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ANOTACE

Mastné kyseliny zaclenéné v membranach erytrocytti jsSou znacné stalé a pomérné dobie
odrazi profil mastnych kyselin membran bunck dilezitych tkani, jako je napiiklad tkan
svalova, srde¢ni, tukova, nebo plicni. Piestoze jednotlivé frakce membranovych mastnych
kyselin jsou pomérné stalé, do urCité miry jsou ovlivnény probihajicim metabolismem
mastnych kyselin a vyménou mastnych kyselin mezi membranami a plazmou. Mastné
kyseliny jsou z fosfolipidi bunéénych membran uvolfiovany a mimo jiné slouzi i jako
signalni molekuly, pfedevsim jako mediatory rezoluce zanétu i zanétlivé reakce, a mohou byt

zapojeny V patogenezi kardiovaskularnich onemocnéni nebo diabetes mellitus 2. typu.

KLICOVA SLOVA

Membrana, mastné kyseliny, signalni cesty, aterosklerdza

TITLE

Impact of erythrocyte membrane fatty acid profiles for disease risk prediction

ANNOTATION

The fatty acids incorporated in erythrocyte membranes are quite stable and relatively well
reflect the fatty acid profile on the cell membranes of important tissues, such as muscle, heart,
adipose, or lung tissue. Although the individual membrane fatty acid fractions are relatively
stable, they are also affected to some extent by ongoing fatty acid metabolism and fatty acids
exchange between membranes and plasma. Fatty acids are released from cell membrane
phospholipids and, among other things, serve as signaling molecules, especially as mediators
of inflammatory resolution and inflammatory responses, and may be involved in the

pathogenesis of cardiovascular disease or type 2 diabetes mellitus.
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0 UVOD

Mastné kyseliny jsou nedilnou soucasti lidského organismu. Jsou soucésti napiiklad
glykolipidl, lipoproteini a slozenych lipidi, pfedevsim fosfolipidd, které jsou klicovou
slozkou vSech bunéénych membran. Mastné kyseliny maji dtilezitou roli v signalnich drahéch,
kde dokazou zprostifedkovat aktivaci toll-like receptorii a podilet se tak na vzniku zanétu,
ktery je predispozicni pro fadu onemocnéni. Kardiovaskularni onemocnéni, zejména
ischemicka choroba srdecni, jsou V rozvinutych zemich vnimany jako civiliza¢ni choroby, a
jsou nejcastejSi pricinou umrti lidi stfedniho véku. NejfrekventovanéjSim patologickym
mechanismem ischemické choroby srdecni je aterosklerdza, na niz se vyznamné podili
pretrvavajici systémova zanétliva reakce. Na rezoluci zanétu se podili fada faktorti, mezi

jinymi i mediatory odvozené od mastnych kyselin uvolnénych z bunéénych membran.

13



1 BUNECNA MEMBRANA

Bunééné membrany sdileji spole¢nou strukturni organizaci: dvojvrstvy fosfolipida
S pridruzenymi proteiny. Membranu tvoii z 50 % proteiny, z 40 % lipidy a z 10 % sacharidy
(1). Zakladem membrany, napf. erytrocytl, je dvourozmérna struktura slozena z lipidové
dvojvrstvy a cytoskeletu, pficemz smérem dovniti miize neomezen¢ pronikat voda a nekteré
anionty, ale zaroven membrana zabranuje uniku kationtii a bilkovin z bunky ven (2). Smérem
do nitra bunky se navazuji proteiny, které jsou k membrané pfichyceny a tvofi sitovity
membranovy skelet. Hlavni souc¢asti erytrocytu jsou kontraktilni proteiny (spektrin, aktin,
ankyrin), zodpovidajici za moznost deformace pfi priichodu kapilarami, kdy erytrocyt musi
svou velikost zmensit pod 2 um. V membrané mizeme nalézt také selektivni kanaly a pumpy

tvofené proteiny, umoziujici import a export specifickych latek.
Na membrané rozliSujeme:

1. Vnitini stranu — napoméha udrzet tvar erytrocytu, jsou k ni fixovany kontraktilni
bilkoviny,
2. Vngjsi stranu — jsou v ni uloZeny integralni molekuly glykoproteind a glykolipidi, které

jsou nositeli antigennich vlastnosti cervenych krvinek.

Cytoskelet je k lipidové dvojvrstvé piipoutan imobilnimi proteiny na vazebnych mistech
spektrinu — ankyrinu a prostiednictvim glykoforinu v aktinovych spojovacich komplexech.
Struktura cytoskeletu je hlavni faktor udavajici tvar, silu a flexibilitu. Pomaha taktéz udrzovat
organizaci lipidi a integralnich proteinu, jejich lokalizaci a pohyblivost (3). Vlastnosti
membrany zavisi na skladbé fosfolipidii — ¢im vétsi pocet nenasycenych mastnych kyselin
dvojvrstva ma, tim vice se podoba gelu. Interakce mezi kratS§imi fetézci mastnych kyselin jsou
slab$i neZ interakce mezi del§imi fetézci, tudiZ membrany obsahujici kratsi fetézce mastnych
kyselin jsou méné¢ tuhé a zUstavaji tekuté i pii nizSich teplotach. Lipidy obsahujici
nenasycené mastné kyseliny zvySuji tekutost membrany, protoZe pfitomnost dvojnych vazeb

zavadi smycky do fetézct mastnych kyselin, coz zt€Zuje jejich vzajemné zabaleni (1).

Membrana Cervené krvinky je nejen elasticka, ale 1 pevné a zna¢n€ vnimava. Témét okamzité
je schopna reagovat na zmény v okolnim prostfedi (povrchové napéti, koncentrace). Pfi
naruSeni membrany, kdy dojde ke ztraté ¢asti lipidové dvojvrstvy, se snizuje jeji schopnost

deformace.
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1.1 Membranové lipidy

Lipidova ¢ast membrany obsahuje miliony lipidovych molekul, které jsou amfipatické. Ocasy
mastnych Kyselin jsou Spatné rozpustné ve vodé a fosfolipidy tudiz spontanné vytvaieji ve
vode dvojvrstvy. Hydrofobni ocasy jsou uloZeny uvnitf membrany a skupiny polarnich hlav
jsou vystaveny na obou stranach membrany ve styku s vodou. Takovéto dvojvrstvy tvori
stabilni bariéru mezi dvéma oddily a piedstavuji zakladni strukturu vsech biologickych

membran (1). Dvojvrstva je slozena z ekvivalentniho mnozstvi cholesterolu a fosfolipid.

Fosfolipidy jsou derivaty odvozené od kyseliny fosfatidové, na kterou se vazi jednotlivé
substituenty. Dle typu navazaného substituentu fosfolipidy dale délime. Kyselina fosfatidova
ma dvé vazebné polohy pro mastné kyseliny. V poloze sn—1 se vazi nasycené Kyseliny
avpoloze sn-2 nenasycené mastné Kyseliny. Mezi lipidy nachéazejicimi se v lidském
erytrocytu fadime zejména fosfatidylcholin (PC) a sfingomyelin (SM), které jsou
lokalizovany na vngj$i strané¢ membrany. Fosfatidylcholin se skladd z molekuly cholinu
pripojené k fosfatu v hydrofilni hlavé a dvou uhlovodikovych fetézcii mastnych kyselin
piedstavujicich hydrofobni konce. Na stran¢ vnitini je pak umistén fosfatidylethanolamin
(PE), fosfatidylserin (PS) a fosfatidylinositol (PI). Vyznamnym rysem je, ze jednotlivé
fosfolipidy jsou distribuovany asymetricky a cholesterol je rozlozen symetricky. Asymetricka
distribuce fosfolipidi ma funkéni vyznam, jelikoz jak fosfatidylserin, tak fosfatidylinositol
interaguji s kosternimi proteiny spektrinem a proteinem 4.1R, ¢imz ukotvuji skeletalni sit’ ke
dvojvrstveé. Ztrata lipidové asymetrie vede k translokaci fosfatidylserinu z vnitini do vné&jsi

monovrstvy s naslednym rozpoznanim a fagocyt6zou makrofagy (4).

Propustnost cytoplazmatické membrany zdavisi na zastoupeni mastnych kyselin ve
fosfatidylcholinu. Pokud pievlada zastoupeni nenasycenych mastnych kyselin, dojde k ohybu
fetézce a na membranu nasedajici fosfolipidy nejsou v tésné blizkosti, diky ¢emuz dojde
k vyssi propustnosti. Pokud je v molekule vét$i zastoupeni nasycenych mastnych kyselin,
propustnost membrany je nizsi (5). Neesterifikované mastné kyseliny jsou za fyziologickych
podminek v plazmé piitomny pouze v mensich koncentracich (0,5 — 1,0 mmol/l). Zvysena
koncentrace neesterifikovanych mastnych kyselin je toxicka, protoze ovliviiuje plazmatické
membrany a vede k arytmiim ¢i trombogenezi. Spolu se zvySenou koncentraci glukdézy mtze

neesterifikovana mastna kyselina zapii¢init zahajeni a rozvoj endotelové dysfunkce (6).
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1.2 Membranové proteiny

Soucasny model membranové struktury, jejz navrhl Jonathan Singer a Garth Nicolson v roce
1972, povazuje membrany za tekutou mozaiku, ve které jsou proteiny vlozeny do lipidové
dvojvrstvy. Membranové fosfolipidy, poskytujici zakladni strukturni organizaci membran,
pusobi jako rozpoustédlo pro membranové proteiny a vytvaii tak pro n¢ vhodné prostiedi, kde
mohou fungovat a vykonavat své specifické funkce. Pocet riznych typl proteinti v membrané
se pohybuje k vice nez jednomu stu. Proteiny piedstavuji enzymy, pienaSeCe, strukturni
proteiny, antigeny a receptory nejriznéjSich molekul. Jelikoz kazdd membrana obsahuje jiné

zastoupeni proteinti, nelze hovofit o typické membranové struktuie (7).

1.3 Fluidita membrany

kritickou vlastnosti membrdn. Fluidita membriany je dana nékolika faktory: typem
cholesterolu (volny, esterifikovany), tfidou fosfolipidii, pomérem cholesterolu a fosfolipidi,
stupném nasyceni mastnych kyselin a délkou uhlikovych fetézct. V lipidovych dvojvrstvych

se jednotlivé molekuly (lipidy i proteiny) mohou volné otacet a pohybovat v bo¢nich smérech.

Stabilita membrany se zvySuje pfitomnosti specifickych molekul, jako je cholesterol
a specifické proteiny. Cim vy$§i je obsah specifickych molekul, tim nizsi je tekutost
membrany. DalSim faktorem, ktery ovliviluje tekutost membrany, je stupen nasyceni
mastnych kyselin, s kterym souvisi prostorové uspofddani nenasycenych molekul.
U mastnych kyselin, které obsahuji minimaln€¢ jednu dvojnou vazbu, mizeme pozorovat
rozdilnou geometrickou izomerii — cis a trans. Tyto izomery urcuji biologickou t¢innost dané
mastné kyseliny a piipadné i rychlost, jakou je dand mastna kyselina odbouravana (5).
Nenasycené molekuly mastnych kyselin v cis konfiguraci zabiraji vétsi prostor, ¢imz zvySuji
tekutost membrany. V zivych systémech nalézame ptfevazné toto uspotradani. Naproti tomu
nasycené mastné kyseliny (z angl. satured fatty acids, SFA), nebo nenasycené mastné
kyseliny v trans konfiguraci, tekutost membrany snizuji, jelikoz jejich fetézce jsou rovné a
zabiraji méné prostoru. Molekuly v trans uspofadani se v pfirodé téméf nevyskytuji. Ve
vy$§im mnoZstvi je mizeme pozorovat V tucich, které zastavaji funkci zdsobarny energie a
tepelného izolatoru. Spolu s rastem fluidity membrany roste i permeabilita pro vodu a malé
hydrofilni molekuly (8) (9).

16


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/cooper/A2886/def-item/A3297/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/cooper/A2886/def-item/A3157/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/cooper/A2886/def-item/A3297/

2 LIPIDY

Tuky plni fadu dulezitych funkci. Jsou nezbytnou soucasti bunéénych membran, vychozi
latkou umoznujici vstiebavani vitamini A, D, E a K, tepelnou i mechanickou ochranou
a zdkladnim stavebnim kamenem pro nervové bunky. Z chemického hlediska hovoiime

0 esterech vyssich karboxylovych mastnych kyselin a alkoholu, nejcastéji glycerolu.

2.1 Mastné kyseliny

Mastné kyseliny jsou monokarboxylové kyseliny s dlouhymi, vétSinou sudymi, uhlikovymi
fetézci. V organismu se syntetizuji z uhlovodikovych zbytkd s dvéma uhliky. Jsou to linearni
fetézce o rtuznych délkach, vétsinou se vSak vyskytuji s potem 14 — 20 uhlikt. V fetézci
mastné Kyseliny muzeme pozorovat rozdilny pocet dvojnych vazeb, ale vSechny maji
typickou RCOOH strukturu a ve volné piirodé se vyskytuji pouze vzacné. Strukturu mizeme
vyjadfovat ciselné, kdy v zdvorce uvadime nejprve pocet uhliki a po dvojteéce pocet
dvojnych vazeb v celém fetézci. Jednotlivé uhliky, smérem od karboxylové kyseliny, se

oznacuji pismeny fecké abecedy (a, B, v, ...), nebo &isly (1, 2, 3, ...).

