytochromu ¢ uvolnéni cytochromu c
akrivace kaspaz aktivace kaspiz
4 )

apoptoza B-buriky apoptdza B-buriky

Obr. 5: Kaskada reakci vedoucich k apoptéze p-buiiky indukovana cytokiny pfi diabetu 1. typu (a)
a palmitatem pfi diabetu 2. typu (b).
Zdroj: Skrha, 2011
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4.2.3 Uloha lipotoxicity p¥i selhani f-buiiky

Inzulinotropni plsobeni volnych MK na B-buiiky chréni organismus pied ketdzou
pii jejich nadmérmném uvolnéni z tukové tkan€. Avsak pietrvavajici zvysSeny piisun volnych
MK vede k infiltraci B-bungk triacylglyceroly, a tim dochazi k postupnému selhdvani, atlumu
sekrece i syntézy inzulinu, coz ma za nasledek hypoinzulinémii. Tento dlouhodoby nezadouci
ucinek zejména volnych mastnych kyselin a TAG je oznaCovan pojmem lipotoxicita.
V B-bunkach pankreatu zptisobuje lipotoxicita selhavani sekrecni ¢innosti a toto stadium
se muze nazyvat jako diabetes lipidus. Dulezité je, ze diky vzniklé lipotoxicité dochéazi
v Langerhansovych ostriivcich pankreatu ke zvySené apoptéze bunck, a tim k mozZnosti
rozvoje diabetu 2. typu, ale 1 postupnému zhorSovani diabetu jiz existujiciho. Nasleduje vznik
hyperglykémie, ze které mize dojit ke glukotoxicité vlivem poruseného a dale se zhorSujiciho
lipidového metabolismu za chronicky zvySené koncentrace glukézy (Montecucco a spol.,
2008; Skrha, 2004; Skrha, 2010).

V této fazi je mozné pozorovat na riznych trovnich bunék i orgdnli nemalé¢ zmény.
Nejdilezitéjsi zménou je objem tukové tkané a vznik hypertrofickych adipocytil, pficemz
dochazi k lokalnimu zédnétu podminujicim aktivaci imunitnich bunék a to zejména makrofagt
a T-lymfocytd. MK, hlavn¢ strava bohata na nasycené tuky, vedou ke zvySené produkci
reaktivnich forem kysliku vytvérejici se zejména v mitochondriich. Déle se aktivuji n¢které
izoenzymy proteinkindzy C, coZ se promitd ve snizené citlivosti inzulinového receptoru
a rozvoji inzulinové rezistence. Soucasné se zvysSuje genova exprese prozanétlivych cytokinti
IL-1, IL-6, IL-18, adhezivnich molekul a aktivuje se nukledrni faktor NF-kB, ktery je hlavni
signalizaéni molekulou pfi rozvoji zanétlivé odpovédi. Uginek NF-kB s lipotoxicitou
a stresem postihujicim endoplazmatické retikulum pak vyusti v apoptézu B-bunék (Grunnet
a spol., 2009; Kim a spol., 2007; Kintscher a spol., 2008; Skrha, 2010).

Dalsi faktory zprostiedkovavajici spojeni mezi MK, zanétem a inzulinovou rezistenci
jsou Toll-Like receptory (dale jen TLR). Studie in vitro ukazaly, Zze zejména SFA (nejvice
laurova kyselina) iniciuji TLR4 signalizaci v makrofazich, které spusti zanétlivou reakci
pii aktivaci drahy NF-kB a JNK stimulujici produkei cytokinii. Signaliza¢ni draha TLR4 byla
také oznacena za kli¢ovy medidtor skodlivych uc¢inka kyseliny palmitové na zanét, poruchy
endotelové signalizace a ptrenos inzulinového signalu (Funaki, 2009; Kennedy a spol., 2009;

Risérus a spol., 2009).
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4.3 Onemocnéni kardiovaskularniho systému

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou jednim znejrizikovéjSich faktor
metabolického syndromu a nejvice se vyskytujici pti¢inou umrti v Ceské Republice, ale také
v Evropé. Kazdou minutu zemie v Evropé jeden ¢lovék na infarkt myokardu, a pfestoze
je trend v poslednich letech klesajici, stale bohuzel plati, Ze vétSina lidi podcenuje zdvaznost
rizik vzniku KVO. Nejcastéjsi pricinou KVO je aterosklerdza a jeji komplikace, jako je ICHS,
cévni pithody mozkové a ischemické onemocnéni dolnich koncetin. Pfi¢emz mezi
neovlivnitelné rizikové faktory aterosklerdzy patii vek, pohlavi, genetické faktory a rodinna
anamnéza a do skupiny ovlivnitelnych rizik fadime koufeni, obezitu, pokles koncentrace
HDL-cholesterolu, zvySeni koncentrace LDL-cholesterolu, arteridlni hypertenzi, diabetes
mellitus a nové navic rizikové faktory souvisejici s inzulinovou rezistenci (Racek a spol.,

2006; Svacina a spol., 2011; Woodside a spol., 2008; 74k a spol., 2011; internet 3).

