UNIVERZITA PARDUBICE
FAKULTA CHEMICKO-TECHNOLOGICKA

Katedra biologickych a biochemickych véd

Poruchy metabolismu mastnych Kyselin u nemocnych s metabolickym

syndromem

Bc. Marie Sedlackova

Diplomova prace

2021



Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2020/2021

ZADANI DIPLOMOVE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a pijment: Bc. Marie Sedlackova

Osobni Eislo: C19547

Studijni program: N0914P360001 Bioanalyticka laboratorni diagnostika ve zdravot-
nictvi

Studijni obor: Bioanalyticka laboratorni diagnostika ve zdravotnictvi

Téma prace: Poruchy metabolismu mastnych kyselin u nemocnych s metabolic-
kym syndromem

Zadavajici katedra:  Katedra biologickych a biochemickych véd

Zasady pro vypracovani

Teoreticka cast:

1) Vypracujte literérni reSersi se zaméfenim na poruchy metabolismu mastnych kyselin u nemocnych
s metabolickym syndromem.

2) Popiste metodiku stanoveni vyznamnych lipidd a mastnych kyselin pro diagnostiku metabolického
syndromu pomoci tenkovrstevné a plynové chromatografie.

3) Diskutujte literdrni Gdaje a navrhnéte vlastni experimentaini postup pro zlep3eni diagnostiky metabolickeé-
ho syndromu pomoci tenkovrstevné a plynové chromatografie.

Experimentalni ¢ast:

1) U pacientt s metabolickym syndromem a u kontrolni skupiny provedte rozdéleni EDTA plazmy do péti
t¥id (fosfolipidy, diacylglyceroly, mastné kyseliny, triacylglyceroly a estery cholesterolu) pomoci preparativni
chromatografie na tenké vrstvé.

2) Stanovte obsah mastnych kyselin ve viech t¥idach lipidd pomoci plynové chromatografie.

3) Stanovte koncentrace mastnych kyselin a lipogennich enzymi ve viech tfidach lipidd u nemocnych
a kontrolni skupiny. Viypracujte jejich zavislosti na koncentracich rutinnich klinicko-biochemickych analytech
(celkovy cholesterol, HDL, LDL, triacylglyceroly atd.), nebo na vlastnich koncentracich lipdi (celkové mastné
kyseliny, celkové mononenasycené mastné kyseliny, celkové w-3 a w-6 mastné kyseliny atd.)

4) Provedte statistické vyhodnoceni vysledk, prehledné je prezentujte pomoci grafii a obrazkii a diskutujte
jejich pouzitelnost pro diagnozu nealkoholické jaternf steattzy.




Rozsah pracovni zpravy: 35s.
Rozsah grafickych praci: dle potieby
Forma zpracovani diplomové prace: tisténa

Seznam doporucené literatury:

1) Eckel R.H., Alberti K.G., Grundy S.M., Zimmet P.Z.: The metabolic syndrome, Lancet, 2010, vol. 375, p. 181-
183.

2) Warensjo E., Sundstrom J., Lind L., Vessby B.: Factor analysis of fatty acids in serum lipids as a measure of
dietary fat quality in relation to the metabolic syndrome in men. Amer. J. Clin. Nutr. 2006, vol. 84, p. 442-448.
3) Warensjé E., Riserius U., Vessby B.: Fatty acids composition of serum lipids predicts the metabolic syndrome
in men. Diabetologia, 2005, vol. 48, p. 1999-2005.

4) Huang T., Bhulaidok S., Cai Z., Xu T., Xu F,, Wahlqvist M.L., et al.: Plasma phospholipids n-3 polyunsaturated
fatty acid is associated with metabolic syndrome. Molecular Nutrition & Food Research, 2010, vol. 54, p. 1628-
1635.

5) Chien K.L., Chao C.L., Kuo C.H., Lin H.J., Liu PH., Chen PR, et al.: Plasma fatty acids and the risk of metabolic
syndrome in ethnic Chinese adults in Taiwan. Lipids in Health and Disease, 2011, vol. 10, p. 33-42.

Vedouci diplomové prace: prof. Ing. Alexander Cegan, CSc.
Katedra biologickych a biochemickych véd

Konzultant diplomové préce: Ing. Martina Spryncova
Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zadéni diplomové prace: 18. prosince 2020
Termin odevzdani diplomové prace: 7. kvétna 2021

LS.

prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. prof. Mgr. Roman Kandar, Ph.D.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 26. Gnora 2021



Prohlaseni

Prohlasuji:

Praci s nazvem Poruchy metabolismu mastnych kyselin u nemocnych s
metabolickym syndromem jsem vypracovala samostatné. Veskeré literarni prameny a
informace, které¢ jsem V praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byla jsem sezndmena s tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici
ze zékona ¢.[121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym
a o zméné nekterych zakoni (autorsky zékon), ve znéni pozdéjSich predpist, zejména se
skutecnosti, ze Univerzita Pardubice ma pravo na uzavieni licen¢ni smlouvy o uziti této prace
jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zakona, a s tim, ze pokud dojde k uziti této
prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice
opravnéna ode mne pozadovat piiméfeny piispévek na thradu ndkladi, které na vytvoreni

dila vynalozila, a to podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse.

Beru na védomi, ze v souladu s § 47b zakona ¢. 111/1998 Sh., o vysokych skolach a o
zmeéné a doplnéni dalsich zakona (zakon o vysokych skolach), ve znéni pozdgjsich piedpisu, a
smérnici Univerzity Pardubice ¢. 7/2019 Pravidla pro odevzdavani, zverejiovani a formalni apravu
zaverecnych praci, ve znéni pozdéjsich dodatki, bude prace zveiejnéna prostiednictvim Digitalni

knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 13. 7. 2021

Bc. Marie Sedlackova



Chtéla bych moc podekovat vedoucimu diplomové prace panu profesorovi Ing. Alexanderovi
Ceganovi, CSc. za odborné a vstiicné vedeni, ¢as ob&tovany pii upravé a za cenné rady pii
zpracovani mé diplomové prace. Zarovei chci podékovat Ing. Marting Spryncové za vedeni a
pomoc V laboratofi. Velmi moc dékuji rodin€ a svému pfiteli za podporu po celou dobu mého

studia.



ANOTACE

Tato diplomova prace se zabyva studiem poruch metabolismu mastnych kyselin u lidi
s metabolickym syndromem. Prvni ¢ast prace pojednava obecné o lipidech, pozornost je
vénovana jejich obecné charakteristice, klasifikaci a také jsou zde uvedeny nejcastéjsi
zastupci. Déle je zde stru¢né charakteristika mastnych kyselin, popsany jsou také nejcastéjsi
poruchy jejich metabolismu. Druha ¢ast prace popisuje metabolicky syndrom. Je zde uvedena
obecna charakteristika syndromu, pifiznaky, diagnostika a popsany jsou i nékteré jevy, které
na toto onemocnéni maji vliv. Uvedena je zde i 1écba a komplikace, které mohou u syndromu
nastat. Treti Cast prace je zaméfena na experimentalni ¢ast, v niz je uveden struny popis
metod, které se pii praci pouzivaly. Tato kapitola pojednava o extrakci, derivatizaci,
chromatografii na tenké vrstvé a plynové chromatografii. Cilem mé diplomové prace je

zméteni a zjiSténi hodnot mastnych kyselin v plasmé u lidi s metabolickym syndromem.

KLICOVA SLOVA

lipidy, mastné kyseliny, poruchy metabolismu mastnych kyselin, metabolicky syndrom

TITLE

Disorders of fatty acid metabolism in patients with metabolic syndrome

ANNOTATION

This thesis deals with the study of fatty acid metabolism disorders in people with
metabolic syndrome. The first part of the work deals with lipids in general, attention is paid to
their general characteristics, classification and there are also some of their representatives.
Furthermore, there is a brief description of fatty acids the most common disorders of their
metabolism are also described. The second part describes the metabolic syndrome. There is a
general characteristics of the syndrome, symptoms, diagnosis and some phenomena that affect
this disease are described. It also lists the treatment and some of the complications that can
occur with the syndrome. The third part of the work is focused on the experimental part.
There is a brief description of the methods used in the work. Extraction and derivatization,
thin layer chromatography and gas chromatography. The aim of my thesis is to measure and

determine the values of fatty acids in plasma in people with metabolic syndrome.

KEY WORDS

lipids, fatty acids, fatty acid metabolism disorders, metabolic syndrome
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TLC

TNF-a

VLCFA

VLDL

VMK

tenkovrstva chromatografie, thin-layer chromatography
kachektin, tumor necrosis factor a

velmi dlouhé mastné kyseliny, very long chain fatty acids
lipoprotein o velmi nizké hustoté, very low density lipoprotein

volné mastné kyseliny



UVvoD

Metabolicky syndrom je onemocnéni poprvé definované pied 25 lety. Vyjadiuje stav,
kde jedinci maji stejné ptiznaky, mezi které patiéi hypertenze (vyskyt v riznych stupnich
zéavaznosti), porucha tolerance glukozy, aterogenni dyslipidémie ¢i inzulinova rezistence. U
téchto jedincti se mize rozvinout i krvaceni, ¢i vyskyt zanétlivych procesi. Pti vyskytu téchto
poruch dochazi ke zvySené pravdépodobnosti vyskytu srde¢nich onemocnéni, rakoviny a
cukrovky 2. typu. Riziko vyskytu kardiovaskularnich chorob muze byt az dvojnasobné, u DM
2. typu az petinasobné.

Bylo prokazéano, ze metabolicky syndrom neni nemoc, ale bézna epidemie, ktera se
vyskytuje po celém svété a je povazovan za hlavni problém v oblasti vefejného zdravi.
Nejvétsi vyskyt MS je zaznamenan v USA, Asii (Cina, Korea), frdnu, Francii, Némecku,
Italii, Velké Britanii a Spanélsku (incidence je 115 miliont). Pfi¢inou je tzv.
,westernizovany“ zivotni styl, pro néjz je typicky nedostate¢ny pohyb, vysoky pfijem potravy
(pfedevsim té nezdravé).

Hlavnim cilem je podle doporuceni Narodniho vzdélavaciho programu pro cholesterol
(NCEP) zavcas rozpoznat a identifikovat jedince s metabolickym syndromem. Je tedy tfeba
nalézt jedince s vysokou hladinou LDL-cholesterolu, trpici obezitou a zvySenym vyskytem
srde¢nich onemocnéni. Jedinec postizeny syndromem by mél pro zlepSeni stavu upravit svij
zivotni styl a 1épe se stravovat. Doporucena je také v€asna 1écba dalSich srdecnich rizikovych

faktord.

18



CIL PRACE

Hlavnim cilem diplomové prace bylo nalezeni rozdili v metabolismu mastnych kyselin u
nemocnych metabolickym syndromem a zdravych a nalezeni markerti onemocnéni mezi MK,
které by mohly slouzit pro v€asnou diagnostiku metabolického syndromu (kyselina myristova
a jeji derivaty).

Analyza byla provedena pomoci tenkovrstvé chromatografie, kde doslo k oddéleni
jednotlivych slozek lipidi na frakce fosfolipidi (PL), diacylglyceroli (DG), volnych
mastnych kyselin (VMK), triacylglyceroli (TG) a na estery cholesterolu (EC). Ziskané frakce
byly pfevedeny na methylestery a poté bylo provedeno méteni na plynovém chromatografu.

Vysledky byly vyhodnoceny v programech Microsoft Excel 2016 a Statistika 12.
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1. TEORETICKA CAST

1.1 Charakteristika a klasifikace lipidi

Lipidy jsou povazovany za téméf nejbohat$i zdroj energie (v zavislosti na jejich
davce). Jejich energeticka hodnota je ptiblizné 39 kl/g, hojné se také ukladaji v organismu.
Jejich vyskyt byl rovné€Zz zaznamenan U nékterych mikroorganismu, hub nebo u vyssich
rostlin. Jsou také soucasti témét vSech typt bun€k, prispivaji k bunééné strukture, podileji se
na doddvani zdsob energie. Diilezitou roli lipidy hraji v mnoha biologickych procesech,
zapojuji se do procesu transkripce gent, €i zajist'uji regulaci mnoho dulezitych metabolickych
cest a fyziologickych odpovédi. Lipidy vznikaji jako vychozi latky pfi tvorbé nékterych
hormonti a prostaglandinti. Vyskytuji se ve formé proteinli, které zajist'uji transport (tzv.
lipoproteiny), jejichz ulohou je doprava mnoha latek do organismt (napf. liposolubilni
vitaminy). [1, 2]

Lipidy patii obecné mezi heterogenni slouceniny, které se velmi Spatné rozpousti ve
vodé. Naopak se velmi dobfe rozpousti v organickych rozpoustédlech (napf. metanol nebo
bud’ nasyceny, ¢i nenasyceny. Jejich klasifikace je zalozena na zaklad¢ jejich polarity (polarni
a nepolarni lipidy), na jejich vyznamu pro organismus (esencialni a neesencialni MK) a také
na jejich struktute (jednoduché a slozené lipidy). Dnes se nejvice pouziva klasifikace zalozena
na jejich struktuie. [2, 4, 5]

Na zéaklade¢ jejich struktury je l1ze rozdélit na lipidy jednoduché, sloZzené a na odvozené
lipidy a jejich prekurzory. Jednoduché lipidy obsahuji dvé zakladni slozky a to estery
mastnych kyselin a alkohol. DéEli se na dvé velké skupiny, a to na acylglyceroly (vazba
kyseliny na glycerol) a vosky (mastna kyselina tvofi vazbu s vy$s§im jednosytnym alkoholem).
Acylglyceroly tvoti mastna kyselina (palmitova, olejova) a glycerol. NejznaméjSimi zastupci
jsou triacylglyceroly, jejichz obsah je v potravé cloveka nejvétsi. Acylglyceroly lze také
pojmenovat jako neutralni tuky (pevné skupenstvi) nebo neutralni oleje (kapalné skupenstvi).
Vosky obsahuji estery volnych mastnych kyselin (kyselina palmitova, laurova nebo stearova)
a vyssi alkoholy (napf. cerylalkohol). [3, 5]

Do odvozenych lipida se fadi mastné kyseliny, steroidy, alkoholy (zejména glycerol

nebo cholesterol), mastné aldehydy (vznik redukci mastnych kyselin, v piirodnich lipidech je
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vyskyt volny), ketolatky, vitaminy a také hormony. VSechny uvedené latky jsou vyznamné
pro metabolismus lipidt a jejich biologické funkei. [5]

Posledni skupinu tvoii slozené lipidy. Podobné jako jednoduché lipidy jsou tvofeny
mastnou kyselinou a alkoholem, ale navic obsahuji funkéni skupinu. Do této skupiny spadaji
glykoaclglyceroly a fosfoacylglyceroly, sfingomyeliny, gangliosidy a cerebrosidy. Méné
vyznamné jsou sulfolipidy (funkéni skupinou je sira) a aminolipidy (slouceniny obsahuji

aminoskupinu). Slozené lipidy se uplatiuji pii tvorbé biologickych membran. [5]

1.2 Vyznamné lipidy

Mezi hlavni fyziologicky vyznamné lipidy patii fosfolipidy, mastné kyseliny,
triacylglyceroly a estery cholesterolu. Slouzi jako zaklad pro latky slozitéjsi, jako jsou
lipoproteiny nebo glykolipidy.

1.2.1 Fosfolipidy

Fosfolipidy patii do skupiny jednoduchych lipidl a sviij ndzev dostaly podle toho, Ze
ve své molekule obsahuji esterové vazanou kyselinu fosforecnou. Jsou nedilnou soucasti
membran bunék a svoji funkci plni také pti regulaci fady metabolickych pochodu a v pienosu
buné¢ného signalu. [6]

Mezi nejvyznamnéjsi fosfolipidy patii fosfatidylcholiny, fosfatidylinositoly,
plasmalogeny (v kosterni svaloving) a sfingomyeliny (pfitomné v nervové tkéni). Tyto
slouceniny jsou obsazené i vV n¢kterych potravinach (mléko, maso, olivovy olej nebo maslo).
Diilezity zivo¢iSny zdroj pro tyto latky predstavuji jatra a vejce, naopak dobrym rostlinnym
zdrojem jsou s6jové boby. Na molekule fosfolipidu lze nalézt jeden polarni konec
(hydrofilni), kde je navazan glycerol s kyselinou fosforecnou, a také nepolarni konec
(hydrofobni), kde je pfichycena mastna kyselina. Polarni lipidy maji schopnost tvofit v

prostiedi vody utvar, znamy jako lipidova dvojvrstva (Ize vidét na obrazku 1). [6, 7, 8]
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Obrazek 1: Lipidova dvojvrstva; pfevzato z: Zdroj obrazka [1]

Velké mnozstvi fosfolipidii obsahuje i lecitin, ktery se nachéazi ve svalech, mozku,
srdci a jatrech, ale i v krevnim fec€isti. Fosfolipidy maji také velky podil na traveni tuki
v organismu. [7]

Pokud je v téle nedostatek fosfolipidl, dochazi u ¢lovéka k zhorSeni paméti, snizeni
dusevni vykonnosti a inavé. Pokud je v buitkach obsazeno malé mnozstvi fosfolipidl, nejsou
v nich uklddany dostate¢né zasoby zivin a neodvadéji se odpadni latky. Tento stav se
projevuje malatnosti, unavou a také véEtsSi nachylnosti k bakteridlnim a virovym

nemocim. [7, 8]

1.2.2 Triacylglyceroly

Triacylglyceroly (TAG) jsou estery glycerolu a mastnych kyselin a jsou tvofeny
Z enzymii oznacenych jako lipadzy. Lze je také pojmenovat jako neutrdlni tuky, nebot
molekula, kterou obsahuji, vypada navenek jako neutrdlni. Nachazi se prakticky ve vSech
tkanich zivocichi, ukladaji se hlavné v tukové tkani a ve svalech. TAG patii mezi hlavni
zasoby energie u vetSiny eukaryot a bakterii a v lidském organismu jsou zastoupeny nejvice
ze vSech lipidt. U vyssich rostlin se TAG ukladaji téz, a to ve formée tzv. lipidovych kapicek,
které se oznacuji jako olejova téliska, neboli oleosomy. [9]

Triacylglyceroly (triglyceridy) jsou rovné€z ptitomny v lipoproteinech (hlavné
chylomikrony a VLDL). Vétsina triacylglyceroli v organismu jsou smiseného ptvodu, coz

ukazuje pritomnost rtiznych druhiit MK.
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TAG organismus piijima potravou. Cast znich organismus okamZitd pfeméni na
energii a dalsi ¢ast se odvadi do tukové tkang, kde se poté vytvoii tukova zasoba. Znacné
mnozstvi triacylglycerold se poté vyuzije na obnovu tkani, predevsim k tvorbé membran. [5]

Pokud té€lo potiebuje, triacylglyceroly se uvolni z tukové tkané a slouzi jako zdroj
energie, v ptipad¢ nedostatku pohybu jsou v tukovych tkanich dlouhodobé¢ uloZeny. Bylo také
dokazano, ze TAG, vcetné tuku obsazen¢ho ve svalech, patfi mezi velmi vyznamny

zdroj energie pfi silovém tréninku. [5, 10]

