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Anotace

Kyselina palmitoolejova patfi mezi mononenasycené mastné kyseliny. Vzniké desaturaci
kyseliny palmitové za katalyzy stearoyl- CoA desaturasou 1. V nedavné dobé byla oznacena
jako lipokin, ktery se uvolnuje ztukové tkané a ptsobi na vzdalené organy. Kyselina
palmitoolejova zlepSuje metabolismus glukozy, zvysuje citlivost na inzulin a je spojena
s niz§im vyskytem diabetu. Ma vyznamnou ulohu v prevenci apoptézy B-bunck pankreatu.
a uvoliovani prozanétlivych faktorti. Tato prace se zabyva metabolismem a funkci kyseliny

palmitoolejové pti zanétu, aterosklerdze, inzulinové rezistenci a pfi poskozeni cévni stény.
Klicova slova

Kyselina palmitoolejova, zanét, ateroskler6za, inzulinova rezistence
Title

Palmitoleic acid and its role in the organism
Annotation

Palmitooleic acid is a monounsaturated fatty acid. It is formed by desaturation of palmit acid
under stearoyl-CoA desaturases 1 catalysis. Recently it has been described as a lipokine that
is released from adipose tissue and acts on distant organs. Palmitooleic acid improves glucose
metabolism, increases insulin sensitivity and is associated with a lower incidence of diabetes.
It has an important role in preventing the apoptosis of the pancreas's B-cells. It has been
described as a fatty acid with a strong anti-inflammatory effect that reduces expression and
release of pro-inflammatory factors. This work deals with the metabolism and function of
palmitooleic acid in inflammation, atherosclerosis, insulin resistence and damage to the vessel

wall.
Keywords

Palmitooleic acid, infammation, atherosclerosis, lipokine, insulin resistance
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Seznam zKkratek

AA- kyselina arachidonova

ACP- acyl carrier protein

AMP- adenosinmonofosfat

Apo- apolipoprotein

ATP- adenosintrifosfat

BMI- index télesné hmotnosti (Body mass index)
CoA- koenzym A

CRP- C-reaktivni protein

DG- diacylglycerol

DM- diabetes mellitus

EC- ester cholesterolu

ELOVL- prodlouZeni proteinu mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem
FA- mastna kyselina (fatty acid)

FABP- bilkoviny vazajici mastné kyseliny

FAD- flavinadenindinukleotid

FADHo,- redukovany flavinadenindinukleotid
FAS- synthasa mastnych kyselin (fatty acid synthasa)
GPR- receptor spojeny s G-proteinem

HDL- lipoprotein o vysoké hustoté

HSL- hormon senzitivni lipaza

ICAM- intercelularni adhezivni molekula

IL- interleukin



IR- inzulinov4 rezistence

LDL- lipoprotein o nizké hustoté

LPL- lipoproteinova lipaza

LPS- lipopolysacharid

MUFA- mononenasycena mastna kyselina (monounsaturated fatty acid)
MCP- monocytovy chemoatraktantni protein

NADPH- redukovany nikotinamiddinukleotidfosfat
NAFL- nealkoholickd tukova jatra

NAFLD- nealkoholové tukové onemocnéni jater

NASH- nealkoholicka steatohepatitida

NF«B- nuklearni faktor kappa 8

OA- kyselina olejova

PA- kyselina palmitova

PCI- perkutanni koronarni intervence

PL- fosfolipid

POA- kyselina palmitoolejova

PPAR- receptor aktivovany peroxizomovymi proliferatory
PUFA- polynenasycena mastna kyselina (polyunsaturated fatty acid)
SCD- stearoyl-koenzym A desaturasa

SFA- nasycena mastna kyselina (saturated fatty acid)
SREBP- protein vazajici sterolovy receptorovy prvek
TAG- triacylglycerol

TNF- tumor nekrotizujici faktor



VCAM- adhezivni molekula vaskuldrnich bun¢k
VEGF- vaskularni permeabilni faktor

VLDL- lipoproteiny o velmi nizké hustoté



Uvod

Kyselina palmitoolejova, systematickym nazvem 9-heptadecaenova kyselina, je
mononenasycena mastna kyselina, ktera muze byt ziskavana z potravy, kde se vsak nachazi
pouze v malém mnozstvi. Proto je z velké Casti syntetizovana z kyseliny palmitové procesem
desaturace za katalyzy enzymem stearoyl-CoA desaturasou (SCD-1). Kyselina palmitova je
kone¢nym produktem biosyntézy mastnych kyselin, kde vznikd ftadou enzymaticky
katalyzovanych reakci z acetyl-CoA. Opacnym procesem je P-oxidace mastnych kyselin,

pii které vznikd z mastnych kyselin opét acetyl-CoA.

Kyselina palmitoolejova bylo popsana jako lipokin, ktery se uvoliluje z tukové tkané a
zprostiedkovava komunikaci mezi ostatnimi tkdnémi. Z literarnich zdroji vyplyva, ze ma
mnoho G¢inkl na lidsky organismus. Diky pfiznivym u¢inkiim na organismus by mohla byt

vV budoucnu vyuzita k prevenci nebo 1é¢beé metabolickych abnormalit.
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1. Mastné kyseliny

Mastné kyseliny (fatty acids, FA) jsou monokarboxylové, vétSinou nevétvené kyseliny,
které jsou tvoreny hydrofobnim uhlikatym fetézcem slozenym ze 2 az 36 atomi uhliku
a karboxylovou skupinou. V téle jsou syntetizovany z dvouuhlikatych jednotek, proto
obsahuji zpravidla sudy pocet uhliki. U mikroorganismii se vSak mohou vyskytovat 1 mastné
kyseliny s lichym poétem uhlikil. Retézec miize obsahovat az 6 dvojnych vazeb, a na zakladé
toho se mastné kyseliny d¢li na nasycené (SFA, saturated fatty acids) a nenasycené mastné
kyseliny. Podle poc¢tu dvojnych vazeb je lze dale rozdé¢lit na mononenasycené (MUFA,
monounsaturated fatty acids), které obsahuji v molekule pouze jednu dvojnou vazbu,
a polynenasycené¢ (PUFA, polyunsaturated fatty acids) s dvéma a vice dvojnymi vazbami.
Nenasycené mastné kyseliny se mohou vyskytovat ve dvou konfiguracich, cis a trans, kdy
ptevazujici je konfigurace cis. V plazmé se mastné kyseliny nachazi ve dvou formach, volné
neesterifikované nebo jsou esterové vazany jako soucast diacylglycerolut (DG),

triacylglyceroli (TAG), fosfolipidi (PL) a esterii cholesterolu (EC).

Pomoci schématického vzorce CN:p n-x , kde CN (uhlikaté ¢islo) pfedstavuje celkovy
pocet atomu uhliku, p- pocet dvojnych vazeb, x- polohu prvni dvojné vazby od methylové
skupiny (n), se vyjadiuje struktura mastnych kyselin. Pfehled vyznamnych mastnych kyselin

je popsan na obrazku 1.

Stupeil Nazev mastné Schematicky Poloha dvojné
nasycenosti kyseliny vzoree Vazby
Nasycene Laurova 12:0
Myristova 14:0
Palmitova 16:0
Stearova 18:0
Behenova 22:0
Lignocerova 24:0
Mononenasycene Palmitoolejova 16:1n-7 A9
Olejova 18:1n-9 cis A9
Elaidova 18:1n-9 mrans A9
Nervonova 24:1n-9 AlS
Polynenasycené Linolové 18:2n-6 A9.12
a-linolenova 18:3n-3 A9.12,15
Arachidonova 20:4n-6 A5.8.11.14
EPA 20:5n-3 A58.11.14.17
DHA 22:6n-3 A4.7.10.13.16.19

EPA — kyselina eikosapentaenova, DHA — kyselina dokosahexaenova

Obrazek 1: Piehled hlavnich mastnych kyselin
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V lidském organismu jsou mastné kyseliny dulezité pro fadu funkci. Nasycené mastné
kyseliny slouzi predevs§im jako zdroj energie, nenasycené mastné kyseliny se uplatiuji
pii vystavbé bunéénych membran ajsou zdkladem pro syntézu nékterych biologicky
aktivnich latek, které se podili na regulaci organismu a maji fadu G¢inkti na metabolismus
(Tvrzicka et al, 2009).

1.1 Metabolismus mastnych kyselin

1.1.1 Biosyntéza mastnych Kkyselin

Syntéza mastnych kyselin je anabolicky d¢j, ktery probiha v jatrech, ledvinach, mozku,
plicich, mlécné Zlaze a tukové tkani. Vychozim substratem pro syntézu mastnych kyselin je
acetyl-CoA, ktery je pomoci sedmi enzymové katalyzovanych reakci pfeménén na konecny

produkt palmitat (Murray et al, 2002).

Prvnim krokem syntézy mastnych kyselin je produkce malonyl-CoA, ktery vznika
karboxylaci acetyl-CoA za katalyzy enzymem acetyl-CoA-karboxylasou. Syntézu mastnych
kyselin katalyzuje synthasa mastnych kyselin (FAS, fatty acid synthasa), coz je
multienzymovy komplex tvofeny dvéma zcela identickymi monomery, znichz kazdy
obsahuje jeden velky polypeptid se sedmi riznymi enzymy a transportni protein prenasejici
acylové zbytky (ACP, acyl carrier protein). Syntéza probiha v nékolika cyklech az do vzniku
16-ti uhlikatého palmitatu. Na pocatku se acetyl-CoA vaZe pomoci enzymu acetyltransacylasy
na thiolovou skupinu cysteinu a malonyl-CoA nasousedni —SH skupinu za katalyzy
malonyltransacylasou. Acetyl-CoA je zaroven pieveden pomoci FAS i na reaktivné;si ¢astici
acetyl-ACP a stejné tak se malonyl-CoA aktivuje na malonyl-ACP. Malonyl-ACP nasledné
kondenzuje sacetyl-ACP na acetoacetyl-ACP. Tato reakce je katalyzovana -
ketoacylsynthasou.  Acetoacetyl-ACP  nejprve  podléha  redukci  enzymem  fB-
ketoacylreduktasou na 3-hydroxybutyryl-ACP, nasleduje dehydratace na krotonyl-ACP a na
zavér enoylreduktasa hydrogenuje krotonyl-ACP na butyryl-ACP (acyl kyseliny maselné).
NADPH + H" je zdrojem vodiku pro tyto redukce. Déle dochédzi k pienosu fetézce z ACP na
SH skupinu kondenzovaného enzymu stejné podjednotky, vznikly butyryl-ACP kondenzuje
s malonyl-ACP a vznika opét acetoacetyl-ACP. Cely proces se opakuje 6x az do vzniku
palmitatu, ze kterého se dal$imi upravami (desaturace, elongace) ziskavaji ostatni endogenni
mastné kyseliny. Aby se volny palmitat mohl ucastnit dalSich procesti, musi byt aktivovan

acetyl-CoA (Murray et al, 2002; Ledvina et al, 2009).
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1.1.2 B- oxidace mastnych Kkyselin

B-oxidace neboli Lynenova spirala. Probiha v matrix mitochondrii. Jedna se o opa¢ny proces
nez je syntéza mastnych kyselin, kdy se postupné odstépuje aktivovany dvouuhlikaty zbytek
a vznika acyl-S-CoA krat$i o dva uhliky. Protoze k oxidaci dochéazi na uhliku B, coz je C3,

tento proces je nazyvan - oxidace mastnych kyselin.