4.3.1 Patogeneze kardiovaskuliarnich onemocnéni

V patogenezi KVO a akutniho infarktu myokardu hraji hlavni roli plazmatické
lipoproteiny - vysoké hladiny VLDL a LDL-cholesterolu a také zvySené sérové koncentrace
TAG. Vysoké sérové hladiny LDL jsou totiz hlavnimi inicidtory progrese aterosklerdzy.
Ochrannym ucinkem vzniku ateroskler6zy je opacné reagujici HDL, ktery bud’ potlaci cévni
LDL akumulaci, zanét, endotelidlni poSkozeni a trombozu nebo podpotii potiebu HDL.
Novym silnym rizikovym faktorem pro KVO je pomér ApoB: ApoA-I (index aterogennich
a ochrannych lipoproteintl) (Badimon a Vilahur, 2012; Mensink, 2005; Parodi, 2009).

V klinické praxi slouzi nizké hodnoty HDL-cholesterolu v plazmé jako vysledny
ukazatel patologickych zmén v metabolismu HDL. Epidemiologické studie prokazaly,
ze nizké koncentrace HDL-cholesterolu jsou spojeny se zvySenym rizikem ICHS a patii
zvysuje riziko ICHS dvojnasobné u muza a dokonce trojnasobné u zen. Velkym aterogennim
rizikem pro ICHS jsou malé denzni (small dense) LDL ¢astice, neboli sd-LDL. Ve srovnani
s Casticemi LDL pfevazujicimi u zdravych jedincl jsou u sd-LDL castic odlisné
fyzikéalné-chemické a biologické vlastnosti, které se vyznacuji mensi odolnosti vici oxidaci
anavic diky malému primeéru lepSi prostupnosti cévni sténou. Oxidativné modifikované
sd-LDL putsobi toxicky na endotel a diky zvysSené afinité k receptorim SR-BI1 (scavenger
receptor Bl) sd-LDL pfednostné pronikaji v aterosklerotickych platech do makrofagi.
(Parodi, 2009; Zak a Slaby, 2008).
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4.3.2 Rozvoj aterosklerozy

Ateroskler6za je dlouhodoby degenerativni proces, béhem kterého dochazi k zuzovani
prusvitu cévy diky chronicky se opakujici expozici patogennich faktorii s vysokou
koncentraci LDL-cholesterolu. Disledkem tohoto procesu je tvorba aterosklerotickych platu.
Endotel tidi cévni tonus, udrzuje rovnovahu mezi trombozou a fibrinolyzou a upravuje nabor
zanétlivych bunck do cévni stény. Tyto ucinky jsou zpiisobeny uvolnénim nékolika molekul
vcetné NO, prostacyklinu a endotelinu-1. Expozice LDL-cholesterolu snizuje aktivitu NO
syntazy, kterd hraje Ustfedni ateroprotektivni roli prostfednictvim regulace cévniho tonu,
inhibice agregace krevnich desticek, potlacenim proliferace cévniho hladkého svalu bunky
a blokadou adheze leukocytii. Navic oxidovany LDL se nevéaze na receptor LDL, ale vaze
se na vychytavajici receptory makrofagh vedouci k sekreci fady prozanétlivych cytokint,
které tidi ateroskleroticky proces. Cholesterol je zapojen do aterosklerozy diky jeho
nahromadéni v aterosklerotickych platech, viz obrazek ¢. 6. Protoze tento cholesterol pochazi
z hlavniho cirkulujiciho lipoproteinu LDL, vysoké koncentrace celkového a LDL-cholesterolu

jsou povazovany za velké rizikové faktory KVO (Badimon a Vilahur, 2012; Parodi, 2009).

Blood Cells Cholesterol

Pisease Progression >

Obr. 6: Pribéh vzniku aterosklerozy
Zdroj: http:/multivu.prnewswire.com/mnr/uaa/37598/images/37598-hi Athero Progression.jpg

Epidemiologické studie poskytuji dikazy o inverzni korelaci HDL v plazmé na riziko
KVO. Studie potvrdily, Ze nizké koncentrace HDL-cholesterolu pfedznamenavaji vznik KVO.
Blahodarné tcinky HDL v aterotromboze pfispivaji svymi anti-aterotrombotickymi U¢inky,
véetné¢ protizanétlivych, imunomodula¢nich (modulace vrozené imunitni odpovédi),
antioxidacnich (prevence oxidace LDL), antitrombotickych (prevence aktivace trombocytl

stimulaci NO, uvolnénim prostacyklinu-12 a stimulaci fibrinolyzy) a endotelidlnich
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bunécnych oprav i ucinkli a reverznim transportem cholesterolu od cév zpét k jatrim,
viz schéma obrdzku ¢. 7 (Badimon a Vilahur, 2012).
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Obr. 7: Reverzni transport cholesterolu pomoci HDL ¢astice
Zdroj: Badimon a Vilahur, 2012

4.3.3 Zanétliva reakce

Bylo prokazano, Ze typ tuku ma vliv na plasmatické lipidové faktory a nelipidové

rizikové faktory, jako jsou prozanétlivé cytokiny IL-1pB, IL-6, IL-8 a TNF-a, které souvisi
s metabolismem lipidi v rozvoji aterosklerotickych 1ézi. Mezi velmi silné rizikové faktory
aterosklerozy také patii CRP, leukocyty, fibrinogen a PAI-1 (inhibitor aktivatoru
plazminogenu 1). Studie ukazaly, ze SFA maji vliv na urychleni starnuti cévni stény a maji
také stejné zanétlivé UCinky jako indukovand exprese cyklooxygendzy-2 (tj. enzym

zodpovédny za zanét a bolest) nebo TLR na povrchu bun€k imunitniho systému
zprostiedkujicich zanét (Miranda a spol., 2005; Voon a spol., 2011).