2.1.1 Fyzikalné chemické vlastnosti

Teplota tani mastnych kyselin se zvySuje s délkou uhlovodikového fetézce a klesa s poctem
dvojnych vazeb. Ve ziedénych roztocich jsou mastné kyseliny pfitomny jako monomery, ve
vyssich koncentracich tvoii micely. Koncentrace, nad kterou se sdruzuji do micel, se nazyva
kritickd micelarni koncentrace (10). Lipidy v membrané museji pro zachovani spravné
funkcnosti zlstat tekuté 1 pii béZné zméné teploty okoli, proto obsahuji vétsi podil
nenasycenych mastnych kyselin neZ zasobni tuky, u kterych je naopak ur€ity stupenn tuhosti

pii dané teploté zadouci (10) (11).

2.1.2 Syntéza MK

Syntéza mastnych kyselin je proces, ke kterému dochazi v cytoplazmé hepatocyti nebo
Vv tukové tkani. Uskutec¢niuje se ve vazb¢é na multienzymovy komplex. Tim je utvar sloZeny
zZ Sesti jednotlivych enzymd, které jsou vzajemné vazany tak, ze je tézké je od sebe oddélit
a vysledkem jejich sofistikovaného uspofadani je rychly a G€inny vznik konecného produktu
(12). Pro zahajeni syntézy je nutny ptisun acetyl-CoA (6). Proces syntézy probiha pouze do
délky fetézce 16 uhliki (palmitat). K elongaci, prodluzovani fetézce, poté dochazi ve
strukturach endoplazmatického retikula, nebo na vné§i membran€¢ mitochondrii.
Ve strukturach endoplazmatického retikula je donorem dvouuhlikatych zbytki malonyl-CoA
a koenzymem je NADPH. V mitochondriich je donorem dvouuhlikatych zbytkt acetyl-CoA a
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reakce prodlouzeni jsou zrcadlovym sledem reakci B—oxidace. Donorem vodiku muze byt
NADH i NADPH (12). Pomoci desaturaz, které do fetézce zavadi dvojné vazby, mohou byt
vzniklé kyseliny pfevedeny na nenasycené (13). U zivocichi se nalézaji A9, A6, A5 a A4
desaturazy, které umoziuji zavedeni dvojné vazby za polohu 9. Diky tomu nemohou byt o6
a o3 polynenasycené mastné kyseliny syntetizovany de novo, ale museji byt pfijimany
potravou (13).

2.1.3 Stanoveni mastnych kyselin v membranach erytrocyti

Mastné kyseliny je mozné stanovit V plazmé, séru, V jednotlivych lipidovych frakcich, mezi
které fadime triacylglyceroly (TAG), estery cholesterolu, fosfolipidy a volné mastné kyseliny,
nebo mizeme stanovovat koncentraci mastnych kyselin v membranach erytrocytti. Na rozdil
od stanoveni v lipidovych frakcich, md membrana téméf stalou koncentraci mastnych kyselin
a neni tak ovliviiovana pfijmem tukii ze stravy a odrazi dlouhodoby stav mastnych kyselin
v organismu. Vyuziti erytrocytl pro stanoveni koncentrace slouzi zejména pii Studiu
patogenetickych mechanizmt ischemické choroby srde¢ni, a to diky faktu, Ze odrazi profil
mastnych kyselin membran bunék dileZitych organti, jako jsou bunky srdce, endotelu, plic,
svall, ¢i tukovych bun¢k (14). Diky novodobym vyzkumim je stale jasngjsi, ze profil
mastnych kyselin v membranach je regulovan jejich endogennim metabolismem, a ptijem
a zaclenéni mastnych kyselin do perifernich tkani je ovlivnén mnoha faktory, naptiklad

genetikou, vékem, pohlavim, ale také oxida¢nim stresem (15).

Stanoveni koncentrace mastnych kyselin je pomémé slozity proces, kterému predchazi
separace membran, extrakce lipidu a derivatizace neboli chemicka modifikace analytu, ktera
vede ke vzniku nové latky majici vhodné&jsi vlastnosti pro separaci s naslednou detekci. Diky
rozdilnym poctim erytrocytti u ruznych jedinct, se vysledky vztahuji na 1 g hemoglobinu,
vyseparovaného z primarniho vzorku. Kvantifikace jednotlivych mastnych kyselin probihéd na
plynovém chromatografu s plamenové ionizacnim detektorem. Retencni Casy vysledného
zaznamu z detektoru se porovndvaji s retencnim Casem standardu, kterym je roztok methyl
esterd mastnych kyselin. Pfes vypocet vnitiniho response faktoru se dle vzorce dopocitavaji

koncentrace mastnych kyselin, které se nasledné prepoc¢tou na gram hemoglobinu.
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2.1.4 Oxida¢éni stres

Reaktivni formy kysliku a dusiku — RONS, jsou produkovany nespoctem endogennich
a exogennich procest, a proti jejich negativnim ucinkiim plisobi antioxida¢ni mechanismy,
které je neutralizuji. Oxidacni stres nastava, pokud dojde k nerovnovéaze mezi produkci RONS
a antioxidantd. Je zna¢né nezavisly na zanétlivém procesu. V dasledku nadbytku reaktivnich
forem kysliku (ROS), dochazi k oxida¢ni modifikaci bunéénych makromolekul, mezi které
fadime sacharidy, proteiny, DNA a lipidy. Na rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni se ze

zminénych makromolekul nejvice podileji oxida¢ni modifikace lipida (16).

Lipoperoxidaci jde popsat jako d¢j, pti kterém volné radikaly, tzv. oxidanty, napadaji lipidy
obsahujici alespon jednu dvojnou vazbu mezi uhliky, zejména pak polynenasycené¢ mastné
kyseliny. Mezi cile poskozeni peroxida¢ni modifikaci fadime glykolipidy, fosfolipidy nebo
cholesterol. Za subtoxickych podminek, kdy je peroxidace lipida fyziologicka nebo velmi
nizka, jsou buiiky schopny pfezit pomoci antioxidacnich obrannych systému, nebo pomoci
aktivace signalnich drah, které zvysi koncentraci antioxida¢nich proteinti, a tak se na
stresovou situaci adaptuji. Naopak pii nadmérné oxidaci dochazi k poskozeni vyrovnavaci
opravné kapacity bunky, a ta pak indikuje apoptézu ¢i nekrézu. V dasledku obou téchto

procesu dojde k poskozeni bunék a moznému rozvoji patologickych stavi.

Malondialdehyd (MDA) se pouziva jako biomarker pro stanoveni miry oxida¢niho stresu ®—3
a -6 polynenasycenych mastnych kyselin pomoci reakce s kyselinou thiobarbiturovou za
vzniku intenzivné Cervené modifikace. MDA vznikd jako sekundarni produkt kyseliny
arachidonové ¢i jiné polynenasycené mastné kyseliny enzymatickym nebo neenzymatickym
oxida¢nim procesem. Pokud vznikd enzymaticky, plsobi jako signadlni posel schopny
regulovat genovou expresi. Pokud ovSem vznika neenzymatickymi procesy za stresovych

podminek, ma vysokou schopnost reagovat s proteiny, které podléhaji modifikaci a mohou

wvrwe

Oxidac¢ni stres je Vv chorobnych podminkach vniman jako komplikace. Mezi frekventované
nemoci spojené s oxidaénim stresem patii maligni onemocnéni, diabetes mellitus, spankova
apnoe, infekce virem lidské imunodeficience (HIV), chronicky zanét, ischemicko — reperfuzni
poskozeni nebo ateroskleréza. Obecné muzeme roli oxidacniho stresu na vysSe zminéné
patologické stavy rozd¢lit do dvou kategorii. Prvni kategorie, kam spada diabetes mellitus a
rakovina, obvykle vykazuje prooxidac¢ni posun v systémovém redoxnim stavu thiol/disulfid a

zhorSenou clearenci glukdzy, coZ naznacuje, ze mitochondrie kosterniho svalstva mohou byt
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hlavnim mistem zvySené produkce ROS. Obecné mizeme stav nazvat jako mitochondrialni
oxidacni stres. Druhou kategorii oznacujeme jako zanétlivé oxidacni podminky, jelikoz je
spojena s nadmérnou stimulaci aktivity NAD(P)H oxidazy cytokiny nebo jinymi latkami.
V tomto piipadé¢ jsou zvySené hladiny ROS, nebo zmény intracelularniho glutathionu spojeny

s patologickymi zménami, jako je deregulace signalnich kaskad nebo genova exprese (18).

Chronické srdeéni onemocnéni
Hypertenze

Aterosklerosa

Endotelova dysfunkes Ischemie

Hypertenze Infarkt myokardu Stamutikiife
Dermatitida
Lupénka

Chronicke onemocnéni ledvin
Nefritida

.\..
.'\_.

OXIDACNI

;
/
/
/

CHOPN
Alzheimerova choroba Dakovina
Parkinsonova choroba
Mrtvice
Rakovina
Migréna

Obrazek 1: Oxida¢ni stres (pievzato z (19))
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3 NASYCENE MASTNE KYSELINY

Mastné kyseliny mohou byt rozdéleny do skupin s ohledem na jejich strukturu, fyziologickou
roli nebo biologické ucinky. Obecné je lze rozdé€lit na nasycené a nenasycené, které se dale
vétvi dle poctu dvojnych vazeb ve svém fetézci, a to na mononenasycené (MUFA, z angl.
monounsatured fatty acids) a polynenasycené (PUFA, zangl. polyunsatured fatty acids).
Kyseliny mizeme také rozdélit v zavislosti na délce jejich uhlikového fetézce na mastné
kyseliny s kratkym, stiedné dlouhym, dlouhym a velmi dlouhym fetézcem, nebo v zavislosti

na moznosti syntetizovat mastné kyseliny de novo na esencialni a neesencialni (20).

Tabulka 1: P¥ehled nasycenych mastnych Kyselin

Pocet uhlika Systematicky nazev Trividlni nazev
C4 Butanova Maselna
C6 Hexanova Kapronova
C8 Oktanova Kaprylova

C10 Dekanova Kaprinova
C12 Dodekanova Laurova

C14 Tetradekanova Myristova
C16 Hexadekanova Palmitova
C18 Oktadekanova Stearova

C20 Eikosanova Arachova
Cc22 Dokosanova Behenova

Volné mastné kyseliny (z angl. free fatty acids,FFA), slouzi nejen jako zdroje energie, ale
i jako ligandy pro skupiny receptorti spojenych s G—proteinem, tzv. receptory volnych
mastnych kyselin (z angl. free fatty acids receptor, FFAR). V dnesni dobé je rozpoznano
a charakterizovdno néckolik receptorti volnych mastnych kyselin, které jsou aktivovany
volnymi mastnymi kyselinami o riiznych délkach fetézce. Spadaji sem GPR receptory (z angl.
G protein—coupled receptors), naptiklad FFAR1 (GPR40) a FFAR4 (GPR120), které jsou
aktivovdny nasycenymi 1 nenasycenymi mastnymi kyselinami se stfednim 1 dlouhym
fetézcem, napiiklad kyselinou myristovou. K aktivaci receptorti je nutna uréitd koncentrace
dané mastné kyseliny, pficemZ ma vliv i afinita k danému ligandu. Napf. kyselina myristova
aktivaci FFAR1 zpiisobuje zvySeni sekrece inzulinu, jelikoZ se receptor nachazi na 3 bunikach
pankreatu, stievnich sliznicich, imunitnich butikach, burikach centralniho nervového systému
a chutovych buiikach. Aktivaci FFAR4 stimuluje rast tukové tkan¢. FFAR4 receptor se
nachdzi na povrchu bunék stfevni sliznice, imunitnich bun¢k, bun€k slinivky bfisni a na
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povrchu adipocytii. FFAR2 (GPR43) a FFAR3 receptory (GPR41) jsou aktivovany mastnymi

kyselinami s kratkym fetézcem, zejména acetatem a propionatem (21).

Pokusy na mySich naznaCily propojeni mezi stievni mikroflérou a diabetem 1. typu, kdy
FFAR 2 hraje roli v progresi tohoto onemocnéni. Neobézni diabetické mysi s nedostatkem
FFAR2 vykazovaly zvySeny zénét B ostruvkd, coz naznacuje, ze FFAR2 je odpovédna
molekula za ochranu B bunék pankreatu (21). Mastné kyseliny jsou propojeny
s metabolickymi cestami podporujicimi abnormalni hromadéni lipida (steatozu) v bunkach
parenchymovych organt, a taktéz stimuluji signalni drahy toll-like receptoru 2 (TLR2) a toll-
like receptoru 4 (TLR4) (22).