Aby mohlo byt odbourani mastnych kyselin uskute¢néno, musi se nejprve mastné
kyseliny aktivovat v endoplazmatickém retikulu a na vné&j$i membrané mitochondrii.
Pfi aktivaci dochazi k navazani mastné kyseliny na HS- skupinu koenzymu A za vzniku
thioesteru. Nejdiive vznika reakci s ATP acyladenylat, poté probihda vyména AMP
zakoenzym a vytvofeni acyl-S-CoA. Aktivované mastné kyseliny S poctem uhlika
maximalné 12 jsou transportovany z cytosolu do matrix mitochondrie pfimo. Masné kyseliny
s delSim fetézcem, pro které je mitochondridlni membrdna nepropustnd, jsou pienaSeny

ve vazb¢ na prenase¢ Karnitin (Murray et al, 2002; Ledvina et al, 2009).

Vlastni odbourani mastnych kyselin zahrnuje 4 kroky, které se cyklicky opakuji. Jedna se
o0 dehydrogenaci, hydrataci, dehydrogenaci a thiolyzu. V prubéhu dehydrogenace dochazi
K tvorbé dvojné vazby mezi a (2) a B (3) uhlikem za vzniku enoyl-S-CoA. Reakce je
katalyzovéana acyl-CoA-dehydrogenasou a soucasné probihd redukce FAD na FADH,. Adici
vody na dvojnou vazbu za pfitomnosti enzymu enoyl-CoA-hydratasy vznika B-hydroxyacyl-
CoA, dale dochazi k pfeméné hydroxylové skupiny na oxoskupinu a vznika B-ketoacyl-CoA.
Zavérecnou reakci tohoto cyklu je reakce katalyzovana enzymem thiolasou, thiolyza, pii které
dochazi k uvolnéni acetyl-CoA. Ten mize opét vstoupit do procesu B-oxidace nebo piechazi

do citratového cyklu, kde je degradovan (Murray et al, 2002; Ledvina et al, 2009).
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2 Kyselina palmitoolejova

Kyselina palmitoolejova (POA), systematickym nazvem 9-heptadecaenova, je 16-ti
uhlikatd mononenasycena mastna kyselina. Vyskytuje se ve dvou formach jako cis (16:1n7)
nebo trans (16:1n9) izomer (viz obrazek 2). Muze byt ziskdvana pfimo z potravy nebo
endogenné syntetizovana v jatrech a tukové tkani desaturaci kyseliny palmitové (16:0)

(Frigolet et al, 2017; Souza et al, 2018).

e % . R "W W

Cis- palmitooleat [(16:1n-7) Trans-palmitooleat (16:1n-3)

Obrazek 2: Chemicka struktura kyseliny palmitoolejové

Kyselina olejova (C18:1) je nejhojnéji zastoupenou mononenasycenou mastnou
kyselinou ve stravé. Kyselina palmitoolejova se Vv potravé nachdzi pouze v malém mnoZstvi.
Mezi zdroje potravy svysokym obsahem kyseliny palmitoolejové patii makadamie
(Macadamia integrifolia), makadamovy olej, olej z rakytniku (Hippophae rhamnoides) a
tres¢ich jater. Také mnoho ryb, napt. losos, vejce a ¢okolada maji vysoké zastoupeni kyseliny
palmitoolejové. Nejvyssi koncentrace kyseliny palmitoolejové byla zjiSténa v kfovinatém

fesetnu (Frigolet et al, 2017; Souza et al, 2018).

Trans-palmitooleat je obsazen predev§im v mlécnych vyrobcich a cCastecné
V hydrogenovanych olejich. Nelze jej syntetizovat, proto se ziskdva pouze exogenné
z potravy. U lidi predstavuje méné nez 1 % z celkového mnozstvi mastnych kyselin (Frigolet
et al, 2017; Mozaffarian et al, 2010).

U cloveka se mnozstvi Kyseliny palmitoolejové lisi v riznych tkanich téla. Nejvice
kyseliny palmitoolejové je obsazeno ve svalech, jatrech a tukové tkani. Naptiklad v podkozni
tukové tkani ramene a stehna je obsah kyseliny palmitoolejové podstatné vétsi nez v bfiSnim
podkoznim tuku. Bylo zji§téno, Ze s pfibyvajicim veékem dochazi k poklesu kyseliny
palmitoolejové Vv tukové tkani. Obsah kyseliny palmitoolejové v tukové tkani novorozenct je
vice nez 10 %, zatimco u dospé€lych koncentrace klesaji na 3-7 %. OdliSné jsou také hladiny
v zavislosti na pohlavi. U Zen byla zjisténa vyssi koncentrace palmitooleatu nez u muzi

(Frigolet et al, 2017).
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Bylo zjisténo, ze konzumace potravin s vysokym obsahem kyseliny palmitoolejové
zlepSuje lipidovy profil u pokusnych zvifat i lidi a ma pozitivni U€inky na inzulinovou
rezistenci tim, Ze zvySuje transport glukézy do bunék kosterniho svalu. Kyselina
palmitoolejova rovnéz brani apoptoze B-bunék a zlepSuje jejich funkci. Studie Yanga et al.
prokazala, ze kyselina palmitoolejova snizuje produkci prozanétlivych faktort a tim ptisobi

protizanétlivé (Yang et al, 2011).

Trans- palmitooledt ma ptiznivé GCinky na kardiovaskularni systém, ¢imz se lisi
od ostatnich trans tukd, které zvySuji koncentraci cholesterolu vkrvi a tim i riziko
onemocnéni kardiovaskularniho systému. Zaroven vyssi koncentrace trans-palmitooleatu

koreluji s niz§im vyskytem diabetu (Mozaffarian et al, 2010)

2.1 Metabolismus Kkyseliny palmitoolejové

Endogenni syntézou mastnych kyselin je mozné ziskat pouze palmitat (viz 1.1.1).
Ostatni nasycené i nenasycené mastné kyseliny vznikaji desaturacnimi a elongacnimi procesy.
Prodluzovani fetézce a syntéza nenasycenych mastnych kyselin probihd na membrang

endoplazmatického retikula a v mitochondriich.

U zZivodichd, vcetné Cloveka, je moznost desaturace mastnych Kyselin ve srovnani
S rostlinami omezend. Desaturace mastnych kyselin u ¢lovéka a zivofichi miize probihat
pouze v polohach A% A®, A® aA® (pocitano od karboxylu) a neni moznd za 10. uhlikem
fetézce, protoze savci nemaji enzymy, které katalyzuji zavedeni dvojné vazby za tento uhlik.
Noveé vznikajici dvojnd vazba je vzdy umisténa mezi jiZz existujici dvojnou vazbu
a karboxylovou skupinu. U rostlin mohou nové dvojné vazby vznikat az do polohy A, proto
Ize syntetizovat i mastné kyseliny, které jsou pro clovéka esencialni. Esencialni mastné
kyseliny v§ak nemohou byt syntetizovany u savcui. Prikladem je kyselina linolova (18:2n-6) a
a- linolenova (18:3n-3), které musi byt piijimany potravou. Kyselina palmitoolejova (16:1n-
7) a olejova (18:1n-9) nepatii mezi esencialni mastné kyseliny a mohou byt syntetizovany

endogenné z palmitatu (Murray et al, 2002).

Palmitat, ziskany syntézou mastnych kyselin, musi byt nejprve po uvolnéni z komplexu
synthasy mastnych kyselin (FAS, fatty acid synthasa) aktivovan na palmitoyl-CoA a stava se
tak vychozi latkou pro tvorbu ostatnich mastnych kyselin. Zavedenim dvojné vazby
do polohy A° od atomu uhliku karboxylové skupiny za katalyzy enzymem desaturdsou
vznikaji mononenasycené mastné kyseliny. Kyselina olejova (18:1n-9) je vysledkem

desaturace kyseliny stearové (18:0) a kyselina palmitoolejova (16:1n-7) kyseliny palmitové
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(16:0). Desaturaci a prodluzovanim fetézce kyseliny olejové vznika meadat (20:3n-9), ktery
se tvofi pii nedostatku esencialnich mastnych kyselin. Proces elongace a desaturace je popsan
na obrazku 3 (Tvrzicka et al, 2009; Murray et al, 2002).

Acetyl-CoA —— Malonyl-CoA
EAS
palmitat palmitooledt vakcendt
16:0 16:1m-7 18:1n-7
L
steardt oledt oktadekadiendt eikosadiendt
_— —_— —_—
18:0 15:1n-2 15:2n-9 20:2n-9
v l 1 -
arachidonat gondoat :?]?fda;
20:0 20:10-9 =
v .
behenat erukdt
27:0 22 1n-9
nervonat
24:1n-92
Obrazek 3: Elongace a desaturace mastnych kyselin. desaturace, @ elongace, FAS —

synthasa mastnych kyselin, upraveno dle Tvrzické et al, 2009; Miyazaki a Ntambi, 2008

Elongace mastnych kyselin mize byt uskutecnéna dvojim zpisobem podle toho, zda
probiha v systému endoplazmatického retikula, kde se na acyl-CoA vaze malonyl-CoA, nebo
vV mitochondrialnim systému vazbou na acetyl-CoA. Aby mohla probéhnout desaturace, je
nutnd pritomnost molekularniho kysliku, NADPH a cytochromu bs (Tvrzickd et al, 2009;
Murray et al, 2002).