4.3.4 Porucha koagula¢ni kaskady

Jednou z castych pfic¢in vzniku ICHS arterialniho trombu je iniciace v hemostatické

rovnovaze. Obvykle je hemostaticky systém jemné vyvazovan vznikem fibrinu a jeho
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rozpusténim. Klicovymi regulatory této citlivé rovnovahy jsou stény endotelu, krevni
desticky, koagulacni kaskada a fibrinolytické faktory. Béhem aterotrombozy je vSak tvorba
a rozpousténi fibrinu v nerovnovaze. Zvysenim aktivity koagulacniho faktoru VII a Cinnosti
PAI-1 se zhorSuje endotelova funkce a zvySuje se tak riziko korondrni trombozy (Crupkin
a Zambelli, 2008; Kannel, 2005).

Epidemiologické studie prokazaly, ze faktory zvysujici trombotickou tendenci, jako
je zvysSeni agregace krevnich desti¢ek, zvySeni koncentrace koagulacnich faktori a snizeni
koncentrace fibrinolytickych faktorti, jsou spojeny s rizikem ICHS. VéEtsi pocet trombocytt je
navic spojen s rizikem infarktu myokardu. Kromé toho bylo prokazéno, Ze trombotické
tendence krve jsou ovlivnény nejen celkovym piijmem tukl, ale také sloZenim stravy
a obsahem MK, protoze pravé sloZzeni mize modulovat trombocyty a bunééné membrany
(Crupkin a Zambelli, 2008; Sun a spol., 2007).

Studie provedené¢ na zvifatech ukazaly, ze chylomikrony obohacené kyselinou
stearovou mohou pietrvavat déle v ob&hu a vyvolat tak trombdzu. Oproti tomu kyselina
stearova piitomnd v bambuckém masle nebo randomizovaném stearatu vedla ke sniZeni
postprandidlni lipémie a sniZila se 1 postprandialni aktivace faktoru VII. Ani jidla bohata
na kyselinu stearovou neméla za nasledek zhorSeni fibrinolytické aktivity ve srovnani
s nizkotuénym jidlem nebo jidlem s vysokym obsahem kyseliny olejové. Diky vyhodnoceni
koagulace, fibrinolyzy a dalSich hematologickych faktorii je jasné, Ze stearova kyselina neni
vice trombogenni ve srovnani s olejovou a linolovou kyselinou, a je proto vyhodné&jsi nez

ostatni SFA (Crupkin a Zambelli, 2008; Sanders a Berry, 2005; Thijssen a spol., 2005).

4.3.5 VlIiv mastnych kyselin na kardiovaskularni onemocnéni

Dietni piijem tuki je jednim z hlavnich rizikovych faktort zapletenych do pfiCiny
ICHS. Dé¢lka ftetézce MK, stupeil nenasycenosti a geometrie dvojnych vazeb
na aterosklerotickych a trombotickych cestdch vedou k ICHS. V rostlinnych tucich a olejich
se nachazeji SFA pievazné v krajni poloze a nenasycené MK ve stfedni pozici TAG, ovSem
v zivocisnych tucich obsahuje pravé stiedni pozice TAG vysoky podil SFA. Proto je
pravdépodobné, ze rozdily v polohovém ulozeni mezi Zivo¢iSnymi a rostlinnymi tuky mohou
vysvétlovat rozdily v jejich vlivu na plazmatické lipidy a riziko ICHS (Berry, 2009).

Je dobfe zndmo, ze rizné MK ve stravé maji rizné U€inky na sloZzeni sérovych lipida
a lipoproteint v plazmé. Ve srovnani s isoenergetickym mnozstvim sacharidi zvysuji SFA

a TFA sérové koncentrace celkového cholesterolu, MUFA maji srovnatelny vliv a PUFA maji
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hypocholesterolemické ucinky. Vyssi pfijem SFA a TFA ma mimo jiné souvislost
se zvétSenou tlouStkou intimy cévni stény. Na rozdil od jinych SFA nema kyselina stearova
zadny vliv na sérové koncentrace celkového cholesterolu, ani pti ndhrad¢ stearové kyseliny
za kyselinou olejovou se ucinky na sérové koncentrace LDL a HDL-cholesterolu nelisi. Pti
analyze bylo zjiSténo, Ze vyména 5 % energie SFA za PUFA snizila riziko KVO o 42 %
(Merchant a spol., 2008; Siri-Tarino a spol., 2010; Thijssen a Mensink, 2005).