Nasycené mastné kyseliny se sudym poctem uhliki se ucastni metabolismu lipidd, a to ve
vazbé na transkripéni faktor SREBP (z angl. sterol response element binding protein) a LXR
(z angl. liver X receptor). Oba transkripéni faktory jsou exprimovany v makrofazich.
Prozéanétlivé fenotypy M1 makrofagi, produkujici zanétlivé cytokiny, naptiklad interferon v,
IL-1B, IL-6 nebo TNF-a, koreluji s aktivovanym SREBP faktorem. Pokud jsou nasycené
mastné kyseliny v nadbytku, muze dojit k dysfunkci mitochondrii, coz podporuje
transformaci v M1 fenotyp. Do procesu se zapojuje téz LXR, jelikoz je regulujicim faktorem
transportu lipidii z makrofagi. Soucasné s nadmérnou regulaci LXR pfichazi down-regulace
NF-«B faktoru. (23) Prozanétlivy ucéinek kyseliny myristové se projevuje up-regulaci
transkripéniho faktoru NF—«xB pomoci toll-like receptoru 2 a 4 (23).

3.1 Toll-like receptory

Toll — like receptory (TLR) jsou proteiny, patfici do skupiny transmembranovych receptori
typu 1. Diky odlisné lokalizaci v buiice je Ize rozdélit na dvé podskupiny, toll-like receptory
na bunééném povrchu a intracelularni toll-like receptory. Obé podskupiny reaguji na
piitomnost patogennich molekul (z angl. pattern recognition receptor, PPR) jako jsou PAMPs
(z angl. pathogen—associated molecular patterns) a DAMPs (z angl. damage (danger)—

associated molecular patterns).

DAMPs jsou endogenni molekuly, které se uvoliuji z télu vlastnich, poSkozenych nebo
umirajicich bungk, a aktivuji vrozeny imunitni systém. Pfestoze pfispivaji k obrané hostitele,
jsou povazovany za patogenni pii zanétlivych onemocnéni, napiiklad pfi aterosklerdze.
Naproti tomu PAMPs molekuly jsou typické pro povrch patogennich mikroorganismi (24)
(25).
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Celkem je znamo 13 druhi toll-like receptort, pficemz u lidi se vyskytuje pouze prvnich 10
z nich. Mezi receptory umisténé na povrchu bunék se zahrnuji TLR-1, TLR-2, TLR—4, TLR-
5 TLR-6 a TLR-10 receptory, a mezi intracelularni, vyskytujici se v endozomu, spadaji
receptory TLR-3, TLR-7, TLR-8 a TLR-9. K prezentovani jednotlivych receptori dochézi
na vrozenych imunitnich buiikach, nebo na bunkach neimunitnich (viz tabulka ¢.1). Podle
typu ptitomného toll-like receptoru na buiice, se odviji jeho specificky vyznam v organismu
(24).

Tabulka 2: Exprese TLR na buiikach imunitniho systému (vytvoreno z (24))

Toll-like receptor ~ Bunky imunitniho systému

TLR-1 Vétsina typt bunék vcetné bunc¢k dendrickych a B—lymfocyti

TLR-2 Periferni mononukledrni leukocyty, dendrické buiiky, monocyty, T—
lymfocyty

TLR-3 Dendrické bunky, T-lymfocyty

TLR-4 Makrofagy, dendrické bunky, T-lymfocyty

TLR-5 Monocyty, dendrické burniky, T-lymfocyty

TLR-6 B-lymfocyty, dendrické burniky, monocyty

TLR-7 B-lymfocyty, dendrické bunky, T-lymfocyty

TLR-8 Monocyty, dendrické bunky, T-lymfocyty

TLR-9 Dendrické burniky, B-lymfocyty, periferni mononukleové leukocyty,
makrofagy

TLR-10 Dendrické bunky

Kazdy toll-like receptor se sklada z extracelularni C—terminalni domény bohaté na leucinové
repetice (z angl. leucine-rich repeat, LRR), rozeznavajici jednotlivé PAMPs, dale z
transmembranového tseku a z intracelularnich TIR (z angl. toll-interleukin—1) domén, které

spoustéji signalni drahy a tim aktivuji NF—«B faktor (26).

Pomoci lipidi, pfedevsim lipopolysacharidi (LPS), mohou byt aktivovany toll-like receptory
2 a 4, patiici do podskupiny PAMPs. Lipopolysacharid se také oznacuje jako endotoxin,
jelikoz je endogenni sloZkou bunécné stény zejména Gram negativnich bakterii, a u vétSiny
savcl ma toxické Ucinky. Je velmi silnym stimulem zanétlivych odpovédi (26) (27).
Rozmanita struktura a bioaktivita lipopolysacharidi u jednotlivych mikrobialnich druhi

naznacuje ruznost také v prozanétlivé odpovédi. Za danych okolnosti mohou byt
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lipopolysacharidy také zdrojem systémové bakterialni infekce vedouci k sepsi a selhani

organt (22).

Lipopolysacharid se sklada z hydrofobni domény lipidu A, pomoci kterého je zakotven
v membrané, O—antigenu a hydrofilniho polysacharidu. Lipid A obsahuje mastné kyseliny,
pticemz pokud dojde k nahradé¢ nasycenych, za mononenasycené nebo polynenasycené
mastné Kyseliny, prozanétliva funkcnost lipopolysacharidu se znemozni. Z toho vyplyva, ze
patogenni lipopolysacharidy obsahuji nasycené mastné kyseliny, jejichz piitomnosti je
umoznéna aktivace toll-like receptoru. Vroce 2001 Lee a kol., prokazali schopnost
nasycenych mastnych kyselin pfimo stimulovat expresi zanétlivého genu prostiednictvim
signalizace TLR—4 in vitro (28). Uginnost jednotlivych nasycenych kyselin se li§i v zavislosti
na délce jejich fetézce. Kyselina laurova vykazovala nejvyssi prozanétlivou aktivitu ze vSech
studovanych nasycenych mastnych kyselin, a spole¢né s kyselinou myristovou jsou nejcastéji
se vyskytujici kyseliny v lipopolysacharidech. Dale prokazali, ze mononenasycené a

polynenasycené kyseliny signalizaci pomoci TLR—4 aktivovat nedokazou (28).

Signalizace zprostiedkovana lipopolysacharidy prostfednictvim toll-like receptoru 4 aktivuje
dvé odlisné drahy (obrazek ¢. 1). Prvni draha ma pocatek na povrchu cytoplazmatické
membrany, druha v endozomu. V dusledku aktivace jedné z drah dojde k zanétlivé reakci
zprostiedkované myeloidnim diferencia¢nim faktorem 88 (z angl. myeloid diefferentiation
factor 88, MyD88) a transkripénim faktorem NF—«B, nebo antivirové signalni odpovédi
transdukované pomoci TRAM (z angl. TRIF related adaptor molecule) ¢i TRIF (z angl. TIR
domain containing adapter—including interferon B) a nasledné aktivaci interferonového
regulacniho faktoru 3 (IRF-3, z angl. interferon regulatory factor 3). Cestu, kterou bude
aktivace probihat, urcuji adaptéry obsahujici cytosolickou doménu TIR (z angl.
toll/interleukin—1 receptor). Pro samotnou interakci receptoru a ligandu jsou dilezité CD14 (z
angl. cluster designation 14) a MD2 (z angl. myeloid differentiation protein 2)

zprostiedkovatelé, ktefi rozpoznaji a dodaji ligand lipopolysacharidu (29).

Vyzkum skupiny Marije Oosting z Nizozemi odhalil, ze TLR-10 pusobi jako inhibi¢ni
receptor pii tvorbé heterodimeru s TLR-2, a vznikly komplex nasledné vykazuje specifické
vlastnosti antagonisty IL-1, IL-1Ra (z angl. Interleukin—1 receptor antagonist), jehoz funkce
spo¢iva v kompetitivnim blokovani receptoru pro IL-1 a tim brani signalizacni kaskad¢

V rozvoji zanétu (30).
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Obrazek 2: Schéma signaliza¢nich drah toll-like receptorii (pfevzato z (31))

Vyzkum vedeny Cani a kol., uvadi zvySenou koncentraci endotoxinu u mysi, kterym byla po
dobu 4 tydni podévana strava s velmi vysokym obsahem tuku nez u mysi, jejichz dieta byla
nizkotuéna (32). Z dat vedenych k vyzkumu vyplyva, ze dlouhodobym podavanim diety
s vysokym obsahem tuku taktéz dojde k ovlivnéni fady metabolickych procesti spojenych
S metabolickym syndromem, naptiklad ke zvySené hladiné inzulinu nala¢no nebo akumulaci

visceralni tukové tkané (22).

Analyza pochazejici z vyzkumu Nurses Health Study a Health Professionals Follow — Up
potvrdila, ze nasycené mastné kyseliny s fetézcem o délce mezi 12 — 18 atomy uhliku zvySuji
riziko kardiovaskularnich onemocnéni (KVO), ischemické choroby srde¢ni (ICHS) a diabetes

mellitus 2. typu (33).

3.2 Aktivace NF-kB faktoru

Transkripéni faktor je heterodimerni, sklada se z podjednotek p50 a p65 a je ptitomny témeft
ve v§ech bunikach. V inaktivnim stavu se nachazi v cytoplasmé, kde je navazany do komplexu
s inhibitorovymi molekulami proteinti IkB. 1B se sklada z podjednotky IKKa a IKK, které
jsou enzymatické a z podjednotky IKKYy, ktera funguje jako regula¢ni molekula. Inaktivované

IxB molekuly maskuji jaderny signal NF—«B. Pokud dojde k aktivaci toll-like receptord, tak
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se prostfednictvim signalnich drah fosforyluje serinova ¢ast inhibitoru faktoru NF—«B, IKK,
¢imz se molekula aktivuje. Molekula je poté degradovana Vv proteazomu. Jaderny signal NF—
kB je procesem odhalen a naslednou translokaci do jadra burnky se ptfesune K piislusnym
gentim, kde zahaji transkripci cytokint IL-1, IL—6, TNF—a, dale chemokina IL-8 a adheznich
molekul. Cytokiny stimuluji produkci proteini akutni faze v jatrech. V jadie dochazi k
aktivaci gend podporujicich proliferaci ¢i apoptézu bunék, podilejicich se na patologii

wrwe

vede ke zpétné inhibici jeho aktivity, a hovofime tedy o autoregula¢nim systému (34).
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Obrazek 3: Mechanismus u¢inku NF-kB pfi aterogenezi (pfevzato z (35))
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4 NENASYCENE MASTNE KYSELINY

Do skupiny fadime Kkyseliny, které ve své struktufe maji 1 ¢i vice dvojnych vazeb.
U jednotlivych dvojnych vazeb oznacujeme jejich pocet a pozici, napi. C18:1;9 a dle jejich
poétu je pak délime na kyseliny mononenasycené a polynenasycené. U nenasycenych
mastnych kyselin mizeme diky dvojné vazb¢ pozorovat volnou otac¢ivost atoma kolem osy,
jez prochazi dvojnou vazbou a deli je tak na kyseliny o konfiguraci cis a trans. Cis
konfigurace je vyznamna pro prostorové uspofadani molekul lipidd v bunéénych
membranach, zaujima totiz vice prostoru nez konfigurace trans, a ¢ini tim membranu
tekutéjsi. Vyskyt trans konfigurace je spojen se zvySenym rizikem kardiovaskularnich chorob

a diabetes mellitus.

4.1 Cis—mononenasycené mastné kyseliny

Hlavnim zastupcem cis skupiny je kyselina s 18 — ti atomy uhliku, jejiz systematicky nazev je
oktadecenova kyselina. Nejrozsitenéjsi variantou, z pohledu umisténi dvojné vazby, je
kyselina olejova (z angl. oleic acid, OA). Dalsim zastupcem je kyselina palmitoolejova, jejiz
ucinky zatim nejsou dostateéné prozkoumany. Na cholesterol pisobi kyselina palmitoolejova
nejednoznacné. Na jednu stranu snizuje LDL—cholesterol, ale na druhou stranu zvysuje HDL—
cholesterol a triacylglyceroly. Krom¢ vlivu na metabolismus lipidu, kde kyselina
palmitoolejovd ve formé neesterifikované frakce mastnych kyselin potlacuje lipogenezi a
steatozu jater, taktéZz zvySuje citlivost hepatalnich a svalovych bun€k na inzulin. ZvySeny
palmitooleat v lipidovych frakcich, kterymi jsou estery cholesterolu nebo triacylglyceroli,
koreluje s inzulinovou rezistenci, ktera pfispiva k T,DM (36). Kyselina palmitoolejova je
biosyntetizovana Vv tukové tkani, kde ptisobi jako lipokin neboli signalni molekula regulace de

novo syntézy lipidi v tukové tkani a jatrech, ¢imz je v organismu zaji$téna homeostaza (37).

Funkeci lipokinii mohou zastavat i estery hydroxylovych nasycenych mastnych kyselin, které
V B bunikéach pankreatu podporuji sekreci inzulinu. Se zvySenou sekreci inzulinu stoupa jeho
koncentrace a tim i podrazdéni receptori GLUT—4 pro glukézu. Pii zvySeném piijimani
glukézy buiikou dochéazi taktéZ ke zvySené lipogenezi, jelikoZ glukéza je pro lipogenezi
hlavnim substratem (38). ZvySenou konzumaci palmitooleatu se v porovnani se stejnou dietou
zalozenou na podavani olivového oleje prokdzalo zmenSeni plochy aterosklerotického plaku

az 0 45 % (39).