Kyselina palmitoolejova je produkovana a uvoliiovana adipocyty nebo muize vznikat de
novo lipogenezi, kterd je zajiStovana stearoyl-CoA desaturdsou 1 (SCD-1). Hlavnimi misty
pusobeni SCD jsou jatra a tukova tkan. Endogenni syntéza kyseliny palmitoolejové je

znazornéna na obrazku 4 (Frigolet et al, 2017; Souza et al, 2018).
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Obrazek 4: Endogenni syntéza kyseliny palmitoolejové (Souza et al, 2018)

Mastné kyseliny jsou do svalli dodavany ptevazné ve formé volnych mastnych kyselin
odvozenych z tukové tkané a mastnych kyselin, které pochazi z VLDL lipoproteini. Sledovat,
jak lipidy za fyziologickych podminek prochazi mezi klicovymi tkdnémi je technicky velmi
slozité, ale diky specificky oznacenym lipidim je mozné zmapovat jejich cirkulaci
a metabolismus v dilezitych tkanich. Bylo zjisténo, Ze koncentrace kyseliny palmitoolejové
ve svalech je téméf identicka s jeji plazmatickou koncentraci. Transport mastnych kyselin
z tukové tkané¢ do svalu je zakladnim mechanismem, jak zvysit koncentraci kyseliny
palmitoolejové v plazmé. Ve svalech mysi, které byly krmeny potravou S vysokym obsahem
tukli, dochazi ke snizeni koncentrace kyseliny palmitoolejové, pokles hladiny kyseliny
palmitoolejové byl zaznamenan také u mysi s deficitem bilkoviny vazajici mastné kyseliny
(FABP). Dale byl zkouman metabolismus palmitooleatu mysi a mysi s deficitem bilkoviny
vazajici mastné kyseliny (FABP) v jaterni tkani po podani stravy s vysokym obsahem tukt
abylo zjisténo, ze v jaterni tkani mysi je hladina palmitooleatu zvySena a naopak u mysi
s deficitem FABP zvySena neni i pfes to, Zze v plazmé koncentrace zvyseny jsou (Cao et al,
2008).

Lidska tukovad tkan predstavuje vyznamnou =zasobarnu kyseliny palmitoolejové.

Kyselina palmitoolejova spolu s jinymi mastnymi kyselinami cirkuluje v krevnim fecisti bud’
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neesterifikovana (volna) nebo jako slozka komplexnich lipidi v lipoproteinech, muze byt

rovnéz soucasti bunéénych membran. (Souza et al, 2018).

2.1.1 Uloha stearoyl-CoA desaturasy v metabolismu Kyseliny palmitoolejové

Stearoyl-CoA desaturasa (SCD) je delta-9 desaturasa, ktera je navazana na membranu
endoplazmatického retikula. Katalyzuje pfeménu nasycenych mastnych kyselin
na mononenasycené mastné kyseliny, vVyznamnymi substraty jsou kyselina palmitova a
stearova. Jednd se o nehemovy enzym obsahujici zelezo. Pro zajisténi aktivity SCD je
vyzadovan molekulovy kyslik, NADH, cytochrom b5 a cytochrom b5 reduktaza (Sampath a
Ntambi, 2011; Man et al. 2006).

Vyzkumy na hlodavcich bylo zjisténo, ze se SCD vyskytuje ve ctyfech izoformach
(SCD 1-4). V lidském organismu byly identifikovany dvé izoformy: SCD-1 a SCD-5. SCD-1
je uvolnovana predevsim do jater a tukové tkan¢, SCD-5 je exprimovana v pankreatu a mozku
(Souza et al., 2018; Sampath a Ntambi, 2011).

SCD-1 ma hlavni roli vde novo lipogenezi a je povazovana za marker lipogeneze.
Pomoci studii provadénych na mysich bylo zjisténo, ze mysi majici nedostatek SCD-1 jsou
chranény pfed vznikem metabolickych onemocnéni a rozvojem metabolického syndromu.
Na zékladé tohoto zjisténi byly inhibitory SCD-1 navrzeny jako jedna z moznosti 1éCby
obezity a metabolickych onemocnéni (Souza et al, 2018).

Vysoka koncentrace kyseliny palmitoolejové, ktera je ziskavana desaturaci kyseliny
palmitové za katalyzy SCD-1, je povazovana za silny inhibitor branici aktivité a expresi SCD-
1. Pro ovéfeni byla provedena studie, pfi které se zkoumaly ucinky infuze palmitooleatu
a dalSich lipidG na expresi jaternich gent. Palmitooleat potlacil aktivitu SCD-1, naopak
palmitat aktivitu SCD-1 zvysil. Stejny ucinek jako kyselina palmitoolejova vykazovala také

kyselina arachidonova (Cao et al, 2008).

Strava s vysokym obsahem sacharidli zvySuje expresi jaterniho SCD-1 a dalSich
lipogennich genii pomoci inzulinem zprostfedkovaného mechanismu proteinu vazajiciho
sterolovy receptorovy prvek 1c¢ (SREBP-1c). Aktivaci SREBP-1c dochazi ke zvySeni syntézy
mononenasycenych mastnych kyselin a jaterntho TAG. Mysi se zvySenou hladinou SCD-1,
které byly krmeny potravou s vysokym obsahem sacharidi, nejsou schopny zvysit de novo

lipogenezi, ale jsou schopny hromadit jaterni TAG a estery cholesterolu, coz vede
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k zadrzovani LDL a nasledné hypercholesterolémii. Pfili§ vysoka exprese SCD-1 muze byt

spojena s hypertriacylglycerolémii, aterosklerozou a diabetem (Paton et al, 2008).

Nedostatek SCD-1 zvySuje expresi nékterych genu, které se podili na oxidaci lipidd a
snizuje expresi genu pro syntézu lipida, coz vede ke snizeni adipozity téla, zvysené citlivosti
na inzulin a odolnosti vii¢i obezité. Nedostatek SCD-1 ma vliv na hladinu metabolitd lipida,
které aktivuji receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory (PPAR-a). Receptory
aktivované peroxizomovymi proliferatory jsou transkripéni faktory jadernych receptorti, které

se vyskytuji v nékolika formach. PPAR-a zvySuje expresi genu SCD-1. PPAR-y podporuje

rrrrrr

Pokles exprese SCD-1 ma za nasledek zpomaleni oxidace mastnych Kkyselin
za soucasného zvysSeni spotieby glukdzy v kardiomyocytech pro ziskani energie. Snizena
exprese SCD-1 zlepsuje systolickou a diastolickou funkci levé komory pfi poskozeni funkce

myokardu (Dobrzyn et al, 2018).

Nedavné studie se zamétily na zkoumani tlohy SCD-1 pfi zanétu. Vysledky jsou vSak
SCD-1 pti zanétu zavisi na typu tkané, kde zanét probiha (Sampath a Ntambi, 2011). Studie
MacDonalda et al. ukazuji, Ze nedostatek SCD-1 zvySuje systémovy zanét zvysenou infiltraci
makrofagli a zirnych bunék a zvySenim ICAM-1 a prozanétlivych cytokint (IL-1, IL-6)
(MacDonald et al, 2009). Jinymi studiemi vSak bylo zji§téno, ze uvoliiovani makrofagi neni
ovlivnéno nedostatkem SCD-1 (Sampath a Ntambi, 2011).

2.1.2 Uloha elongaz v metabolismu kyseliny palmitoolejové

Savci maji nékolik elongdzovych enzymil, které jsou zodpoveédné za zaclenéni acetyl-
CoA ke karboxylovému konci mastné kyseliny. Je znamo 7 elongaz (ELOVL 1-7) (Burns et
al, 2012).

Studii, kterou provedl Green et al. v roce 2010, bylo zjisténo, ze za prodluzovani
kyseliny palmitové (16:0) na kyselinu stearovou (18:0) je zodpovédny ELOVL6 a elongace
kyseliny palmitoolejové na kyselinu cis- vakcénovou (18:1cis-11) je zprostiedkovana

ELOVLSG, ale ptedevsim ELOVLS5 (Green et al, 2010).

Jina studie, kterou provedl Burns et al. v roce 2012, popisuje vztah mezi deficitem
ELOVLG6 a koncentraci mastnych kyselin. Deficit ELOVL6 u mysi vedl ke zvySeni

koncentrace kyseliny palmitoolejové a palmitové a naopak ke snizeni hladiny kyseliny
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olejové a vakcénové. Inhibici exprese mMRNA ELOVL6 zplsobuje vysoka koncentrace
kyseliny palmitoolejové a vakcénové. Transkripce ELOVL6 je regulovana SREBP-1c a
PPAR-a (Burns et al, 2012).

Studie Souzy et al. se také zabyvaly zkoumanim G¢inku cis-vakcénové kyseliny, ktera
vznika elongaci kyseliny palmitoolejové. Vysledky ukazuji, ze cis-vakcénova kyselina ma
ptiznivy vliv na kardiovaskularni choroby, snizuje krevni tlak a hladinu cholesterolu v Krvi.
ZvySena hladina Kkyseliny cis-vakcénové V potravé obéznich potkanti vedla ke snizeni

nealkoholického onemocnéni jater (NAFLD) a inzulinové rezistence (Souza et al, 2018).
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3 Vliv kyseliny palmitoolejové na zanétliva onemocnéni

Zvyseni obsahu SFA a snizeni PUFA souvisi S dyslipidémii, oxidativnim stresem, DM 1.
typu a zénétem. Mastné kyseliny mohou vyznamné ovlivnit pribéh zanétu. Kyselina

palmitoolejova byla popsana jako mastna kyselina se silnym protizanétlivym t¢inkem.

3.1 Zanét

Zanét predstavuje souhrn fyziologickych obrannych reakci organismu. Zajistuje ochranu
organismu proti infekcim a jinym $kodlivym latkam, které zanét vyvolavaji, a stimuluje

reparacni procesy. Podili se také na udrzeni homeostazy (Hlavkova et al, 2008).

Zanétliva reakce predstavuje katabolicky d¢j, jehoz cilem je zisk energie a stavebnich
soucasti pro tvorbu slozek, které se ucastni obranné reakce. Béhem zanétu dochazi ke zméné
syntézy bilkovin. Narlstd syntéza tzv. pozitivnich reaktanti akutni faze, klesd syntéza tzv.
negativnich reaktantli akutni faze. Mezi pozitivni reaktanty akutni faze patéi C-reaktivni
protein, sérovy amyloid A, al-antitrypsin, o2-makroglobulin, fibrinogen, ceruloplazmin,
haptoglobin a dalSi. Albumin, prealbumin a transferin patfi mezi zastupce negativnich

reaktantu akutni faze.

Mezi typické projevy zanétu, které byly popsany jiz fimskym Iékatem Celsiem, patii
zarudnuti (rubor), zvySena teplota (calor), bolest (dolor) a otok (tumor). S otokem a vznikem

bolesti souvisi porucha funkce (functio laesa).