SFA snizuji expresi mRNA, obsah bilkovin a ¢innost receptori (receptor B-E).
To pravdépodobné souvisi se zménami v bunééné membrane, ¢imz snizuji plazmaticky
katabolismus LDL a obohacuji estery cholesterolu lipoproteiny s apoB. ZvySeni apoB-100
jaterni produkci vede ke zvySeni koncentrace LDL a VLDL ¢astic, coz zplisobuje i zvySenou
hladinu cholesterolu a TAG. Ackoli kyselina myristovda mé vyssi dopad na cholesterolemii,
kyselina palmitova ma vyssi Skodlivy ucCinek, protoze jeji spotfeby jsou vyssi. Navzdory
skutecnosti, ze vétSina SFA se vztahuje ke zvySeni cholesterolu v krvi, ucinek nebyl
pozorovan u kyseliny stearové, protoze je zvlasté citliva na stearoyl-CoA desaturazu (SCD)
v jatrech (Lottenberg a spol., 2012; Parodi, 2009).

Diilezitou determinantou pii zvySovani koncentrace cholesterolu je i1 délka uhlikového
fetézce SFA. Ve studii s kiecky bylo uvedeno, Ze strava s vysokym obsahem kyseliny
laurové, myristové a palmitové zvySuje plazmatickou koncentraci cholesterolu, snizuje
aktivitu LDL receptorii a zvysuje rychlost vyroby LDL. Naopak strava s vysokym obsahem
kyseliny stearové nebyla spojena s hypercholesterolemii. Také bylo zjisténo, Zze SFA
se sttedné¢ dlouhymi fetézci (napt. kaprylovd a kaprinova kyselina) zvySuji koncentraci
LDL-cholesterolu pfiblizné¢ o polovinu méné nez kyselina palmitovd a podobné je tomu
u kyseliny laurové, kterd je o dvé tietiny méné uc¢inna nez kyselina palmitovd. Naopak
kyselina myristova ma jesté¢ vétsi potencial na zvySeni koncentrace cholesterolu, nez tomu
jeu kyseliny palmitové, a vede k nejvyssi koncentraci krevniho cholesterolu ve srovnéni
s ostatnimi MK (Crupkin a Zambelli, 2008; Fernandez a West, 2005; Lottenberg a spol.,
2012).

Obecné Ize tici, Ze SFA jsou oznacovany jako Skodlivé pro zdravi vzhledem k jejich
hypercholesterolemickym a aterogenim uc¢inkim. Navzdory tomu, Ze kyselina stearova
je SFA, jeji vliv na hladinu sérového cholesterolu je znacné€ odliSny od ostatnich SFA, jako
jsou kyselina laurova, myristova a palmitova, které zvySuji celkovy sérovy cholesterol
anasledné 1 riziko ICHS. Neni také pochyb o tom, Ze ucinky kyseliny stearové jsou

piiznivéjsi nez TFA (Crupkin a Zambelli, 2008; Fernandez a West, 2005; Mensink, 2005).
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4.3.6 Studie potravin a riziko kardiovaskularnich chorob

Pti studii s kakaovym maslem vyrobenym ze stearové kyseliny doSlo ke snizeni
hladiny LDL-cholesterolu ve srovnani s maslem obsahujicim SFA. Nicméné koncentrace
v sojovém oleji. Také slunecnicovy olej snizil hladinu TAG, ale nebyly pozorovany zadné
ucinky na HDL-cholesterol. Zajimavym vysledkem studie byl pokles LDL o 0,34 mmol/l
a HDL o 0,06 mmol/l pfi ndhrad€ 34 % kyseliny palmitové ve stravé za 9 % stearovou, 18 %
olejovou kyselinu a témét 4% TFA (Mensink, 2005).

Jedna americkd studie dokonce poukézala, ze pfi sledovani vice nez 40 000 muza
léCenych farmaky snizujicimi riziko KVO u osob dodrzujicich pravidla zdravého zivotniho
stylu bylo riziko infarktu myokardu niz§i o 78 % neZ u muzl, ktefi nedodrzovali zdravy
zivotni styl (Chiuve a spol., 2006).

Posledni zajimavou studii pro osoby, které ¢asto zafazuji ¢okoladu do svého dietniho
piijmu, je zjiSténi, Ze hotkd Cokoldda majici vysoky obsah kyseliny stearové, olejové

a polyfenolti snizuje rizikové faktory KVO (Astrup a spol., 2011).

4.4 Nealkoholicka steatohepatitida

N¢kolik studii naznacuje, Ze zvySena hladina cirkulujicich volnych MK piispiva
ke komplikacim obezity a metabolického syndromu diky podpoie prebytecného ukladani tuki
pifimo do jater, namisto do tkdni. TAG a MK jsou totiZ neustdle pfepravovany mezi jatry
a tukovou tkani, a pokud tento proces neni dostate¢né podpoten dopravou smérem k tukové
tkani, pak se v jatrech hromadi TAG, coz vede k jaterni steatoze (tukova pfeména jater). Proto
také obezita a metabolicky syndrom tzce souvisi s jaterni steatézou (Boden a Shulman, 2002;
Miranda a spol., 2005).