1.2.3 Cholesterol

Cholesterol je latka voskovitého charakteru svétlé barvy, ktera patii do skupiny
steroidii (struktura na obrazku 2) a je dulezitou soucasti naseho krevniho obé&hu. Je
povazovan za vychozi latku pro syntézu hormont (zenskych i muzskych) a lipofilnich
vitamint. Také plni funkci ochrannou, tvofi oxysteroly, které zabrainuji oxida¢nimu stresu.
Organismus si ho dokaze vytvofit sam (hlavné v jatrech a stievech), ¢ast ho také pfijima
V potravé (vejce, jatra a mléko). Takto vytvofeny Ci vstfebany cholesterol se uklada do
bunécné membrany, ¢i se preméni na zlu¢ové kyseliny nebo steroidni hormony. Zdravy
clovek veskery vstiebany nebo vyrobeny cholesterol vyloudi z téla ven ve formé zluce a poté
ho odvede ve formé stolice. Clovék vylou¢i denné asi 1 g cholesterolu ve Zlu¢i v nezménéné

podobg, vétsi mnozstvi dokaze vyloucit ve formé zlucovych kyselin. [2, 10]

HO

Strukturni vzorec cholesteroh

Obrazek 2: Struktura cholesterolu; ptevzato z: Zdroj obrazku [2]
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Ke zvysené produkci cholesterolu dochézi, pokud télo pfijima potraviny s vétsim
obsahem tukii. V krevnim ob¢hu vSak dochdzi ke zpétnému vstiebavani cholesterolu
(vyloucen ve formé Zluce) i znacného mnozstvi zlucovych kyselin. Tyto latky se nasledné
transportuji do jater. Jatra dokdZou vyprodukovat az 0,7 litrti Zlu€e za 24 hodin, ktera se poté
ve zlu¢niku zkoncentruje na 1/10 ptivodniho objemu (cca 70-150 ml). [11, 12]

Jedna se o latku nezbytnou pro nas zivot, avSak pokud je ho obsazeno v Krvi hodng,
disledkem mohou byt vazné problémy. Cholesterol poté pronika do stény cév, kde je hlavni
soucasti tzv. sklerotickych platt a dochazi tak k rozvoji aterosklerozy (Ize vidét na obrazku
3). Sklerotické platy zptisobuji ucpani cév, proto je Gasteéné preruieno proudéni krve. Casto
dochazi k popraskani plat, v takovém ptipad¢ se v misté poskozeni vytvoii srazenina, ktera
opét cévy ucpe. Podle toho, kde se céva uzaviela, se mize u ¢loveéka rozvinout srde¢ni infarkt
(poskozena céva vedouci do srdce), mozkova mrtvice (posSkozena céva vedouci do mozku),
Alzheimerova nebo Parkinsonova choroba. Srde¢ni onemocnéni mize ovlivnit i celd fada
jinych faktord, jako napf. genetické dispozice, nedostatek pohybu, vysoky krevni tlak,
koufeni, obezita, stres a nezdravé stravovani. Pokud je u ¢lovéka snizena hladina cholesterolu,
dochazi k rozvoji anémie, hypertyredzy (onemocnéni §titné zlazy) nebo malabsorpce (porucha

vstiebavani zivin z potravy). [13]

Obrazek 3: Ateroskleroza (kornaténi cév); pf:avzato zZ: ZdrOJ_' obrazk [3]

Podobné¢ jako vétSina lipida, je pfitomen v bunééné membrané, kde hraje dtlezitou roli
pfi urcovani jejich fyzikalnich vlastnosti (tekutost a zakfiveni membrany). Cholesterol je
vV membrané zakotven v tzv. lipidovych raftech, které slouzi jako organiza¢ni centra pro
usporadavani signalnich molekul. Tyto utvary hraji dtlezitou roli v procesech endocytdzy a
exocytozy a vyuzivaji je 1 nékteré¢ druhy mikroorganismi (virus HIV) pro vstup do bunék, ¢i

pro jejich opusténi. [12]
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1.3 Mastné kyseliny

1.3.1 Charakteristika a klasifikace mastnych Kkyselin

Mastné kyseliny (MK) jsou hlavni soucasti lipidii a patii mezi nejvice studované a
bioaktivni slouceniny. Kazdou kyselinu tvoii karboxylova skupina a alifaticky fetézec, ktery
dosahuje délky od 3 — 24 uhlikt. Jsou opét nedilnym zdrojem energie pro ¢loveka a také maji
funkci strukturni, nebot’ spole¢né s fosfolipidy tvofi velkou ¢ast bunéénych membran. Patii
mezi prekurzory prostaglandind, tromboxani a dalSich dulezitych latek. Jejich syntéza
probihé ptedevs§im v jatrech a poté jsou na cilova mista dopraveny ve formé TAG (v nich jsou
vyznamnym zdrojem energie). V podobé téchto latek mohou byt uloZeny v tukovych
vakuolach, kde plni funkci zasobni i tepelné izolace. MK maji tak schopnost ukladani

V neomezeném mnozstvi, coz byva typické pro obézni jedince. [14]

1.3.1.1 Nasycené mastné kyseliny

Prvni skupina ptedstavuje nasycené MK, které jsou zivocisného piivodu, a télo si je
dokaze syntetizovat samo. Tuto skupinu délime déle a to podle toho, jak dlouhy je jejich
uhlovodikovy fetézec. Rozlisujeme skupinu MK s kratkym fetézcem (short chain fatty acids —
SCFA), MK se stiednim fetézcem (medium chain fatty acids — MCFA) a MK s dlouhym
fetézcem (long chain fatty acids — LCFA). [15]

MK s kratkym fetézcem (SCFA) jsou organické slouCeniny s 1-6 atomy uhliku
Vv fetézci. Jejich tvorba probihd v GIT, kde se tvofi pouze v malém mnoZstvi, naopak velké
mnoZzstvi SCFA obsahuji oblasti s pfevahou anaerobnich mikroorganismi. Do této skupiny
lze zaradit kyselinu octovou, propionovou a maselnou. Tyto kyseliny tvoii 90 — 95 % SCFA
pfitomnych v tlustém stfeveé, mensi Cast zde zastupuje kyselina mravenci. Bakterie nejvice
produkuji kyselinu octovou, kterd je nedilnou soucésti naSich stfev. Jeji funkce spociva
Vv udrZeni stability stiev a ve vyzivé dalSich druh bakterii v tlustém stfevé. Také ma
schopnost vazby na stfevni receptory, kde ptisobi na kontrolu chuti k jidlu a regulaci ukladani
tukli. Kyselina maselnd je méné produkovana, avSak je dilezita pro zdravy zaZivaci systém,
¢innost mozku a pro prevenci neurogennich nemoci (Alzheimerova a Parkinsonova choroba).
Uplatiuje se pii boji se zandty a chrani pred karcinogenezi tlustého stieva. Siroké vyuziti
nachazi také v metabolismu kolonocytli (mnoZeni a obnova bunék). Kyselina propionova je

nejméné produkovana, avsak je dilezitd pro zdravi. Pasobi proti rakoving tlustého stieva, ma
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prozanétlivé vlastnosti a chrani nas pied ateroskler6zou. Snizuje hladinu cholesterolu a

MK se stfednim fetézcem (MCFA) maji ve svém fetézci 8 — 10 atomi uhliku. Maji
vyhodu v tom, Ze snaz podl¢haji rozkladu na volné mastné kyseliny a glycerol a také se snaz
zapojuji do procesu B-oxidace. Mezi zastupce MCFA patii kyselina laurova (C12), kapronova
(C6), kaprylova (C8) a kaprinova (C10). Jsou snadno vstiebavany a transportovany do jater,
kde slouzi jako zdroj energie. Mezi potravinové zdroje MCFA patii kravské a kozi mléko,
dale kokosovy a palmovy olej. [17]

MK s dlouhym fetézcem (LCFA) jsou kyseliny s 12-18 atomy uhliku. Ve své
struktufe neobsahuji zadnou dvojnou vazbu a fadi se mezi nasycené MK. Do skupiny
zatazujeme Kyselinu myristovou (C14), palmitovou (C18), stearovou (C18). Pro organismus
jsou dilezitym zdrojem energie zejména pro srdce, jatra a svaly. Slouzi také jako zékladni
stavebni kameny pro membranové lipidy a bunécné signalni molekuly. LCFA jsou soucasti
mnoha potravin, jako je palmovy olej, dribezi maso a tuk, sddlo nebo kravské mléko. Jejich
transport ve form¢ TAG je oproti MCFA slozitéjsi. Uzitim LCFA v potravé dochazi ke
zvySeni hladiny cholesterolu (LD), ktery hraje dalezitou roli pii ateroskleroze a také souvisi

se zvySenym umrtim na ICHS. [15, 18]

1.3.1.2 Nenasycené MK

Druhou skupinou jsou nenasycené mastné kyseliny. Tyto latky ¢lovék pro svij zivot
nutng potiebuje a télo je neumi vytvofit, piijima je tedy z potravy. Délime je na monoenové
MK (MUFA) a polyenové MK (PUFA).

Monoenové MK (MUFA) jsou kyseliny obsahujici pouze jednu dvojnou vazbu.
Obsahuji velké mnozstvi vitamini a mineralnich latek. Hlavni skupinu pfedstavuji omega-3
MK. Nejzndméjsim zastupcem této skupiny je kyselina olejova, ktera je nejvice obsaZena ve
stravé (cca 90 % MUFA). [17, 18]

Polyenové MK (PUFA) obsahuji dvé a vice dvojnych vazeb. Vazby jsou
vétdinou oddélené jednou nebo dvéma methylenovymi skupinami. Radi se zde omega-3
a omega-6 nenasycené MK. Nejbéznéjsi polyenovou kyselinou je kyselina linolova (omega-6),
ktera se ucastni fady metabolickych reakci (napt. vyplavovani tukd) a také snizuje hladinu

cholesterolu a TAG. Kromé toho patii do skupiny silnych antioxidantti, chrani nas tedy pted
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nebezpeCnymi volnymi radikaly. Mezi dalsi zastupce PUFA se tadi kyselina linolenova

(omega-3), kyselina arachidonova, ¢i kyselina klupadonova. [18, 19, 20]

Tabulka 1: Nasycené mastné kyseliny [18]

Nazev skupiny Vzorec, pocet uhlikii | Nazev mastné kyseliny Puvod
) MK s kratkym Co-Ca Oc.tové ’
feté¢zcem (SCFA) Propionova
MK se stfedn¢ :
K 1 , ’
dlouhym fetézcem C8-C12 apLy 0\’/a Kokosovgl :_palmovy
(M CFA) Laurova J
MK s dlouhym Myristova, Palmitova .
fetézoem (LCFA) C14-C18 Stearovh Zivocisné tuky
Tabulka 2: Nenasycené mastné kyseliny [18]
Nazev skupiny Vzorec, pocet uhliki | Nazev mastné kyseliny Pivod
Monoenové mastné Cl18:1m 9 cis Olejova Olivovy olej
kyseliny (MUFA) Cl18:1o 9 trans Elaidova Ztuzovani tukt
Pol ) ) C18:2 w6 Linolova Rostlinné oleje
olyenove mastne . e . v .
kyseliny (PUFA) Cl18:3mw 6 Y Llnc.)lenova Preména C-l 8:2
C20:40 6 Arachidonova Maso, vejce

1.3.2 Metabolismus mastnych kyselin

Mastné kyseliny patii mezi zakladni stavebni latky v naSem téle. Po pfijmu stravy
s obsahem tukti, dochazi k jejich rozkladu na molekuly MK, které napomahaji absorpci do

krve. Metabolismus MK se skldd4 z dvou procest, kterymi jsou f-oxidace a syntéza MK.

1.3.2.1 p-oxidace mastnych Kkyselin

Reakce je dalezitym zdrojem energie (MK s dlouhym fetézcem), zejména pii potiebé
vétstho mnozstvi energie (dlouhodobé cviceni). P-oxidace je proces, ktery probihd
vV mitochondriich, ¢i peroxizomech. Nejprve se mastné kyseliny vaZou na koenzym A (forma
acylkoenzym A) a putuji do mitochondrii, kde jsou nésledn¢ oxidovany. Pomoci FAD

dochazi k oxidaci acyl-CoA a vyslednym produktem je transenoyl-CoA. Tato dehydrogenac¢ni
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reakce odstrani dvé molekuly H+ mezi uhlikem 2 a 3 fetézce MK. Pomoci dal$iho kroku,
nazyvanym hydratace, je pfidana molekula vody pies dvojnou vazbu a vznikad hydroxyacyl-
CoA. Pomoci dehydrogenace (krok zavisly na NAD) vznikd molekula NADH a ketoacyl-
CoA. Zavéretny krok B-oxidace je thiolyza, ktera zplsobi vznik acylkoenzymu A, jehoz acyl
je o 2 molekuly kratsi. Takto vznikla slouCenina vstupuje do cyklu. B-oxidace probihd do
uplného rozstépeni MK na acetyl koenzym A. Tomuto procesu odbouravani (degradace)
MK fikame Lynenova spirala. Cely proces B-oxidace lze vidét na obrazku 4. [21]

Oxidace MK probihd také v peroxizomech. Probihd u lipidi, které mitochondrie
nejsou schopny vyuzit. Jedna se o MK s velmi dlouhym fetézcem (VLCFA), kyselinu
pristanovou a meziprodukty zluci. Proces je podobny s tim, ktery probiha na mitochondriich,

avsak enzymy, které se budou daného procesu ucastnit, mohou byt odlisné. [3]
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Obrazek 4: Beta-oxidace MK; ptevzato z: Zdroj obrazku [4]

Odbouranim MK vznikaji redukované koenzymy (NADH a FaDHz2). Acetylkoenzym A
je v citratovém cyklu oxidovan na CO2 a H20. Redukované koenzymy vzniklé procesy

Boxidace a citratovy cyklus daruji vodik reakcemi respiraéniho fetézce. [21]
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1.3.2.2 Syntéza MK

Hlavnim mistem syntézy mastnych kyselin jsou jatra a tukova tkan. Proces je zcasti
podobny B-oxidaci, avSak jsou vyuZity jiné enzymy, nachdzejici se v cytosolu (misto FAD se
vyuziva NADPH). Vychozi latkou pro proces je acetyl-CoA a kli¢ovy enzym je acetyl-CoA-
karboxylaza. Tento enzym, s obsahem biotinu je regulovan inzulinem, k jeho aktivaci dochazi
procesem defosforylace a deaktivaci zajisStuje AMP-K (aktivovana protein kiniza). Vlastni
syntéza MK probihd v jednotlivych cyklech, které jsou katalyzovany multifunkéni syntazou
mastnych kyselin. V prvnim cyklu dochazi k pfenosu acetylového zbytku na cysteinovou
skupinu (Cys-SH) a malonylového zbytku z malonyl-CoA na 4-fosfopantetheinovou skupinu.
Kondenzaci acetylového zbytku s malonylovym dochézi k prodlouzeni fetézce. Dal§imi kroky
syntézy jsou redukce 3-oxoskupiny, dehydrogenace 3-hydroxyacylu a jeho dalsi redukce.
Tyto reakce jsou V principu obracenim [-oxidace jen s tim rozdilem, Ze misto NADH, se
vyuziva NADPH. Poslednim krokem je piipojeni prodlouzeného acylového zbytku na cystein.
Pot¢ se muze cyklus znovu opakovat, kdy se piipoji malonylovy zbytek na 4-
fosfopantetheinovou skupinu (Pan-SH). Cyklus probiha celkem 7x, poté dochazi k odstépeni
palmitatu. Jednad se o kone¢ny produkt, ktery ma 16 atomi uhliku. VSechny dil¢i kroky
syntézy MK Ize vidét na obrazku 5. [21, 22]
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Obrazek 5: Syntéza mastnych kyselin; pfevzato z: Zdroj obrazk [5]
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1.3.3 Poruchy metabolismu MK

Na =zéaklad¢ oznaCeni Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10) se poruchy
metabolismu MK oznacuji zkratkou E71.3. Mezi poruchy metabolismu MK patii Addison-
Schilderiv  syndrom (znaCen také jako adrenoleukodystrofie), deficit enzymu
karnitinpalmitoyltransferazy (CTP I a II) a deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin
se sttedn¢ dlouhym fetézcem (MCAD).

1.3.3.1 Addison-Schilderav syndrom

Nejznaméjsi metabolické onemocnéni MK je adrenoleukodystrofie (ALD), jinak také
Addison-Schilderv syndrom. Jedna se o dédi¢né onemocnéni, které postihuje predevsim
muze (je vazané na chromozom X), avSak nékteré ptiznaky byly pozdé&ji nalezeny i u Zen (cca
50 % postizenych). Hlavni pfi¢inou je mutace genu ABCD1 v chromozomu Xq28, kodujici
ALDRP (protein adrenoleukodystrofie). Tento protein se nachazi v peroxizomech a ma za tukol
pfenaset acyl-Coa syntazu s velmi dlouhym fetézcem pifes membranu peroxisomu do
peroxisomalni matrice. Pokud je zjisténa na ALDP vada, dochézi k poruse metabolismu a
Stépeni mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem (VLCFA). Vysledkem jsou mutace,
zpisobujici abnormalni B-oxidacni reakce, které vedou ke zvySeni hladiny VLCFA v séru,
tkanich ¢loveéka a v bilé kife mozkové, mise a ke nadledvin (Leydigovy bunky). K rozvoji
ALD mohou také ptispivat dalsi lipidy, jedna se pfedevsim o cholesterol (pfitomen v mozku,
nadledvinach), gangliosidy a plasmatické latky (tkané, krev). Diky zvySené akumulaci
VLCFA dochazi také k vyvolavani mitochondrialni dysfunkce, ¢imz dochézi k rozvoji
oxida¢niho stresu. Oxidac¢ni stres ma za nasledek rozpad bunécnych membran. Patogenezi

vzniku choroby lze vidét na obrazku 6. [23, 24]
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Obrazek 6: Patogeneze adrenoleukodystrofie; ptevzato z: Zdroj obrazku [6]

Nemoc byla poprvé popsana pany Ernstem Siemerlingem a Hanzem Gerhardem
Creutzfeldtem. Ve své praci popsali chlapce, u kterého se ve 4 letech objevily znaky
hyperpigmentace. V 6 letech pfestal mluvit a chodit a o rok pozdé&ji zemftel. Lékaii provedli
posmrtné vySetfeni, kde byla zjisténa atrofie nadledvin a demyelinizace velkého rozsahu.
Schilder poté popsal dalsi ptipady v letech 1912-1924 a poté nemoc dostala nazev
Schilderova choroba. E.Siemerling a Creutzfeldt zvetejnili sviij prvni ptipad v roce 1923 a o
30 let pozdé¢ji navrhli na zaklad€ analyz 10 piipadi, dédi¢nost na chromosom X. [24]
onemocnéni je détskd cerebralni adrenoleukodystrofie (CCALD) zptisobujici onemocnéni
mozku. Vyskytuje se piiblizné u 40 % populace, nejcastéji postihuje chlapce ve véku 4-8 let.
Primérnim ptiznakem ALD byva vétSinou Addisonova choroba, proto byva pii vySetfeni
nejprve métena hladina VLCFA za téchto podminek, jako test na ALD. Typické piiznaky
mozkové ALD jsou zachvaty, ataxie, ¢i nedostate¢nad funkce zraku a sluchu. Jedinci mohou
Silhat, maji snizenou schopnost verbalni komunikace, nerozumi mluvenému slovu pfi
komunikaci, neprospivaji ve §kole a maji necitelny rukopis. [23, 25]

Druhou formu onemocnéni predstavuje adolescentni cerebralni forma (AdolCALD),
vyskytujici se v puberté. Vyskytuje se asi u 10 % populace a opét postihuje prevazné chlapce
ve véku 11 — 20 let. Ptiznaky a pribéh syndromu je stejny, jako u CCALD. [25]
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Nejméné vyskytujici se formou je adultni cerebralni forma, postihujici prevazné
dospélé. Tato forma tvoii asi 2 % pripadi X-ALD. Pfiznaky jsou opét totozné, jen s tim
rozdilem, ze pacienti mohou mit schizofrenii, ¢i hluboké deprese. Proto miiZze nastat problém
pii diagnostice pacienta. [25]