Podle rozsahu obranné odpovédi lze zanét délit na mistni, ktery probihd v misté
poskozeni nebo v jeho blizkém okoli, a celkovy pfi navozeni zanétlivé reakce mimo misto
poskozeni. Muze probihat akutné nebo chronicky. Chronicky zanét probiha dlouhodobé a
vznika v pripad¢, kdy nedoslo k odstranéni ptivodce primarniho akutniho zanétu. Zatimco
akutni zanét je povazovan za fyziologicky obranny proces, chronicky zanét ¢asto piedstavuje
proces patologicky, protoze vede k destrukci tkani a poSkozeni organismu (Sears et Ricordi,
2012).

Pfitomnost zanétu v organismu vede také ke zméné nckterych parametrii krevniho
obrazu. Typickym znakem =zanétu je zvySeni poctu leukocytl v periferni krvi.
V diferenciadlnim rozpoctu bilych krvinek dochazi ke zvySeni pfedev§im nezralych forem

granulocytll a pfitomna je také lymfocytoza.
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Zanétliva reakce musi byt dobfe regulovana. Regulace je uskutecnéna aktivaci
mechanismi negativni zpétné vazby, sekreci protizanétlivych medidtorti, zabranou
prozanétlivych kaskad a aktivaci regulacnich bunék. Intolerance a/nebo ztrata regulacnich

procest vede k rozvoji onemocnéni a k poSkozeni tkani (Calder, 2010).

3.1.1 Mechanismus zanétu

Hlavni roli v z&nétlivé reakci ma imunitni systém. Jiz pfi zahajeni zénétu dochazi
k aktivaci mechanismd, které zprostfedkovavaji hojeni. Na zanétlivé reakci se podileji jak
sloZky bunééné a humoralni imunity, tak i dal$i buiiky, napt. fibroblasty, endotelové bunky,
keratinocyty a buniky hladké svaloviny. Aktivace bunéénych elementli mize probihat fadou

signalnich cest, z nichz nejvyznamnéjsi je signalni cesta NFxB (Krejsek a Kopecky, 2004;
Hlavkova et al, 2008).

Bunky imunitniho systému musi piejit z cévniho fecisté do tkani, aby se dostaly k mistu
zanétu. Aby mohla byt diapedéza uskutenéna, je nutnd aktivace leukocytl a jejich adheze
na endotelové bunky. Ta je zprostfedkovana predev§im zvySenim exprese E- a P-selektint.
Dochazi k aktivaci leukocytt a k vyplavovani prozanétlivych cytokini (IL-1a a 3, IL-6 a IL-
8) a mediatort vzniklych v dusledku zanétu (Krejsek a Kopecky, 2004; Hoftejsi a Barttiikova,
2009).

Pii zanétlivé odpovédi dochazi k vasodilataci v misté zanétu. Zvysuje se propustnost
kapilar, coz vede k prostupu vétsich molekul z krve do tkéni a tim je umoznén i transport
zanétlivych mediatort do mista z&nétu. Uvolnénim chemoatraktanti z mista zanctu
a vzestupem exprese adhezivnich molekul na endotelu dochézi k pfemistovani leukocytd
Z kapilar do okolnich tkani. Nasledné se v misté zanétu uvoliluji z leukocytti mediatory, které
chrani hostitele pied poskozenim. Medidtory mohou mit povahu lipidovou (napf.
prostaglandiny, leukotrieny) nebo peptidovou (napf. cytokiny). RovnéZz reaktivni formy
kysliku (napf. superoxid) a n€které derivaty aminokyselin (napf. histamin) maji prozanétlivy
charakter. JestliZze se uvoliiuji neregulovanym zptisobem, vedou k poSkozeni tkani a K zesileni

zanétu (Calder, 2010).

3.1.2 Faze zanétu

.....

.....

fadove v hodinach. Je umoZznéna vrozenou imunitou. Aktivuje se koagulacni a fibrinolyticky

24



systém a produkuji se biologicky aktivni latky (cytokiny, ristové hormony, chemokiny).
Iniciacni faze vede k vyraznému zesileni imunitni odpovédi a prepisu gent, které koduji
prozanétlivé cytokiny (pfedevsim IL-1, IL-6, TNF-a), chemokiny a bilkoviny podilejici se
na regulaci bunééného cyklu (Hlavkova et al, 2008; Krejsek a Kopecky, 2004).

Vrcholné faze probihd fadové dny a hlavni tlohu pii ni mé specificka imunita. Dochazi
k aktivaci T- a B-lymfocyti a rozvoji specifické humoralni imunity. Tato faze vede

k odstranéni Skodliviny a tvorbé imunologické paméti (Hlavkova et al, 2008).

Reparace je posledni fazi zanétu, ktera je regulovana cytokiny a adhezivnimi interakcemi.
Podili se na ni slozky imunitniho systému a také fibroblasty a endotelie. Zajistuje obnoveni
tkanové integrity, mezibunééné hmoty a cévniho zasobeni (Hlavkova et al, 2008; Krejsek

a Kopecky, 2004).

3.1.3 Systémova zanétliva reakce

Systémovy zanét je déj, ktery souvisi s fadou patologickych stavil. Pti zanétlivé reakci
se vkrvi vyrazn¢ zvySuje koncentrace zanétlivych mediatort (cytokind a adipokind) a
aktivovanych imunitnich bunék. Dochdzi ke zvySenému uvolnovani leukocytli, endotelidlnich
bun¢k a adhezivnich molekul, které se dostavaji do mist, kde se normalné nevyskytuji.
Systémovy zanét predstavuje mechanismus, ktery hraje dulezitou ulohu v patogenezi obezity,
kardiovaskularniho onemocnéni a DM II. typu (Calder, 2006). Naptiklad v tukové tkani
obéznich jedincl jsou ptitomny vyssi hladiny cytokinti TNF-a, IL-1p a IL-6 a chemokinu
MCP-1 (Souza et al, 2018).

Porucha rovnovahy metabolismu, ktera miiZze byt zplisobena hladem a imunosupresi
nebo obezitou a zanétlivym onemocnénim, je pfi¢inou poruseni rovnovahy imunitniho
systétmu. Tukova tkdn obéznich jedinci je diky zvySenému odumirdni adipocytl vice
infiltrovand imunokompetentnimi buiikami, které se podili na zanétlivych procesech, coz vede
Kk rozvoji systémového zanétu (Trachta et Haluzik, 2012). Volné mastné kyseliny se rovnéz
podili na vzniku zanétlivé odpovédi. Bylo zjiSténo, Zze vyssi koncentrace volnych mastnych
kyselin v plazm¢ zhorSuji zanét. Pusobi toxicky na membrany a soucasné se zvySenou
hladinou glukézy v krvi urychluji vznik reaktivnich forem kysliku, které¢ podporuji rozvoj
ateroskler6zy (Tvrzicka et al, 2009).

Adipocyty jsou hlavni bunky tukové tkané. V tukové tkani se vSak nachazi také
makrofagy, které u obéznich jedincti ve vysSSim mnoZzstvi exprimuji prozanétlivé molekuly a

zvySuji hladiny prozanétlivych cytokinti (Weisberg et al, 2003).
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3.2 Aterosklerdoza

Ateroskler6za neboli kornaténi tepen je chronicky zanétlivy proces postihujici cévni
sténu. Vznika vzdjemnym plsobenim modifikovanych lipoproteind s buitkami imunitniho
systému. Jedna se 0 onemocnéni, které se vyznacuje tvorbou aterosklerotickych platt. Jejich
poskozeni muze byt pfi¢inou vzniku akutniho koronarniho syndromu (infarktu myokardu,

nestabilni anginy pectoris).

Pti poSkozeni endotelu arterii dochéazi ke zvySené tvorbe prozanétlivych cytokint (IL-1,
IL-6, TNF-a), monocytarniho chemoatraktivniho proteinu (MCP-1) a vazebnych molekul
(VCAM-1, ICAM, IL-8) a méni se propustnost endotelové vystelky. Pro LDL castice je
neporusena endotelova vystelka prakticky nepropustnd. Je-li vSak poskozena, stava se
propustnou. Aktivované endotelové buiiky pfitahuji z krevni cirkulace do mista 1éze vétsi
mnozstvi monocytll nesoucich na svém povrchu scavengerové receptory s vysokou afinitou
k modifikovanym LDL c¢asticim. Pfi zvySeném nahromadéni modifikovanych LDL dochazi
k pfeméné monocytu na reziden¢ni makrofag, ktery jiz neni schopen prostoupit arterialni
sténou a méni se na pénovou buiiku, kterd dava vznik ateromu. Pfednostnim mistem vyskytu
aterosklerotické 1éze jsou mista, kde dochézi k vétveni nebo zaktiveni tepen (Ost’adal et al,

2003; Gui et al, 2012; Frostegard, 2013).

3.2.1 Vznik a vyvoj aterosklerotickych plati

Ateroskleroza se vyviji fadu let. JiZ v pocatecnim stadiu se v arteridlni sténé vyskytuji
pénové builky, které obsahuji velké mnozstvi esteri cholesterolu. Nahromadéni pénovych
bun¢k vede ke vzniku tukovych prouzki. Ty se nachazi na povrchu intimy, v celé délce aorty
Jjiz v détském véku a maji podobu zlutavych plosek. Vyznacuji se piitomnosti vétsiho
mnozstvi tuku, rezidencnich makrofagii, pénovych bunck a T-lymfocyti v rozsdhlejSich
koloniich a vrstvach. Preaterom je charakteristicky velkym obsahem pénovych bunék, vyssi
koncentraci fosfolipidt, sfingomyelinu, TAG a volného cholesterolu. Ateromatozni platy
zvrasiuji povrch lumen, casteéné vychytavaji desticky (tzv. fishing) a vedou ke vzniku
fibrozniho platu (=ateromu). Pénové bunky hromadi cholesterol, praskaji a vznika jadro platu,
které je tvofeno extracelularné nahromadénymi lipidy. Obsahuje vys§i mnozstvi lipidd a ma
vyrazné formované jadro, které od lumen oddé€luje tenkd fibrozni cepicka. Diky zvySenému
mnozstvi makrofagi a T-lymfocyti dochazi k uvolnéni metaloproteindz, které Stépi
povrchovou fibrozni vrstvu, coz vede K ruptuie fibrozni Cepicky. Komplikovana 1éze muze

zpuisobit angindzni bolesti i komplikace. V konecném stadiu mohou byt pfic¢inou trombdzy
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vedouci k cévnimu uzavéru. Pribéh vzniku aterosklerotického platu je znadzornén na obrazku

5 (Ost’adal et al, 2003; Cechova, 2005).
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Obrazek 5: Vznik aterosklerotického platu (Cechova, 2005)

3.2.2 Vliv palmitoolejové kyseliny na rozvoj aterosklerozy

V poslednich letech se zvySuje pocet pacientll s metabolickym onemocnénim, jako je
obezita, diabetes, onemocnéni jater a aterosklerdza. Porucha metabolismu lipidii zde hraje
velky vyznam. Vyznamnou ulohu v metabolismu lipidii maji téz bilkoviny vazajici mastné
kyseliny (FABP), které upravuji slozeni lipid uvnitt buniky. Mysi s chybé&jicimi FABP, které
maji zvySenou koncentraci kyseliny palmitoolejové, maji zvySenou citlivost na inzulin.
Pti deficitu FABP-4 a FABP-5 byly mysi odolné viuéi téméf vSsem faktorim metabolického
syndromu, jako je abdominalni obezita, vysoky krevni tlak, vysoka hladina TAG a nizka
hladina HDL-cholesterolu, coz se projevilo vahovym ubytkem, sniZzenou jaterni steatdézou

a kleslo také riziko vzniku aterosklerézy (Cao et al, 2008).