Jednoducha jaterni steat6za v nealkoholickych steatdéznich jatrech miZe postupovat
k nealkoholické steatohepatitidé (dale jen NASH), kterda mulze ptedchazet vaznéjSimu
onemocnéni jater, jakymz muaze byt cirhdéza a hepatocelularni karcinom. Patogenni
mechanizmy progrese steatozy na NASH zilistdvaji nejasné, ale klicovou roli v ném hraji
zanét, prozanctlivé cytokiny a oxidacni stres. Mimo jiné se NASH vyznacuje steatézou,
zanétem a degeneraci hepatocytli. Nasleduji zéasahy =zahrnujici piimou lipotoxicitu,
mitochondrialni dysfunkci, oxidac¢ni stres a zanét v disledku produkce prozanétlivych

cytokinti (Joshi-Barve a spol., 2007; Lottenberg a spol., 2012; McCullough, 2006).
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Jednim z hlavnich prozénétlivych cytokinl zapojenych do modulace zanétlivé reakce
je chemokin CXC IL-8, ktery funguje jako kriticky chemoatraktant a aktivator pro neutrofily,
bazofily a T lymfocyty. ZvySené hladiny IL-8 jsou spojeny s nékolika nemocemi, véetné
obezity, cukrovky, ateroskler6zy a riiznymi formami poSkozeni jater. To naznacuje, ze IL-8
muze hrat klicovou roli vrozvoji, anebo progresi téchto chorob zpisobujicich zanét.
Prokézalo se, ze hepatocyty jsou schopny produkovat znaéné mnozstvi biologicky aktivnich
IL-8, ¢imz se zah4ji, anebo rozsifi jaterni zanét (Remick a Shulman, 2005; Jaeschke
a Shulman, 2002).

Dutlezité také je, ze kyselina palmitovéa vyvolava vyrazné zvyseni hladiny biologicky
aktivnich neutrofilnich chemoatraktanti a IL-8 ze steatolitickych hepatocytd. Proto zvySeni
IL-8 vyvolané volnymi MK, hlavné kyselinou palmitovou, miize hrat diilezitou roli v rozvoji
zanétlivého poSkozeni jater a steatohepatitidy. Mimo jiné bylo hromadéni kyseliny palmitové
v hepatocytech doprovazeno zvySenim intracelularni urovné TAG. Inkubace bunék
s palmitatem vedla ke zvySené genové expresi a sekreci IL-8 (Ajuwon a Spurlock, 2005; Jove

a spol., 2006; Joshi-Barve a spol., 2007).

4.5 Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba je progresivni neurodegenerativni porucha, projevujici
se syndromem demence. Tato nemoc se vyznacuje extracelularnimi vklady bilkovinného
B-amyloidu, narusenim cholinergniho systému a intracelularni akumulaci neurofibrildrnich
plakti. Amyloidové plaky tvotené B-amyloidem zplisobuji poskozeni a zanik nervovych bunék
a jejich spoji. Soucasné studie ukazuji, ze zvySené hladiny SFA mohou, stejné tak jako
B-amyloidova vldkna, hrat Gstfedni roli v patologické hyperfosforylaci-tau u Alzheimerovy
choroby (Mattson, 2004; Chan a Patil, 2005).

Epidemiologické studie naznacuji, Ze s vysokym obsahem tuku v potravé se vyrazné
zvySuje riziko Alzheimerovy choroby. Proto se mozek s Alzheimerovou chorobou vyznacuje
vysokym obsahem MK ve srovnani s mozkem zdravého Clovéka. Pti ur€ovani rizika pro tuto
poruchu je rozhodujici stupent nasyceni MK. Protoze strava bohatd na nasycené tuky miize
zvySit mozkové vychytavani intaktnich volnych MK z plazmy pies hematoencefalickou
bariéru, 1 pfesto ze neni bariérou uzptisobenou pro MK. Avsak traumaticka mozkova zranéni,
ktera jsou spojena se zvySenou koncentraci palmitové, stearové a arachidonové kyseliny
v mozku, byla stanovena jako nezavisly rizikovy faktor pro Alzheimerovu chorobu (Chan

a Patil, 2005).
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5 Stanoveni mastnych kyselin

5.1 Chromatografie

Chromatografické separacni metody jsou metody pro separaci latek obsazenych
ve vzorku. V chromatografii se vzorek vna$i mezi dvé vzdjemné nemisitelné faze,
tj. nepohyblivou stacionarni fazi a mobilni (pohyblivou) fazi. Vzorek se umistuje na zacatek
stacionarni faze a je unasen touto soustavou pohybem mobilni faze pfes stacionarni fazi.
Stacionarni faize mize zachytavat slozky vzorku, a proto se pii pohybu silnéji zdrzuji poutané
slozky ke staciondrni fazi, ¢imz se postupné slozky od sebe separuji a na konec stacionarni

faze se dostavaji diive mén¢ zadrzované slozky vzorku (Klouda, 2003).