Vzacnou formu predstavuje Olivopontocereberalni forma (OPCA). Vyskytuje se
prevazné u dospé€lych lidi, trpici poruchami zptisobené priony, ¢i jinymi dédi¢nymi poruchami
metabolismu. Hlavni znak OPCA je degenerace nervovych bunc€k (neuronl) a nasledné
postizeni mozecku a dalSich specifickych oblasti mozku. Tato vzacnd forma je soucasti
neurodegenerativnich syndromi, zahrnujicich také zdédénou i nezdédénou formu ataxie
(dedi¢na spinocerebralni ataxie, znama také jako Machado-Josephova choroba). [26]

Nejcastéjsi formou je adrenomyeloneuropatie (AMN), vyskytujici se u 40 % — 50%
populace. Postihuje muze ve véku 28 let, ale byva piitomna i pozdéji, okolo 40 — 50 let. Pti
tomto onemocnéni dochazi nejprve k postizeni nadledvin a nasledné ztrat¢ nadledvinovych
hormonti. Ukolem téchto hormoni je fizeni krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. Pozdgji je
postizen mozek i micha, nebo pouze micha. Pokud se AMN rozvine naplno, dochazi
k porucham chiize, kdy doty¢ny nedokaze udrzet rovnovahu. Nastavaji potize s pohybem
nohou, ¢i v koordinaci svalu nohou. Pfi zhorSeni onemocnéni se svaly stdvaji pozvolnéjsi a
méné kontrolovatelné. Osoby trpici AMN, mivaji poruchy moceni, trpi prijmy, zacpou a
dochazi k nahlé ztraté hmotnosti. Nemoc ¢asto doprovazi porucha zraku a sluchu. Tato forma
Casto kon¢i smrti. [27, 28]

Diagnoza X-ALD je zalozena na klinickém obrazu a laboratornim vySetfenim VLCFA v
plazmé. Vysetfeni VLCFA zahrnuje tii dileZité parametry. ZjiStuje se hladina kyseliny
hexakosanové (C26;0), pomér kyseliny hexakosanové ke kyselin¢ tetrakosanové (C26;0/
C24;0) a ke kyselin¢ dokosanové (C26;0 / C22;0). [24, 28]

Adrenoleukodystrofii nelze nijak spolehlivé vylécit, nebot’ dosud nebyl vyvinut
spolehlivy 1¢k. Jedinou Uc¢innou terapii je alogenni transplantace (darci a piijemci nejsou

totozni). [23]

1.3.3.2 Deficit enzymu karnitinpalmitoyltransferazy
Enzym karnitinpalmytoyltransfereraza (CPT) zajiStuje pienos VLCFA do
mitochondrialniho prostoru a je slozen ze dvou enzymt, jimiz jsou CPT 1 a CPT Il. Enzym

CPT 1 se nachazi ve vnéj§i mitochondrialni membrané a CPT II pak ve vnitini (jejich
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struktura a funkce lze vidét na obrazku 7). Z nazvu téchto enzymu jsou poté odvozeny
jednotlivé deficity. [29]

Deficit CPT I (karnitinpalmitoyltransferazy 1) je autosomaln¢ recesivni choroba,
projevujici se prevazné u novorozencl. Hlavni pfi¢inou této choroby je neschopnost
CPT zpracovat VLCFA. Aktivita enzymu CPT I je kédovana tiemi rozdilnymi geny a dé€li se
na dva podtypy, a to na CPT 1A a CPT 1B. CPT 1A (n¢kdy oznacovan jako L-CPT) koduje
polypeptid o 773 aminokyselinach a vyskytuje se v jatrech, ledvinach, leukocytech a
fibroblastech. CPT 1B (M-CPT) koduje polypeptid obsahujici 772 aminokyselin a je obsazen
ve svalech. Vzacnym podtypem je CPT 1C, ktery je exprimovan v mozku a varlatech.[29, 30]

Prvni pfiznaky se objevuji uz v détském veku, a to mezi 8 — 18. mésicem, vyjimecné i
Vv prvnim tydnu véku. U déti byva nalezena nizkd hladina cukru v krvi (hypoglykémie) a
se souhrnné¢ nazyva hypoketoticka hypoglykemie. Lidé s CPT I mohou mit zvétSena jatra
(hepatomegalie) ¢i zvySenou hladinu TAG (hypertriglyciridémie). Rizikem této formy
je poSkozeni nervového systému, ¢i selhani jater a srdce. [30]

Deficit CPT 1I je Cast&j$i formou a jeji prvni projevy jsou zaznamendny v obdobi
dospivani. Jednd se opét o autosomalné recesivni chorobu a hlavni pfic¢inou je chybny
transport VLCFA z mezimembranového prostoru do matrixu mitochondrii, kde probiha
proces B-oxidace. Samotné projevy CPT II jsou spojené se snizenou rychlosti odbourdvani
MK a typicky nizkou koncentraci ATP v butikach. V bunkach se vytvaii energie, kterd zavisi
na oxidaci MK (svaly, srdce). [30]
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Obrazek 7: Transport mastnych kyselin pomoci CPT; pievzato z: Zdroj obrazki [7]

V soucasnosti existuji tii formy CPT II. Jedna se o letalni novorozeneckou formu,
infantilni a myopatickou formu, ktera postihuje svaly, je nejcastéjsi a nejméné zavazna.

Pro letalni novorozeneckou formu je typicka snizena aktivita CPT II ve vice organech,
nizkd koncentrace karnitinu a vysokd koncentrace acylkarnitinti s dlouhym fetézcem. U
pacienti mohou selhavat jatra i ledviny, dochazi k porucham ¢i zastavé dechu a srdce Dale
byva pfitomen stav hypoketotické hypoglykémie. Néasledkem selhani ledvin ¢i zéstavou dechu
muze dojit k amrti pacienta. Dosud bylo zjisténo 20 ptipadi se smrtelnou novorozeneckou
formou. [30]

U infantilni formy se vyskytuje opét stav hypoketotické hypoglykemie, selhavani jater
a srdce. Novorozenci mohou opét zemfit, a to ndsledkem srdecni arytmie ¢i hepatomegalie. Je
znamo asi 30 rodin s touto formou CPT 1. [29, 32]

Svalova forma CPT II (,,forma pro dospé€lé™) muze postihnout jedince v jakémkoli
obdobi Zivota, nejcastéji se vSak objevuje v dospélosti. Pro tuto formu je typicka mutace
S113L, ktera byla zjisténa u 60 % mutovanych alel a zjistény byly i nékteré dalsi vzacné
mutace. Tento druh CPT II mé& mirny pribéh a charakterizuji ho opakujici se epizody bolesti

svali. Byva také pfitomna svalova slabost a rozklad pfi¢né¢ pruhované svaloviny, tzv. stav
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rhabdomyolyzy. Vysledkem rozpadu svaloviny jsou Skodlivé produkty, které¢ vstupuji do
ob&hu krve a mohou zptisobit selhani ledvin (napf. myoglobin). [31]

Konecnou diagnoézu stanovi neurolog nebo genetik. Kojenec je vySetfen pomoci
novorozeneckého screeningu, ktery spociva v analyze acylkarnitini v suché kapce krve
pomoci tandemové spektrometrie. Pro diagndézu CPT svéd¢i zvysSend hladina kyseliny
palmitové (C16:0) a kyseliny olejové (C18:1). Lékar provede vySetfeni moce, které muize
zjistit pfitomnost ketoni a myoglobinu. Myoglobin je dulezity ukazatel rozpadu svali. Na
zavér je pacient podroben echokardiografii. VySetieni zjistuje pfipadné postiZeni srdce. [32]

Na tuto nemoc nebyl dosud vyvinut zadny I€k. Doporucuje se dietni terapie,
ktera zmensuje riziko vzniku zachvatl, Ci strava se zvySenym mnozstvim sacharidi a
snizenym obsahem mastnych kyselin. Strava je podavana ditéti ve stanoveném mnozstvi
v dennich i no¢nich hodinach, star§im détem se potrava v noci dava podle potieby. V prvnich

mésicich Zivota ditéte je vyZziva podana pomoci nosni sondy.[31, 32]

1.3.3.3 Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stifedné dlouhym retézcem
(MCAD)

Acyl-CoA dehydrogenaza se stiednim fetézcem (MCAD) je enzym, ktery je dulezity
pro prvni krok B-oxidace MK se stiednim fetézcem v mitochondriich. Jedna se o flavoprotein,
nachézejici se v jatrech, svalech, srdci a fibroblastech. Je také povazovan za vyznamny
prekurzor s celkovym poctem 421 aminokyselin, ktery se po transportu do mitochondrialni
matrix pfeménuje na zraly protein s poétem 396 AK. Ma také vyrazny podil na
rozkladu zasob tuku v organismu, které jsou dilezité pro energii. [34, 35]

Pfi¢inou MCAD je mutace ACADM genu, umisténého v chromozému 1p31 a sklada
se z 12 exond. Jeho hlavni funkci je kodovat protein s 421 AK. U jedinct, postizenych
syndromem neprobiha plnohodnotny metabolismus MK s délkou fetézce C6 — C10. Pokud
maji jedinci zasobu glykogenu a gluk6zy, onemocnéni nevznika. Diky dlouhodobému
hladovéni, kdy organismus ziskava energii prostfednictvim procesu oxidace MK, nedochdzi
ke vzniku acetyl-CoA. Nasledné¢ dochazi k rozvoji hypoketotické hypoglykemie, pti niz
nevznikaji ketolatky, jako hlavni energeticky substrat. Dochdzi ke spojeni nahromadénych
MCFA s karnitiny pomoci esterové vazby, kde jako hlavni produkty vznikaji acylkarnitiny se
specifickou délkou fetézce MK. Diky vyrazné spotiebé karnitinu nachdzime v plazmé nizsi
koncentraci jeho volné formy. V disledku nedostate¢né zasoby acetyl-CoA dochazi k mensi

35



tvorbé N-acetylglutamatu, coz je vyznamny kofaktor karbamoylfosfatsyntdzy. Dochazi
k rozvoji hyperamonemie, coz je porucha ornithinového cyklu, pti které dochazi k poskozeni
mozku a byva smrtelna. [33, 36]

Pted 10 lety byla MCAD zafazena do programu newbornscreening (NBS), Vv ¢estiné
znamy jako novorozenecky screening, ktery vyuzivd pro diagnostiku metodu tandemové
hmotnostni spektrometrie. Patii mezi druhou nejéastéjsi vrozenou poruchu metabolismu MK
v Evropé (prvni je hyperfenylalaninemie). [37]

MCAD se fadi mezi autosomalné recesivni poruchy. Znamena to tedy, Ze novorozenec
ziskal vlohu pro nemoc od obou rodicti. Matka i otec jsou nositeli MCAD, ale nemoc se u
nich neprojevuje. Jedinec, ktery od rodi¢t zdédil MCAD bude mit 50% Sanci, Ze se mu
V budoucnu narodi miminko postizené pravé timto onemocnénim. Onemocnéni se v populaci
vyskytuje v poméru 1:15 000 u 8 milionu jedinci z celého svéta. Nejvetsi prevalence se
zaznamenala u osob ze Severni Evropy, bélochi v USA (mutace 985 > G — nejcastéjsi,
nahrada lysinu kyselinou glutamovou), Romti a vzacné u Asiat (prvni ptipad identifikovan
v roce 2003). [33, 34, 36]

Prvni projevy onemocnéni se objevuji mezi 3. — 24. mésicem Zzivota. Prvni
obdobi nemoci byva vétSinou bezptiznakové. Pti dlouhodobém hladovéni nebo po
bézném onemocnéni (chiipka, angina) se rozviji hypoketotickd hypoglykemie, objevuje
se také zvraceni, byvaji zvEtSend jatra a také chorobnd spavost (letargie). Diky pifitomnosti
hypoglykemie mtize dojit k nastupu epileptického zachvatu, dochazi k zastavé dechu (50 %
novorozencl) a k zavedeni intenzivni 1é€by (90 % novorozencti). Asi u 25 % novorozenct
nebyva zjiSténa presna diagndza, a proto byl u nich diagnostikovdn syndrom ndhlé smrti
kojencii. Dochézi u nich k prvnimu metabolickému rozvratu a poté umiraji. U piezivajicich
novorozencl je po cely zivot vysoké riziko vyskytu zavaznych poruch nervového systému.
[33, 35, 37]

Diagnostika MCAD se opird o vySetieni novorozence pomoci novorozeneckého
screeningu metodou tandemové hmotnostni spektrometrie (MS/MS), kdy se odebere krev z
paticky novorozence. Déti s podezfenim na MCAD jsou poslany ke specializovanému
1€kati, ktery se zaméfuje prave na poruchy MK. Lékar dale provede biochemicky test, tzv.
profil acylkarnitini. Nezbytné je také vySettit DNA, a to za Ucelem hledani genetickych
zmén, které MCAD mohly zptsobit. Pokud nemoc prodélali rodice ditéte, 1ze odebrat buriky,
které byly ziskany z plodové vody, nebo jsou odebrany choriové klky (CVS). Celkova

diagndza tedy zahrnuje sniZzeni volné¢ho karnitinu v plazmé, jsou nalezeny vysoké hladiny
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oktanoylkarnitinu (C8) a kyseliny oktanové (OA) a dekanové. V moci se stanovuji
acyglyciny, kdy byva zvySeny hexanoglycin, fenylpropionylglycin a suberylglycin. Pti
metabolickém rozvratu jsou zvySené aminotransferazy a volné mastné kyseliny. [38, 39]
Cilem 1éCby je zabranit dalSimu rozvoji piiznakt (prevence hypoglykemie), ato
zejména podavanim vhodné stravy novorozenclim v daném casovém rozmezi. Strava by m¢la
obsahovat vice sacharidu, které jsou obohaceny Skroby (cca 50-60 %), méné¢ lipidu (30-35 %)
a bilkovin (10-15 %). Je povinnost ze stravy odstranit tzv. MCT oleje (MK se stfedné
dlouhym fetézcem). Pokud novorozenec trpi ataky, ¢i nedokaze pii vysoké fyzické zatézi
piijimat stravu, jsou mu podany vysoké davky glukozy. Pti v€asném zahdjeni 1écby se miize

predejit atakiim a rozvoji hepatomegalie a vyvoj jedince mize probéhnout v potadku.[33, 39]
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1.4 Metabolicky syndrom

1.4.1 Charakteristika MS

Metabolicky syndrom (MS) je soubor klinickych, biochemickych a humoralnich
odchylek, jejichz pfic¢inou jsou Spatné U¢inky inzulinu a glukézy. Soucasné se pouziva
harmonizovana definice metabolického syndromu, kterd obsahuje tfadu zdravotnich
komplikaci. Patfi sem abdominalni obezita, vysoky krevni tlak (hypertenze), vysoky obsah
lipoproteinii a lipidi (dyslipidémie), zvySena hladina cukru v krvi a snizend hladina
HDL cholesterolu. Byva nazyvan také jako X syndrom, Kaplaniv ,,smrtici kvartet (podle
4 smrticich znakti - cukrovka, hypertenze, hyperlipoproteinémie a obezita), ¢i Reaveniv
syndrom. Onemocnéni je dodnes pfedmétem vyzkumu v fad¢ 1ékatskych obort, piedevsim
v diabetologii, preventivni kardiologii a v obezitologii. [40, 41]

Nemoc byla poprvé definovana profesorem Raevenem v roce 1988. Pod tuto nemoc
zafadil pfitomnost inzulinové rezistence (vyskyt hlavné ve svalech), cukrovky, zvySeného
HDL-cholesterolu, hypertenze a hyperinzulinismu. V roce 1993 byla dle Raevena hlavnim
znakem IR a mezi vedlejsi pfiznaky patfily diabetes mellitus, vysoky krevni tlak a zvySeny
vyskyt TAG. Mohla se také objevit angina, poruchy srazeni krve a fibrinolyzy a onemocnéni
srdce (infarkt myokardu). Svétova a Evropska diabetologicka spolecnost (IDF a EASD)
v roce 2005 navrhly novou definici metabolického syndromu, ktera plati dodnes. Hlavni
podminkou v této definici je pfitomnost alespoii 2 ze 4 slozek. Hodnota TAG musi byt vyssi
nez 1,7 mmol/l, krevni tlak musi byt nad 130/85 mm Hg, glukéza vyssi nez 5,6 mmol a
hodnota HDL-cholesterolu by neméla pfesahovat 1,1 mmol/l (zeny) a 0,9 mmol/l (muzi).
[41, 42]

V roce 2006 vznikla definice metabolického syndromu pro déti. Vzhledem k
nedostatku udaji, neni diagnoéza u déti ve véku 6-10 let moznd, avsak je tfeba vénovat
pozornost rizikovym faktorim, a to u déti s rodinnou zatézi. Pro vek 10-16 let jsou uz
definovana diagnostickd kritéria. Obvod pasu musi byt vice nez 90 percentilti (chlapci) a 80
percentilii (divky), hladina TAG musi byt vice nez 1,7 mmol/l, krevni tlak musi byt vétsi nebo
rovny 130/85 mm Hg, HDL cholesterol nizsi nez 1,03 mmol/l (chlapci), 1,29 mmol/l (divky)

a hodnota gluké6zy nala¢no by méla byt vyssi nez 5,6 mmol. Také se u nich vyskytuje riziko
nastupu kardiovaskularnich onemocnéni. U jedinci nad 16 let je obvod pasu nad 84 cm

(chlapci), nad 80 cm (divky), ostatni hodnoty jsou totozné s piedchozi vékovou skupinou.
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Nedavno byly stanoveny kritéria pro déti ve véku 2-11 let, které uvedla pracovni skupina
IDEFICS. Pro tuto v€kovou skupinu byla definovana hodnota BMI vyssi nez 90 percentili,
hladina HDL-cholesterolu niz8i nez 10 percentild a krevni tlak vy$$i nez 90 percentild.
Ptiznaky charakteristické pro MS, se vSak mohou vyskytovat i u déti s normalni télesnou
hmotnosti, tudiz nadvaha se nepovazuje za hlavni pfi¢inu jeho vyvoje. Mezi hlavni znaky
patogeneze syndromu u déti patii IR, abdominalni obezita, miize se rozvinout zanét, vliv
hormonit ¢i sedavy zpiisob zivota. Dalsi dilezitou pfi¢inou miize byt intrauterinni retardace
rustu plodu, kterd byva zpusobena Spatnou vyzivou téhotné Zeny, placentalni insuficienci,
snizenou oxygenaci plodu ¢i vlivem teratogent. Diagnostika metabolického syndromu u déti

je také velmi obtizna, a to ptfedevsim u nejmladsich. U jedinci s rozvinutym MS je az 3krat

vétsi riziko, ze bude pietrvavat i v dospélosti. [42, 43]

1.4.2 Prevalence MS

Béhem poslednich 30 let doslo k vyraznému narGstu vyskytu syndromu po
celém svété. ZvysSeny vyskyt byl zaznamenan u dospélych, dospivajicich a déti. Velmi
vyrazny rozdil v mife prevalence metabolického syndromu je mezi USA a ostatnimi zemémi
v Evropé. Podle epidemiologickych studii, sehrava dileZitou roli zptsob Zzivotniho stylu,
socialnéekonomicky status, pohlavi, vék jedince a rasa. [44]

Celkova prevalence MS se v Evropé pohybuje v praméru 24,3 % (23,9 % muzi, 24,6
% Zeny). Prevalence je podle souasnych dat v USA okolo 34 % populace. V CR byl v roce
2003 zaznamenan vyskyt u 32 % muzi a 24 % zen ve véku 24-65 let. V letech 2006-2009
doslo k mirnému nartstu, prevalence u muzi se zvysila na 38 % a u zen na 26 %. U lidi nad
65 let byl zjistén jestd vétsi vyskyt. Nov&jsi data z CR zatim nebyla zvefejnéna. Podet
nemocnych vSak stale stoupd a s nim 1 narGstd podil lidi, ktefi onemocni cukrovkou,

ateroskler6zou (aterotrombotické kardiovaskularni piihody). [45]
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1.4.3 Slozky metabolického syndromu

Metabolicky syndrom je nemoc, kterd posSkozuje vice organd, je tedy povazovan za
komplexni onemocnéni. Mezi zdkladni slozky patfi abdomindlni obezita, dyslipidémie a
hypertenze. Nedavno byly zjistény dalsi slozky, podminujici vznik onemocnéni. Je to

Alzheimerova choroba ¢i syndrom polycystickych ovarii.