Vyssi incidence aterosklerdzy, hypercholesterolémie, inzulinové rezistence, steatozy
jater a infarktu myokardu je pozorovana u obéznich jedinci. Vyznamny dopad na kontrolu
obezity ma dopliovani stravy 0 kyselinu palmitoolejovou. U obéznich mysi se konzumace
potravin obohacenych olejem z makadamového ofechu, ktery je bohaty na kyselinu
palmitoolejovou, projevila snizenou hypertrofii tukové tkané¢ a soucasnym poklesem
zanétlivych markerti. Pozitivni G¢inky Kkyseliny palmitoolejové, které byly popsany
na zvitecich modelech, se vSak neshoduji s ucinky, které byly prokdzany u clov€ka. Vyssi
koncentrace kyseliny palmitoolejové Vv plazmé obéznich déti a dospélych byly spojovany

s vys$im vyskytem DM II. typu, obezitou, NAFLD a aterosklerézou (Souza et al, 2018).

27



Jiné studie ukazuji, ze pouzivani makadamového oleje, zdroje kyseliny palmitoolejové,
vedlo Kk poklesu hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a télesné hmotnosti
japonskych zen. Podobné vysledky byly zjistény také u hypercholesterolemickych muzii,
u kterych se snizila hladina celkového cholesterolu a LDL cholesterolu a zvysil se HDL

cholesterol, kyselina palmitoolejova a vakcénova (Souza et al, 2018).

Makadamovy olej obsahuje kromé kyseliny palmitoolejové také znacné procento
kyseliny olejové (56 %). Kyselina olejova podana ve stravé se vyznacuje antiaterogennimi a
antitrombotickymi u¢inky. ZvySuje pomér HDL cholesterolu/LDL cholesterolu a snizuje
shlukovani trombocytd. VEélenéni kyseliny olejové do plazmatickych lipidi vede k jejich vétsi
odolnosti k lipoperoxidaci. Pokud jsou SFA nahrazeny kyselinou olejovou, dochazi ke snizeni
hladiny TAG, LDL cholesterolu a zvysuje se koncentrace HDL cholesterolu (Zak et al, 2011;
Souza et al, 2018).

U obéznich jedinct byly zjistény vyssi koncentrace kyseliny palmitoolejové v plazmé i
Vv tkanich, coZ je spojeno s vysSi aktivitou SCD-1. Endogenni lipogeneze, ktera vede
ke zvyseni kyseliny palmitoolejové, mize tedy hrat dilezitou roli v patogenezi obezity
(Frigolet et al, 2017).

Vysoka koncentrace kyseliny palmitoolejové Vv krvi byla rovnéz spojena s vySSimi
hodnotami BMI, energetickym piijmem a vyssi aktivitou SCD. U téchto lidi byl soucasné
zvySen obsah kyseliny olejové, palmitové a vakcénové. Bylo zjisténo, ze ¢im vice roste
koncentrace kyseliny olejové, tim vyssi je moznost vyskytu hypertenze, hypercholesterolémie
a onemocnéni souvisejicich s témito ptiznaky. Klesa aktivita elongaz (ELOVL) a snizuji se
koncentrace ®-3 mastnych kyselin v erytrocytarni membrané. ZvysSena koncentrace kyseliny

vakcénové v membrang erytrocyti je spojena s niz$im rizikem diabetu (Djoussé et al, 2012).

Zvyseny obsah mononenasycenych nebo polynenasycenych mastnych kyselin v potravé
zvysSuje aktivitu receptorti pro LDL, coz vede k hypocholesterolémii. Opaény Gc¢inek mayji
SFA, které¢ aktivitu LDL receptorti snizuji nebo zcela potlacuji. Vhodnym substratem
pro acyl-CoA-cholesterolacyltransferazu, ktera katalyzuje esterifikaci volného cholesterolu
na cholesterylester, je kyselina olejova. Cholesterylester je ukladan v jatrech, dochazi
ke snizeni cholesterolu ulozeného v buiice a zvysuje se aktivita LDL receptort, coz se projevi
poklesem cirkulujiciho cholesterolu. Ve studiich provedenych na mySich byl srovnavan
ucinek mastnych kyselin v olejich na hladiny jaterniho cholesterolu. U mysi, kterym byly

podany MUFA ve form¢ oleje z makadamie, se hladina jaterniho cholesterolu zvysila nejvice.
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Opacny uc¢inek vykazovalo podani palmového nebo kokosového oleje bohatého na SFA, coz
slune¢nicového oleje vedlo k niz§imu obsahu jaterniho cholesterolu. Vysledky této studie tedy
ukazuji, ze olej s vysokym obsahem kyseliny palmitoolejové nema nepiiznivy vliv na hladiny
lipidi v plazmé, ucinek kyseliny palmitoolejové byl srovnatelny s Gcinkem jinych

nenasycenych mastnych kyselin obsazenych v olejich (Matthan et al, 2009).

3.2.3 Perkutanni koronarni intervence

Perkutanni koronarni intervence (PCI), star§im nazvem angioplastika koronarnich cév,
je zékrok, diky kterému dochédzi k obnoveni pratoku krve koronarni tepnou a k opravé
ztzeného mista tepny (stendzy) pomoci baldnkového katetru. Dochazi pii ni vSak k rozvoji
lokédlniho a systémového zanétlivého procesu, ktery miize vést ke komplikacim az
K opétovnému zuzeni cévy (restendze). Z toho duvodu je nasledné implantovan stent, ktery

brani vzniku restendzy (Inoue et al, 2011).

3.2.4 Vznik restenozy
Vznik restendzy, opétovného zuzeni oSetiené tepny, patfi mezi nejCastéj$i potize
spojené s balonkovou PCI nebo s PCI s implantaci stentu. Vznika vétSinou 1-3 mésice nebo

maximalné do 6 mésict po provedeni zakroku.

Témeét ihned po PCI s implantaci stentu dochazi k elastickému zOzeni tepny (tzv.
recoilu). Néasledné se tvoii neointima, proliferuji bunky hladkého svalstva, které migruji
zmédie do intimy a produkuji extracelularni matrix. V misté poranéni cévy dochazi
k obnazeni subendotelialnich struktur a k aktivaci prokoagula¢nich mechanismii. Dal$im
mechanismem vedoucim k restenéze je remodelace tepny zpisobujici dalsi zuzeni.
Neointimalni proliferace, rust nové tkané, je nejcastéjSim mechanismem vzniku restendzy

po PCI s implantaci stentu (Simek et al, 2004; Kala, 2003).

3.2.5 Zanétliva reakce po implantaci stentu
Zanétliva reakce se vyznamné uplatiuje pifi vzniku a progresi aterosklerdzy,
pfi ruptuie aterosklerotického plaku a ma dualezitou ulohu v procesu neiotimalni proliferace a

restenozy po PCI (Gaspardone a Versaci, 2005).

Pii PCI dochazi k poSkozeni cévni stény, coz vede k rozvoji zanétlivé reakce, kterd
muze vést ke vzniku restendzy. Nékolik minut po implantaci stentu se v misté poranéni

hromadi leukocyty a zvySené adheruji aktivované trombocyty. Poskozenymi endotelovymi
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bunkami a leukocyty jsou produkovany chemoatraktanty (TNF, IL-1 a IL-6), které nasledné
zvysuji uvolnovani zanétlivych mediatorti v poskozeném misté. Nékolik hodin po zakroku se
vyviji systémova zanétliva odpovéd’. Zanétlivé molekuly podporuji vyplavovani reaktanta
akutni faze (napi. CRP), coZ zpusobuje zesileni zanétlivé odpovédi (Gaspardone a Versaci,
2005; Inoue et al, 2005).

Vznik zanétu po PCI souvisi s vy$§im rizikem kardiovaskularnich ptihod. C- reaktivni
protein predstavuje velmi citlivy marker systémového zanétu. Je syntetizovan piedevs$im
vjatrech jako odpovéd na systémovy zanét. Bylo zjiSténo, Ze zvySena koncentrace
zanétlivych markerd koreluje se vznikem restendzy (Inoue et al, 2005). U pacientl
s restenozou byly zaznamenany vyssi koncentrace CRP v plazmé v porovnani s pacienty
bez restendzy. Podobné hladiny CRP byly pifitomny také u pacientli s nestabilni anginou
pectoris pied podstoupenim implantace stentu. ZvySené koncentrace CRP v krvi patii mezi

hlavni ukazatele rizika kardiovaskularnich piihod (Toutouzas et al, 2004; Inoue et al, 2005).

Mimo to, ze je CRP silny zanétlivy marker, ma vyznam také v procesu aterogeneze
tim, Ze inhibuje endotelidlni syntézu oxidu dusnatého, aktivuje nuklearni faktor kappa P
(NFxB) a zvySuje produkci adhezivnich molekul ICAM-1 a VCAM-1. Piedpoklada se, ze
CRP produkovany v misté aterosklerotické 1éze pisobi jako funkéni protein v zanétlivém
procesu sméfujicim K nestabilité aterosklerotického plaku (Inoue et al, 2005; Schuett et al,
2017).

IL-6 je hlavni prozanétlivy cytokin, ktery se uvoliuje predevsim pii akutnich stavech.
Vyznamné se uplatiluje také v aterogenezi. Pii poskozeni cévy zavedenim koronarniho stentu
se IL-6 uvoliiuje z makrofagi a také zbun€k pritomnych v aterosklerotickych 1ézich a
podporuje jak systémovy chronicky zanétlivy proces prostfednictvim reaktantl akutni faze,
tak také zanét pritomny v aterosklerotickém platu. Vyssi hladiny IL-6 vedou k endotelidlni
dysfunkci, proliferaci hladkych svalovych bunék a k produkci dalSich zanétlivych molekul
(Schuett et al, 2017).