5.1.1 Rozdéleni chromatografickych metod

Chromatografickych metod je velké mnozstvi, a proto se dé€li do rtiznych skupin podle
n¢kolika hledisek z pohledu pouzitelnosti pro déleni mastnych kyselin:
e Podle skupenstvi mobilni faze
o Kapalinova chromatografie (Liquid Chromatography, LC) — mobilni fazi je zde
kapalina.
o Plynova chromatografie (Gas Chromatography, GC) — mobilni fazi je plyn.
e Podle uspotadani stacionarni faze
o Kolonova chromatografie se stacionarni fazi umisténou v trubici (kolon¢).
o Plosné techniky — sem fadime papirovou a tenkovrstvou chromatografii (Thin Layer

Chromatography, TLC) (Klouda, 2003).

5.1.1.1 Plynova chromatografie

Vzorek se davkuje do proudu plynu a déle je unasen kolonou, proto se také mobilni
faze nazyva nosny plyn. Pro transport vzorku je nutné ho ihned pfeménit na plyn. Dle rizné
schopnosti slozek poutat se na staciondrni fazi dochdzi v koloné k separaci za indikace
v detektoru. Vznikly signal z detektoru vyhodnocuje druh a kvantitativni zastoupeni slozek
z ¢asového pribehu intenzity signalu. Celkové se plynovy chromatograf skldda ze zdroje
nosného plynu, Cisticiho zatizeni, regula¢niho systému, davkovace, vlastni kolony, detektoru
a vyhodnocovaciho zafizeni. Mezi nejcastéji pouzivané detektory fadime detektor tepelné

vodivostni (TCD — thermal conductivity detector), plamenovy ioniza¢ni (FID — flame
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ionization detector), elektronového zachytu (ECD — elektron capture detector) a hmotnostni

spektrometr (MS — mass spectrometer) (Akoto a spol., 2008; Klouda, 2003).

5.1.1.2 Kapalinova chromatografie

Mobilni fazi v kapalinové chromatografii je kapalina a o separaci slozek vzorku
rozhoduje nejen interakce stacionarni faze, ale také pouzitd mobilni faze. Kapalinovy
chromatograf, viz obrazek ¢. 8, se sklada z Cerpadla (princip injekéni stiikacky), sméSovaciho
a davkovaciho zatizeni, nédpliovych kolon a také detektorti. Nejcastéji pouzivanymi detektory

jsou fotometricky, refraktometricky a fluorescencni.
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5.1.2 Chromatografické stanoveni mastnych kyselin

Analyza profilu MK v separovanych lipidovych tfidach po jejich hydrolyze a nasledné
derivatizaci patfi k nejCastéjSim stanovenim v analyze lipidi s vyuzitim metod GC nebo
RP-HPLC (reverse phase high performance liquid chromatography, neboli vysokouc¢inna
kapalinové chromatografie s tzv. obracenymi fazemi). MK jsou pro GC ptevadény nejCastéji
na methylestery za alkalické ¢i kyselé katalyzy a pro HPLC jsou derivatizovany chromofory
pro detekci UV nebo fluorescenc¢ni. Proto se jako derivatizacni €inidlo vyuzivad u GC metanol
au HPLC fenacyl bromid.

Pro stanoveni GC se pouzivaji kolony se stfedni ¢i vysokou polaritou (25 — 30, resp.

50 — 100 m). Potadi eluce u stfedné polarnich kolon je urceno délkou fetézce a stoupajicim
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poctem dvojnych vazeb (RTwmk 1s8:4n-3 < RTmk 2000). Vyhodou GC je pomérné kratka doba
analyzy (60 min) pii dobrém rozdéleni izomerd MK 18:1.

Analyzy HPLC mohou byt izokratické, nebo gradientové a jako mobilni faze jsou
pouzivany smeési organickych rozpoustédel (metanol, acetonitril, kyselina octova). Potadi
eluce je vyrazné€ odlisné — cis-izomery jsou eluovéany pted odpovidajicimi trans-izomery a pfi
stejném uhlikovém ¢isle jsou MK eluovany podle klesajiciho poctu dvojnych vazeb (RTwvix 20:5
13 < RTwmk 14:0). Vysledkem analyzy je chromatogram, viz obrazek ¢. 9 (Zék a spol., 2011;

Tvrzicka a spol., 2002).
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Obr. 9: Vysledny chromatogram mastnych kyselin
Zdroj: Akoto a spol., 2008
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6 Vyzivova doporuceni
Tuky, jako zdroj fady esencidlnich vyZzivovych latek, jsou nezbytnou soucasti lidské
stravy. Je vSak nutné konzumovat jen pfiméfené mnozstvi, tj. 60 — 80 g denné a vybirat
si potraviny obsahujici tuky o vhodném sloZeni. ZlepSeni kvality tuka by mélo byt soucasti
zdravého Zzivotniho stylu a také strategii pro piedchdzeni civilizaCnich onemocnéni.
Minimalni denni pfijem tukii ve stravé by mél byt 15 % a maximdlni 30 % z celkového
piijmu energie u dospélé populace, avSak zalezi na zastoupeni jednotlivych MK, viz tabulka
¢.5:
Typ mastnyeh kyselin Podil na celkovém dennim
prijmu energie (%)
Z toho celkovy tuk: 15 - 30 % (déti az 45 %)
SFA <10
PUFA 6-11
z toho omega-6 PUFA | 5-38
z toho omega-3 PUFA | 1-2
TFA <1
MUFA dopocet