Kyselina palmitoolejova byla paradoxné spojena s umrtim, jehoz pfi¢inou byla rakovina nebo

demence, tudiz tmrti bez kardiovaskularnich pfi¢in. Tuto tezi podporuje i kohortni studie
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zkoumana Jackson a Harrisonem, ve které nebylo prokazano, ze by vysoka hladina kyseliny
palmitoolejové piedpovidala vyskyt kardiovaskularniho onemocnéni (36). Jackson a Harris
naopak uvadi, Ze zvySena hladina kyseliny palmitové nebo palmitoolejové je signalem pro

zhorseni funkce inzulinu s naslednym rizikem vzniku T,DM (36).

ReserSe Luc Djoussé (40), vychazejici z doplnkové Studie zdravi 1ékafi, zkoumala vztah mezi
kyselinami cis—palmitoolejovou a cis—vakcenovou, dvéma mastnymi kyselinami, které lze
syntetizovat endogenné, a ischemickou chorobou srde¢ni. Prace prokazala pozitivni souvislost
mezi membranovou kyselinou cis—palmitoolejovou a rizikem ICHS. Moznym zpisobem
vzniku rizika onemocnéni je pozitivni korelace mezi kyselinou cis—palmitoolejovou
azvysenym krevnim tlakem. Mezi dal$i potenciondlni mechanismy kyseliny patii
prozanétlivé ucinky. Na zvifecich modelech kyselina palmitoolejova snizila expresi mMRNA
prozanétlivych genti TNF—a Vv tukové tkdni a lipogennich gent V jatrech. Membranova

kyselina cis—vakcenova dle studii navic nepiimo souvisela s chorobou srde¢ni.

Studie Wanga a kolegii (40) neprokazala zadnou specifickou souvislost mezi kyselinou
palmitoolejovou v plazmatickych fosfolipidech ¢i frakci esterti cholesterolu a vyskytem

srde¢niho onemocnéni.

Udaje ze studie ARIC wuvadgji pozitivni souvislost mezi plazmatickou kyselinou
palmitoolejovou a vyskytem onemocnéni diabetes mellitus. Vztah mezi kyselinou cis—
olejovou a stearovou s rizikem ICHS ve statistickém modelu nedosahl vyznamnosti. Naopak
byla prokazana nepiima souvislost mezi aktivitou membranové kyseliny cis—vakcenové
aelongazy s rizikem ICHS. VreSerSsi byla vypozorovana pozitivni souvislost mezi

membranovou Kyselinou cis—palmitoolejovou s rizikem ICHS (40).

Dalsim zastupcem skupiny CiS—mononenasycenych mastnych kyselin je kyselina erukova.
Patti do skupiny ®-9 mastnych kyselin a je pfirozenou soucasti brukvovitych rostlin,
piedevsim semen fepky a hoicice. V minulosti byly provadény pokusy na potkanech, které
podavanim kyseliny erukové potravou prokazaly zvysené ukladani tuku v srdci, coz bylo
nasledovano mikroinfarktem myokardu, myokardialni fibrézou a rozvinutou myokarditidou.
Diky prokazanym ucinkim se kyselina da povazovat za kardiotoxickou. V pfirodni formé
obsahuji vySe zminéné rostliny vysoké koncentrace Kyseliny erukové (pfes 40 %) a to je
divodem, proc¢ jsou rostliny péstované pro potravinaiské ti¢ely modifikované a koncentrace

kyseliny erukové v nich zpravidla neptesahne hodnotu 0,5 % (39).
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Studie, probihajici mezi lety 2003 — 2009, sledovala vice nez 8 000 ucastnikti, u kterych se
dopodrobna zabyvala dietou s vysokym obsahem mononenasycenych mastnych kyselin
piijimanych stravou. U pozorovanych subjektli zaznamenala pokles krevniho tlaku, zvySeni
koncentrace HDL—cholesterolu a snizeni triacylglyceroltt v séru, ¢imZ se snizilo i riziko
rozvoje Kkardiovaskularnich onemocnéni. U pozorovanych, pfedevS$im u muzd, se také
projevil ibytek hmotnosti v pase. Udaje z klinickych studii potvrzuji, Ze diety s vy$§im
pfijmem mononenasycenych mastnych kyselin obecné snizuji vyskyt cévnich mozkovych

ptihod a infarktu myokardu az o 30 % (41).
4.2 Trans—mononenasycené mastné kyseliny

Piedstavitelé trans—mononenasycenych mastnych kyselin (TFA) na lidsky organismus pisobi
vesmés negativn€, zejména podporuji vznik a rozvoj aterosklerozy. Zdrojem trans kyselin
Jsou margariny, maslo a mlé¢né vyrobky (9), ale mohou vznikat i pfi vafeni, v travicim traktu,
nebo pii primyslovém zpracovani Cis izomert. Pro lidsky organismus maji nejvétsi vyznam

kyselina elaidova, trans—vakcenové a trans izomery konjugované kyseliny linolové.

V roce 2015 FDA (z angl. food and drug administration) odstranila primyslové vyrabéné
trans mastné kyseliny (IP-TFA) ze seznamu obecné povazovanych za bezpecné pro jakékoliv
pouziti v lidské stravé. Vyrobci, kteti chtéji nadale IP-TFA v potravinach pouZzivat, museji
ziskat zvlastni povoleni od FDA. Z porovnani nasbiranych dat vyplyva, ze hladina IP-TFA
byla v roce 2006 o 23% nizsi nez roku 1999. Mezi lety 2009 — 2017 byl zaznamenan pokles o
52%. Souhrnnad data dokazuji, ze ucinéné restrikce ohledné¢ IP-TFA ve stravé funguji.
V soucasné dobé se IP-TFA stale vyskytuji v nékterych potravindch, a jejich konzumace
piedstavuje hrozbu pro zdravi. V porovnani s obsahem TFA ve stravé pied 20 lety, je

soucasnost témét idealni (36).
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Trans Fat Index
(% of total fatty acids)
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n 2620 6581 6385 7123 7052 7129 6709 9595 5834
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Aug. 2017

Obrazek 4: Zastoupeni trans Kyselin z celkového piijmu mastnych kyselin (pfevzato z (36))

Pusobeni trans kyselin spociva ve zvySeni hladiny LDL-cholesterolu, lipoproteint,
triacylglycerol, a ve snizeni hladiny HDL—cholesterolu, coz vede k rozvoji
kardiovaskularnich a onkologickych onemocnéni. ZvySenym piijmem Kkyselin taktéz dochazi
ke vzestupu C—reaktivniho proteinu (CRP) a zvySenému mnozstvi inzulinu v Krvi, coz mize
vést K rozvoji metabolického syndromu a visceralni obezity. ZvySena koncentrace CRP u
zdravych osob, i u osob s onemocnénim koronarnich tepen, zna¢i probihajici zanétlivou
reakci. CRP podporuje vazbu krevnich desti¢ek na endotelové bunky a stimuluje absorpci
monocytlii a lymfocytd do endotelovych stén. CRP zprostfedkovava proliferaci bunék
hladkého svalstva, které se akumuluje ve vaskularni intimé, coz je kliCovym faktorem pti
poskozeni cévni stény. ZvySena koncentrace IL—6 je spojena s inzulinovou rezistenci, rizikem

onemocnéni koronarnich tepen a imrtnosti na srde¢ni selhani.

Souvztaznost mezi trans mastnymi kyselinami a onemocnénim diabetes mellitus neni
dostateCn¢ prozkouména. Vysledky kratkodobych intervencnich studii ukazuji, Ze trans
kyseliny, mohou u specifickych jedincd zhorSit inzulinovou rezistenci. Mezi ohrozené 0soby

patii pfedev§im obézni dospéli s diagnostikovanym diabetes mellitus (42).

Mezi lety 1970 — 2015 probihala studie s ndazvem Hawaii—Los Angeles—Hiroshima Study,
zamé&fujici se na Japonce a Americany. Z vyzkumu vyplyva nariist poctu diagnostikovanych

osob s diabetes mellitus v Japonsku, coz lze piisuzovat piechodu na zapadni styl stravovani
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(42). Chronicky pfijem trans nenasycenych mastnych kyselin se dle vyzkumi mutize podilet

I na zvySeném riziku vzniku karcinomu prsu (43).

Védecti pracovnici, Yonjian Zhu a Yanhua Liu shromazdili informace z kohortnich studii
probéhlych do roku 2018, zaméfujicich se na piijem tukli stravou, a jejich plsobeni na
organismus. Ze zpracovanych dat vychazi najevo, Ze ¢ast publikaci podporuje nazor, ze trans
mastné Kyseliny zvySuji riziko onemocnéni kardiovaskuldrnimi chorobami. Druha ¢ast dat
tento ndzor nepodporuje, a naopak vyvraci i nazor, ze trans mastné kyseliny jsou moznou
pficinou vzniku karcinomu prsu. Yongijan Zhu pozoroval, Ze Snizenim piijmu trans mastnych
kyselin doslo ke snizeni poctu LDL ¢éstic, které jsou markerem rizika kardiovaskularnich

onemocnéni (44).

Na zakladé vysledk observacnich studii spotieba trans mastnych kyselin zvySuje riziko
ischemické choroby srdec¢ni. Analyza ctyf kohortnich studii zahrnujicich pies 140 000
zucastnénych jedincti poskytuje diikkazy o vlivu trans nenasycenych mastnych kyselin na
lidsky organismus. Studie ukazala, Ze zvySeni pfijmu téchto kyselin stravou o pouhé 2 % ma
za nasledek az 23% narist ischemické choroby srde¢ni, pti¢emz studie Nurse Health Study
tento narust dokonce prokazala jako 33%. Kohortni studie pfi zvySeném piijmu trans kyselin
prokazaly vyssi riziko infarktu myokardu, a to az o 32 % (45). Kromé toho hladina mastnych
kyselin v séru pozitivné koreluje s indexem télesné hmotnosti (BMI), LDL—cholesterolem,
triacylglyceroly a ApoB4g. Zapolska ve své resersi uvedla, ze 2% nahrada energie sacharidu

kyselinami téméf zdvojnasobi riziko ischemické choroby srdecni (45).

V Dansku se na zakladé studii trans mastnych kyselin, upravily normy pro tyto kyseliny, aby
se predeslo vzniku kardiovaskularnich onemocnéni (45). Jejich zvySend konzumace je
spojovana se zvysenou koncentraci cirkulujicich zanétlivych markerd, jako je TNF-a, IL-6,
nebo CRP. U jedinch, ktefi maji prokdzané srde¢ni onemocnéni i zvySenou hladinu
zanétlivych markerii, byla koncentrace trans mastnych kyselin v erytrocytarni membrané
spojena s vyssi koncentraci IL-6, rozpustnymi TNF-o receptory a monocytarnimi
chemoatraktanty protein—1. Monocyty i makrofagy ptitomné pfi aterosklerotickych zménach

jsou hlavnim zdrojem zanétlivych cytokinti v ateroskleroze (46).

Nedavné studie demonstrovaly, ze NF—«B je redoxsenzitivni transkripéni faktor, jelikozZ jej
mohou svou ¢innosti regulovat reaktivni formy kysliku (ROS). Bylo taktéz prokazano, ze
trans kyseliny maji pifimy prozanétlivy ucinek na endotelové bunky, a to pfes ROS

dependentni NF—«B aktivaci. Vysledky demonstrace taktéz naznacuji, ze trans Kyseliny
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zvysuji intracelularni produkci ROS (18). Cassagna ve své studii poukazuje na souvislost
mezi stravou s vysokym obsahem trans kyselin a zvySenym oxida¢nim stresem,

prostiednictvim pozorovani markerd oxida¢niho stresu in vivo, isoprostant (18).

Védecka analyza Svétové zdravotnické organizace (WHO) piezkoumala ditkazy o ucincich
konzumace trans kyselin na koronarni onemocnéni srdce. Ve studii se zohledinovaly
nezadouci G¢inky lipidi, LDL— a HDL- cholesterolu, pomér celkového a HDL—cholesterolu,
prozanétlivé ucinky TNF-a, IL-6, C-reaktivni protein a endotelova dysfunkce. Vsechny

vyjmenované nezadouci ucinky byly nejvyraznéjsi u trans kyselin (47).

Byla provedena studie, zda maji trans mastné kyseliny uc¢inek na vazodilata¢ni kapacitu
zavislou na oxidu dusnatém (NO). Ucastnici studie byli po dobu 4 tydnt stravovani odlisnymi
dietami. Prvni dieta obsahovala trans nenasycené mastné kyseliny a druha nasycené mastné
kyseliny. Dieta zalozend na piijmu trans kyselin piispéla ke snizeni vaskularni relaxace
zavislé na endotelu a taktéz ke sniZeni prutokem zprostiedkované vazodilatace (z angl. flow—
mediated vasodilation, FMD) o0 29 %, coz je rizikovym faktorem ischemické choroby srde¢ni
(48).