3.2.6 Vyznam kyseliny palmitoolejové v zanétlivé reakci

Bylo zjisténo, Ze mastné kyseliny maji vliv na zmény v plazmatické koncentraci
zanétlivych markerii. Kyselina myristova a v mensi mite také kyselina olejova byly spojeny
se zvySenou koncentraci CRP po implantaci stentu. Tyto mastné kyseliny reguluji transkripéni
faktor NFxB prostfednictvim receptorti Toll-like 2 a 4 a vykazuji tak prozanétlivy ucinek.

Opacny, protizanétlivy u€inek byl pozorovén u kyseliny trans oktadecenové, palmitoolejové a
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nervonové. Snizsim rizikem ischemické choroby srdecni je spojena také kyselina

pentadekanova a stearova (Muzékova et al, 2019).

Protizanétlivé ucinky v bunéénych kulturach byly prokdzany u kyseliny palmitoolejové.
Palmitooledt moduluje fenotyp makrofagl, snizuje expresi a uvolflovani prozanétlivych
faktor. U obéznich mysi, které byly krmeny potravou obsahujici vysoké mnozstvi tuku,
obohaceni stravy o kyselinu palmitoolejovou vedlo ke snizeni zanétu v tukové tkani a jatrech.
Vyssi koncentrace kyseliny palmitoolejové v potravé rovnéz koreluji s poklesem hladiny
TAG, LDL-cholesterolu a zvySenim hladiny HDL-cholesterolu v lidské krvi. Tyto Géinky
mohou byt téZ spojeny s pozitivnimi ucinky kyseliny palmitoolejové na metabolicky syndrom

a aterosklerozu (Souza et al, 2018; Muzakova et al, 2019).

3.3 Protizanétlivy uc¢inek kyseliny palmitoolejové

Byla provedena studie, kterd se zamétila na zkoumani ucinkt kyseliny palmitové, olejové
a palmitoolejové pii zanétlivém onemocnéni v bunéénych liniich endotelovych bunék.
Bunééné linie endotelovych bun¢k byly podrobeny plisobeni kyseliny palmitové, olejové a
palmitoolejové a soucasn¢ stimulovany TNF-a. V pfipadé¢ kyseliny palmitové doslo
k dvojnasobnému nardstu kyseliny arachidonové, zatimco kyselina palmitoolejova zvysila
obsah kyseliny vakcénové. Kyselina arachidonova je spojena se zdnétem, protoze je vychozi
latkou pro syntézu eikosanoidl (prostaglandinti, thromboxant a leukotrient) (Dhall et al,
2015; Souza et al, 2018).

Pti inkubaci endotelovych bunék kyselinou palmitovou se zvysilo uvoliiovani I1L-6, I1L-8
a exprese geni MCP-1 a COX-2 po stimulaci TNF-a. Tyto proteiny byly ve vysokych
koncentracich nalezeny v lidskych aterosklerotickych 1ézich a nefunkénich endotelovych

bunkach. Proto je kyselina palmitova povazovana za prozanétlivou SFA, ktera se uplatiiuje

-----
rrrrr
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a uobéznich aterosklerotickych potkanti snizila z&nét jater. Kyselina vakcénova je
ozna¢ovana jako ochranny faktor proti kardiovaskularnimu onemocnéni (Souza et al, 2018;

Takkunen et al, 2014; Djoussé et al, 2012; Takeya et al, 1993; Jacome-Sosa et al, 2016).

Studie Souza et al. a Martynowicze et al. prokazuji, Ze kyselina palmitoolejova
v endotelovych buiikach snizila produkci IL-6, IL-8 a MCP-1 stimulovanych TNF-a. Snizena
byla téz hladina vaskularniho permeabilniho faktoru (VEGF), ktery koreluje s endotelovou
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dysfunkci a aterogenezi. Nékolik studii ukazuje, ze inhibice VEGF muze hrat roli v 1é¢bé

zanétlivych onemocnéni (Souza et al, 2018; Martynowicz et al, 2014).

TNF-a zvysil koncentraci ICAM-1 na povrchu bunék endotelu. Pritomnost kyseliny
palmitoolejové zpusobila sniZzeni hladiny ICAM-1, coz vede K ochrané pied vznikem

aterosklerdzy (Souza et al, 2018).

NFkB indukuje expresi gend, které zpusobuji poskozeni endotelu a zvySeni hladin
prozanétlivych mediatord (TNF-a, IL-6, MCP-1 a IL-8). To vede ke zvySené migraci
monocytl do cévni stény, k pfeméné na makrofagy a nakonec ke vzniku pénovych bunck.
Utinky SFA (kyseliny palmitové a stearové) jsou spojovany se zahajenim a progresi
ateroskler6zy. Tyto mastné kyseliny zvySuji expresi adhezivnich molekul (ICAM-1, VCAM-
1, E-selektin), zvySuji uvoliiovani zanétlivych cytokinti (TNF-a, IL-6, IL-8) a napomahaji
apoptdéze. Naopak MUFA, kyselina olejova, snizuje produkci VCAM-1 a ICAM-1 a
prozéanétlivych cytokind, a tak chrani bunky pied neptiznivymi ucinky kyseliny palmitové a
kyseliny stearové. Vysoké koncentrace kyseliny olejové vSak podporuji uvoliovani
reaktivnich forem kysliku, a tudiZ ptispivaji k endotelové dysfunkci. Vysledkem studii, které
provedli Souza et al., Gremmels et al. a Calder, bylo zjisténi, Ze kyselina palmitoolejova
pusobi jako ochrana proti prozanétlivym ucinkiim kyseliny palmitové, rovnéz snizuje
produkci prozéanétlivych cytokinii a snizuje proapoptické ucinky kyseliny palmitové a

stearové (Souza et al, 2018; Gremmels et al, 2015; Calder, 2015).

Studiemi byl prokazan protizanétlivy ucinek kyseliny palmitoolejové v buiikkach endotelu
V porovnani s ostatnimi mastnymi kyselinami (OA, PA). Inhibice exprese genu NFxB a
zvySena regulace PPAR-o jsou hlavnimi mechanismy, které zprosttedkovavaji tyto
protizanétlivé ucinky. Kyselina palmitoolejova podporuje spravnou funkci endotelu
U zdravych jedincti a u pacientl s rizikem kardiovaskularniho onemocnéni (Souza et al,

2018).

Protizanétlivy ucinek kyseliny palmitoolejové ma rovnéz vliv na hojeni ran. U potkanti
1é¢ba kyselinou palmitoolejovou piimo urychlila uzavieni a zmensSeni rany tim, ze inhibovala
migraci neutrofili stimulovanych LPS, které se uvoliuji pti zanétlivé reakci. Kyselina
palmitoolejova se vyuziva K1écbé poruch spojenych s hyperpigmentaci kize, fibrozy a

k 1écbé infekci zptisobenych grampozitivnimi bakteriemi (Weimann et al, 2018).
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3.4 Receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory a jejich tloha

pri zanétu a ateroskleréze
Receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory (PPAR) piedstavuji specifické
receptory, které reguluji expresi genti kodujicich proteiny, které se podili na metabolismu
lipidt, oxidaci mastnych kyselin a homeostaze glukdzy. Mohou zprostiedkovat fadu ucinkt

endogennich ptsobkt (napf. tyreoidalnich a steroidnich hormonit) (Soska, 2006).

Jsou znamy tfi izotypy PPAR- PPAR-a, PPAR-B a PPAR-y. PPAR- a je pfitomen
predevsim v jatrech a ve svalech, kde probihd metabolismus mastnych kyselin, vyskyt byl
prokazan také vcévni sténé¢ v bunkach hladké svaloviny, endotelidlnich bunikach a
makrofazich. PPAR-y je lokalizovan piedevS§im v adipocytech a podili se piedevsim
na ovlivnéni exprese gent, které¢ produkuji enzymy uplatiujici se na metabolickém ucinku
inzulinu. PPAR-B neni specificky lokalizovan v urcité tkéni. Hraje tlohu v procesu apoptozy,
proliferace a diferenciace keratinocyti a uplatnuje se také u nékterych nadorovych

onemocnéni (Soska, 2006).

PPAR-a hraje vyznamnou roli pfi zdnétu. PPAR-a tlumi vylu¢ovani CRP indukované IL-
1 v lidskych hepatocytech a snizuje hladiny CRP Vv plazmé u lidskych transgennich mysi.
Pokles koncentrace CRP v plazmé miize byt zpiisoben zvySenou expresi inhibi¢niho proteinu
IxkB v bunkach hladkého svalstva po aktivaci PPAR-a. Vazba IkB na podjednotku faktoru
NF«B zpusobuje snizeni translokace faktoru NFkB do jadra (Zandbergen and Plutzky, 2007).
NF«B je transkripéni faktor, ktery se podili na syntéze prozanétlivych mediatora (IL-1, IL-6,
TNF-a) a adhezivnich molekul ICAM, VCAM. Pti aktivaci PPAR-a je potlacena syntéza
NF«B, klesa aktivita NFkB a dochéazi ke snizeni koncentrace prozanétlivych cytokind, coz
vede k potlaceni zanétlivé reakce (Soska, 2006, Zandbergen and Plutzky, 2007, Kostadinova
et al, 2015).