Tab. 5: Doporucené zastoupeni tukii a jednotlivych mastnych Kyselin ve stravé dle WHO z roku 2008
Zdroj: Ruskova, 2011

Diilezité je také snizit pfijem cholesterolu do 300 mg za den omezenim tu¢né¢ho masa,
vnitinosti a uzenin. Mezi rizikové faktory patii 1 jednoduché cukry, proto bychom jejich
spotfebu méli omezit, a to zejména sniZenim konzumace slazenych napoji nahrazenim
za ovoce, zeleninu a celozrnné pecivo. Samoziejmé nesmime zapomenout na pravidelnou
pohybovou aktivitu a omezeni alkoholu a koufeni (Burglingame a spol., 2009; Dostalova,
2011; Risérius a spol., 2009; Ruskova, 2011; Zak a Slaby, 2008).

Nejdulezitéjsi  doporuceni je od  WHO/FAO  (Svétova  zdravotnicka
organizace/ Organizace pro vyzivu a zeméd¢lstvi) platné z roku 2003, kdy doporuceny piijem
zivin SFA pro dospé€lé by mél byt do 10 % celkového denniho pfijmu energie, tj. 6 — 10 g.
Takovym mnozstvim SFA se zabrani nartistu koncentrace cholesterolu v krvi a riziku ICHS.
Maximalni pfijem SFA pro Sesti az jedenacti-mési¢ni déti by mél byt do 20 % a pro déti mezi
prvnim a tfetim rokem do 15 % celkového denniho piijmu energie (Agostoni a spol., 2010;

Pokorny, 2006).
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Vétsina epidemiologickych studii podporuje stfedomoiskou stravu pro snizeni
rizikovosti vzniku KVO. Protoze pravé sttedomotska a asijska strava s nizkym obsahem SFA
a vysokym obsahem MUFA je velkym piinosem pro zdravi lidi. Pouziti nehydrogenovanych
rostlinnych olejti, v¢éetné fepkového nebo olivového oleje bohatého na MUFA, v porovnani
s tuky zivoc¢iSnymi snizuje riziko KVO (Astrup a spol., 2011; Bergouignan a spol., 2009).

Dtkazy z epidemiologickych studii naznacuji, Ze omega-3 PUFA jsou nejvice
méli do naseho jidelnicku zaradit hlavné vice tuénych motskych ryb, dale ofechy a rostlinné
oleje. Podavanim omega-3 PUFA lze doséhnout zna¢ného poklesu plazmatické koncentrace
TAG a mirného zvySeni HDL-cholesterolu, vyznamné se podili i na redukci podilu sd-LDL
&astic (i kdyz koncentraci LDL-cholesterolu zvysuji) (Ruskova, 2011; Zak a Slaby, 2008).

Zdrava vyzivova doporuceni jsou postavena piedev§im na rostlinné bazi a s nizkym
obsahem SFA. Muze vSak obsahovat libové maso a nizkotu¢né mlééné produkty v malém
az mirném mnozstvi. ProtoZze pii niz§im pifijmu plnotuénych mléénych vyrobkd, cerveného
masa a vyS$im piijmu rostlinnych oleji a margarini bohatych na MUFA a PUFA dochazi
ke zlepSeni citlivosti na inzulin, snizeni rizika diabetu a KVO zménou poméru
HDL/LDL-cholesterolu a TAG v séru (Astrup a spol., 2011; Risérius a spol., 2009).

Dietni pfistupy pro hypertenzi ukdzaly, Ze strava bohatd na ovoce, zeleninu
a nizkotuc¢né mlécné potraviny, neboli strava s nizkou hladinou SFA, TFA a celkovych tukd,
by vyrazné snizila krevni tlak, a tim riziko ICHS a cévnich mozkovych piihod (Woodside
a spol., 2008).

Piijem nasycenych tukli se zda byt spojen i s rizikem rakoviny prsu, kdy kohortova
studie v Cambridge poukazuje na nebezpeci zvyseného denniho ptfijmu SFA kolem 35 g,
které¢ dvojnasobné zvysSuji riziko rakoviny prsu ve srovnani s dennim piijem 10 g nebo méné

(Agostoni a spol., 2010; Gonzalez, 2006).
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7 Kampan lékari Ceskych

Nadmérna konzumace SFA je v Ceské republice natolik vaznym problémem, Ze se
s jejimi nasledky setkavaji prakticti 1ékati ve své praxi v podstaté denné€. Proto od zacatku
roku 2013 chtéji vyuzit odhodlani lidi zménit ve svém zivoté néco k lepSimu a chtéji
je podpoftit ke zméné, ktera skutecné dava smysl a jejich zdravi prospéje.