Iwata a kolegové, zkoumali GCinky tfi riznych trans mastnych kyselin na endotelovou
aktivaci NF-xB a NO. Lidské endotelové buiky byly po dobu 3 hodin vystaveny zvySujicim
se koncentracim jednotlivych kyselin. Kyselina elaidova (trans — C18:1, 9) a linoelaidova
(trans — C18:2, 9 a 12) byly asociovany se zvysujici se NF—«B aktivaci, métenou hladinami
IL-6, naruSenim endotelialni inzulinové signalizace a produkce NO. Ob¢ kyseliny jsou taktéz
spojeny se zvySenou produkci superoxidu, ktery je zapotiebi pro aktivaci NF—«B. Rlizné
izomery C18, aktivuji produkci superoxidu, aktivaci NF-«B faktoru i produkci NO, coz
naznacuje, Ze umisténi a pocet trans dvojnych vazeb ovliviiuje aktivaci endotelidlniho NF—«B
transkripéniho faktoru. Jedind kyselina transvakcenova (trans — C18:1, 11) nevykazovala

zadnou prozanétlivou vlastnost, ktera byla prokazana u kyseliny elaidové a linoelaidové (49).

Niu a kolegové provedli vyzkum, ve kterém se vénovali interakci fosfolipidi, odvozenych
ztrans mastnych kyselin, s cholesterolem a membranovym receptorem rodopsinem
Vv modelovych membranach. Rodopsin ve vyzkumu slouzi jako modelovy transmembranovy
receptor, jehoz struktura a funkce je dobie charakterizovana. Afinita fosfolipid — cholesterol
byla kvantifikovana métenim rozdélovaciho koeficientu cholesterolu. Interakce fosfolipid —
receptor byla zkoumdna méfenim urovné aktivace rodopsinu. Fosfolipid odvozeny od trans

kyselin ma k membranovému cholesterolu vyssi afinitu nez fosfolipid odvozeny od cis formy,
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a to az o 80 %. Na regulaci homeostazy cholesterolu se podili membranové receptory
a hladina cholesterolu v membrané. Ptitomnost trans fosfolipidii v membrané zpusobuje
snizenou aktivaci receptord, a spoleéné se zvySenym cholesterolem pak piispiva ke zvySeni

LDL—cholesterolu v séru (50).

4.3 Polynenasycené mastné kyseliny

V fetézci polynenasycenych mastnych kyselin se nachazi dvé a vice dvojnych vazeb.
Kyseliny mohou byt rozdéleny do podskupin na zdkladé¢ umisténi prvni dvojné vazby
vzhledem Kk methylovému konci fetézce. Jejich obecny vyznam na lidské zdravi
a kardiovaskularni onemocnéni je na prvni pohled nejednozna¢ny, jelikoz jejich zvySeny
piijem muze snizit hladinu cholesterolu, ale zvysit celkovou té€lesnou hmotnost (34). Mezi
které maji prvni dvojnou vazbu na tietim a Sestém uhliku, znamém jako omega uhlik, odtud
nasledné oznaCeni tiid ©-3 a -6 mastné kyseliny. Obé fady jsou syntetizovany
z esencialnich mastnych kyselin, tedy z kyselin, které si lidské t€lo neumi samo vytvofit a
musi byt pfijimany stravou. Ve stravé je zakladnim kamenem kyselina linolova, ze které si
organismus syntetizuje elongaénimi a desatura¢nimi reakcemi potfebné formy. Obé¢ fady
navzajem soutézi o aktivitu cilového enzymu, a proto je jejich vzajemny pomér velice
dulezity pro lidské zdravi. Nadmérny piijem Kyselin jedné fady omezi produkci fady druhé,
anaopak. Doporuceni narodnich zdravotnickych agentur pro pomér ®-6 : ©-3
polynenasycenych mastnych kyselin v pfijimané stravé je 4:1 (51). Kyseliny jsou zdrojem

dilezitych posli, kteti se podileji na regulaci fyziologickych i patologickych procesi.

Reserse Nicka Kalogeropoulose a kolegii zkoumala korelaci poméru ®—6 : ©—3 mastnych
kyselin v plasmé se zanétlivymi a koagulaénimi markery, kterd se prokazala jako pozitivni.
Byly pozorovany asociace mezi plazmatickou koncentraci w—3 (kyseliny eikosapentaenové,
dokosahexaenové, o—linoleové) a w—6 (kyseliny linolové a arachidonové) mastnych kyselin

s cirkulujicimi hladinami CRP, TNF—a a IL-6 (52).

4.3.1 ®-3 polynenasycené Kkyseliny

Mezi ®—3 mastné kyseliny fadime v prvni fadé kyselinu o—linolenovou (z angl. a—linolenic
acid, ALA). V organismu muze dojit k metabolizaci a nasledné pfeméné na kyselinu
eikosapentaenovou (EPA) a dokosahexaenovou (DHA). Obecné jsou ®—3 polynenasycené

rrrrr

onemocnéni. Pravidelnou konzumaci ®—3 mizeme sledovat zménu cirkulujiciho lipidového
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profilu. Dlouhodobym pozorovanim ucinkti diety obsahujici ®—3 mastné kyseliny byl
prokazan snizeny obsah triacylglycerolti v séru, zvySené hodnoty HDL- a sniZzené hodnoty
LDL-cholesterolu. ZvySeny piijem ®—3 znamena vétsi zaclenéni téchto mastnych kyselin do
cirkulujicich lipidi a nasledné¢ i1 do tkéani, kde mohou ve fosfolipidech bunécnych membran
nahradit -6 kyseliny. Tak zapii¢ini zménu fyzikalné — chemickych vlastnosti membran a tim
1 funkci membranové vazanych receptorti, iontovych kanall, enzymi, a ovlivni signalni
drahy, které maji pfimy ucinek na funkci vaskularniho endotelu a buniky hladkého svalstva.
Pii poranéni endotelu, nebo v dusledku stresu se miize stat endotel nefunkénim a nachylnym k
aterogenezi (53) (54).

U pacientii s kardiovaskularnim onemocnénim vyzkum ucinkGi poddvani ®—3 mastnych
kyselin zjistil mensi progresi koronarnich plaki. Zajimavé je, ze u¢inek nebyl pozorovan
napt. u krénich tepen, coz signalizuje rizny vliv na rizné ¢asti cévniho fecisté (55). Na
vyzkumu Vvlivu ®-3 mastnych kyselin na zdravotni stav se podilelo mnoho odbornikd.
Probihaly studie, pii kterych byla po dobu témét 11 let sledovéana strava jedinct s vysokym
rizikem onemocnéni koronarnich arterii, jejichz vysledkem bylo snizeni umrtnosti dosazené
podavanim 665 mg/den ®-3 mastnych kyselin (55). Dalsi vyzkum, vychazejici ze sledovani
pacientl s podezienim na infarkt myokardu, byl zaloZen na podavani doplika stravy — 2g/den
a placeba. Po roce pozorovani byl zjistén mensi pocéet srdenich piihod ve skupiné uzivajici

rybi olej a olej z hoi¢iénych semen (56).
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Obrazek 5: VIiv ®-3 mastnych kyselin na zanét (prevzato z (23))
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Q-3 polynenasycené¢ kyseliny soutézi o cilovy enzym, J—6-desaturazu, S »—6
polynenasycenymi kyselinami. Enzym je potiebny pro pfeménu na kyselinu o—linolenovou
s naslednou pfeménou na EPA a DHA, a na pfeménu kyseliny linolové na kyselinu y—

linolenovou, ktera je substratem pro kyselinu arachidonovou (57).

Linolova kyselina (LA) o-linolenova kyselina (ALA)
182 n-6 18:3 n-3
ﬂ — 8-6-desaturiza —=p ﬂ
y-linolenovi kyselina (GLA) Stearidonova kyselina
183 n-6 184 n-3
ﬂ s Ebngéza [ ﬂ
Dihomo-y-linolenova kyselina Eikosatetraenova kyselina
(DGLA) 203 n-6 204 n-3
ﬂ [ | 5-5-desatazn ———— ﬂ
Arachidonovi kyselina (AA) Eikosapentaenova kyselina
204 n-6 (EPA) 20:5 n-3
ﬂ S Elongaza —
Dokosatetraenova kyselna Dokosapentaenova kyselina
224 n-6 22:5 n-3
ﬂ — Elon gﬂm [ ———) ﬂ
Tetrakosatetraenova kyselina Tetrakosapentaenova kyselina
244 n-6 24:5 n-3
ﬂ L om— 5-6-desaturiza [S———] ﬂ
Tetrakosapentaenova kyselna Tetrakosahexaenovi kyselina
245 n-6 24:6 n-3
ﬂ — B-oxidace _ ﬂ
Dokosapentaenova kyselina Dokosahexaenova kyselina
225 n-6 (DHA) 22:6 n-3

Obriazek 6: Metabolicka konverze ®-3 a ®-6 mastnych kyselin (pfevzato z (23))

Afinita 0-6-desaturdzy je ke kyselin¢ o—linolenové jina, nez ke kyseliné linolové. Pokud je
piijem ©-3 a v—6 kyselin v poméru 1:(1-4), jsou piednostné metabolizovany w—3 kyseliny.
V béZné stravé jsou ov§em majoritné zastoupeny o—6 Kyseliny, a to v poméru az 1:20, a tudiz
jsou piednostnéji metabolizovany prave ty. Pokud zvysime piijem -3 mastnych kyselin,

potla¢ime tvorbu zanétlivych mediatort, odvozenych od kyseliny arachidonové (57).

Studie Dyerberga a Banga ze sedmdesatych let demonstrovala souvislost mezi ®—3 mastnymi
kyselinami a kardiovaskularnimi chorobami. Obecné vime, ze z a—linolenové kyseliny se
kyseliny EPA a DHA tvoii jen v malé mife a jejich hladina je tedy urCovdna piedevSim
piijmem ze stravy. Dukazy sledovani se ve vysledku shoduji, ze vyssi hladina ALA kyseliny
snizila riziko imrti na ischemickou chorobu srdec¢ni, v porovnani s EPA a DHA kyselinami.

Bohuzel vSak nebyl objeven mechanismus, ktery by vliv ALA kyselin na ICHS objasnil (36).
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Q-3 mastné kyseliny se mohou metabolizovat na medidtory vstifebavajici zanét a tim cely
proces tidit. Mechanismus bude podrobné&ji vysvétlen v kapitole o eikosanoidech. Pokud se
®—3 mastné kyseliny navazi na toll-like receptor 4, inhibuji jeho aktivaci, a tim
| prozanétlivou signalni kaskadu transkripéniho faktoru NF—«B (58). Neesterifikované o—3
mastné kyseliny se také mohou navézat na receptor GPR120, ktery nalézdme na makrofazich,
¢imz dojde k potlaceni zanétu prosttednictvim down-regulace NF—«B transkripéniho faktoru.
(58)

Zdrojem ®—3 mastnych kyselin jsou moiské ryby jako losos, makrela nebo tunak. Dale ofechy
chia, vlasské a v neposledni fad¢ také oleje, ze kterych mizeme jmenovat naptiklad Inény

nebo sojovy (59).

4.3.2 -6 polynenasycené mastné kyseliny

V tadé -6 polynenasycenych mastnych kyselin je matefskou esencialni kyselinou kyselina
linolova (z angl. linoleic acid, LA). LA pfijimana stravou, napiiklad v podobé rostlinnych
olejii nebo ofechtl, je schopna snizit koncentraci LDL—cholesterolu prostfednictvim jaterniho
X receptoru nebo receptoru SREBP (9). Mezi metabolické produkty Kyseliny linolové patii
kyselina y—linolenova (z angl. gamma linolenic acid, GLA) a kyselina arachidonova (z angl.
arachidonic acid, AA). Zvyseny piijem kyseliny linolové stravou podporuje zvySenou
pfeménu na zminéné metabolity, které podporuji rozvoj fady chronickych onemocnéni, mezi

néz spadaji zanéty, rakovina a kardiovaskularni onemocnéni.

Kyselina y-linolenova vznika metabolickou pfeménou, desaturaci, z kyseliny linolové za
pomoci enzymu J—6-desaturasy. Reakci, jiz tak pomalé pfemény kyseliny linolové na
kyselinu y—linolenovou, muze blokovat nedostatek vitamind, minerali nebo pfitomnost
zanétlivého procesu (60). y—linolenova kyselina je v organismu pfeménéna na aktivni formu
dihomo—y—linolenovou kyselinu (z angl. dihomo—y—linoleic acid, DGLA). Mezi aktivni formy

DGLA tadime zejména prostaglandiny fady 1 (PGE;1) a tromboxany (TxA;).

Kyselina arachidonova je pfednim zastupcem ©—6 fady. Naléza se ve fosfolipidech
a napomaha k udrzeni jejich spravnych fyzikaln¢ chemickych vlastnosti, naptiklad tekutosti.
V membranach je kyselina vychozi latkou pro syntézu eikosanoidi (13) (33). Oxidacni
produkty kyseliny arachidonové mohou ovliviiovat bunéénou aktivitu regulaci NF-«B

transkripénich receptorti, SREBP nebo PPAR.

Jednim z diivodi, pro¢ jsou ®—6 mastné kyseliny povazovany za Skodlivé muze byt fakt, ze
Ameri¢ané konzumuji pfedevS§im potraviny bohaté na LA, jejiz hladina se poté odrazi
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Vv krevnich rozborech. Pievaha LA kyseliny ma za dusledek snizenou koncentraci EPA a
DHA, které jsou povazovany za prospésné, jelikoz koreluji se snizenym rizikem

kardiovaskularnich onemocnéni (36).