Aktivaci PPAR-a dochazi ke snizeni adheze leukocytil na aktivované endotelové bunky
cévni stény a snizuje se tvorba pénovych bunc¢k z makrofagl, ¢imz je potlacena tvorba
zanétlivych cytokin. PPAR-a zvySuje stabilitu aterosklerotického platu. Snizuje hladiny
TAG, zvySuje koncentract HDL-cholesterolu a zlepSuje celkovy lipidovy profil v plazmé
(Frick et al, 1987). PPAR-a inhibuje expresi apolipoproteinu CIII, ktery slouzi jako inhibitor
LPL, ktera se podili na odbourani lipoproteini bohatych na TAG. Pokud je inhibitoru
nedostatek, zvySuje se aktivita LPL, degradace lipoproteinii probihd rychleji a snizuje se

koncentrace TAG (Soska, 2006; Zandbergen and Plutzky, 2007; Lemieux, 2003).
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4 Uloha kyseliny palmitoolejové jako lipokinu

Pomoci pokusti provadénych na mysich s deficitem bilkoviny vazajici mastné kyseliny
FABP-4 a FABP-5 byla prokazana souvislost mezi vzestupem aktivity SCD-1 a zvysSenou
koncentraci kyseliny palmitoolejové v tukové tkani. ZvySend koncentrace kyseliny
palmitoolejové je spojovana se snizenym ukladanim tukt v jatrech a zlepSenim steatdzy jater.
Kyselina palmitoolejova rovnéz usnadnuje transport glukézy do bunék kosterniho svalu.
Predstavuje hlavni signalni lipid, ktery se uvoliiuje z tukové tkdn€ a ma schopnost regulovat
homeostazu. Pfi zvySené de novo lipogenezi v tukové tkani se hromadi kyselina
palmitoolejovd, coz je jednou z pficin zlepSeni systémové energetické homeostdzy. Tyto
metabolické U¢inky vyvolava na vzdalenych organech. SlouZi jako signal pro komunikaci
mezi tukovymi a jinymi tkanémi, a proto je oznacovana jako lipokin. Koncentrace kyseliny
palmitoolejové v krvi se méni v zévislosti na stavu metabolismu a pokud neni zahajena
biosyntéza, je obsah kyseliny palmitoolejové ve tkanich nizky. Kyselina palmitoojova muze
mit jak autokrinni tak endokrinni u¢inek, nebot’ mlze byt pifeménéna na fosfolipidy, které

mohou byt modula¢nim metabolismem (Cao et al, 2008; Frigolet et al, 2017).

Ve studii, kterou provedl Gong et al. v roce 2010, byla funkce kyseliny palmitoolejové
jako lipokinu zpochybnéna, nebot’ koncentrace kyseliny palmitoolejové v tukové tkani silné
korelovaly s vzestupem aktivity SCD-1 a vyskytem obezity (Gong et al, 2010). Naopak
ve studiich, které provedl Cao et al. v roce 2008, na mysich bylo prokazano, Zze komunikace
mezi tukovou tkani a jinymi tkdnémi je =zajiSténa pravé kyselinou palmitoolejovou
produkovanou a uvoliiovanou z tukove tkan¢. Ta snizuje aktivitu SCD-1, coz vede k mensSimu

riziku vzniku obezity, a také zvysuje citlivost k inzulinu (Cao et al, 2008).

Bylo zjisténo, Ze kyselina palmitoolejova ma vlastnosti podobné hormonlim a ptispiva
ke zlepSeni obezity a DM II. typu tim, Zze zvySuje citlivost na inzulin a potlatuje expresi
monocytového chemoatraktivniho proteinu 1 (MCP-1) a TNF-a v tukové tkani. Ma rovnéz
podstatny vliv na pteziti pankreatickych B- bunék, vyluovani inzulinu a metabolismus
adipocytt. Pokusy na zvitatech potvrzuji, ze kyselina palmitoolejova ptedchazi metabolickym
porucham, které vznikaji v dasledku piijmu stravy S vysokym obsahem sacharidi a tuka.
U cloveka vyssi koncentrace trans-kyseliny palmitoolejové Vv plazmatickych fosfolipidech
koreluji s lepsi citlivosti na inzulin a pozd&jsim nastupem DM II. typu (Nunes a Rafacho,

2017).
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Vysoka koncentrace volnych mastnych kyselin vede k lipotoxicité. Experimenty bylo
zjisténo, Ze nasycené mastné kyseliny, jako je kyselina palmitovd a stearovd, maji vyssi
toxicky G¢inek v porovnani s nenasycenymi mastnymi Kyselinami. Studie Akazawa et al.
ukazuji, Zze kyselina palmitoolejova snizuje rozvoj metabolického syndromu, inhibuje expresi
SCD-1 a brani toxické apoptéze zpusobené volnymi mastnymi kyselinami. Kyselina
palmitoolejova redukuje apoptozu hepatocyti avykazuje cytoprotektivni ucinek

v hepatocytech (Akazawa et al, 2010).

Vysledky jednotlivych studii se neshoduji vtom, zda je kyselina palmitoolejova
prospeésna pro organismus ¢i ne. Vyssi riziko obezity, dyslipidémie €i rezistence na inzulin
Vv jedné studii korelovaly s kyselinou palmitoolejovou. Jiné studie popisuji souvislost kyseliny
palmitoolejové s nizs§im vyskytem DM II. typu, kardiovaskularniho onemocnéni a zlepSenim
systémové zanétlivé reakce. Funkce kyseliny palmitoolejové jako lipokinu je popséna

na obrazku 6 (Frigolet et al, 2017).
Adipose tissue

l Inflammation
1 Lipogenesis

O\isystemn
: 7~ 'rf;:sf"z'
Cardiae growth drculation Wl -
Endotheliaifanction Palmitoleate finsuligiéensitivity
i Pancreas
nejednoznacné B-cell iferation

vysledky pro KVO

Liver

niZsiriziko a vyskyt
. »" ' diabetu
- lLip genesis

T Insulin sensitivity

spojeni s nékterymi

By akovr nejednoznacne

wysledky v NASH/NAFLD

Obrazek 6: VIiv Kkyseliny palmitoolejové na metabolicka onemocnéni. KVO-
kardiovaskularni onemocnéni, NAFLD- nealkoholické tukové onemocnéni jater, NASH-

nealkoholicka steatohepatitida, T zvySeno, | snizeno; upraveno dle Frigoleta et al, 2017.
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4.1 Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence (IR) pfedstavuje poruchu Vv u¢inku inzulinu, coZ se projevuje niz$i
biologickou odpovédi organismu na inzulin i pfi normalni koncentraci inzulinu Vv plazmé.
Projevem inzulinové rezistence je porucha metabolismu glukézy, lipidi a proteinti. K rozvoji
inzulinové rezistence dochazi ptredevsim pii nedostatecné fyzické aktivité, vysokém piijmu
tuk a sacharida v potrave, ale miize byt pfitomna U ¢lovéka také fyziologicky, napi. ve stafi,
puberté, v téhotenstvi nebo muze vznikat jako nasledek psychického stresu (Pelikdnova,

2004; Pithova, 2008).

Inzulinovou rezistenci jSOU nejvice postizeny 0SOby S metabolickym syndromem.
Hlavnimi slozkami metabolického syndromu je kromé inzulinové rezistence také obezita,
hypertenze a dyslipidémie. Projevy se postupné rozrustaji (viz obrazek 7), coz vede k vys§imu
vyskytu kardiovaskularniho onemocnéni, ateroskler6zy a DM II. typu. Byla prokézana takeé
souvislost metabolického syndromu s né¢kterymi typy nadort, jako je karcinom tracniku,

prostaty a plic (Pelikanova, 2008).

INZULINOVA REZISTENCE

L

HYPERINZULINEMIE

centralni obezita dyslipoproteinémie
T1G
hraniéni glykémie na laéno J.HD[T-chmes}erm
porucha glukdzové tolerance Tmalé denzniLDL
dabetes mellitus 2. typu T postprandiaini lipémie
prozanétlivy stav hyperurikémie
TCRP
T prozanétlivé cytokiny (TNFa, IL-8) esenciaini hypertenze

T adhezivni molekuly

porucha hemokoagulace endotehalnirdysfunkce
TPAI-1 mikroalbuminurie
Tfibrinogen
=~

AKCELEROVANA ATEROSKLEROZA

NADORY NASH PCOS

Vysvétlivky: PAI-1 — plazminogen aktivator inhibitor -1; CRP - C reaktivni protein;
TNFa — tumor necrosis factor o IL-6— interleukin 6; NASH — nealkoholicka steatohe patitida;
PCOS - syndrom polycystickych ovarii

Obrazek 7: Projevy metabolického syndromu (Pelikdnova, 2008)

4.1.1 Vliv kyseliny palmitoolejové na inzulinovou rezistenci
V souvislosti s identifikaci kyseliny palmitoolejové jako lipokinu byly provedeny

studie, které se zaméfily na zkoumani vztahu kyseliny palmitoolejové k inzulinové rezistenci.
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Cao et al. v roce 2008 zjistili, ze u mysi s chybé&jici molekulou adipocytového proteinu
2 (aP2) a vysokym obsahem kyseliny palmitoolejové v tukové tkani dochazi K vyssi
fosforylaci proteinti z inzulinové signaliza¢ni drahy (tj. inzulinovy receptor, substrat
inzulinového receptoru, proteinkinaza B), a Ze tyto mysi nevykazuji rezistenci na inzulin.
Naopak u mysi s chybé&jicim receptorem spojenym s G-proteinem (GPR-120) doslo ke sniZzeni
exprese SCD-1 v tukové tkani, klesla tvorba kyseliny palmitoolejové, jeji koncentrace
VvV plazmé a v tukové tkéani byly rovnéz nizké a citlivost na inzulin byla snizena. U lidskych
adipocytt, které byly ziskany =z oblasti stehenniho svalu, stoupla produkce kyseliny
palmitoolejové v porovnani s adipocyty zoblasti bificha. Vyss§i hladiny kyseliny
palmitoolejové byly spojeny s vyssi expresi SCD-1 a vyssi citlivosti na inzulin (Cao et al,

2008; Souza et al, 2018).

Lepsi inzulinova signalizace byla prokdzana ve studii adipocytl stimulovanych
inzulinem pii inkubaci s kyselinou palmitoolejovou. Tyto adipocyty vykazovaly vyssi
absorpci glukdzy, aerobni a anaerobni glykolyza probihala rychleji a naopak doslo
ke zpomaleni az zastaveni de novo lipogeneze. Ve svalech mysi, které byly krmeny potravou
bohatou na tuky a kterym byla podana kyselina palmitoolejova, doslo ke zvySenému
vychytavani a oxidaci glukézy. Obohaceni potravy kyselinou palmitoolejovou u obéznich

mysi se projevilo lepsi citlivosti na inzulin (Souza et al, 2018).

I kdyz studie na =zvifatech potvrzuji pfiznivy vliv kyseliny palmitoolejové
na inzulinovou rezistenci, u ¢lovéka nejsou tyto vysledky zcela jednoznacné. U obéznich
jedinci vys$i koncentrace kyseliny palmitoolejové nesouvisely s inzulinovou rezistenci.
Znaéné rozdily v t€inku kyseliny palmitoolejové na inzulinovou rezistenci byly pozorovany
v souvislosti s odlisnou rasou. Vysoké hladiny kyseliny palmitoolejové v séru jedinct
japonské populace korelovaly s inzulinovou rezistenci. Naopak u bélocht byla pozorovana

lepsi citlivost na inzulin pfi vy$si koncentraci kyseliny palmitoolejové (Souza et al, 2018).