Aktivita praktickych Iékarti probiha v souladu s programem Ministerstva zdravotnictvi
Ceské republiky ,,Zdravi pro viechny v 21. stoleti*, neboli ,,Zdravi 21*. Hlavnim cilem tohoto
programu je snizeni po¢tu tmrti v disledku KVO u osob mladsich Sedesatipéti let o 40 %,
k jehoz naplnéni maji mimo jiné vést aktivity podporujici zlepSeni stravovacich zvyklosti
obyvatel. Doporuceni vyznamnych svétovych instituci jako je Svétovd zdravotnicka
organizace (WHO) ¢i Evropsky tfad pro bezpecnost potravin (EFSA), stejné tak doporuceni
¢eskych odbornikli jsou jednotnd, vSichni jednozna¢né doporucuji nahrazovat SFA ve stravé
za nenasycené tuky — jinymi slovy nahrazovat zivo¢isné tuky (s vyjimkou rybiho) rostlinnymi

tuky (s vyjimkou palmojadrového a kokosového oleje) (internet 3).
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8 Zavér

Cilem bakalatské prace bylo poznat a prozkoumat problematiku nasycenych mastnych
kyselin a jejich vliv na clovéka. Hlavnim tkolem prace bylo seznamit se s jednotlivymi
zastupci SFA, jejich metabolismem, hledat zdroje v potravé a prozkoumat funkce
v organismu. A to zejména ve smyslu dnes stile Castéji se vyskytujiciho diabetu 2. typu,
metabolického syndromu a kardiovaskuldrniho onemocnéni. Dllezitou soucasti je také popis
metod stanoveni téchto kyselin v lidské plasmé& a doporuceni pro zdravou vyzivu spolu
s kampani Ceskych 1ékait.

Dnesni moderni doba s sebou pfindsi nemilé, ale stdle Castéj$i zdravotni dopady
na lidské zdravi diky Spatnému zivotnimu stylu a SFA k tomu velmi silné pfispivaji. SFA jsou
zékladnim faktorem pii vzniku energetické nerovnovéhy vedouci k obezit¢ a dysregulaci
hladiny krevnich lipidl, a proto jsou hlavnim rizikovym faktorem onemocnéni srdce a cév.
Kardiovaskuldrni onemocnéni zptisobena kornaténim cév jsou v Ceské republice bohuZel
stale nejcastéjsi pricinou tmrti. Na riziku KVO se podileji vSechny SFA, le¢ v riizné mife.
hypercholesterolemicky a siln¢ aterogenni efekt, navic se podileji na zvySeni plazmatické
koncentrace cholesterolu, snizeni aktivity LDL receptorti a zvySeni rychlosti vyroby LDL.
Ovsem vyjimkou a nyni stale Castéji prozkoumavanou SFA je kyselina stearova, kterd ma
k hypercholesterolemii podobny efekt jako olejova a linolova kyselina — snizuje plazmatickou
a jaterni koncentraci cholesterolu.

Zvysena energetickd naloZz v podobé SFA (mimo stearové kyseliny), palmitoolejové
a linolenové kyseliny, k tomu naopak snizeny podil kyseliny linolové ve stravé a snizena
fyzickd aktivita zvySuji naroky na sekreci inzulinu. Timto procesem snadno vznika
kaskadovitou zéanétlivou reakci nebezpecna inzulinova rezistence spojena se Spatnou
gluk6zovou toleranci a nasledné diabetes mellitus 2. typu. VSechny piedeslé zakeiné choroby
1 ostatni podnéty snimi spojené, jako je centralni obezita, hypertenze, nealkoholicka
steatohepatitida, ateroskler6za a mnoh¢ dalsi, 1ze shrnout do jednoho nazvu - metabolicky
syndrom.

Protoze v Ceské republice je vyskyt neinfekénich civilizaénich onemocnéni tak velky,
od nového roku 2013 se rozjela kampan 1€kaiti nazvana ,,.Zdravi 21, ktera si dava za cil tento
rapidni nartst snizit alespont 0 40 %. Hlavnim cilem zdravého Zivotniho stylu a také strategii
pro pifedchazeni civilizacnich onemocnéni by mélo byt zlepSeni kvality tuk v potravé

aosvéta spolecnosti. Dulezité je, aby tuky v jidelnicku tvofily maximalné¢ 15 — 30 %
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z celkového denniho piijmu energie u dosp€lého €loveka. Nejen procentudlni piijem tukd,
ale hlavné typ mastnych kyselin hraje vyznamnou roli. Pro zachovani a navraceni zdravi
a vitality je tfeba jist dostate¢né mnozstvi PUFA, MUFA, sniZit pfijem SFA do 10 % a TFA
je nejlepsi z jidelnicku tplné vytadit. Neni pochyb o tom, ze diilezitou prevenci pevného
zdravi je dostatecny pfisun vlakniny, moiskych ryb, nizkotuénych mléénych vyrobkl a také
rostlinnych oleji a margarint s vysokym podilem PUFA a MUFA. Hlavnim cilem spravné
stravy je zlepSeni citlivosti na inzulin, snizeni rizika diabetu a KVO.

Ridit se mnohymi doporutenimi vyzivovych specialisti a vypsanymi tabulkami
energetickych hodnot na obalech potravin je jednim z moznych zplsobu, jak si udrzet
optimalni stav organismu. OvSem neni nic leps§iho, nez pfijimat pestrou a vyvazenou
stravu odpovidajici energetické spotfebé metabolismu. Zdravi a nalezeni ztracené rovnovahy
organismu je pouze na nas samotnych a je otazkou, zdali se chceme aktivné podilet

na odstranéni komplikaci souvisejicich s Castymi civilizacnimi chorobami.
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