4.3.3 Eikosanoidy

Eikosanoidy jsou lipidové zanétlivé mediatory, jez reguluji homeostatické a zanétlivé
procesy. Jsou to produkty metabolismu mastnych kyselin obsahujicich dvacet uhlikii a hazev
je odvozen z feckého eicosa neboli dvacet (61). Pivod maji v kyselin¢ arachidonové (AA, o—
6), kyselin¢ dihomo—y—linolenové (DGLA, ©»—6) a eikosapentaenové (EPA, ®—3), respektive
dokosahexaenové (DHA, ®»-3), zniz jsou cikosanoidy tvofeny v men$im mnozstvi a S
odliSnou strukturou. Z kyseliny DHA vznikaji pomoci LOX maresiny, protektiny a resolviny
fady D, z kyseliny EPA za pomoci COX-2 a epoxygendz resolviny fady E (62). EPA muze
byt prekurzorem pro prozéanétlivé leukotrieny 5. fady a prostanoidy 3. fady, jako jsou
tromboxany, prostacykliny a prostaglandiny. Cela skupina eikosanoidti ovliviiuje fadu
fyziologickych aktivit, napiiklad zanétlivé procesy nebo agregaci krevnich desticek.
Mechanismem pisobeni mediatort, které vstiebavaji zanét, je down-regulace transkripéniho

faktoru NF—«B.

Nejbéznéji  eikosanoidy vznikaji uvolnénim a pfeménou Kyseliny arachidonové
z membranovych fosfolipidi za pomoci fosfolipazy A,. Uvolnéné mastné kyseliny jsou
nasledné metabolizovany za pomoci pfislusnych cyklooxygenaz (COX), lipoxygenaz (LOX)
a epoxygenaz (cytochrom p450). Produkce eikosanoidu je zahajena aktivaci bunky striktné
danymi podminkami, jako je mechanické poSkozeni nebo specificky cytokin a jelikoZ nejsou
nikde skladovany, syntéza probihda z volnych mastnych kyselin de novo (63). Spole¢né
resolving mediators, SPMs), mezi které fadime lipoxiny, protektiny, maresiny a resolviny.
SPMs vznikajici z arachidonové kyseliny jsou lipoxiny, z EPA vznikaji resolviny a pokud je

prekurzorem DHA, jde o resolviny, maresiny a protektiny (64).

Produkci prostaglandini zajist'uji makrofagy a monocyty, tromboxanii krevni destiCky
a leukotrient leukocyty (64). Prostaglandiny hraji klicovou roli v casnych stadiich zanétu —
PGE2, PGIl. Tromboxany slouzi jako agonisté krevnich desti¢ek béhem tvorby krevni
srazeniny a leukotrieny se podili na zanétlivé odezv€ a progresi aterosklerdzy, diky roli

v endotelidlni dysfunkci a uvolilovani cytokinii. Leukotrieny se tvoii lokalné
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v aterosklerotickych 1ézich z kyseliny arachidonové a zprostiedkovavaji nabor a aktivaci

imunitnich bun¢k v plaku, proliferaci bunék hladkého svalstva a endotelovou dysfunkci (65).

Prostaglandiny a leukotrieny jsou produkovany rychle po zahajeni zdnétu a podporuji proces
vzniku edému z postkapilarnich zil. Pfestoze k transportu leukocyti do mista poranéni
dochdzi pfirozené, reakce zprostfedkovana eikosanoidy miize byt pro organismus i Zzivot

ohrozujici, a to béhem sepse nebo toxického Soku (61).

Cyklooxygenaza (COX) je enzym zajiStujici pieménu kyseliny arachidonové na
prostaglandiny a tromboxany. V organismu se vyskytuje ve formé COX-1 a COX-2.
Tromboxan-A (TxA;) odvozeny od COX-1 je produkovan krevnimi desti¢kami a podporuje
jejich agregaci a odpovéd na poskozeni. COX-1 je Vv organismu piitomna za normalnich
fyziologickych podminek a napoméha pii ochran¢ stény zaludku. Naproti tomu prostacyklin
(PGIy), odvozeny od COX-2, aktivitu krevnich desti¢ek inhibuje a podporuje vazodilataci.
Koncentrace COX-2 stoupa s rozristajicim se zanétem, kdy katalyzuje tvorbu prostaglandint

jako odpoveéd’ na zanét a tim napomaha k jeho rozvoji (61).

Cyklooxygenazy lze inhibovat pomoci specifickych inhibitori, mezi které spada tada 1éciv,
kterd tak snizuji rozvoj zanétu. Patii sem napiiklad ibuprofen a kyselina acetylsalicylova.
Inhibitory specifické pro COX-2 tzv. koxiby, naptiklad paracetamol, pii zanétu zdarné snizuji
cyklooxygendzové koncentrace, nicméné tim zplsobuji nerovnovdhu tromboxanu-A a
prostacyklinu, coz je spojovano s rizikem infarktu myokardu a cévni mozkové piihody. Pravé
kvali vysokému kardiovaskularnimu riziku byl pfed lety ztrhu odstranén nejsilngjsi
a nejspecifictéjsi inhibitor COX-2, rofecoxib. JiZz zminéna kyselina acetylsalicylova je

v soucasné dob¢ bézné piedepisovana jako antiagrega¢ni kardioprotekéni 1€k (61).

Lipooxygenazy béhem zanétu podporuji bronchokonstrikci a transport leukocytii do mista
poskozeni tkdné. Metabolity LOX mohou byt prozanétlivé, jelikoZz modifikuji jaterni X
receptor, ktery reguluje homeostazu cholesterolu. LOX, ma spoleéné¢ s COX, specifickou,

asilnou vazbu na receptor spojeny s G—proteinem (z angl. G protein—coupled receptors,

rrrrr
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ucinek. EET jsou metabolicky nestabilni a pfeménuji se na dihydroeikosatrienové kyseliny,
0 kterych se naopak uvazuje jako o prozanétlivych, jelikoz se ve vysSich koncentracich

vyskytuji u pacientt s ischemickou chorobou srdeéni (61).
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Ucinek eikosanoidii na bunky mulze byt protizanétlivy i prozanétlivy, pfiemz pievazuje
prozanétlivd varianta. Interakce eikosanoidi s buiikami je zprostfedkovana pomoci jiz

zminéného G—proteinu, vyskytujiciho se na jaderné nebo plazmatické membrané bunck.

4.4 Role mastnych kyselin pfi zanétu a kardiovaskularnich onemocnénich

Mastné kyseliny jsou nedilnou soucasti membran bunck, kterym slouzi jako zdroj energie
a stavebni slozky (33). Mezi nejbéznéjsi zastupce jednoduchych lipidi patii triacylglyceroly,
které pti vysokém obsahu ve tkanich slouzi jako tepelné a mechanické izolatory. Novodobé
vyzkumy ukazaly, ze degradaci triacylglycerol vznikd spektrum bioaktivnich meziprodukti,
kter¢é mohou regulovat fadu bunécnych procest. V procesech vystupuji jako signalni
molekuly, jez maji vyznam v predikci onemocnéni (66). Obecné mastné kyseliny
prostfednictvim jednotlivych 0¢inkd ovliviuji zdravi i riziko onemocnéni (33). ZvySeny
pfijem mastnych kyselin se projevi jejich zvySenou koncentraci Vv séru. Mezi typické
patologické dopady zvysené koncentrace mastnych kyselin fadime kardiovaskularni

onemocnéni, chronicky systémovy zanét, nebo diabetes mellitus 2. typu (33).

Kardiovaskularni onemocnéni jsou hlavni pii¢inou umrtnosti v zapadnim svété a zahrnuji
Sirokou skalu patologii, kdy v soucasné dob¢ je hlavnim patogennim procesem ateroskleroza,
ktera vede k akutnim jevim, ale i chronickym stavim (65). Dulezity rizikovy faktor
aterosklerézy je porucha metabolismu lipidi, pfedevSim zvySend koncentrace LDL-
cholesterolu (45). Vyssi spotieba trans mastnych kyselin zvySuje LDL—cholesterol, pomér
celkového cholesterolu k HDL—cholesterolu, pomér ApoB k ApoA, a taktéZz zvySuje
triacylglyceroly v séru. Mechanismy zodpovédné za jednotlivé modifikace jsou spojovany
s jaternimi funkcemi a metabolismem lipoproteinti. Pisobenim trans kyselin na jaterni buniku
vznikaji mens$i Castice LDL, které jsou asociovany s vy$Sim rizikem kardiovaskuldrnich
onemocnéni oproti vét§im ¢asticim LDL. Spotieba trans kyselin snizuje plazmatickou hladinu
HDL—cholesterolu a mize pozménit i jeho antiaterogenni ucinky. Nedavny prizkum ukazal,
ze pokud do molekuly HDL zakomponujeme kyselinu elaidovou, ztrati své antioxidacni

schopnosti a vyvola nejvétsi absorbei oxidovaného LDL (45).

Zanét je v podstaté odpovéd, reakce organismu na vnéjSi poranéni ¢i cizi antigeny
a patogeny. Obecné zancty muzeme rozliSit na lokélni, které vznikaji na urcitém misté
a systémové, které se mohou rozsitit do celého organismu. Systémové zanéty nizkého stupné,

mohou byt nasledkem metabolickych poruch, jako je diabetes mellitus 2. typu,

39



kardiovaskularni onemocnéni, nebo rakovina. Nasycené¢ mastné kyseliny mohou zptisobit

chronicky zanét aktivaci toll-like receptori 2 nebo 4 (67).

Odpoveéd’ organismu na probihajici zanét je vysoce kontrolovany a koordinovany proces,
zahrnujici potlaceni exprese prozanétlivych gend, transport a aktivaci leukocytii, nasledovany
procisténim zanétlivych bunék, apoptdézou nebo nekrdézou. Regulovat zanét mizeme pomoci
endogennich prozanétlivych mediatort, jako jsou cyklopentanové prostaglandiny (CyPG) a
lipoxiny. Lipoxiny inhibuji migraci a aktivaci neutrofil a podporuji fagocytarni procisténi
apoptickych bunék. CyPG aktivuji makrofdgy a specificky se zaméfuji na prozanétlivé
signalni drahy nuklearniho transkripéniho faktoru NF—«B. Ten pak reguluje expresi
prozanétlivych a antiapoptickych gend, ¢imz umozZiuje zprostiedkovat resoluci zanétu
potlac¢enim exprese prozanétlivych gent. Jak lipoxiny, tak CyPG mohou byt do budoucna

vyuzivany v 1é¢bé chronickych zanétlivych onemocnéni (61).

4.4.1 Aterosklerdza

Ateroskleroza je systémové chronické postizeni cévniho systému, ve kterém se hromadi
lipidové plaky. Tyto plaky zabranuji dostatecnému prokrveni tkani a zapficinuji tak
kardiovaskularni onemocnéni jako je ischemicka choroba srde¢ni, nebo cévni mozkové
ptihoda. NejcCastéji ateroskler6za postihuje tepny, napiiklad aortu, koronarni tepny, tepny

v mozku a tepny hornich a dolnich konéetin.

Na patogenezi aterosklerozy participuje soubor na sebe navazujicich udalosti. Obecné se
jedné o rozvoj zanétlivého procesu stény arterie V disledku hemodynamického poSkozovani
cévni stény v namahanych mistech, cely proces ma nékolik stadii. Prvotni a taktéz Klicovou
roli hraje dysfunkce endotelovych bun€k. Mezi mozné pfiCiny endotelové dysfunkce patii
mechanické poSkozeni, pisobeni reaktivnich forem kysliku a dusiku, zvySeny arteridlni tlak
a Vv neposledni fad¢é i1 zvySeny pocet a modifikace LDL ¢astic. Zminéné piic¢iny vedou ke
zménam homeostatickych vlastnosti cévniho endotelu. ZvySuje se adhezivita endotelovych
bun¢k k leukocytim a krevnim destickdm, roste permeabilita cévni stény, endotel ziskava
namisto antikoagula¢nich vlastnosti vlastnosti prokoagulac¢ni a taktéz se zvySuje produkce

vazoaktivnich molekul, cytokinii, chemokinil a ristovych faktora.

%

Dalsi moznou pii¢inou dysfunkce endotelu je zvySena koncentrace homocysteinu v plazmé.
Porucha metabolismu homocysteinu, dle vyzkumu Cavalka a spol., zvySuje jeho koncentraci
V plazmé a mlze ovlivnit miru oxidac¢niho stresu bunek (68), tloustku intimy artérie a jeji

pruznost.
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Diabetes mellitus sdruzeny s hyperglykémii pfispiva k endotelové dysfunkci zvySenim
oxidac¢niho stresu Vv bunikach. Konecné produkty glykace mohou vazbou na specificky
receptor ménit bunéény metabolismus, ktery navozuje aktivaci NF—«xB faktoru a intracelularni
oxidacni stres. Hyperglykemie zvySenim exprese adheznich molekul na povrchu buné¢k
podporuje adhezi leukocytt k endotelu, a stejné tak navozuje aktivaci vaskularni hladké
svaloviny. Tyto procesy vedou ke zvySeni tonu stény arterii, k vétsi proliferaci bun¢k hladké

svaloviny a tim ke ztlu$téni intimy uz v ¢asné fazi aterogeneze (35).