1.4.3.1 Obezita

Obezita je povazovana za hlavni slozku vzniku metabolického syndromu. Pojmem
obezita se rozumi zvySeny nebo abnormalni vyskyt lipidi nebo TAG v tukové tkani
(definovano WHO). DokéaZze znicit mnoho organii, nejvice postihuje srdce a pohybovy aparat.
Obezitou trpi piiblizné 60 % jedincti s metabolickym syndromem, z nichZ nejvétsi pocet je
v USA. [46]

Hlavni funkei tukové tkané je ukladdani energie, pfijimani kalorii béhem stravovani a
po ném, ukladani kalorii ve form¢ TAG, které se pii potfebé energie uvoliuji jako MK.
Riziko pfedstavuje ukladani TAG do malych adipocyti, které produkuji mnoho cytokini
(napt. IL-6, IL-1 a TNF-a). Pokud je ptekroceno ukladani TAG do téchto adipocytil, zacne se
hromadit v hepatocytech, kosternich bunikach a visceralnich adipocytech. VéEtsi hromadéni
TAG vede k rozvoji jaterni a svalové rezistence na inzulin, tomuto procesu se fika ,,hypotéza
preteceni®. [47]

Tuky se ukladaji dvéma zplsoby, a to bud’ subkutanné (podkozni), nebo visceralné
(abdominaln¢). Rychlost hromadéni visceralniho tuku zavisi na pohlavi a etnickém ptvodu
¢lovéka. U Zen ¢ini celkovy podil tuku v organismu asi 30 %, u muza 25 %. Pro metabolicky
syndrom je typicka abdominalni (androidni) obezita. Je povazovana za hlavni riziko pro vznik
zanétu, inzulinové rezistence a zvysuje i umrtnost na kardiovaskularni onemocnéni. [48]

Mg¢feni obsahu tuku v bfisni sténé se provadi za Gicelem stanoveni visceralniho tuku.
Principem je zméfeni obvodu pasu v polovin€é vzdéalenosti mezi dolnimi Zebry a hornim
okrajem panve. S visicim bfichem nemanipulujeme. U Zen kritickd hodnota dosahuje 88 cm a
u muzl 102 cm. BMI zjiStujeme zvazenim pacienta na vahach, které dosahuji pfesnosti 0,1 —
0,5 kg. Doty¢ny musi byt oblecen nalehko, ¢i ve spodnim pradle. T¢lesna vyska je zjiStovana
vazenim na modernich vahach, s ptesnosti 1 cm. [48, 57]

Pro sniZeni, ¢i vymizeni soucasnych, nebo budoucich rizik je vhodna spravna lécba.

Za Gspéch je povazovan pokles 5 — 10 % ptvodni hmotnosti. Existuje n€kolik moznosti, jak
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snizit nadmérnou télesnou hmotnost. Prvnim krokem je uzivani tzv. redukéni stravy, coz je
strava s obsahem energetické hodnoty 6000 kJ a s malym mnozstvim tuku. Bylo prokazano, ze
pravé tuky maji nejvyssi energetickou hodnotu a zaroven nejjednodussi vstiebavani a
uklddani do tukové tkané. Druhym krokem je spravny pohyb. Doporucen je béh, ¢i chiize
rychlej$im tempem, jizda na kole ¢i rekreacni sport. U lidi s vétSim rozvojem obezity
zvanych, jako antiobezitika. Pro 1é¢bu obezity se vyuziva sibutramin, ktery pasobi centralné a
orlistat, puisobici lokaln¢ a vykazujici mensi G¢inek. [42, 46]

Nejucinn€j$im postupem pro 1é€bu metabolického syndromu se stala bariatricka
chirurgie, tedy 1écba obezity pomoci operace zaludku. Byva indikovana u pacientii s tézkou
obezitou a zahrnuje postup laparoskopie, tedy provedeni nékolika fezt. Pii provedeni
spravného postupu ma vliv zdravotni stav pacienta na dalSi souvisejici onemocnéni. Mezi
nejcastéjSi metody patii tubulizace zaludku (odstranéni Casti zaludku, ktery je vysledné
zuzeny), gastricky bypass (rozd€leni zaludku na mensi ¢ast umisténou nahote, kterd normalné
funguje a na Cast veEtsi, kterd je pfi operaci odstranéna) a bandaz zaludku (pfiSkrceni horni
¢asti zaludku pomoci silikonového krouzku). Zminéné metody lze vidét na obrazku 8. Diky
tomuto vykonu dochdzi u 90 % piipadli ke zmizeni DM 2. typu a poklesu hladiny TAG a také
se zlepsuje kompenzace hypertenze. [47 48, 49]

Dalsim moznym postupem 1écby je zavedeni trubice spojené s omezenim kontaktu
duodena s potravou, tzv. duodenojejunalni rukav. Po provedeni zmizi jak cukrovka, tak

i n¢které dalsi slozky metabolického syndromu. [49]

Laparoskopicky bypass Laparoskopicka
zaludku gastrektomie rukavu

ialudefni bandaz

Obrazek 8: Bariatricka operace; pievzato z: Zdroj obrazku [8]
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1.4.3.2 Hypertenze

Arteridlni hypertenze je druhou slozkou metabolického syndromu. Je pro ni typické
opakované zvySeni krevniho tlaku nad 140/90 mm/Hg. Dosud neni jasné, co pfesn¢ tento stav
zpusobuje. Bylo vSak uvedeno 7 slozek, které se podileji na spousténi hypertenze. Patii sem
visceralni obezita, IR, oxidacni stres, dysfunkce endotelu, renin-angiotensin aktivovany
systtm (RAAS), zvySené mediatory zanétu a syndrom spankové apnoe. Tento fakt se
projevuje hlavn€ u Zen po menopauze, podle jejiz délky krevni tlak stoupa. Hodnoty krevniho
tlaku zavisi 1 na obezit¢. Pokud jedinec trpi vysokou nadvahou, riziko vzniku arteridlni
hypertenze je zvyseno az o 75 %. [50, 51]

Pti hypertenzi hraje dilezitou roli inzulinova rezistence, pod jejimz vlivem dochazi
k nékterym jevim. IR je schopna aktivovat RAAS, zvysit absorpci sodiku v ledvinach a také
dokaze stimulovat rust cévni svaloviny prostfednictvim receptord IGF-1. Mezi dalsi
mechanismy patii vyména iontl bunéné membrany, poruchy srde¢ni svaloviny, hypertrofie
levé srde¢ni komory, zvy$ené hromadéni lipida v tukové tkani, mikroalbuminurie, ktera vede
k onemocnéni ledvin. [51]

Zacatek 1écby hypertenze by mél probéhnout v okamziku zjisténi vstupnich hodnot
krevniho tlaku a méla by byt vénovana zvySena pozornost riziku vzniku srde¢nich
onemocnéni (je u osob s metabolickym syndromem). [42, 52]

Co se tyce nefarmakologické 1€¢by, jedinci s hypertenzi by méli omezit spotiebu
alkoholu a stravy s obsahem sodiku, jist vice ovoce a zeleniny a také dodrzovat pravidelnou
fyzickou aktivitu. Bylo prokédzéno, ze pfi uzivani stravy s obsahem soli pod 5 g dochazi
k vyraznému poklesu krevniho tlaku. Dale mezi doporueni ke zlepSeni hypertenze patii
omezit kouteni, nebot’ tabdk méa okamzity 1 prodlouzeny ucinek na zvyseni hodnot krevniho
tlaku cestou aktivace sympatického nervového systému. [50, 52]

Farmakologickd 1écba by méla byt aplikovana pouze u pacientid s onemocnénim KV
systému a ischemickou chorobou srdeni. Na zakladé doporuéeni Ceské spoleénosti pro
hypertenzi z roku 2017 se pro osoby s hypertenzi vybiraji takova 1é¢iva, ktera maji pozitivni
efekt na metabolismus c¢lovéka. K témto 1é¢iviim patii inhibitory ACE a sartany, které
snizuji vznik cukrovky. Pokud 1écba nepfinasi dostatecny efekt, mohou se kombinovat s
beta-blokatory kalciovych kanali nebo metabolicky neutralnimi diuretiky (napf.

indapamid). Krevni tlak snizuji i thiazidova diuretika a neselektivni beta-blokatory
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bez vnitini sympatomemetické aktivity. Tato 1é¢iva zvysuji hladinu TAG a snizuji LDL-
cholesterol (diuretika) a HDL-cholesterol (beta-blokatory). Mezi posledni doporuéena
moderni 1éCiva patii glifloziny, ktera plGsobi na bazi inkretin (bude o nich pojednano

v podkapitole 1éEba MS). [52]

1.4.3.3 Dyslipidémie

Dyslipidémie (DLP) je posledni dulezitou soucasti metabolického syndromu. Je
charakterizovana zvysenou hladinou TAG (nad 1,7 mmol). Krom¢ toho je v séru nalezena
zvySend hladina volnych mastnych kyselin, denznich ¢astic LDL-1II a lze nalézt i zvySenou
koncentraci apolipoproteinu Bioo a lipoproteiny aterogenni povahy, tzv. lipoproteiny s malou
denzitou (LDL-C). Rovnéz lze naméfit i vyssi koncentraci celkového cholesterolu, hodnoty
LDL cholesterolu byvaji v normé¢. Celkovy cholesterol byva zvysen diky zvySené koncentraci
cholesterolu ve frakci VLDL (very low density lipoprotein — lipoproteiny o velmi nizké
hustot¢), nebo IDL (intermediate density lipoprotein — lipoproteiny o stiedni hustot¢). [53]

Hlavni faktor, podilejici se na rozvoji DLP, je zvySena hladina volnych mastnych kyselin v
krvi. Pomoci ASP (acylation stimulatory protein) dochazi v adipocytech Kk reesterifikaci mastnych
kyselin (odstépené z TAG) na zasobni TAG. ASP vznikl aktivaci inzulinem. Inzulinorezistence
narus$i funkci ASP, VMK se tedy neesterifikuji na TAG, ale navraceji se cestou zpét do jater.
Diky vysokému obsahu VMK v jatrech, dochéazi k zvySené syntéze TAG a VLDL, které se
uvolnuji do krve. V hepatocytech poté dochazi ke hromadéni VLDL s hojnym obsahem TAG.
V kapilarach tukové tkané jsou diky nizké aktivité lipoproteinové lipazy VLDL degradovany.
Nasledkem hromadéni a zpomaleného odbouravani lipoproteinti, s vysokym obsahem TAG

(VLDL) vznika hypertriglyceridemie. [53, 54]

Hypertriglyceridemie je stav, kdy si c¢astice HDL a LDL vyménuji esterifikovany
cholesterol a TAG pomoci CETP (cholesterol ester transfer protein). S nartistajici koncentraci
VLDL vkrevnim feCisti, dochazi i Kintenzivnéj§imu ptenosu. Dochazi ke vzniku
lipoproteint, ze kterych se tvoii ¢astice LDL3. Obsahuji méné¢ esterifikovaného cholesterolu,
nez klasické ¢astice LDL. Jejich koncentrace je zavisla na koncentraci TAG. Pfi hodnoté
TAG mensi nez 1,7, se LDL3 tvofi malo, naopak pokud je hodnota vétsi nez 1,7, tvorba
denznich LDL3 je vysokd. U pacientii s metabolickym syndromem by se méla koncentrace

TAG pohybovat pod hodnotu 1,7 mmol/l. [54]
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Stejné pficiny, vedouci k alteraci metabolismu VLDL, zptsobuji také pomaly
metabolismus na TAG bohatych chylomiker. Diky tomu vznikd proces prodlouzené
postprandidlni lipémie. U lidi s MS pfi tomto stavu nalézdme chylozni sérum (zvySena
koncentrace chylomiker a jejich zbytkli — ,,remnantni ¢astice®), i pfesto, ze pacient byl pied
odbérem krve nalacno. Tyto zbytkové c¢astice maji aterogenni a toxicky charakter a
jejich vysoka koncentrace zvysuje aktivitu koagula¢niho faktoru VII. U lidi s MS tak
mize stav prodlouzené postprandialni lipemie vyvolat srde¢ni onemocnéni. [54, 56]

Proces dyslipidémie I1ze vidét na obrazku 9.
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Obrazek 9: Dyslipidémie u metabolického syndromu; pievzato z: Zdroj obrazki [9]

Lécba DLP je dulezitd predevsim diky prevenci pfed aterosklerotickymi srdecnimi
chorobami u pacientd s DM 2. typu, IR a MS. Prvnim krokem ke zlepSeni je zménit zpisob
zivota. Jedinci by méli vice chodit na prochazky a sportovat. Vysledkem je snizeni TAG,
non-HDL cholesterolu a také LDL-cholesterolu. Déale by se méli vyvarovat koufeni, nebot
piredstavuje hrozbu pro vznik KVS onemocnéni a také snizuje HDL-cholesterol. Pro zlepSeni
ptiznakli DLP je vhodné zménit stravovaci navyky. Jidelnicek by m¢l zahrnovat predevsim
ovoce a zeleninu (alesponl 5x denné€), vldkninu (10-20 g/den), bilkoviny a v mensi mife 1 tuky
(25-30 % denniho ptijmu). [42, 44 55]
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DLP lze zmirnit uzivanim pfislusnych lé¢iv. Mezi 1éky prvni volby se fadi statiny,
které snizuji srdecni morbiditu a mortalitu. Je dulezité¢ vybrat takovy statin, ktery snizi
hodnotu LDL-cholesterolu na cilovou hodnotu. Pokud bude neuspésna 1écba statiny, lze
pouzit ezetimib ¢i sekvestranty zluCovych kyselin. Tyto 1é€ebné produkty zptsobuji pokles
srde¢nich onemocnéni. Fibraty snizuji koncentraci TAG a HDL-cholesterolu, mohou tak byt
vhodnymi 1é¢ivy pfi 1é¢bé DLP. Z dostupnych fibrati, je vhodny fenofibrat, ktery 1ze pouzit

spolu se statiny. Dodnes se tedy podani fibrati fadi mezi vhodna 1é¢iva. [55, 56]

1.4.4 Faktory ovliviiujici metabolicky syndrom

1.4.4.1 Srazeci faktory

Metabolicky syndrom ovliviiuje n€kolik faktorti koagulace. Nejvétsi vliv méa faktor
PAI-1, nazyvany jako plasminogen aktivator inhibitor-1 (strukturu Ize vidét na obrazku 10).
U lidi s metabolickym syndromem byva zvySen, ¢imz byva také poruSena srazlivost a rozviji
se tromboza. Hlavni tvorba PAI-1 probiha v jatrech, adipocytech (tukova tkan) a endotelu,
kde na jeho tvorbé ma podil stimulace TAG a VLDL. Jsou zndmy mutace genu pro PAI-1,
spojené s jeho vyssi hladinou u lidi s MS. Souvislost vysoké hladiny PAI-1 s
hyperinzulinémii dokazuji u¢inky metforminu, kterym se 1é¢i lidi s cukrovkou. Pravé u
diabetikt,vyuzivajici tento 1€k, byl zjistén dlouhodoby pokles hladiny PAI-1. [42, 57]

Vysoka hladina PAI-1 je také spojena s centralni obezitou a rizikem vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni. U pacient s centralni obezitou jsou produkovany vyssi
hladiny PAI-1, nez u pacientd bez obezity. Pii ztraté hmotnosti v oblasti bficha dochazi
k poklesu hladiny cirkulujiciho PAI-1. Nakonec bylo zjisténo, Zze vysoké hladiny PAI-1
piedstavuji riziko korondrnich piihod. K tomuto zjisténi napomohl vyzkum proveden v roce
1996, kdy se Jean-Vague zaméfil na pacienty s anginou pectoris. Byla u nich naméfena

vysoka hladina PAI-1, zejména u téch, kteii prodélali infarkt myokardu. [57, 58]
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Obrazek 10: Struktura PAI-1; pfevzato z: Zdroj obrazki [10]

Druhym nepfili§ vyznamnym faktorem, je fibrinogen. Jedna se o faktor, ktery ma
hlavni odpovédnost za srazeni. Jako vétSina faktord, i tento je rizikovy pro vznik srde¢nich
onemocnéni, mize zpusobit ischemickou chorobu srde¢ni. Jeho vztah k metabolickému
syndromu dosud neni zcela objasnén. Jeho hladina byva zvySena, i snizena, rozdily jsou
regionalni. U bélosské populace byva zvysSend hladina fibrinogenu, naopak u Asiatd byl
zaznamenan pokles. [59]

Posledni slozkou je faktor VI, ktery zahajuje vnéjsi drahu srazeni krve. Jeho zvySena
hladina je opét soucasti metabolického syndromu a ptedstavuje rozvoj protrombotického
stavu. Jsou znamy mutace jeho genu a jeho zvySend hladina byva 1 pfi stavu
hypertriglyceridémie a cukrovky. Spolu s faktorem VII dochazi i ke zvySeni hladiny faktoru
VIII (von Willebrandiv faktor) a tkanového aktivatoru PAIL. U pacientl s metabolickym
syndromem dochazi k poklesu hladiny proteinu C a antitrombinu I1. [57, 59]

1.4.4.2 Agregace trombocyti

U lidi s metabolickym syndromem se také objevuje zvysSena agregace krevnich desticek.
Zmény postihujici desticky jsou pifitomny u lidi s hypertenzi, kde byva zvysen destickovy
faktor 4. Trombocyty se podileji na rozvoji ateroskler6zy a zptisobuji krvacivé stavy. Pavod
ukazatelli aktivace destic¢ek je v zasobnich granulich, méfti se v plazmé na specialnich pfistrojich,
nazyvanych jako agregometry. [42, 59]

Agregaci trombocytii ovliviiuje také stav hyperinzulinémie a pfimy ucinek pisobeni
ma i inzulin. Uginek jeho pUisobeni je ¢asteéné shodny s plisobenim na vaskularni hladky sval
(napf. aktivace cGMP, zprostfedkovana oxidem dusnatym a snizend propustnost Ca kanali).

U lidi s MS se receptory pro inzulin vyskytuji obéasné. [59]
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Pokud syndrom komplikuji srde¢ni piihody, je nezbytné uzit antiagregacni 1éCbu.
Hlavnim lé¢ivym piipravkem je kyselina acetylosalicylova, ¢i 1é¢iva dipridamol a tiklodipin.
U lidi s DM 2 typu ma kyselina acetylosalicylova okamzity t¢inek, ovSem pokud onemocnéni

pretrvava vice nez 10 let, i¢inek neni témét zadny. [57, 59]

1.4.5 Stavy spojené s metabolickym syndromem

Metabolicky syndrom ovliviiuje fada dalSich stavii. Stav, ktery je povazovan za hlavni
pfi¢inu metabolického syndromu je inzulinova rezistence. Mezi dal§i stavy spojené

s onemocnénim patii koufeni a alkoholismus, syndrom polycystickych ovarii, ¢i psoriaza.