V tukové tkani pacientd s DM Il. typu a také u jedinci, ktefi byli 1éceni pomoci
antidiabetik obsahujicich thiazolidindion (rosiglitazon, pioglitazon), byly prokazany vyssi
hladiny SCD-1. U mysi doplnéni rosiglitazonu zvysilo expresi SCD-1 a nasledné¢ také
koncentraci kyseliny palmitoolejové v jatrech a tukové tkani, coz se projevilo lepsi kontrolou
glykémie. Lécba rosiglitazonem zplsobuje zvySeni aktivity SCD-1, coz vede ke zlepSeni

citlivosti na inzulin. Kyselina palmitoolejova pfispiva ke zlepSeni metabolismu glukozy a
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muze predstavovat jednu z moznosti prevence nebo 1é¢by diabetu (Souza et al, 2018; Frigolet
etal, 2017).

4.2 Nealkoholické onemocnéni jater a nealkoholicka steatohepatitida

Nealkoholické onemocnéni jater (NAFLD) ptedstavuje poruchu jater, pro niz je
charakteristicka pfitomnost steatdézy ve vice nez 5 % hepatocytti v souvislosti s malou nebo
zadnou konzumaci alkoholu. NAFLD se skldda ztzv. nealkoholickych tukovych jater
(NAFL), které vznikaji ukladanim tuku v jatrech, nadmémym uklddanim tukt v jatrech a
pfitomnosti zadnctu jater vzniké nealkoholickéd steatohepatitida (NASH). Permanentni zanét
jater (hepatitida) vede ke zmnozeni vaziva a naslednému jizveni v jatrech (fibroze). Zavaznou
formou NAFLD je cirhoza, ktera vede k poruse struktury a funkce hepatocytl az selhani jater
(Cobbina a Akhlaghi, 2017; Ullah et al, 2019).

Ke vzniku nealkoholického onemocnéni jater (NAFLD) znacné pfispivd obezita a
inzulinova rezistence, ktera zpisobuje vzestup exprese genu pro lipogenni enzymy (acetyl-
CoA karboxylasa 1, FAS) a pokles exprese gent pro enzymy oxidace mastnych kyselin. Tyto
zmény vedou k jaterni steatdéze. Ukladanim tukti v jatrech dochdzi ke zvySenému uvoliiovani
zanétlivych mediatori hepatocyty, coZ vyrazné prispiva ke zhorSeni NAFLD a vyvoji jaterni

steatozy (Guo et al, 2012).

Funkce kyseliny palmitoolejové v nealkoholickém onemocnéni jater (NAFLD) a
nealkoholické steatohepatitidé (NASH) nejsou jednozna¢né. Vyssi koncentrace kyseliny
palmitoolejové v Séru zvitat souvisely s nizsi steatdozou jater a snizenou expresi adipokinu.
V lidskych a mySich hepatocytech kyselina palmitoolejova vykazovala cytoprotektivni G¢inek

a branila buné¢né smrti zptisobené stresem endoplazmatického retikula (Frigolet et al, 2017).

Studie, které provedli Guo et al. vroce 2012 ukazaly, ze kyselina palmitoolejova je
jednou z pricin vzniku steatozy jater u mysi. Vykazuje prolipogenni u¢inek, ktery se projevuje
zvySenou aktivaci proteinu vazajiciho sterolovy receptorovy prvek 1c (SREBP-1c) a
vzestupem exprese synthasy mastnych kyselin (FAS). ZvySend lipogeneze vede
Kk nadmérnému ukladani tukt v jaternich bunkach. Doplnéni stravy o kyselinu
palmitoolejovou zpisobuje pokles poctu makrofagh v jatrech, snizuje se fosforylace
jaderného faktoru NFkB a exprese prozanétlivych cytokini. Kyselina palmitoolejova tedy

w1

vzniku jaterni steatozy (Guo et al, 2012).
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Cao et al. v roce 2008 zjistili, ze modifikace exprese genti, které hraji roli v de novo
lipogenezi (SCD-1, FAS, ELOVL-6), se lisi podle typu tkané. Pti vy$§im obsahu tukové tkané
u mysi s chybé&jici FABP se zvysila hladina kyseliny palmitoolejové v plazmé a byl prokazan
niz8i stupen steatdzy. Naopak snizené uvolnovani kyseliny palmitoolejové u zvifat s poruchou
receptoru spojeného s G-proteinem (GPR-120) vede ke snizeni SCD-1, SREBP a PPARYy
Vv tukové tkani a zvySeni SCD-1 a TAG vV jatrech pfi stravé bohaté na tuky. U mysi s DM II.
typu doslo ke snizenému hromadéni tukd a expresi lipogennich geni (FAS, SCD-1, SREBP)
V jatrech po podani kyseliny palmitoolejové (Cao et al, 2008). V roce 2014 byly provedeny
vyzkumy Souzou et al., které ukazaly, ze vzestup hladiny TAG v jatrech mysi krmenych
stravou bohatou na tuky nebyl zplsoben kyselinou palmitoolejovou (Souza et al, 2014).
Vysledkem obou studii je zjiSténi, Ze kyselina palmitoolejova plisobi piiznivé na metabolické

funkce v jatrech, zlep$uje citlivost na inzulin a ma protizanétlivy Géinek.

Koncentrace kyseliny palmitoolejové v plazmé zavisi na stupni jaterniho poskozeni.
Vyssi hladiny byly zjistény u nemocnych s nealkoholickou steatohepatitidou v porovnani

s pacienty s nealkoholickym onemocnénim jater (Puri et al, 2009).

4.3 Vliv kyseliny palmitoolejové na kardiovaskularni onemocnéni

Kyselina palmitoolejovd ma vliv na metabolismus cholesterolu. U dospélych pacientii
S kardiovaskuldrnim onemocnénim hladiny kyseliny palmitoolejové v plazmé& korelovaly
s poklesem LDL-cholesterolu a fibrinogenu a naopak vys$Simi koncentracemi HDL-
cholesterolu a TAG (Mozaffarian et al, 2010). Koncentrace kyseliny palmitoolejové
v erytrocytech jedinct ¢inské populace byla spojena s vysokou hladinou TAG, niz§im HDL-
cholesterolem, vyssim krevnim tlakem a nepiimo koreloval s adiponektinem (Zong et al,
2012). U muzu cis-palmitoolejova kyselina, stanovena v erytrocytarni membrang, souvisela
s ischemickou chorobou srde¢ni, zatimco kyselina vakcénova nepfimo s korondrnim
onemocnénim srdce (Djoussé et al, 2012). Koncentrace kyseliny palmitoolejové
v erytrocytech vsak nemusi korelovat s plazmatickymi a tkanovymi koncentracemi (Frigolet
et al. 2017).

Potrava obohacena o Kkyselinu palmitoolejovou v konfiguraci cis- vede
u dyslipidemickych pacienti k poklesu hladiny CRP, LDL-cholesterolu a TAG v plazm¢ a
k prudkému zvySeni HDL-cholesterolu. Prestoze jsou trans-mastné kyseliny Skodlivé
pro kardiovaskuldrni ~ systém, trans-palmitooleat neni spojen s vySSim  rizikem

kardiovaskularniho onemocnéni. Ukazalo se, zvySend koncentrace kyseliny palmitoolejové

39



U zdravych jedincli nesouvisi se zlepSenim lipidového profilu v séru, zatimco

u dyslipidemickych pacientt ano (Frigolet et al, 2017).

4.4 Vliv kyseliny palmitoolejové na nadorova onemocnéni

Slozeni mastnych kyselin v plazmatickych lipidech a zmény v aktivit¢ SCD-1 mohou byt
spojeny s vyskytem nékterych typl rakoviny. Zvysena koncentrace kyseliny palmitoolejové
v krvi a tkanich je spojena S vyssi incidenci rakoviny prsu, zaludku a slinivky bfisni (Macasek
et al, 2012; Chajés et al, 2011). Rovnéz vyssi pravdépodobnost rakoviny prostaty byla
zaznamenana u muzli s vysokymi hladinami MUFA, zejména kyseliny palmitoolejové.
Predpoklada se, ze rychlost bunééné proliferace je ovliviiovana zménou exprese SCD-1 a ze
aktivita SCD-1 a nasledna produkce kyseliny palmitoolejové muze hrat vyznamnou roli
v preziti nddorovych bunck. Inhibice SCD-1 vyvolava programovanou bunéfnou smrt

(Byberg et al, 2014).
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5 Zavér

Kyselina palmitoolejovd je mononenasycend mastna kyselina, kterd je syntetizovana
endogenné z kyseliny palmitové za katalyzy enzymem stearoyl-CoA desaturdsou, v malém
mnozstvi je pritomna téZz v potravé. Stearoyl- CoA desaturasa se vyznamné uplatiiuje
Vv riznych metabolickych procesech jako je lipogeneze, oxidace mastnych kyselin, inzulinova

signalizace a zanét.

Kyselina palmitoolejova je oznacovana jako lipokin, lipidovy hormon, ktery se uvoliiuje
z tukové tkané a plsobi na vzdalené organy. Predstavuje hlavni signdlni lipid, ktery ma
schopnost regulovat homeostazu. Vétsina studii ukazuje, ze kyselina palmitoolejova ptispiva
ke zlepSeni metabolismu glukozy, zvysuje citlivost na inzulin a koreluje s niz§im vyskytem
diabetu, a proto byla navrzena jako jedna z moznosti prevence a 1éCby diabetu. Ma
vyznamnou ulohu v prevenci apoptdzy B-bunék pankreatu a vyvolava novotvorbu a sekrecni
funkci B-bunék. Byla popsana jako mastna kyselina se silnym protizanétlivym ucinkem, ktera

snizuje expresi a uvoliiovani prozanétlivych faktora.

Bylo zjisténo, Ze vysoky pfijem kyseliny palmitoolejové v potravé zlepSuje lipidovy
profil- sniZzuje koncentraci celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, TAG a zvySuje
koncentraci HDL-choelsterolu a chrani tak organismus pied vznikem metabolickych

onemocnéni, rozvojem metabolického syndromu a aterosklerdzy.

Kyselina palmitoolejova je vSak spojena také s vyskytem rakoviny prsu, prostaty,
zaludku a slinivky bfisni. Vyssi hladiny kyseliny palmitoolejové v krvi a ve tkanich koreluji

se zvySenym vyskytem téchto typt rakovin.

Uloha kyseliny palmitoolejové pii rozvoji obezity a kardiovaskularniho onemocnéni neni
jednozna¢na. Nejednozna¢né jsou také vysledky ve vztahu k nealkoholovému onemocnéni

jater (NAFLD) a nealkoholické steatohepatitidé (NASH). Je vsak zfejmé, ze kyselina

vvvvv
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