Hypertenze je dal$im patogennim faktorem zapficinujicim dysfunkci endotelovych bunék.
Renin — angiotensinovy systém produkuje angiotensin II. Tato latka je silny vazokonstriktor
prispivajici k rozvoji aterogeneze stimulaci proliferace bun€k hladké svaloviny. Angiotensin
Il se vaze na specificky receptor AT—1, ¢imz se uvolni reaktivni formy kysliku a dusiku
z bunék ve sténach arterii. AT—1 zvySuje aktivitu lipoxygenasy v buiikach hladké svaloviny,
coz podporuje zanétlivou reakci a lipoperoxidaci LDL ¢astic. Angiotensin II prostfednictvim
aktivace svého receptoru AT—1 podporuje aterogenezi ve vSech stadiich vyvoje. Inhibitory
receptoru AT—1 naopak blokuji tyto odpovédi a zpomaluji rozvoj aterogeneze, zlepsuji funkci

vaskularniho endotelu a snizuji podil smrtelnych ptipada u kardiovaskularnich onemocnéni.

hyperlipemie Infekce
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ATEROSKLEROZA a AKUTNi KORONARNI SYNDROM

Obrizek 7: Utinek angiotensinu (p¥evzato z (35))

V nedavné dob¢ byl identifikovan novy karboxypeptidasovy enzym ACE Il, ktery katalyzuje
odstépeni C—termindlniho konce angiotensinu I. ACE II odStépuje koncovou aminokyselinu
za vzniku nonapeptidu, peptidu s 9 molekulami aminokyselin. Nonapeptid se peptidolyzou

méni na heptapeptid, peptid se 7 molekulami aminokyselin, ktery ma vazodilata¢ni vlastnosti.

41



ACE | z dekapeptidu odstépuje aminokyseliny 2, a vznika tak peptid s 8 aminokyselinami,
oktapeptid = angiotensin 11 (35).

V soucasné dobé je stale vice dikazu, Ze k rozvoji aterogeneze piispivaji i chronické infekce,
jelikoz byla v ateromovych platech potvrzena piitomnost herpetickych vird a zvySeny titr
protilatek proti infekénim agens, jako je naptiklad Helicobacter pylori nebo virus Epstein—
Baarové (35).
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Obrizek 8: Mechanismus pribéhu aterosklerézy (prevzato z (35))

Aktivované endotelové buriky pfitahuji do mista poskozeni monocyty, makrofagy a T bunky
z krevniho feciSt€ a buiiky hladkého svalstva z vrstvy medie, ¢imz se zvétSuje subendotelovy

prostor, a tim i permeabilita endotelu pro lipoproteinové ¢astice.

Pii zvySené koncentraci lipoproteinovych ¢astic v plazmé dochazi k jejich snadné&jsimu
zachyceni ve sténé intimy a naslednému podlehnuti oxidaci ¢i glykaci, za pomoci reaktivnich
forem kysliku a dusiku, které antioxida¢ni mechanismy nestihly zneskodnit. Diky piimé
korelaci mezi koncentraci LDL Vv séru a mnozstvim zachycenych lipoproteint v 1ézi, lze

hladinu v krvi povaZzovat za indikator aterogeneze (69).

Vznik ateroskler6zy ovliviuje taktéz velikost LDL ¢astic. Pokud v dieté nahradime nasycené

mastné kyseliny sacharidy, tzv. malé denzni LDL ¢astice (sdLDL) se budou oxidovat rychleji,
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a taktéz se budou snadngji zabudovavat do stén cév. Vychozim substratem pro LDL jsou
VLDL (z angl. very low density lipoprotein) ¢astice, které vznikaji v jatrech, a nasledné jsou
vypoustény do krevniho obéhu. Z téchto castic postupnou preménou, pres IDL (z angl.
intermediate density lipoprotein) ¢astice, vznikaji ¢astice LDL. Proces pfemény VLDL ¢astic
na LDL zahrnuje pfijem cholesterolu a ztratu triacylglycerolt. Céstice LDL se skladaji
z fosfolipidl, esteru cholesterolu obklopeného lipofilnimi antioxidanty, a bilkovinné slozky
apolipoproteinu ApoBigo. LDL ¢astice, i kdyz nejsou oxidované, maji jisté prozanétlivé
ucinky. Stimuluji produkci volnych radikald, které mohou poskozovat bunky a vyvolavat
apoptézu, stimuluji expresi CD40 nebo naptiklad podporuji adhezi leukocyti za pomoci

adheznich molekul a chemokinti (70).

Za rozvoj aterosklerézy odpovidaji pfedev§im modifikované LDL c¢astice. Modifikace je
nejCasteji zapti¢inéna jiz zminénou oxidaci, ptipadné glykaci. Bylo prokazano, ze oxidace, na
rozdil od glykace, probiha zasadné v cévni sténé, nikoliv v plazmé, jak se pavodné myslelo.
Divodem je vysoky obsah antioxidantii v plazmé (70). Oxidaci zptsobuji reaktivni formy
kysliku, naptiklad *OH radikél vznikajici z peroxidu vodiku plisobenim pfechodnych kovi.
Antioxidanty zpocatku chrani ¢astice pfed oxidaci. Pokud se snizi mnozstvi antioxidantt,

dojde k oxidaci LDL c¢astic.

Oxidaci, a naslednou hydrolyzou fosfolipidit v LDL ¢astici za pomoci fosfolipazy Lp—PLA2
(z angl. lipoprotein-associated phospholipase A2), vznikaji oxidované mastné kyseliny
a lyzolecitin, podporujici zanétlivé procesy a proliferaci endotelovych bunek. Oxidaci
polynenasycenych mastnych kyselin, nachazejicich se v esterech cholesterolu a fosfolipidech,
vznikaji hydroperoxidy. Oxidovany fetézec polynenasycené mastné kyseliny se nasledné $tépi
na slouceniny o poc¢tu 3 — 9 uhlikl, kterymi jsou reaktivni aldehydy (70), jako je naptiklad
malondialdehyd, hexanon a dal$i. Malondialdehyd je konecnym produktem peroxidace lipidii,
zejména LDL ¢astic. Slou€eninu tvofi aktivni aldehyd a aktivni typy elektrofilii, které mohou
zpusobit toxicky stres v bunkach. Produkt tohoto aldehydu se vyuziva jako biomarker pro
méfeni urovné oxidacniho stresu. B€hem oxidace LDL se vétSina malondialdehydu sklada
z kyseliny linolové, arachidonové a dokosahexaenové (69). Produkty oxidace lipida se
hromadi v LDL ¢asticich a reaguji s aminokyselinami proteinu ApoBigo, pficemz dochazi ke
zvySeni zaporného naboje LDL molekuly a k degradaci jeji proteinové casti. Zmény
v ApoBigp molekule zapficinuji ztratu vazby ligand — receptor, tudiz se oxidované LDL
Castice nemohou navazat na LDL receptor, a musi vyuzit acetyl-LDL receptory, tzv.

scavenger receptory (69). Acetyl LDL receptory pfitahuji LDL castice silngji, proto se
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cholesterol akumuluje v makrofagu. Oxidované LDL nahromadéné v makrofagu mohou
opustit arteridlni sténu za predpokladu, ze vystupujicich lipidovych frakei je vice nez
vstupujicich. Pokud je vstupujicich lipidovych frakci vice, dochazi k akumulaci lipida ve
sténé arterie a zvySujici se tendenci ke vzniku ateromu. Na cholesterol pii oxidaci zéasti
pisobi specifické hydroxylazy, z ¢asti jde o neenzymatickou autooxidaci, za vzniku
oxysterolu. Hlavnimi oxysteroly jsou 70—OH-cholesterol vznikajici v jatrech a 27-OH-
cholesterol vznikajici ve tkanich. Obecné oxysteroly fidi syntézu steroida aktivaci jaterniho X
receptoru, ale mohou se projevit také jako cytotoxické, a to v ateromovém platu. Jako
cytotoxicky bereme 7o0—OH-cholesterol, jelikoz se muze spontanné meénit na 7p—OH-—
cholesterol a dale na epoxycholesterol, pficemz se oba vyskytuji v ateromovém platu pfi
aterosklerdze. Oxidované LDL castice maji 1jiné biologické ucinky, naptiklad stimuluji
uvolnéni M—CSF (z angl. monocyte colony stimulating factor), ktery zptsobuje diferenciaci
monocytll na makrofagy. Dal$im ucinkem oxidovanych LDL ¢&astic je snizeni exprese genil
pro endotelovou NO-syntazu (NOS), nizka koncentrace NOS stimuluje proliferaci hladké
svaloviny cévni stény, vede k vazokonstrikci a podporuje agregaci trombocyta (70).
Biologické ucinky oxidovanych LDL c¢astic jsou zprostiedkovany aktivaci transkripénich
faktorii. Mezi hlavni faktory, které oxidované LDL ¢astice aktivaci ovliviuji, patii AP-1 a

NF-«B (70).

Jakmile je oxidovana forma LDL fagocytovana makrofagy, aktivuje je, stejné jako T bunky.
Aktivaci dochazi k tvorbé chemokinti, jako je monocytovy chemoatraktant—protein 1 (MCP—
1), cytokini a rustovych faktord, které navozuji dal$i poSkozeni, pfipadné i loziskovou
nekrozu. Mezi prozanétlivé cytokiny fadime TNF—a a IL-1, které podporuji vazbu LDL ¢astic
na endotel a hladkou svalovinu. Antiaterogenné pisobi reverzni transport cholesterolu do
jater, umoznény HDL c¢asticemi. Z makrofagl se posléze stavaji pénové buiky. Oxidované
LDL ¢astice jsou pohlcovany makrofagy a z téchto LDL ¢astic je pak uvolnén cholesterol.
Sténa cévy se v misté poskozeni deformuje, ztlust'uje, a ma prokoagulaéni vlastnosti. Zménu
tloustky se nejprve cévni sténa snazi vyrovnat dilataci, progresivhimu zanétu se vSak
nedokaze dlouhodobé prizptisobovat, a tak v dusledku rozvoje zanétu dochazi k jiz zminénym
deformacim. Rozvijejici se zanét zvysSuje pocet lymfocyti a makrofagl, které mohou vznikat

V mist¢ léze proliferaci, nebo se na misto poskozeni dostat krevnim ob¢hem (69).

Odstranénim oxidovanych LDL ¢astic lze minimalizovat skodlivy 0Géinek na endotel a

hladkou svalovinu. Aplikaci vitaminu E jako antioxidantu, je mozné snizit tvorbu reaktivnich
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forem kysliku adusiku. Tyto castice podporuji zanétlivou reakci stimulaci replikace

monocytt, makrofagl a pfivod novych monocytli do mista poskozeni stény (35).

monocyt
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LDL
o @ /__@

| e }: - - ® )} @ |endoeie

o ©) MCP-17] \G
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pénova burika

Obriazek 9: Dysfunkce endotelu (pievzato z (35))

Makrofagy mohou kromé pénovych bunék produkovat taktéz cytotoxické latky, jako je TNF,
rustovy faktor nebo volné radikaly. Tyto latky mohou zpisobit dalsi poskozeni endotelu,
a zapficinit vyssi oxidaci LDL, coz vede k navazujicim metabolickym zménam. Nahromadéné
pénové buriky tvoii lipoidni pruhy ve sténé tepny. Dal§im stadiem vyvoje pénovych bunék je
jejich prasknuti, ¢imZz vznika volna cesta pro estery cholesterolu. Cely proces vede
k vytvofeni ateromového neboli aterosklerotického platu, ktery je tvofen bunéénymi
komponenty, jako jsou lymfocyty, dendrické buiky, zirné buiiky, endotelové buiky, dale
nebunéénymi komponenty jako je pojivova tkan, poté tukovym materidlem, jakoZto
cholesterolem a v posledni fad¢ i zbytky mrtvych bunék (69). Nékteré pénové bunky, které se
vyvijeji v 1ézi intimy, apopticky umiraji. Pfi apoptdze bunika vytvafi nekrotické jadro bohaté
na lipidy. Samotné platy se skladaji z tukového jadra a vazivové, fibrézni Cepicky, a mliZzeme
je rozdé€lit na stabilni a nestabilni.

Na povrchu stabilniho drsného platu adheruji trombocyty, jejichz aktivaci dochazi k uvolnéni
kyseliny arachidonové. Plsobenim cyklooxygenasy se kyselina arachidonova méni na

prostaglandiny, konkrétn¢ tromboxan A, ktery zpusobuje vazokonstrikci a podporuje

agregaci trombocytd. Pokud na kyselinu pisobi lipoxygenasy vznikaji leukotrieny, zesilujici
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zanétlivou reakci. Jestlize je fibrozni Cepicka ateromového platu v artérii dostateéné silna,
nehrozi ruptura platu a ucpani arterie, nicméné pratok krve snizuje. Makrofagy napomaéhaji
lyze extracelularni matrice, T bunky produkuji TNF—a, ktery brani syntéze kolagenu
v bunikach hladkého svalstva. Oba tyto procesy oslabuji vlaknitou ¢epicku plaku, a mohou ji
I zni¢it, ¢imz dojde k vytvofeni nestabilniho ateromového platu. Vystavenim kolagenu
a lipidd krevnimu ob¢hu, dojde k agregaci krevnich desti¢ek a tvorbé krevnich srazenin, které
vedou k zamezeni prutoku krve tepnou a naslednému vzniku ischemie, nebo tplnému ucpani
s nasledkem infarktu ¢i akutni cévni mozkové ptihody. Ischemie je stav, pfi kterém dochazi
K nedostatecnému prokrveni, a tim i nedostatecnému okysliceni tkang, akutni hypoxii.
U infarktu dochazi k Gplnému pteruseni dodavky kysliku a v dasledku toho ke vzniku
nekrozy. Piechod platu z nestabilniho na stabilni je pomémé rychly proces (71). Klinické
pfiznaky onemocnéni se projevuji, az kdyZz dochédzi k rupturdm obalu ateromového platu,

krvacenim do platu, vzniku trombdzy nebo embolizace (35).