1.4.5.1 Inzulinova rezistence

Pojem inzulinova rezistence se definuje jako klinicky stav, pii kterém je biologicky
ucinek inzulinu mensi, nez se ofekavalo. IR se zafina rozvijet v obdobi puberty. Pfi¢inou
tohoto stavu jsou defekty ve vychytavani glukdzy stimulované inzulinem (syntéza glykogenu,
oxidace glukézy). Vysledkem tohoto procesu je nadmérna produkce inzulinu, nazyvana jako
hyperinzulinémie. Dochazi k vétsi produkei inzulinu B-bunikami za ucelem kontroly hladiny
glukozy v krvi. IR je hlavni pficinou DM 2. typu a metabolického syndromu. Kromé toho IR
hraje dilezitou roli i v jinych onemocnénich, jako je hyperurikémie (zvySena hladina kyseliny
mocové v ledvinach), jaterni fibréza a cirhdza a nealkoholickd jaterni steatéza (NASH).
Mechanismus ptisobeni IR vysvétluje celd tada faktorl, mezi néz patfi obezita, zanét,
mitochondrialni dysfunkce, hypertenze, genetické pficiny, oxidaéni stres, dyslipidémiec a
hypoxie. Hlavni riziko vzniku pfedstavuje obezita a starnuti. Za inzulinorezistentni lze
povazovat vSechny organy. Nejvyznamnéjsi je IR jaterni, mozkovd a naopak nejméné
Vv kostech a chrupavkach. [60]

Hlavni pfi¢iny vzniku IR jsou spojeny s tfemi organy — jatra, kosterni sval a tukova
tkan. Ve svalech je porusen vstup gluk6zy do bunék. Dochézi také k mirné inhibici lipolyzy
Vv tuku, ovSem vétsi inhibice by byla pifi vyssi hladiné inzulinu. V tukové tkani se postupné
uvoliiuji VMK, coz vede ke zhorSeni IR. Pod vlivem IR je jatry produkovéano vice glukozy.
[42]

Nékteti pacienti s IR si onemocnéni nepfipousti, nebot’ nemaji zadné ptiznaky. Ve

vétSiné piipadd se organismus vyrovna s pottebou zvysené produkce inzulinu, ktery vykazuje
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dlouhodoby, avsak slaby ucinek. Pokud se vytvofi pfili§ mnoho inzulinu, rozviji se stav
hyperglykémie. Pozdé&ji mize dojit i ke zhorSeni tohoto stavu a dochazi k rozvoji DM 2 typu,

ktery zpusobuje destrukci nékterych organu. [60, 61]

1.4.5.2 Metabolicky syndrom a jatra

Jaterni steatéza (NAFLD) patii mezi zdvazné postizeni jater (u nckterych pacientl
postizeno az 80 % hepatocyty) a je tzce spjata s metabolickym syndromem a dyslipidémii.
Hlavnim znakem NAFLD je hromadéni lipidi v jatrech organismu, aniz by bylo
zaznamenano uzivani alkoholu. Mnozstvi lipidu predstavuje vice nez 10% celkové hmotnosti
jater. NAFLD zahrnuje klasickou jaterni steatozu, tak steatohapatididu (NASH -
nealkoholické steatohepatitida). NASH ma totozny klinicky obraz, jako NAFLD, ovSem
chybi zde anamnéza zavislosti na alkoholu. Onemocnéni miize propuknout u déti i dospélych,
hlavni rizikovou skupinou jsou obézni jedinci. Jedna se o téméf nejcastejsi chronické a
progresivni jaterni onemocnénim, které souvisi is jaterni cirh6zou, selhanim jater a také
s hepatocelularnim karcinomem. Zavaznost onemocnéni je rizna, asi u 25 % pacientd s
NASH se nésledné objevi jaterni cirhéza a 40% znich zemie do 10 let v dusledku
jaternich potizi. [62, 63]

Jsou znamé dvé teorie vzniku NAFLD (viz. obrazek 11). Prvni teorie byva oznacena
jako teorie ,,dvou zdsahi“, podle niz steatéza vznikla prostfednictvim dvou slozek. Prvni
slozkou je obezita (nazyvana také jako ,,prvni zasah®). V souvislosti s ni bylo zjisténo, ze
pokud organismus piijima stravu a vysokym obsahem tuk a zaroven je ptitomna IR, dochazi
k ukladani TAG v jatrech a dochazi tak k poskozeni hepatocyti. Druhou slozkou je oxida¢ni
stres (tzv. druhy zasah), ktery patii mezi hlavni spoustéc zanétlivych cytokinti, adipokini a
také zpusobi uvolnéni lysozomalniho katepsinu, dysfunkci endotelu a stres ER, coz vede
k NASH. Druhou teorii, ktera se pouziva i v soucasnosti je teorie ,,vice paralelnich zasahd*.
Podle ni je NAFLD je definovana jako vedlejsi ptiznak nékolika metabolickych pochodi,
mezi n¢z patii jak genetické tak 1 environmentdlni faktory. NAFLD se vyviji uz
V nitrod€loznim vyvoji, béhem n¢hoz dochazi ke zjisténi dalSich rizikovych faktort (vysoké
hodnoty BMI, metabolicky syndrom, nizkd porodni hmotnost a gesta¢ni cukrovka). Bylo
prokazano, Ze obezita a IR pfetrvavaji i po narozeni a jsou povazovany za hlavni rizikové

faktory pro vznik steatozy. [64]
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NAFLD nema Zadné specifické ptiznaky a pro jeho diagnostiku jsou nutna vyluc¢ovaci
kritéria. Pro diagnoézu choroby je tieba vyloucit uzivani alkoholu, autoimunitni onemocnéni
jater, virové hepatitidy, Wilsonova choroba nebo uzivani drog. Nejcastéj$im testem pro
potvrzeni NAFLD je jaterni biopsie, kterd ovSem ptedstavuje riziko krvaceni. Pied
provedenim biopsie je tedy nutné pacienty pecliveé vybrat.

Bylo zjisténo, ze divodem rozvoje NAFLD je metabolicky syndrom, pro né&jz je
charakteristickd inzulinova rezistence. IR byla nalezena témét u 98 % lidi s NAFLD a
diagnéza MS u 80 % lidi s NAFLD. NAFLD se vyskytuje asi u 1/3 lidi s metabolickym
syndromem a V nékterych ptipadech piechazi ve steatohepatitida (NASH) s fibrozou a

zanétem. [63]

Teorie vice zasahu (zanét, oxidacni stres,

Teorie "Prvniho apoptoza, regenerace, fibrogeneze, geneticka
zasahu" (Inzulinovi nachylnost, atd.)
rezistence) =

Jednoducha,
makrovezikularni
steatéza

Obrazek 11: Vznik NAFLD; ptevzato z: Zdroj obrazku [11]

Hepatocelularni
karcinom

Normalni jatra

1.4.5.3 Syndrom polycystickych ovarii (PCOS)

Syndrom polycystickych ovarii je onemocnéni, jehoz rysy jsou podobné
metabolickému syndromu. Jedna se o onemocnéni s vyskytem mnoha gynekologickych,

metabolickych a endokrinnich poruch. Postihuje primémé 10 % Zen v reprodukénim véku,
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Znichz asi 45 % pacientek trpi obezitou. V souCasnosti jsou zndmy dvé& kritéria pro
diagnostiku PCOS. Jedna se o kritéria NIH (National Institute of Health) a ESHRE
(Rotterdam/ Evropska spolecnost pro lidskou reprodukci a embryologii), ktera se diky tomu,
ze umozni véasnou diagnostiku PCOS, vyuziva vice. Pro spravnou diagnostiku PCOS podle
ESHRE musi byt pfitomny alespon 2 ze tfi nasledujicich slozek. Tyto slozky jsou
oligoovulace (nepravidelna menstruace) nebo anovulace (absence menstruace), nadbytek
androgenu a polycystické vajeéniky. Naopak u PCOS nesmi byt piitomna hyperplazie
nadledvin, naddory vylucujici androgen a také nesmi byt diagnostikovan Cushingliv syndrom.
Pro metabolicky syndrom a PCOS je pak spolecnd piitomnost abdominalni obezity,
dyslipidémie a inzulinové rezistence, které opét vedou krozvoji kardiovaskularnich
onemocnéni a moznému vzniku mozkové mrtvice. [65, 66]

Ptitomnost IR a rozvoj hyperinzulinémie byla objevena pied 15 lety a bylo zjisténo, ze
hraje dulezitou roli v patogenezi PCOS. U Zen mohou poté vzniknout dal$i a zavazngjsi
poruchy, souvisejici s IR (viz. obrazek 12). Hlavni pfi¢ina vzniku IR neni znama, ovSem
byly objeveny dv¢ teorie. Prvni teorii je tzv, Teorie primarni inzulinorezistence. Spociva
Vrozvoji periferni inzulinové rezistence, jejimz disledkem je hyperinzulinémie.
Hyperinzulinémie poté povzbuzuje tvorbu androgent v ovariich. Tato stimulace jde cestou
receptort pro IGF (Inzulin like growth faktor — ristovy faktor), jejichz obsah je v ovariich
vysoky. Podle této teorie jsou zmény hormonl hypofyzy sekundérni, diky vyssi hladiné
androgenti. Druhou teorii je tzv. Centralni teorie, jejiz hlavni pfic¢inou je nedostate¢na
produkce gonadotropinii (hormon, ktery stimuluje vyvoj pohlavnich organti). Dochazi tak
k mensi produkci FSH (folikostimula¢ni hormon) a naopak byva zvySend produkce LH
(luteiniza¢ni hormon). [67]

PCOS stejné jako MS piinasi nékolik komplikaci. Tou nej€astéjsi je porucha tolerance
glukozy ¢i dochazi k rozvoji cukrovky, a to jiz u zen mladsich 30 let, ve vys$sim véku je to az
u 50 % zen. Vyrazny problém piedstavuje i anovulace, ktera souvisi pfevazné s indexem
BMI. Pokud ma zena nadvahu, dochazi u ni k neplodnosti. U MS i PCOS bylo zjisténo, ze
redukce hmotnosti a snizeni IR jsou provazeny upravou ovulace a obnovenim plodnosti.
Tento proces je vSak zdlouhavy, proto jsou pacientky lé¢eny pomoci hormonalni 1é¢by nebo
se jim podavaji stimulanty. AvSak tato 1é¢iva maji negativni efekt na vahovy pfirustek, a to u

obou syndromi nachylnych k abdominalni obezité. [42, 67, 68]

50



Inzulinorezistence
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K volnych frakci .
androgenu

Obrazek 12: Role inzulinu v patogenezi PCOS; pievzato z: Zdroj obrazku [12]

1.4.5.4 Alzheimerova nemoc

Alzheimerova choroba (AD) je velmi zdvazné onemocnéni, zplsobujici poskozeni
mozku a naslednou demenci. Radi se mezi neurodegenerativni onemocnéni. Jedna se o
multifaktoridlni onemocnéni, coz znamena, ze riziko postizeni zavisi na urcitych faktorech
(frekvence choroby v dané populaci, faktory prostfedi, ¢i pocet postizenych piibuznych).
pti¢inu vSech chorob a umrti v populaci. V posledni dobé byl zjistén mirny nartst vyskytu
AD, stejn¢ jako stoupa pocet obéznich lidi s metabolickym syndromem. [69]

Mozek je organ S nejvyssim obsahem lipidd (po tukové tkani). Za lipid Ize povazovat
obal myelinu nebo obaly, které obklopuji axony mozku a michy. Je znamo pét lipidd, které se
dostavaji do mozku. Jsou to triacylglyceroly (pomoci PC-TP - fosfatidylcholinové specificky
transferovy protein — rozpustny), mastné kyseliny (transport pomoci FATP — transportni
protein mastnych kyselin, zavisly na ATP), fosfolipidy (vezikularni transport), steroly a
sfingolipidy steroly (zavisly na ATP, CERT - ceramidovy pfenosovy protein).

Pokud jich je v mozku obsazeno malé mnozstvi, dochazi k nastupu deprese, AD a bipolarnich
poruch. Podileji se na udrzovani hematoencefalické bariéry dvéma zpusoby. [70]

Hlavnim znakem pro AD je ukladani B-amyloidu v mozku. Je ulozen pievazné v
mezibunééné hmoté a jeho télo tvoii amyloidovy prekurzor proteinu, oznacen jako APP.
Druhy protein, ktery je ukladd v bunkéch, je protein tau. Rizikové faktory pro AD dnes
predstavuji témét vSechny slozky metabolického syndromu. Nejvétsi hrozbou pro vznik

demence je vysoky krevni tlak, cukrovka, obezita, deprese a také srde¢ni a jina onemocnéni
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mozku. Studia provedena ve Finsku dosla k zavéru, ze vyskyt Alzheimerovy choroby u osob
s MS byl asi 2,5krat vyssi, nez u zdravych lidi. [69, 70]

Dalsim rizikem AD je nalez zvySené hladiny plazmatického inzulinu, poruchy
metabolismu glukézy a inzulinorezistence. Na zadklad¢ téchto ptfiznakii byla AD oznacena
jako diabetes mellitus typu 3. VEtsi mnozstvi inzulinu pisobi pfedevs§im na mozek a to tak, ze
V mozkomiSnim moku snizuje obsah B-amyloidu. Kromé toho, inzulin snizuje schopnost
enzymu glykogensyntdzy, ¢imz zabraiiuje proteinu tau fosforylovat a také brani tvorbé
patologickych neurofibrilarnich klubek. [70]

Patogeneze AD miZze byt spojena s poruchami metabolismu lipidd a lipoproteint.
Bylo zjisténo, ze pfi zvySené tvorbé cholesterolu dochazi k narastu tvorby B-amyloidu. Také
strava s vysSim obsahem cholesterolu vede ke kognitivni degradaci B-amyloidu. Syntéza
cholesterolu probiha v buiikach, nazyvané jako astrocyty a je dopravovan do nervovych buné¢k
ve form¢ HDL cholesterolu, jehoz soucasti je apolipoprotein E. Apo E je znam ve trech
izoformach, a to ApoE2, ApoE3 a ApoE4, z nichz pravé alela ApoE4 je povazovana za
rizikovy faktor AD a zvysuje riziko vzniku onemocnéni 18krat. Hlavni funkci apoE4 je vznik

a hromadéni B-amyloidu, vice funkci je uvedeno na obrazku 13. [69]
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Obrazek 13: Funkce apolipoproteinu E; pievzato z: Zdroj obrazkt [13]

Riziko vzniku Alzheimerovy choroby snizuje pravidelny pohyb, ¢i uzivani
mensiho mnozstvi alkoholu. Tyto faktory nastup nemoci ovlivni pouze tehdy, pokud se
u daného jedince nebudou vyskytovat alely ApoE4. [42, 70].

K 1écbé Alzheimerovy choroby pfispivaji 1éky, sniZujici inzulinovou rezistenci. Jedna
se predevsim o 1éCiva, ptisobici proti diabetu, z nichz nejpouzivangjsi je rosiglitazon. Dulezité
uplatnéni maji napf. pfi sniZeni toxicity B-amyloidu, ¢i pfi stimulaci PPAR gama receptort.
DalSim Iékem je metmorfin, vyznamné hypoglykemické ¢inidlo. Zpomaluje tvorbu glukézy,
podporuje jeji zpétné vychytavani a zvySuje citlivost na inzulin. Z tohoto divodu je
doporucovan pro obézni lidi s DM 2. typu. Podle klinickych studii dochézi pti uzivani
metmorfinu K inhibici poskozeni neurontt i neurologickym komplikacim. Bylo také
prokazano, ze metmorfin zlepsuje dlouhodobou pamét’. Poslednimi latkami, které jsou mozné
pro 1é¢bu AD, jsou tzv. inhibitory enzymu glykogen syntazy kinazy 3 beta (GSK3beta). Tento
enzym se aktivuje u metabolického syndromu a také funguje jako spousté¢ hyperfosforylace

tau proteinu. Z n¢j se poté tvoii neurofibrilarni klubko a neuron zanika. [69, 70]
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1.4.5.5 KozZni onemocnéni

Clovék s metabolickym syndromem mé rychlej§i starnuti kiize. Zmény se tykaji
piedevsim vaziva, u cukrovky dochézi ke glykaci tkani. U lidi s vysokym krevnim tlakem a
cukrovkou byva ktize prokrvena a dochazi i k porucham senzorickych koznich nervu. [71]

V soucasné dob¢ byva popsan Siroky vztah metabolického syndromu k psoriaze. Jedna
se o zanétlivy stav, postihujici 3 % dospélych lidi s vysokym rizikem srdecnich onemocnéni a
aterosklerdzy. Mozny vznik psoridzy je spojen se zvySenymi hladinami zanétlivych cytokinii
(ptedevsim TNF-a, IL-6 a PAI-1), snizenim adiponektinu (hormon v adipocytech — mensi
lymfocytt, které pak vyvolavaji kozni 1éze s projevy zadnétu. Dale vznik i zavaznost psoriazy
muize ovlivnit inzulinova rezistence, kterd je hlavni pfic¢inou MS. IR zvySuje proliferaci i
zanét kuze. Tretim faktorem je oxidacéni stres, ktery je zaroven hlavnim faktorem rozvoje
metabolického syndromu. K rozvoji psoriazy piispiva tim, ze se v keratinocytech a buikach
cévniho endotelu zvySuje hromadéni endotelinu. Také dochdzi k dysfunkci endotelu, jejimz
vysledkem je snizena produkce NO burnikami endotelu. [66, 71]

U psoriazy se rozviji zanét chronického typu a je spojen se zvysenou prevalenci KVS
faktorti (zejména u mladsich lidi). U pacienti s psoridzou byla také namétena vyssi hladina
TAG, nizkd hladina HDL-cholesterolu a vétSina z nich vykazovaly zndmky abdominalni
obezity. S témito stavy souvisi hromadéni cirkulujicich mastnych kyselin, které se vyskytuji u
lidi s metabolickym syndromem. Tyto MK zvysuji produkci TAG a snizené vylu¢ovani HDL-
cholesterolu. Naopak s psoriazou nebyl zjistén vyskyt hypertenze, ani glykemie. Lidé, trpici
psoridzou, maji asi 1,65x vyss$i pravdépodobnost vyskytu metabolického syndromu viici
jinym koznim onemocnénim (publikoval Gisondi). Nedavno bylo také zjisténo, Ze 1écbu
psoridzy pozitivné ovliviiuji antidiabetika (zejména metformin) a zaroven 1é¢iva biologického
puvodu (napf. etanercept) zmirnuji cukrovku i projevy metabolického syndromu. [71]

U metabolického syndromu se projevuje tzv. acanthosis nigricans (AN), coZ je vzacna
kozni choroba. Vyrazka ma vzhled kozni 1éze, se suchymi Sedymi nebo hnédymi pigmenty a
postihuje zejména kolena, klouby na rukach i prstech, krk i obli¢ej. Souvislost AN a MS je
spojen s vyskytem AN u téhotnych zen. Do 5 let po porodu u zen s AN muze dojit ke

zvySenému riziku pfemény gestacni cukrovky na DM 2. typu ¢i vzniku prediabetu. [72, 73]

54



1.4.6 Priznaky metabolického syndromu

K potvrzeni diagnézy metabolického syndromu dochazi, kdyz jsou u postizené¢ho
piitomny 3 faktory z 5. Patii sem zvétSeny obvod pasu, ktery je nad 102 cm (muz) nebo nad
88 cm (zeny), dochazi ke zvySeni krevniho tlaku (hypertenze) nad 130/85 mm/Hg. Tietim
kritériem je rozvoj smiSené dyslipidémie (hodnota TAG nad 1,7 mmol/l, vys$si hodnota HDL-
cholesterolu u muze je nad 1,0 mmol/l, u zen nad 1,3 mmol/l). V organismu byly nalezeny
lipoproteiny LDL, v podobé malych castic. Tyto aterogenni Castice vznikly pomoci tzv.
lipidové kaskady a maji svlij ptivod ve VLDL Ccasticich a jsou zodpovédné za vznik
akcelerované ateroskler6zy (ATS) u osob s MS. [57]