Pénové Tukové Intermedialni Fibrézni Komplikovana
bufiky  prouzky léze Aterom 14t léze/ruptura

Obrazek 10: Priifez arterii znazoriiujici progresi aterosklerozy (prevzato z (35))

Odezva bun€k na podnéty vyvolavajici aterogenezi je zprostiedkovdna prostfednictvim
signalnich drah. Mezi nejznamé;jsi signalizaci zanétlivé a proliferacni odpovédi patii draha
MAPK (z angl. mitogen activated protein kinase). Hlavni tlohu pii bunééném pienosu
signalt odpovidajicich na aterogenni stimuly hraji transkripcni faktory, konkrétné nuklearni
faktor kappa B (NF—«B), dale receptory aktivované proliferatory peroxisomi (PPARs—a,B,y,
z angl. peroxisome proliferator activated receptors) a aktivatorovy protein 1 (AP-1).

PPARs jsou jaderné hormonalni receptory, jejichZ pfirozenym ligandem jsou mastné kyseliny,

leukotrien a prostaglandiny. PPARa zlepsuje reverzni transport cholesterolu zvySenou
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transkripci genii pro ApoAl a ApoA2, a zaroven negativné ovliviiuje syntézu COX-2.
PPARa receptor je prezentovan v jatrech, ledvinach, svalech, ale i v srdci, kde stimuluje B—
oxidaci mastnych kyselin. PPARY, prostiednictvim snizené transkripcni aktivity pro COX-2 a

TNF-a, zase podporuje protizanétlivy G¢inek konjugované kyseliny linolové (35).

Pokud ateroskler6za ohrozuje pacienta natolik, ze muze dojit k infarktu myokardu, je situace
feSena perkutanni koronarni intervenci S naslednou implantaci stentu. Odpovedi organismu na
tento proces je spusSténi zanétlivé odpovédi. V souladu s timto faktem se stenty potahuji

ey w1

protizanétlivymi 1é¢ivy (23).

4.4.2 Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu, taktéz oznaCovan jako T,DM, nebo NIDDM (non-inzulin—
dependentni diabetes mellitus), je komplexni metabolicka porucha, charakterizovana
neschopnosti organismu zpracovavat glukézu v dasledku relativniho, az absolutniho
nedostatku inzulinu a soucasné periferni inzulinové rezistenci. Tato neschopnost se odrazi ve

zvysené hladiné glukozy v krvi.

Mastné kyseliny jsou uloZeny ve form¢ fosfolipidi Vv membranach tukovych bunék a slouzi
jako zdroj energie béhem lacnéni. Predpokldda se, ze tekutost bunécnych membran je
dilezitym faktorem ve spojeni mastnych kyselin s rizikem onemocnéni diabetes mellitus
2. typu. Pro méfeni tekutosti membran byl neddvno navrzen lipofilni index, odvozeny
z profilu mastnych kyselin krve nebo tkani. Lipofilni index je charakterizovan jako primérna
mira teplot tdni mastnych kyselin. Vyssi lipofilni index v plazmé& a tukovych buikéach odrazi
snizenou tekutost mastnych kyselin a je spojen s vy$§im rizikem ICHS. Souvislost lipofilniho
indexu s erytrocyty nebyla prokazana. Studie Krdgera dava presné tudaje o podilu
jednotlivych mastnych kyselin v membranach erytrocytii a lipofilnim indexu. Nejvyssi podily
vV membranach erytrocyti byly pozorovany u kyseliny palmitové (22,3 %), stearové (13,8 %),
olejové (12,7 %), arachidonové (13,3 %) a linolové (10,8 %). Ackoliv slozeni mastnych
kyselin v erytrocytovych membranach, ve srovnani s dal§imi bunikami dualezitymi pro
metabolismus glukozy, jako jsou hepatocyty nebo svalové buiky, neni stejné, maji spolecny
rys. Ten spociva ve vymén¢ membranovych fosfolipidi s plazmatickymi fosfolipidy. Mezi
zavedené markery rizika diabetu patii kyselina stearovd, linolovéd a eikosatrienova. Studie
mastnych kyselin na membranach erytrocyti ve spojeni s rizikem diabetes mellitus 2. typu
pozorovala silnou asociaci s kyselinou y-linolenovou a palmitoolejovou. Lipofilni index

pozitivné koreloval s jednotlivymi nasycenymi mastnymi kyselinami a negativné
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S polynenasycenymi kyselinami. Vys$s$i riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu bylo
pozorovano pfi vysokém lipofilnim indexu odrazejicim nizsi tekutost membran erytrocytd

(72).

Inzulin je silny inhibitor lipolyzy a omezuje uvoliiovani mastnych kyselin z adipocyti inhibici
enzymu hormon senzitivni lipazy. U T,DM pacienti je schopnost inzulinu inhibovat lipolyzu
snizena, coz miizeme pozorovat pii podani radioaktivniho palmititu a sledovani jeho
metabolismu. V soucasné dobé se vyzkumy shoduji, Ze chronicky zvySena koncentrace
volnych mastnych kyselin v plazmé zptsobuje inzulinovou rezistenci v jatrech a svalech,
a zaroven zhorSuje sekreci inzulinu. ZvySena hladina volnych mastnych kyselin tedy muze
zhors$it patogenni poruchy, které jsou u jedinct s T.DM odpovédné za zhorSeni homeostazy
glukézy. Kromé zvySené koncentrace volnych mastnych kyselin v plazmé, maji pacienti
s T,.DM zvySenou taktéz koncentraci triacylglyceroli ve svalech a jatrech, které koreluji
s inzulinovou rezistenci v téchto tkénich. Metabolity intracelularni lipolyzy triacylglyceroli
ve svalech a jatrech zhorSuji piisobeni inzulinu na tyto tkdné¢ a jsou oznafovény za
lipotoxické. Pravé o zminéné lipotoxicité se uvazuje jako o mozné piicin€ dysfunkce B bunék

(73).
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Obrazek 11: Rozvoj diabetes mellitus 2. typu (pievzato z (74))

Na zéaklad¢é probéhlych vyzkumut a studii lze ptedpokladat, ze dysfunkéni tukové bunky
poskytuji spojeni mezi chronickym zanétem, inzulinovou rezistenci, T,DM a ateroskler6zou.
Proteiny akutni faze, mezi které tfadime CRP, fibrinogen, faktory komplementu, PAI-1,
kyselinu sialovou a sérovy amyloid A, jsou u pacientii s T,DM a u jedincli s onemocnénim

koronarnich tepen zna¢né zvySeny. Tyto proteiny jsou stimulovany faktory TNF-a, IL
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a leptinem, které jsou uvolnovany z bilych krvinek nebo adipocytd. Leptin je produkovan
adipocyty a nasledné vylu¢ovan do krevniho feciste. Jedna se o latku potlacujici chut’ k jidlu.
Leptin plisobi pfimo i na makrofagy, kde zvySuje fagocytarni aktivitu s naslednou produkci
zanétlivych cytokini, a taktéz zajisStuje, aby makrofagy vykazovaly plnou imunokompetenci.
Mechanismy inzulinové rezistence pii chronickém zanétu doposud nebyly fadné objasnény
ajsou predmétem dalSich vyzkumt. Jednou z moznosti muze byt aktivace fosforylacni
kaskady serinu/threoninu, které na jedné strané vedou k aktivaci NF-«xB faktoru a nasledné
transkripéni regulaci, na strané druhé K serinové fosforylaci inzulinovych receptoru
signaliza¢niho systému IRS—1. Diikazem podporujicim tuto teoretickou cestu je pozorovani,
ze vysoké davky salicylati zlepsily citlivost na inzulin prostfednictvim inhibice IKK—f
kinazy. IKK-B indukuje inzulinovou rezistenci tim, Ze zpisobuje serinovou fosforylaci IRS—

1 a naslednou inhibici inzulinové signalni kaskady.

Zvysena koncentrace LDL ¢astic v plazmé podporuje jejich zvySenou oxidaci a glykaci, jak
jiz bylo uvedeno. Na rozdil od oxidace, glykace miize probihat i mimo cévni sténu volné
Vv krevnim fecisti. Reakce probiha na e—aminoskupiné lyzinu ApoBjgg proteinu, na kterou se
navaze molekula glukézy. Aby reakce mohla probéhnout, je zapotiebi dlouhodobé zvysené

hladiny glukézy v Krvi, jak tomu je u diabetikt (70).

Reserse Jackson a Harrise porovnava 20 kohortnich studii, které posuzuji vztah mezi
diabetem 2. typu a hladinami kyseliny linolové a arachidonové v krvi. Studie prokazaly, ze
zvySena hladina LA v krvi byla spojena s niz$im rizikem T,DM, a to az o 37 %, dale se
sniZenym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni a celkovou tumrtnosti. Nashroméazdéné data
tudiz vyvraceji myslenku, Zze vSechny ®—6 jsou skodlivé. Kyselina arachidonova s rizikem
T,DM spojena nebyla. S rizikem vzniku diabetes mellitus 2. typu byla pfimo spojena kyselina
y—linolenova, dihomo—y—linolenova a DHA (36).

Dle reSerSe Enzenbacha a kolegii kyselina y—linolenova a dihomo—y—linoleova souvisi se
zvySsenym C-reaktivnim proteinem, ktery je citlivym markerem zanétu, a jehoz hodnoty se

zvysuji u onemocnéni diabetes mellitus 2. typu (75).
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5 ZAVER
Mastné kyselinou jsou jednou z hlavnich soucasti bunécnych membran, ve kterych se

vyskytuji ve formé fosfolipida spolecné s proteiny, glykoproteiny, glykolipidy a steroly.

Do membran bunék se mohou zaclenit de novo syntézou, nebo endogennim ptijmem. Podileji
se na udrzovani tekutosti a mohou piisobit jako hormony lipidové povahy. Z fosfolipidii
bunéénych membran se mastné kyseliny mohou uvolnit a slouzit jako signalni molekuly pfi
rezoluci zanétu, ale predevSim jako medidtory zanétlivé reakce, a byt tak zapojeny

v patogenezi kardiovaskularnich onemocnéni nebo diabetes mellitus 2. typu.

Zanét je schopnost organismu odpovidat na tkanoveé poskozeni rizného typu. Obranny proces
vSak muze mit vliv i na rozvoj chronického zanétlivého procesu. Zanétlivy proces je
regulovan mediatory, které mohou byt prozanétlivé nebo proresolu¢ni. Mezi proresoluc¢ni
mediatory patii zejména lipoxiny a resolviny fady E, jejichz spole¢nym prekurzorem je EPA,
dale protektiny, resolviny fady D a maresiny, jejichZ prekurzorem je DHA. Dal$imi mediatory
zanétu jsou napiiklad cytokiny, DAMPs, PAMPs, reaktivni formy kysliku a dusiku nebo

eikosanoidy.

Eikosanoidy jsou produkty kyseliny arachidonové. Spole¢né s kyselinou eikosapentaenovou
jsou prekurzory prozanétlivych leukotrientt 5. fady a prostanoidd 3. fady — tromboxant,
prostacyklini a prostaglandind. Jak prostaglandiny tak leukotrieny jsou produkovany casné
po zahdjeni zanétu a podporuji vznik edému z postkapilarnich Zzil, ve kterém se spolecné

s destickami hromadi a aktivuji komplementovou kaskadu.

Ischemicka choroba srde¢ni je onemocnéni koronarnich tepen, vedouci k jejich zuzovani a
nedostatecnému zasobeni srdec¢ni tkané krvi. PfiCinou je aterosklerdza, coz je chronicky
zanétlivy proces, na jehoz rozvoji se podili i kyselina myristova. Ta za pomoci toll-like
receptoru 2 a 4 up-reguluje transkripcni faktor NF—B. V jadre buniky nesouci NF—«B faktor

se regulaci aktivuji geny, které se podileji na patologii cévnich stén.

Mediatory vzniklé z mastnych kyselin maji v pfipadé proresolu¢niho plisobeni potencial
v 1éCbe civilizacnich chorob jako jsou diabetes mellitus 2. typu nebo ateroskleroza a tedy
kardiovaskularni onemocnéni, jelikoZ zvysuji absorpci krevnich sraZzenin makrofagy a podileji
se na regulaci zanétlivého procesu. Je zapotiebi dalSich studii zamétujicich se na signalizacni
drahy, aby byl pochopen mechanismus plsobeni a dalo se potencidlu proresolucnich

mediatorl vyuzit v 1é¢ebny prospech.
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