U lidi trpici MS miZe byt také naruSena porucha metabolismu gluk6zy (inzulinova
rezistence). V organismu byva piitomna vyssi hladina kyseliny mocové (hyperurikémie),
zvySeni inhibitoru 1 plazminogenového aktivatoru (PAT-1), nebo muZzeme v moéi nalézt
albumin (stav mikroalbuminurie), ferritin (vice Zeleza), ¢i sniZzeny hot¢ik (hypomagnezemie).
Jako dalsi zavazné piiznaky lze uvést vys$Si krvaceni zvySeny vyskyt zanétu. V zavéru
onemocnéni mohou byt postizené tepny, u lidi se projevuji komplikace se srdcem, rozviji se u
nich nadory, cukrovka, dochazi k postizeni ledvin a nakonec zemiou. Proto pokud se u
pacienta objevi komplikace, které odpovidaji diagnéze metabolického syndromu, mél by

ihned vyhledat 1ékate. [42, 45]

1.4.7 Diagnostika metabolického syndromu

Zpusob diagnostiky metabolického syndromu se 1isi individualné a v populaci. Jak uz
bylo fec¢eno, kone¢nou diagndézu MS Ize stanovit pfi pfitomnosti 3 z 5 znaki. Jedna se tedy o
zvyseny obvod pasu a krevni tlak, vétsi jsou i hladiny TAG i glykemie v zilni plazmé a
naopak je snizena hladina HDL-cholesterolu. Vysetieni patii mezi bézné dostupné, lze jej
tedy stanovit prakticky v kazdé laboratofi. [42, 74]

Patrné jsou také zmény v krevnich lipidech, jsou ptfitomné malé denzni Castice LDL3,
jejichz stanoveni neni zatim nikde dostupné. Jejich ptitomnost mizou potvrdit zdanlive
rozdiln¢ hodnoty LDL-cholesterolu, které jsou ve fyziologickych rozmezich a zvySena
hladina apolipoproteinu B. Apolipoprotein rovnéz patii mezi markery, které stanovujeme u
metabolického syndromu, udava nam celkovy pocet vSech lipoproteini v Krvi (pocet VLDL
bohatych na TAG a pocet castic LDL). Kromé¢ toho se ptizniveé uplatituje u lidi se zvySenou

hladinou TAG, DM 2. typu a MS, zlepsuje riziko vzniku srde¢nich onemocnéni.
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Apolipoprotein B Ize stanovit i v chyléznim séru a vysoké hladiné TAG, kdy nelze stanovit
koncentraci LDL-cholesterolu. Vysetfeni Apo B je vSak velmi nakladné a jeho stanoveni neni
nikde dosud dostate¢né standardizovano. [74, 75]

Hlavnim materidlem pro odbér je krev (srazliva i nesrazliva) a pro stanoveni je vhodné
pouzit jak plazmu, tak i sérum. Krev se poté pacientovi odebere vleze. Pied odbérem musi byt
pacient v klidové poloze vsedé po dobu 15 minut. Pokud by pacient stal, hrozi riziko pfesunu
vody, krve a iontl do intersticia a v disledku toho se krevni plazma stava hustsi. Bilkoviny a
lipoproteiny mohou mit vyssi koncentraci az o 15 %. Ktomuto stavu muze dojit i diky
delSimu premisténi turniketu na pazi pied venepunkci. Turniket by nemél byt na pazi nalozen
déle nez 3 minuty, po venepunkci je nutno jej uvolnit a poté odebrat krev. [74]

Pfi delsi vzdalenosti laboratoii miize nastat problém v transportu krve do ambulance.
Standardni doba odd¢leni krevni plazmy ¢i séra od erytrocyti ¢ini 2 hodiny (pro stanoveni
krevnich lipidd) nebo 1 hodinu (glykemie) od odbéru krve. Casovy interval pro glykemii je
platny pouze za ptedpokladu spravného odbéru krve do zkumavky s obsahem fluoridu
sodného (NaF) a Lithium — heparinem. Pokud toto neni splnéno, musi byt zpracovani
provedeno do 20 minut, coz je v praxi velmi obtizné. Dochazi tak k poklesu hladiny glukézy
ve zkumavce a vysledné hodnoty glukézy jsou poté nizsi, nez ve skuteCnosti pacient
ma. [74, 75]

Vysetfeni celkového cholesterolu, TAG, HDL-cholesterolu, hladiny glukozy a
castecné 1 Apolipoproteinu B se provadéji ve vSech laboratofich stejnymi metodami. Dosud
vSak neni standardizovano vySetfeni LDL-cholesterolu, proto se v dne$ni dob¢ jeho
koncentrace stanovuje vypocetnimi technikami. Plati, ze kazdy laboratorni vysledek je zatizen
urcitou chybou, ktera je rovna souctu chyby analytické 1 preanalytické. Vysledné hodnoty
krevnich lipid a glukézy mohou byt blizko fyziologickych hodnot (glykemie — 5,7 mmol/I,
TAG - 1,7 mmol/l a HDL-cholesterol 1,3 mmol/l). Diagn6za metabolického syndromu by za
téchto podminek neméla byt provadéna jen na podkladech tohoto vySetfeni. Doporucuje se
odebrat krev znovu a celkovy vysledek se stanovi na zaklad¢ praméru obou vysetieni. Cilem
spravné diagndzy MS je tedy dodrzet urcité podminky, mezi které patii ptiprava pacienta na

odbér, spravny postup pii odbéru krve a transport krve v dany ¢as. [75, 76]
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1.4.8 Lécba MS

Metabolicky syndrom musi byt léCen zavcas, nebot odkladanim 1écby dochazi
k rozvoji DM 2. typu a srde¢nich onemocnéni. Onemocnéni lze 1é¢it bud’ pomoci 1é¢iv, nebo

zménou zivotniho stylu (nefarmakologicka 1écba).

1.4.8.1 Nefarmakologicka 1é¢ba

Podstatou nefarmakologické 1écby syndromu je postupné snizeni obsahu visceralniho
tuku. Lze toho dosdhnout konzumaci vhodnych potravin a vyvarovat se tém rizikovym.
Jedinec by mél omezit pfijem nasycenych a trans mastnych kyselin, naopak vhodna je
konzumace potravin s obsahem omega-3 i omega-6 MK. Dulezity je také pfijem potravy
s obsahem vldkniny a vyvarovat se konzumaci alkoholu a kufactvi. Poslednim nezbytnym
krokem ke zméné Zivotniho stylu je pravidelny pohyb, snizujici téméf vSechna rizika
metabolického syndromu (nejvice cukrovku, depresi a vznik tumort). Hlavnim disledkem
vzniku IR je nahromadéni tukovych bunék v pficné pruhovaném svalu, proto je jedincim
s MS doporuceno pravidelné béhat nebo jezdit na rotopedu. Pro zlepSeni pfiznakl je nutné

tyto tikony nepfierusit. [77]

1.4.8.2 Farmakologicka 1é¢ba

Z hlediska 1écby farmakologické se uplatiuje podavéani 1éCiv, které plsobi na vice
slozek metabolického syndromu. Ze skupiny antihypertenziv se uZivaji inhibitory
acetylcholinesterazy (ACE), sartany nebo ramipril, ktery snizi srdzeni krve. Dalsi skupinou
jsou antidiabetika, které redukuji hmotnost. Pro 1écbu syndromu se vyuziva glimepirid,
metmorfin, ktery je vyznamny 1€k i pro cukrovku 2. typu. Dale se pouzivaji 1éky, pasobici
antiagregacné, konkrétné se jedna o derivaty sulfonylmocoviny. V soucasnosti se pouzivaji
nova antidiabetika, tzv. glifoziny. Tyto léky ptiznivé plisobi na krevni tlak, redukuji hmotnost
a také méni lipidogram. Prestoze dosud neni znamo spravné pusobeni glifozint na tlak,
Z kvantitativniho pohledu se jedna o vedlejsi u€inek antidiabetik. Nedavno bylo zjisténo, ze u
pacientt, ktefi trpi vysokym krevnim tlakem a DM 2. typu muze dojit k riziku vzniku
Alzheimerovy choroby. Léky, pusobici na cukrovku i hypertenzi by mohly mit i toto

preventivni opatfeni. [42, 74, 77]

57



1.4.8.3 Inkretiny

Hlavni G¢inek na slozky metabolického syndromu maji inkretiny. Jedna se o skupinu
hormoni, které jsou vylucovany travicim ustrojim po pfijmu potravy. Jsou znamé dv¢ tridy
inkretint, které ptiznivé ovliviuji i diabetes 2. typu. Patii sem glukagon-like-peptid (GLP-1) a
glukozadependentni  inzulinotropni peptid (GIP). Uplatiuji se piedevs§im v inhibici
uvoliovani glukagonu a stimulaci produkci inzulinu. Zpomaluji také vyprazdinovani zaludku
jak u zdravych, tak i u lidi s metabolickym syndromem a diabetiki 2. typu (kompletni schéma
Nejznamné&j$imi inkretinovymi analogy jsou exenatid a liraglutid. Patii do tzv. inkretinovych
mimetik a podavaji se injekéné. Nezptsobuji hypoglykemii, upravuji tzv. Casnou fazi
produkce inzulinu, kterou postradaji pacienti s cukrovkou. Oba I€ky snizuji pfijem potravy o
20 % a snizuji obezitu. Uzivanim exenatidu se obnovuji beta-buiiky a zaroven se zabrafuje
jejich apoptoze. Jejich hmotnost se zvétSuje. Po podani téchto léCiv miize u pacientd
dojit k rozvoji dyspeptického syndromu, ktery po par tydnech ¢asto zmizi. [42, 78]

Inkretiny piiznivé plsobi na krevni tlak, obezitu i dyslipidémii. Krevni tlak klesa po
podani exenatidu i litaglutidu a dal$ich jinych 1é¢iv (DPP-4 inhibitory sitagliptin, vildagliptin
nebo saxagliptin). Inkretiny snizuji krevni tlak u osob s DM i bez jeho pfitomnosti. Na obezitu
maji pfiznivy efekt jiz zminény exenatid a liraglutid. Pfi dyslipidémii je snizeny HDL-
cholesterol a zvysena hladina TAG. Ptiznivy ucinek inkretinti na pokles HDL-cholesterolu a
TAG je u lidi s metabolickym syndromem a cukrovkou zaznamenavan nejcastéji. Pozitivni
efekt na tyto parametry maji gliptiny.

Inkretiny ovliviiuji 1 dalsi slozky metabolického syndromu. Jejich uzitim vymizi

jaterni steatdza a také dochazi ke snizeni hladiny CRP. [78, 79]
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1.4.9 Metabolicky syndrom a mastné kyseliny

U lidi s metabolickym syndromem dochazi ke zménam ve sloZeni esterifikovanych
mastnych kyselin. Mastné kyseliny jsou spolu s lipidovymi estery (tzv. cholesterylestery)
obsazeny ve vzorku plazmy ¢lovéka a jejich obsah ukazuje mnozstvi MK pfijatych potravou
za posledni tydny. Bylo také zjisténo, Zze obsah MK v plasmé pfedpovida dlouhodoby pritbéh
metabolického syndromu. Kromé toho jejich profil zavisi na prubéhu metabolickych reakci
pii pfeménach mastnych kyselin (proces lipogeneze), B-oxidaci a také na pifemén¢ v disledku

oxida¢niho stresu. Pro metabolismus téla a lipogenezi hraji dilezitou roli enzymy, nazyvané

desaturazy. [80, 81]

Pokud organismus pfijima stravu s vysokym obsahem tuk, dochdzi u néj k nadvaze
az te€zké obezité. Bylo zjisténo, ze slozky metabolického syndromu (véetné obezity) ovliviuji
nékteré skupiny mastnych kyselin. Jedna se pfedev§im o nasycené mastné kyseliny (SFA),

monoenové mastné kyseliny (MFA) a polynenasycené mastné kyseliny (PFA), fady n-3 a n-6.
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Vysokotu¢na strava snasycenymi MK zhorSuje chronicky zéanétlivy stav. U pacientl
s metabolickym syndromem byva naméfend zvysSend hladina kyseliny palmitové (16:0) a
kyseliny palmitoolejové (C: 16: 1n — 7) a dihomo-y-linolenové. Naopak byla zjisténa snizena
koncentrace kyseliny linolové (18:2n-6) a byly zaznamenany i urcité zmény v aktivité
enzymu A-desaturazy (A9-desaturaza, steroyl CoA desaturaza — SCD, A6-desaturaza — D6D a
A5-desaturaza — Db5D). Bylo prokazano, Ze nizka aktivita D5D piedpovida vyvoj
metabolického syndromu po dobu 20 let. U lidi ve véku 50 let byva zvysen pomér kyseliny
palmitové i palmitoolejové a kyseliny arachidonové. ZvysSenou aktivitu u této vékove skupiny
vykazuje A9-desaturaza a D6D. U lidi ve v€ku 70 let byla zjisténa vySsi hladina kyseliny
linolové a arachidonové a zaroven niz$i aktivita D5D. ZvySeny pomér kyseliny dihomo-y-
linolenové, linolové a PFA byl zaznamenan také u stavu s IR. [80, 82, 83]

Nedavno bylo pomoci interven¢nich studii prokézano, ze nahrazenim nasycenych
kyselin témi nenasycenymi dochazi k prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni. Pozitivni vliv
na srdce maji kyseliny ze skupiny omega-3 MK, mezi néz patii kyselina dokosahexaneova
(DHA) a eikosapentaenova (EPA). Omega-3 ma schopnost potlaceni syntézy tromboxant a
markert systémového zanétu (CRP). Jejim uzitim dochazi ke snizené tvorbé TAG, VLDL
lipoproteinti v jatrech a také zabranuje vzniku hypertriglyceridémie. Vyrazné také zlepsSuje
projevy inzulinové rezistence. Omega-6 mastné Kyseliny snizuji riziko vzniku cukrovky 2.
typu a hladinu celkového cholesterolu a zvySuje hladinu HDL-cholesterolu. Zvysena
koncentrace kyseliny a-linolenové (C18:3n3) v tukové tkani rovnéZz snizuje riziko vzniku
choroby. Tyto kyseliny by mély tvofit soucast stravy pacienta s metabolickym syndromem.
[82, 83, 84]
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1.5 Analyza mastnych kyselin

Nejcastejsi metodou pro zpracovani mastnych kyselin je plynova chromatografie. Pred
samotnou analyzou je ale tieba vzorek ptipravit. Vlastni piiprava se sklada z nékolika dil¢ich
krokti. Prvnim krokem je extrakce vzorku za pouziti rozpoustédla, které ma organicky ptivod.
Poté se vzorek zpracuje pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC), ¢imz se rozdéli na
jednotlivé frakce (PL, DAG, VMK, TAG a EC). Nasleduje proces derivatizace, ¢imz se MK
pfevedou na derivaty methylestery. A poslednim krokem uz je samotna analyza plynovou

chromatografii.

1.5.1 Extrakce lipida

Pted samotnou analyzou musi dojit k n€kolika krokiim. Prvnim krokem je extrakce
lipidt. Extrakce lipidu se provadi nejcastéji ze vzorku plasmy, Ci séra, které by mély poté byt
skladovany pfi nizkych teplotach (zvySuje se u¢innost procesu). Extrakci oddélime lipidy at’
uz bunécného nebo kapalného pivodu od ostatnich slozek (proteiny, polysacharidy, AK,
cukry) a nésledné je ponechame pro dal§i mozné zpracovani. To, zda bude proces Uspésny,
zavisi na polarité analyzované slozky (lipidu). Polarni lipidy (napt. glykolipidy, fosfolipidy)
se Iépe rozpousti v polarnich rozpoustédlech (alkoholy), neZ v nepolarnich (hexan). Naopak
nepolarni lipidy (napf. TAG) se 1épe rozpousti v nepolarnich rozpoustédlech. Diky rozdilné
polarité lipidi je vybér jednoho spole¢ného rozpoustédla k extrakci vSech lipidd velmi
obtizny. [85]

Nejcastéjsi metodou pii extrakci lipidi je tzv. Folchova metoda, ktera vyuziva jako
hlavni rozpoustédlo chloroform-methanol (2:1). Jedna se o nejstar§i metodu extrakce
(extrakce kapalina-kapalina) a tvofi zaklad pro vyvoj budoucich postupt extrakce. Hlavni
vyhodou tohoto typu extrakce je rychlé a snadné zpracovani vzorku. Jeji ndro¢nost spociva
v ziskani faze bohaté na lipidy, ktera se odebere pomoci pipety pies vrstvu vodné faze. Hrozi
zde nebezpeci kontaminace. Druhym rizikem je pouzivani chloroformu, ktery je povaZzovan za
toxické a karcinogenni rozpoustédlo. Proto byly zavedeny nové metody, které vyuzivaji

nepolarni rozpoustédla, nejcastéji methyl-terc-butyl-ether (MTBE) nebo heptan. [85, 86]
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1.5.2 Chromatografie na tenké vrstvé

Chromatografie na tenké vrstvé (TLC) patfi mezi nejjednodussi kvalitativni a
nejlevnéj$i metody pro analyzu lipidi. Vyhodou TLC je, Ze nepotiebuje prakticky Zadnou
instrumentaci, avSak po odbéru vzorku musi dojit k jeho rozpusténi pied samotnou analyzou.
Dalsi podminkou pro analyzu je znalost typu latky, podle ni se poté vybira stacionarni a
mobilni faze a také umoziuje porovnani se znamymi standardy. [86]

Chromatograficky systém pro TLC se sklada ze dvou casti. Prvni dilezitou soucasti
TLC je stacionarni faze (pevna), ktera se umisti na hlinénou nebo sklenénou desti¢ku. Pro
separaci lipidu je nejvhodnéjsi stacionarni fazi silikagel, coz je forma oxidu kiemicitého.
Mén¢ Casto se vyuziva oxid hlinity (alumina — Al203) nebo kiemicity, u kterého vSak musi
dojit k impregnaci jinymi latkami (napt. AgNO3, HBr) za ucelem ziskani optimalnich
vysledki. V dnesni dob¢ existuje i fada stacionarnich fazi, které jsou dostupné komercné, ale
pro TLC nebyly vyuzity (napt. celulozovy prasek, skrob nebo polyamidy). Druhou slozkou
TLC je mobilni faze (kapalnd), ktera je vétsinou ve formé rozpoustédla. Pro TLC se pouziva
hexan nebo chloroform. Hlavni funkci mobilni faze je unaSeni vzorku proudem a jeho

nasledna separace. [87, 88]

Chromatografie na tenke
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Triacylglyceroly
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Obrazek 15: Analyza lipidt pomoci TLC; pievzato z: Zdroj obrazki [15]

Fosfolipidy

Samotna analyza lipidi by meéla byt provedena co nejdiive po odbéru. Prvnim a

dalezitym krokem je rozpusténi vzorku ve smési chloroform: methanol (pomér 2:1). Poté se
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piipravi chromatograficka deska, na které se vyznaci okraje, celo a startovni linie. Vzorky i
standard se nanasi na startovni linii (pomoci Pasteurovy pipety) a nasledné jsou ponechany
chvilkovému zaschnuti. Deska se opatrné¢ umisti do chromatografické vany, ktera obsahuje
mobilni fazi (napf. hexan, diethylether a kyselina octovd) S nasycenou atmosférou par.
Jednotlivé skvrny analyzovanych latek jsou poté undSeny mobilni fazi, tj. roztokem,
vzlinajicim se ve vrstvé sorbentu a béhem priichodu stacionarni fazi se rozd¢€li na jednotlivé
slozky. K vyjmuti desky z chromatografické vany dochazi v okamziku, kdy ¢elo mobilni faze
dosahne horniho okraje desky. Deska se vysusi v digestofi, kdy je na skvrnu se standardem
aplikovano detek¢ni ¢inidlo (napi. 2°7¢ dichlorfluorecein). Nakonec jsou jednotlivé frakce
detekovany UV lampou (jednotlivé frakce 1ze vidét na obrazku 15). Byva stanoven retenéni
faktor, ktery zjistuje vzdalenost skvrny od startu a vzdalenost mobilni faze od Cela. Tyto
vzdalenosti 1ze také zjistit pomoci porovnani vzdalenosti vzorki se standardem. [88, 89]
Kromé¢ lipida 1ze metodou TLC stanovit mastné kyseliny a jejich produkty oxidace,
nebo délku a pocet dvojnych vazeb u organickych slou¢enin. Pomoci TLC lze také separovat

druhy vitamint a jejich derivati (A, D, E a K) ¢i rizné druhy acylglyceroli. [89]

1.5.3 Derivatizace mastnych kyselin

Po extrakci a analyze lipidi pomoci TLC dochazi k ptevedeni lipidi na jejich
methylestery (FAME - Fatty acid methyl esters). Mastné kyseliny se tak stavaji vice
nepolarnimi a tékavymi derivaty. Derivatizace se provadi za ucelem zvySeni tékavosti
stanovovanych latek, také se diky ni dosahuje lepsi selektivity, byva vyssi citlivost a naopak
niz$i mez detekce. V plynové chromatografii se jako hlavni derivatizacni reakce pouziva
esterifikace. [90]

Hlavni reakci esterifikace je kondenzace kyseliny (COOH skupina) a alkoholu
(hydroxylova skupina). Tento proces vyuzivaji alkyla¢ni ¢inidla (HCI, H2SO4, methoxid
draselny — KOCHS3, ¢i tetramethylguanidin - TMG) a katalyzator (chlorid bority,
acetylchlorid). Hlavni vlastnosti katalyzatoru je protonace (ptfidavani protonu k atomu,
molekule, iontu) atomu kysliku karboxylové skupiny. Timto krokem dochdzi ke zvySeni
reaktivity mastné kyseliny. Nasledné dochazi ke spojeni alkoholu s takto zménénou kyselinou
a koneénym produktem je ester a voda. Alkohol, ktery jsme pouzili, urcuje délku fetézce
vzniklych estert (napf. pfi pouziti metanolu vzniknou methylestery, pouziti etanolu da vznik
ethylestertr). [91]
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Spravné provedeni derivatizace vyzaduje nékolik podminek. Pro derivatizaci se
pouziva Cisty vzorek, nebo mize byt na krat$i dobu ponoten do rozpoustédla (hexan, toluen).
Je vhodné ptipravit slepy pokus, pro piipad moznych komplikaci, které by mohly nastat.
Dulezity je vybér spravného derivatizacniho c¢inidla, pro piipad tvorby artefaktd.

vvvvvv

dlouhodobém skladovani mohou snadno degradovat. [90, 91]

1.5.4 Plynova chromatografie

Po extrakci, analyze TLC a po pievedeni MK na methylestery nésleduje analyza
pomoci plynové chromatografie. Plynova chromatografie (GC — gas chromatography) patii
mezi analytické techniky, které dnes nachazi Siroké uplatnéni ve vyzkumu (ro¢né provedeno
cca 800 vyzkumu). Metodu objevil na pocatku 20. stoleti Mikhail Semenovich Tsvett a
oznacil ji jako separacni techniku. Dnes nachdzi nejvétsi vyuziti ve vétsiné priimyslovych
odvétvi a to od automobilového az po farmaceuticky pramysl. Je zalozena na principu
oddéleni chemickych slozek smési vzorki (organické molekuly, plyny). Jejich vyrazna
tékavost, teplotni stabilita (zabrani rozkladu latky) a molekulova hmotnost nizsi nez 1250 Da,
zajistuje uspéSnost provedeni GC. Jedna se o velmi citlivou metodu svelmi dobrou
reprodukovatelnosti. Je také velmi pfesna a rychla. Rozliseni GC ovliviiuje polarita, typ
stacionarni faze a kolony a typ detektoru. [92]

Prvni dalezitou ¢asti GC je nosny plyn, ktery je povazovan za mobilni fazi.
Byva plynného skupenstvi, nejcastéji je to vodik, dusik, argon nebo helium. Nosny plyn
volime Vv zavislosti na typu detektoru, Cistote, hustoté a jeho viskozité.

Druhou casti je stacionarni faze, kterda mize byt pevna (silikagel, oxid hlinity,
polyethylenglykol — PEG, polydimethylsiloxan — PDMS, nebo aktivni uhli) nebo kapalna s
vysokym bodem varu, ktera je pfichycena na pevném, inertnim nosici. [86, 92]

Tteti Casti je chromatograficka kolona, kterd byva bud’ kapilarni (staciondrni faze je
umisténa ve vnitini stran€ kapilary, tenkd vrstva, sténu tvoii vrstva adsorbentu, nebo nosice se
zakotvenou kapalinou), nebo népliova (tenka trubice v mm, dlouhd nékolik dm aZ metrq,
napln tvoii jemné& zrnita staciondrni faze). V ni je umisténa stacionarni faze, byva potazena na
vnitinich sténdch. Udrzovani analytické kolony byva zajisténé v kolonové peci, ktera se

behem analyzy zahtiva za uc¢elem odstranéni méné tékavych slozek.
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Posledni dtlezitou soucasti chromatografu je detektor. U GC se pouziva plamenoveé
ioniza¢ni (FID) detektor, tepeln¢ vodivostni detektor, detektor elektronového zachytu (ECD),
¢i kombinované techniky (GC-AAS, GC-MS). Pro detekci MK v poc¢ate¢nich stadiich je
nejvhodnéjsi plamenové ionizaéni (FID) detektor, ¢i lze pouzit i GC v kombinaci
S hmotnostnim spektrometrem (MS). Kompletni schéma plynového chromatografu lze vidét
na obrazku 16. [92, 93]

Na samotném zacatku analyzy se vzorek zavede do pfistroje a to pomoci injekéni
stiikaCky nebo se davkuje z autosampleru. Vzorek se vstiikne piimo do vstupu plynového
chromatografu (GC) pies septum, diky nému pii vstiiku nedochazi ke ztraté mobilni faze.
Pokud neni analyzovana slozka piitomna v plynném skupenstvi, odpaii se. Pomoci nosného
plynu se vznikld péara vzorku s nizkou koncentraci pfenese do analytické kolony. Péra
s vysokou koncentraci vzorku je pienesena pouze z¢asti, zbytek vzorku je vyplachnut, aby
nedoslo k ptetizeni analytické kolony. V koloné€ poté dochazi k interakci vzorku se stacionarni
fazi a pak k desorpci ¢erstvého prichazejiciho nosného plynu. Analyzované slozky jsou stale
undSeny nosnym plynem ke konci kolony, dochazi k opakovéani separa¢niho procesu.
Jednotlivé slozky vzorku prostupuji kolonou riznou rychlosti, a poté zni vychazeji na
zaklad¢ rostoucich hodnot distribuéni konstanty (KD) a vstupuji do detektoru, ktery zméfti
koncentrace analyzovanych slozek v nosném plynu. Dochazi k mirné tUpravé signalu
detektoru a jeho registraci. Vysledny zdznam zavislosti signalu detektoru na ¢ase se nazyva

chromatogram. [92]

Regulator tlaku '\

7
"
Davkovac vzorku

Nastiik vzorku \

S
Plynové filtry

vyhodnocovaci
zatizeni

Obrazek 16: Schéma plynového chromatografu; pievzato z: Zdroj obrazku [16]

65



2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Pristrojové vybaveni a pomiicky

Automatické pipety — 50, 100, 200, 500 a 1000 pl; spicky

Centrifuga typ MPW-340

Vyrobce: Mechanyka Precyzna, Polsko

Distributor: Servis Unimed, Vestec 41, 252 Vestes u Prahy, CR

Digestor

Chromatografické desky

Parametry: TLC Silica gel 60, 25 Glass plates 20 x 20cm, baleni 25 kusi, c¢islo
produktu 1.05721.0001Vyrobce: Merck spol. s.r.0., Na Hiebenech 11 1718/10, 140 00
Praha 4

Chromatografické vialky s pryZovym septem pro GC a inserty

Vyrobce: Agilent Technologies, 5301 Stevens Creek Blvd, Santa Clara, Kalifornie
95051, USA

Chromatograficka vana

Inserty do chromatografickych vialek

Typ: 8010-0132

Vyrobee: Agilent Technologies, 5301 Stevens Creek Blvd, Santa Clara, Kalifornie
95051, USA

Kolona HP-88

Parametry: 100 m x 0,250 mm x 0,20 um, teplotni limit od 50°C do 250°C pro déleni
Methylesterti mastnych kyselin

Vyrobce: Agilent Technologies, 5301 Stevens Creek Blvd, Santa Clara, Kalifornie
95051, USA

Magneticka michadla

Mikrozkumavky Eppendorf

Mraznicka

Odmérné barky 100, 250 a 500 ml

Odmérné valce — 50 a 250 ml

Odparovaci zaFizeni Pierce model 18780, Reactive-Vap Evaporating Unit
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Vyrobcee: Thermoscientific, 28 Schenck Parkway, Asheville Severni Karolina 28803,
USA

e Pasteurovy pipety

e Pipetovaci balonek (u sklenéné pipety)

e Plynovy chromatograf Agilent Technologies 7890A GC Systém
Vyrobce: Agilent Technologies, 5301 Stevens Creek Blvd, Santa Clara, Kalifornie
95051, USA

e Pyrexové zkumavky
Parametry: typ 1636/26MP, 761152 Culture Tube 16x100 SVL SCRE, teflonové
tésnéni

e RozpraSovaci sprej, Desaga spray gun, Diinnschicht-chromatographie, Thin-
layerVyrobce: Desaga, Gmbh D-690 Heidelberg 1, Némecko

¢ Sklenéné pipety

e Sklenéné zkumavky

e Stojanky na zkumavky

. §pachtle

e Termoblok Pierce Reacti-Therm Heating/Stirring Module 1882
Vyrobee: Thermoscientific, 28 Schenck Parkway, Asheville Severni Karolina 28803,
USA

e Trepacka Vortex typ REAX top
Vyrobce: Heidolph instruments GmbH &Co. KG, Walpersdorfer Strasse 12, 911 26
Schwabach, Némecko

e UV 240 lampa
Vyrobee: A. Kriiss Optronic GmbH, Darmstadt, Némecko

2.2 Pouzité chemikalie

Deproteinac¢ni roztok:
¢ Isopropylalkohol, p.a.
Baleni 1000 ml, obsah 99,8 %, hustota 780 kg/m3, M= 60,1 g/mol,¢islo arze: PP/2017/02567

Vyrobce: Lach-Ner, s.r.o., Tovarni 157, 277 11 Neratovice, CR
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¢ Kyselina trihydrogenfosforeéna (H3PO4)
Baleni 1000 ml, obsah 85 %, Mr = 98 g/mol, hustota 1700 kg/m?, ¢&islo $arze: 1801230113
Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR

e N-heptan (Cisty)
Baleni 1000 ml, hustota 680 kg/m3 M= 100,21g/mol, &islo sarze: PP/2010/14672
Vyrobce: Lach-Ner, s.r.o., Tovarni 157, 277 11 Neratovice, CR

Mobilni faze pro TLC:

e Diethylether (nestabilizovany)
Baleni 1000 ml, obsah 99,7%, Mr = 74,12 g/mol, hustota 714 kg/m?, &islo Sarze: 1512091214
Vyrobece: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR

¢ Kyselina octova (Cista)
Baleni 1000 ml, obsah 99 %, Mr = 60,05 g/mol, hustota 1050 kg/m?, &islo $arze: 1907280714
Vyrobece: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR

e n-hexan
Baleni 1000 ml, obsah 99 %, Mr = 86,18 g/mol, hustota 660 kg/m?, &islo SarZe:
PP/2017/02567
Vyrobce: PENTA., Tovarni 157, 277 11 Neratovice, CR

Detek¢ni Cinidlo:
o 2¢7¢dichlorfluorescein

Baleni 90 %, pro TLC, M= 401,2 g/mol, ¢islo Sarze: 319108554
Vyrobce: Carl Roth GmbH + Co.KG, 76185 Karlsruhe, Némecko

Interni standard:
e Kyselina cis-13,16,19 dokosatrienova

Vyrobce: Larodan Fine Chemicals AB, Limhamnsgardens allé¢ 9, SE 216 16 Malmo, Svédsko

Ostatni chemikalie:
e Acetylchlorid, Reagent Plus > 99%
Baleni 500 ml, ¢islo Sarze: STBD5754V
Vyrobce: SIGMA-ALDRICH Chemie Gmbh, Reidstrasse 2, 895 55 Steinheim, Némecko
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e Chloroform, p.a.,
Baleni 1000 ml, obsah 99,8 %, Mr = 119,38 g/mol, hustota 1483 kg/m?®, ¢islo Sarze:
1611101111
Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR

e Dichlormethan, p.a.
Baleni 1000 ml, obsah 99,5 %, hustota 1330 kg/m3, M= 84,93 g/mol, &islo $arze: 2207100717
Vyrobece: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR

e Methylalkohol, p.a.
Baleni 1000 ml, obsah 99,8 %, hustota 791 kg/m® M= 32,04 g/mol, &islo $arze: 2209270917
Vyrobee: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR

e Standard pro TLC: pool plazma

e Toluen, p.a.
Baleni 1000 ml, obsah 99 %, hustota 867 kg/m®, M= 138,21 g/mol, &islo 3arze:
PP/2013/02444
Vyrobce: Lach-Ner, s.r.o., Tovarni 157, 277 11 Neratovice, CR

e Uhli¢itan draselny, bezvody
Baleni 500g, M= 138, 21 g/mol, cislo Sarze: PP/2013/12622
Vyrobce: Lach-Ner, s.r.0., Tovarni 157, 277 11 Neratovice, CR

Tlakové lahve:
e Dusik: N24.0, UN 1066

Vyrobee: Linde Gas a.s., U Technoplynu 1324, 198 00 Praha 9, CR

e Helium: He 5.0, UN 1046
Vyrobce: Linde Gas a.s., U Technoplynu 1324, 198 00 Praha 9, CR
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e Vodik: H25.0 >99, 999
Vyrobee: Linde Gas a.s., U Technoplynu 1324, 198 00 Praha 9, CR

e Vzduch: 0220%, N280%, UN 1956
Vyrobce: Linde Gas a.s., U Technoplynu 1324, 198 00 Praha 9, CR

2.3 Pracovni postup

2.3.1 Deproteinace plasmy a extrakce lipidia

Do 5 pfipravenych sklenénych zkumavek bylo pipetovano 500 pl vzorku plazmy
kazdého pacienta. Poté byla pfipravena 6. zkumavka, do které¢ byla ptidana pool plazma jako
standard o stejném objemu. Ke vzorkim byl pfidan deproteinaéni roztok, obsahujici
isopropylalkohol, n-heptan a kyselina trihydrogenfosfore¢na (pomér 40:20:1) o objemu 2,5
ml. Nasledn¢ doslo k promichani ptipravené smeési na vortexu a inkubaci pii pokojové teploté
po dobu 10 minut. Byla pfipravena smés toluen:metanol (pomér 4:1), ktera byla ke smési
pfidana po 1 ml. Poté bylo pfidano 1,5 ml destilované vody a smés byla opét promichana na
vortexu. Nakonec byly vzorky podrobeny centrifugaci pti 3 000 otackéach po dobu 10 minut,
po jejimZz ukonceni se smési rozdélily na vodnou a organickou fazi. Organicka faze byla
opatrn¢ odpipetovana do novych zkumavek a nasledovalo odpafovani vzorki pod dusikem do

sucha.

2.3.2 Chromatografie na tenké vrstvé

Piiprava mobilni faze:

V chromatografické vané byla vytvofena mobilni faze, slozena ze 160 ml hexanu, 40
ml diethyletheru a poté bylo pomoci sklenéné pipety piidano 6 ml kyseliny octové (99%).
Chromatografickd vana byla uzaviena po dobu 40 minut, s cilem nasyceni parami mobilni

faze.

Priprava chromatografické desky:
Na chromatografickou desku s rozméry 20x20 cm byly tuzkou oznaéeny: bocni okraje

I cm od hrany desky, ¢elo mélo vzdalenost 1 cm od vrchni hrany desky, start byl vyznacen
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2,5 cm od spodni hrany desky. Zbyvajici prostor byl rozdélen na 6 drah (vzorky + standard
pro TLC), kazda byla $irokd 3 cm. Bylo nutné davat pozor, aby nedoslo k naruSeni vrstvy

silikagelu a kontaminace z rukou.

Vlastni TLC:

K odpafenym vzorkiim a standardu pro TLC byla ptfiddna smés chloroform:metanol
(pomér 2:1) o objemu 75 pl. Nasledné¢ doSlo k promichdni na vortexu a k naneseni na
startovni linii chromatografické desky pomoci Pasteurovych pipet. Pii nanaseni bylo opét
dbano, aby nedoslo k poskozeni povrchu desky a ke spojeni vzorki. Po naneseni vSech
vzorkli na desce byly zkumavky proplachnuty 25 pl zminéné smési a poté opét proveden
stejny postup. Nakonec byla chromatograficka deska umisténa do chromatografické vany do
doby, nez mobilni faze dosahla ¢ela. Po uplynuti této doby byla vyjmuta z vany a usuSena

v digestofi pti pokojové teploté.

Detekce lipidi:

Po vysuseni chromatografické desky bylo na drahu s pool plazmou naneseno detekéni
¢inidlo 2‘7‘-dichlorfluorescein. Zbylé¢ drahy byly zakryté, €inidlo se sem nesmélo dostat.
Deska byla opét ponechana vysuSeni a poté byly pod UV lampou detekovany jednotlivé
frakce lipidd. Deska obsahovala fosfolipidy (PL), diacylglyceroly (DG), cholesterol, volné
mastné kyseliny (VMK), triacylglyceroly (TG) a estery cholesterolu (CE).

Izolace lipidii:

Frakce lipidl byly oznaceny tuZzkou, tak aby nad hornim i1 dolnim okrajem bylo volné
misto asi 0,5 cm. Kromé slozky cholesterolu, byly jednotlivé frakce pomoci Spachtle
vyskrabany z desky. Nakonec byly ptevedeny do pfipravenych pyrexovych zkumavek

S teflonovym uzavérem.

2.3.3 Derivatizace mastnych kyselin

Do pyrexovych zkumavek s vyskrabanymi frakcemi byl napipetovan interni standard
(C21:0) o objemu 1 ml a poté smes toluen:metanol (pomér 4:1) o stejném objemu. Do kazdé
zkumavky bylo vloZeno magnetické michadlo a poté bylo velmi opatrné napipetovano 200 pl
acetylchloridu, ktery je vyznamny katalyzator esterifikace. Zkumavky byly pofadné uzavieny
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vicky s teflonovym tésnénim a umistény do termobloku o teplot¢ 100 °C. Také bylo zapnuto
magnetické michani na rychlost 8. Zkumavky byly v termobloku ponechany 1 hodinu.

Po uplynuti této doby doslo k vyjmuti zkumavek ztermobloku a vychlazeni na
pokojovou teplotu. Ke smési bylo pfidano neutraliza¢ni ¢inidlo K2CO3 (65%) o objemu 5 ml.
Poté byly zkumavky intenzivné tiepany v ruce po dobu 2 minut a nakonec umistény do
centrifugy pii 3 000 otackach na 10 minut. Po vyjmuti zkumavek ze zafizeni opét doslo
k rozdéleni na vodnou a organickou fazi, ktera byla opét opatrné¢ piepipetovana do novych

zkumavek a odpaiena pod dusikem do sucha.

2.3.4 Analyza plynovou chromatografii

Vzniklé odparky vzorkt byly odpipetovany do chromatografickych vialek s insertem a
uzavieny vickem s pryzovym septem. Vzorky byly nasklddany do karuselu plynového
chromatografu a plynovy chromatograf Agilent Technologies 7890A byl spustén. Byl
nastaven teplotni program na kolon¢, kdy pocatecni teplota byla 130 °C, teplota néastiiku
dosahovala 230 °C a teplota FID detektoru nebyla vyssi nez 250 °C. Celkovy ¢as analyzy
jednoho vzorku byl 92 minut, u vzorki obsahujici estery cholesterolu 120 minut. Mé&feno bylo

Vv modu split v poméru 10:1.
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

Metabolicky syndrom je onemocnéni, které je fyziologicky bezptiznakové, hlavni
markery onemocnéni (krevni tlak, hladinu triacylglycerolti a HDL cholesterolu) si nemocni
sami nezm¢&fi a mirna az stiedni obezita je u Ceské populace béznym jevem. Proto je MS
vétsinou odhalen az pfi zdravotnich prohlidkach, nebo pii nahlych zdravotnich piihodach
vyvolanych soubéhem i dalSich onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze tfi z diagnostickych
markertt MS maji ptimou souvislost s obsahem lipidd v organizmu, je ziejmé, Ze metabolické
zmény, ptipadné i markery onemocnéni je nutno hledat v metabolismu lipidi a to jak v tukové
tkani, tak i v jatrech a v krevni cirkulaci. [74]

Vyznamny marker MS je zvySeny objem pasu, ktery jednoznacné dokazuje
nadbyte¢nou akumulaci lipida v hypertrofické tukové tkani a to jak v subkutanni, tak i
visceralni. Tato zvySena akumulace lipidi u nemocnych MS vyvolava zvysenou lipolyzu
ulozenych tukd hormonsensitivni lipazou, kterd je u nemocnych MS ¢ésteéné insulin
resistentni, z ne zcela prokazané¢ho divodu. Tim dochazi k trvale zvySené koncentraci
volnych mastnych kyselin v krevni cirkulaci, ty jsou pak zpracovavany jatry na
triacylglyceroly a vyluc¢ovany do krevniho ob&hu ve formé¢ VLDL lipoproteind. Takto dochazi

k dyslipidémii, ktera je charakterizovana zvySenou hladinou triacylglycerold. [46, 47, 54]

3.1 Soubor pacienti

Zpracovano bylo celkem 20 vzorki plazmy od pacientii s metabolickym syndromem a
15 vzorkl plazmy od zdravych darct, které byly pouZity jako kontrolni skupina. Veskera
analyza byla provedena metodami TLC a GC a poté nasledovalo vyhodnoceni v programu
Instrument 1 Offline. Vysledné zaznamy v podobé& chromatogramii byly integrovany a data se

zpracovaly v programu Microsoft Office Excel 2016 a Statistika 12.

3.2 Statisticky vyznamné hodnoty

V programu Statistika 12 byly zpracovany grafy, ukazujici statisticky vyznamné
zavislosti obsahu MK na 5 parametrech (HDL a LDL cholesterol, gama-glutamyltransferaza —
GMT, celkovy cholesterol — CHOL a triacylglyceroly — TAG) ve v8ech lipidovych frakcich.

Nejvétsi zavislost byla vSak zaznamenana na parametrech LDL-cholesterolu a na celkovém
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cholesterolu — CHOL a ve tiech frakcich — volné mastné kyseliny (VMK), triacylglyceroly
(TG) a estery cholesterolu (CE). Pro porovnani jsou zde dva grafy — hodnoty nemocnych
S MS a hodnoty zdravych kontrol. Hodnoty jsou statisticky vyznamné, pokud je parametr p

mensi nez 0,05.
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Graf 1: Zavislost kyseliny stearové na LDL-cholesterolu ve frakci esterti cholesterolu (CE) u nemocnych s MS
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Graf 2: Zavislost kyseliny stearové na LDL-cholesterolu ve frakci esterti cholesterolu (CE) u zdravych

kontrolnich skupin
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TAG:C16:0 [ug/mL]: r=0,6780; p = 0,0010; y = 15,5024 + 37,7748*x
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Graf 3: Zavislost kyseliny palmitové na triglyceridech ve frakei triacylglycerolt (TG) u nemocnych MS
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Graf 4: Zavislost kyseliny palmitové na triglyceridech (TAG) ve frakei triacylglycerold (TG) u zdravych

kontrolnich skupin
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Graf 5: Zavislost kyseliny olejové na cholesterolu ve frakci volnych mastnych kyselin (VMK) u zdravych

kontrolnich skupin
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3.3 Zavislost lipidovych frakci

cholesterolu

na koncentraci

triacylglycerolu a
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Obrazek 17: Porovnani obsahu VMK u nemocnych MS a zdravé kontrolni skupiny (KS) a zavislosti obsahu MK na

koncentraci triacylglycerolu a cholesterolu ve frakci VMK

Z Obr. 17 je zfejmé, Ze obsah mastnych kyselin ve frakci volnych mastnych kyselin je

zieteln€ vyS$i nez u zdravé populace. Dalsi srovnani ukazuje zajimavy fakt dokazujici, ze

v

zvySeny obsah cholesterolu v krvi nemocnych MS stimuluje tukovou tkan k vyssi lipolyze,

ziejmé vylucovanim jaternich lipokint, které aktivuji lipoproteinovou lipazu tukové tkané€. To

je zpisobeno aktivaci jaterni signalizace, ktera transformuje nadbyte¢ny toxicky cholesterol

na estery cholesterolu vyluc¢ované jatry jako HDL - cholesterol.
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Obrazek 18: Porovnani obsahu MK u nemocnych MS a zdravé kontrolni skupiny (KS) a zavislosti obsahu MK

na koncentraci triacylglycerolu a cholesterolu ve frakci TG

Zavislosti pozorované ve frakci volnych mastnych kyselin (Obr. 17) se s malymi
zmé&nami potvrzuji i ve frakci triacylglyceroli (Obr. 18). Z prvni dvojice grafu je zfetelné
vidét vyssi obsah MK u nemocnych MS a ztrita zavislosti koncentrace MK na celkové
koncentraci triacylglycerold, ktera je zcela prokazatelna u zdravé kontrolni skupiny. U zdravé
kontrolni skupiny jatra produkuji TG fizen€ a proto i obsah mastnych kyselin je umérny
koncentraci TG. Toto je hlavni projev metabolického syndromu, dyslipidémie, kterd je
charakterizovana zvySenou koncentraci triacylglycerolti v krvi. Druha dvojice grafi pak
potvrzuje pozorovani prezentované v Obr. 18.

V Obr. 19 jsou zavislosti celkového obsahu MK na hodnotach triacylglycerolti a
cholesterolu prezentovany pro frakci esterti cholesterolu. Prvni dvojice grafti opét
dokumentuje zvySeny obsah MK u nemocnych MS a druha dvojice grafu je opét v souladu
s predchozim pozorovanim a to, ze obsah MK koreluje s hodnotou cholesterolu, coz dokazuje
snahu organismu korelovat zvySeny obsah cholesterolu jeho transformaci do netoxickych
esterll cholesterolu. Obsah mastnych kyselin je 1 v této frakci zvySeny oproti normalni

kontrolni skupiné.
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Obrazek 19: Porovnani obsahu MK u nemocnych MS a

koncentraci triacylglycerolu a cholesterolu ve frakci TG
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Obrazek 20: Primérné koncentrace MK v lipidovych frakcich plazmy nemocnych a zdravé kontrolni skupiny
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Obrazek 20 jasné dokazuje, ze vysSi rozdily v praimérné celkové koncentraci MK
Vv jednotlivych frakcich plazmy jsou ve frakcich volnych mastnych kyselin (VMK),
triacylglyceroli (TG) a esterit cholesterolu (CE). Proto jsem analyzovala slozeni mastnych

kyselin v jednotlivych frakcich a hledala jsem nejvy$si zmény v jejich koncentracich.

Pro dal$i vyhodnoceni rozdili mezi nemocnou a zdravou skupinou jsem porovnala

aktivitni indexy ve vSech frakcich kromé¢ diacylglyceroli.

3.3 Porovnani aktivitnich enzymi v lipidovych frakcich

Aktivitni indexy lipidovych enzym( ve frakci PL
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Graf 6: Porovnani hodnot lipidovych enzymu ve frakei fosfolipidi (PL)

- poznamka: hodnoty oznacené * jsou pro nazornost vynasobeny 10

80
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Graf 7: Porovnani hodnot lipidovych enzymu ve frakci volnych mastnych kyselin (VMK)
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Graf 8: Porovnani hodnot lipidovych enzymu ve frakei triacylglycerol (TG)
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Z vytvorenych grafii 1ze zjistit, Ze nejvyssi rozdily v aktivitdch indext byly nalezeny u
frakce fosfolipidi, triacylglycerolti a esterti cholesterolu. VSechny tyto lipidové frakce tzce
souvisi s funkei jater, vétSina je pfimo v jatrech syntetizovana (PL a TG), nebo se jatra podili
na syntéze mastnych kyselin (tvorba CE). Proto je mozné opravnéné konstatovat, ze
metabolicky syndrom je jaternim onemocnénim, které postihuje aktivitu jaternich enzymd,
kterou ve vysledném ptisobeni snizuje. Tim dochazi k omezeni desaturace toxické kyseliny
palmitové a dalSich nasycenych mastnych kyselin, jejichZ koncentrace v organizmu se snizuje

a hlavné dlouhodobé pisobeni kyseliny palmitové na beta buiiky pankreatu vede ke vzniku

Graf 9: Porovnani hodnot lipidovych enzymi ve frakci estertl cholesterolu (CE)

diabetu 2 typu, tato skutecnost je hlavni teorii a praxi pro popis jeho progrese.
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Tabulka 3: Ptehled hodnot aktivitnich index lipidovych enzymii v jednotlivych lipidovych frakcich u

nemocnych a zdravé kontrolni skupiny

MS MS ZK ZK MS MS ZK ZK

Fosfolipidy primér odchylka primér odchylka Triacylglyceroly primér odchylka primér odchylka

A-9 C18:1/C18 0,55 0,11 0,68 0,14 A-9 C18:1/C18 7,91 2,09 11,81 0,92
A-9 C16:1/C16 1,03 1,65 1,39 0,5 A-9 C16:1/C16 4,65 1,92 4,65 1,47
elovl C18/C16 46,21 6,1 42,03 4,48 elovl C18/C16 3,57 3,57 11,43 1,79
A-5 C20:4/C20:3N6 0,17 0,27 6,16 2,89 A-5 C20:4/C20:3N6 1,96 1,07 5,38 1,47
A-6 C20:3/C18:22N6 12,68 6,43 0,68 0,14  A-6 C20:3/C18:2N6 3,04 6,15 1,32 0,28
dn lipo C16:0/C18:2 243 0.3 2,071 0,58 dn lipo C16:0/C18:2 245 0,79 145 0.2
V°I|:1vés»errl‘iar1$\::né primér odchylka primér odchylka choT:Zi;yrolu primér odchylka primér odchylka
A-9 C18:1/C18 3,33 2,51 2,97 1,04 A-9 C18:1/C18 8,3 3,94 19,06 3,78
-9 €16:1/C16 3,01 2,89 531 2,24 A-9 €16:1/C16 0,63 1,08 7,08 2,01
elovl C18/C16 33,63 10,82 36,97 5,19 elovl C18/C16 14 7,05 6,67 0,76
A-5 C20:4/C20:3N6 6,75 2,4 7,5 3,69 A-5 C20:4/C20:3N6 5,68 4,95 24,81 12,83
A-6 C20:3/C18:2N6 1,625 0,96 1,12 0,56 A-6 C20:3/C18:2N6 3,1 0,57 0,53 0,24
2,717 1,27 2,06 0,71 6,51 0,84 0,29 0,05

dn lipo C16:0/C18:2 dn lipo C16:0/C18:2

Dale jsem sumarizovala mastné kyseliny, u kterych jsem nalezla nejvétsi rozdily
Vv jejich celkovych koncentracich a také v koncentracich v jednotlivych lipidovych frakcich.
Hodnoty v tabulce dokladaji zvySené mnozstvi nasycenych mastnych kyselin, nejvyssi
zvySeni jsem zaznamenala u 13-methylmyristové kys., na 37 nasobek ptvodni hodnoty, u
kys. myristové, na 3,73 nasobek, u kys. sapienové na 3,3 nasobek a u 14-
methxlhexandekanové kys. na 8 nasobek hodnoty u zdravé kontrolni skupiny. Vzrlst
koncentrace kyseliny palmitové je u nemocnych témét dvojnasobny, ale tato hodnota je jiz
pro vétsinu organovych bunék jiz cytotoxicka. Obdobny nartst jsem zaznamenala u kyseliny
stearové a olejové.

U esencialnich mastnych kyselin jsem rovnéz zaznamenala vétsi rozdily, které
postihuji hlavné -6 kyseliny. Nejvyraznéjsi je pokles koncentrace kys. arachidonové, o
Sestinasobek hodnoty zdravé populace a to je vsouladu sabsenci vnitiniho zanétu u
nemocnych MS, protoze z kys. arachidonové se produkuji zanétlivé eikosany, které je mozno
v plazmé detekovat. Mirny vzrust koncentrace kys. nervonové je v souladu s celkovym

vysSim obsahem mastnych kyselin u nemocnych a nema vyznamny fyziologicky vliv.
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Tabulka 4: Ptehled nejvy$sich rozdilil v koncentraci mastnych kyselin v plazmé a lipidovych frakcich u

nemocnych MS a zdravé kontrolni skupiny

SUMA SUMA
Myristova
K. 32,57 61,13 234,08 456,33 996,07 | 1780,18 3563 44,07 117,49 201,55 79,03 @ 477,77
13-
Methylmyr
istova k. | 977,79 853,7 1267,64 704,01 64,84 | 3867,98 24,88 6,62 3,69 33,38 36,36 104,93
Palmitova
K. 5043,85 740,75 3383,98 83422 390263 22313,41 4647,18 540,02 1728,87 3408,26 1896,71 12221,04
Sapienova
K. 10529 122 1472 331,37 86508 | 132866 14149 1791 51,71 13166 60,33 @ 403,1
14-
Methylhex
andekanov
ik 4966 26,15 19435 5142 1754 | 339,12 823 654 714 1039 1001 @ 42,31

Stearovi k. o666,91 460,74 1067,58 111894 569,57 588374 195361 196,17 61148 38198 127,75 3270,99
Olejovi k. [1518,79 283,61 2811,13 856622 41754 | 17355,15 134832 476,18 1907,98 446539 241438 10612,25

Linolovi k-15752 77 204,12 106394 340614 100103 17437,31 242158 16599 96307 2356,86 672443 12631,93

Arachidon
ovi k. 32,57 6507 9473 90,26 66,31 | 348,94 10595 3593 66,15 160,84 723,85 2046,27

Eikosapent
aenova k. | 1856,65 110,67 373,61 436,24 292,18 | 3069,35 93,71 47,26 230,39 428,33 876,67 @ 1676,36

Dokosatetr
aenova k. | 14,34 5,83 12,15 26,62 61352 672,46 9711 0,64 10,44 64,28 9,81 182,28

Nervonova
K. 1729,15 70,05 132,92 237,82 21559 | 238553 1658,95 63,42 50,4 23,8 51,27 | 1847,84

Zavérem je mozné shrnout, Ze zmény v koncentracich mastnych kyselin souvisi
s jejich nadbytkem v plazmé a s omezenou kapacitou jater pii jejich zpracovani jaternimi
lipidovymi enzymy. Tim jsou jatra trvale zatéZovana a dostavaji se do situace tzv. jaterniho
stresu, kdy nejsou schopny dostatecné detoxikovat kys. palmitovou, kterd pak toxicky ptisobi
na B-bunky pankreatu a vyvolava diabetes 2. typu. Velmi zajimavy je ndlez vysokého nariistu
koncentrace 13-methylmyristové kys. (104,63 pmol/l u zdravych; 3867,98 pumol/l u
nemocnych), ktery je doprovazen 1 vy$Sim nartstem koncentrace kys. myristové (477,77
pumol/l u zdravych; 1780,18 pumol/l u nemocnych) a znatelné¢ vysSSim nariistem 14-
methylhexandekanové kys. (42,31 pmol/l u zdravych; 339,12 pmol/l u nemocnych). Je
mozné, ze pil zpracovani vétvenych mastnych kyselin je funkce jater siln¢ inhibovana,
podobné jako pii zpracovani kys. myristové. Tyto tfi mastné kyseliny by mohly slouzit jako
marker pocinajiciho metabolického syndromu, ktery jak jiz bylo feceno, se diagnostikuje
velmi vSeobecné a mozna i zastarale. Pro potvrzeni uvedeného nalezu bude nutné zpracovat
vétsi skupinu nemocnych metabolickym syndromem a provést analyzy s vyuzitim presnéjSiho

hmotnostniho detektoru.
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4. ZAVER

V této diplomové praci byly stanoveny koncentrace mastnych kyselin a lipogennich
enzymu ve vSech tfidach lipida plazmy pacientii s MS a zdravych kontrolnich skupin. Bylo
zpracovano celkem 35 vzorkl plazmy — 20 od nemocnych pacienti a 15 od zdravych darci.
Pro vSechny vzorky byl pouzit stejny postup. Metodou tenkovrstvé chromatografie (TLC) se
vzorky EDTA plazmy rozdélily do 5 tiid a to na fosfolipidy (PL), diacylglyceroly (DG), volné
mastné kyseliny (VMK), triacylglyceroly (TAG) a estery cholesterolu (CE). Poté byly frakce
pievedeny na methylestery mastnych kyselin pomoci derivatizace a nakonec podrobeny
analyze na plynovém chromatografu. Vysledné zaznamy byly =ziskany v podobé
chromatogramii, kde byly plochy pikii vybranych mastnych kyselin zintegrovany. Vysledna
data se poté zpracovaly v programech Microsoft Excel 2016 a Statistika 12.

Po zpracovani dat byly vytvofeny zavislosti mastnych kyselin Vv lipidovych ttidach
(VMK, TG a CE) na koncentraci VMK, TAG a CE. Pro kazdou frakci byly vytvofeny dva
grafy, z nichz jeden ptedstavoval hodnoty nemocnych s MS a druhy graf zobrazoval zdravé
kontrolni skupiny. Grafy byly mezi sebou porovnany. Bylo zji$téno, Ze obsah MK ve vSech
tiidach je vétsi u nemocnych pacientli, neZ u zdravych kontrolnich skupin. Nejvyssi rozdily
v prumérné celkové koncentraci jsou ve frakcich VMK, TG a CE.

Déale byly porovnany aktivitni indexy ve vSech frakcich, kromé& diacylglyceroli.
Porovnanim zdravé a nemocné skupiny byly zjiStény nejvyssi rozdily ve frakci fosfolipidi
(PL), triacylglycerolii (TG) a esterti cholesterolu (CE). Tyto frakce jsou vyznamné pro jatra,
v nichz dochazi k syntéze fosfolipidi a triacylglycerolt. V jatrech rovnéz dochazi k syntéze
mastnych kyselin a pfitom se tvofi estery cholesterolu. Metabolicky syndrom miize byt tedy
povazovano za onemocnéni jater, postihujici aktivitu jaternich enzymd, kterd se ve vysledku
snizuje.

Poslednim krokem bylo zjis§téni obsahu mastnych kyselin v lipidovych frakcich a také
nalezeni nejvysSich rozdilt v jejich koncentracich. Dvojndsobny vzrist byl zjistén u kyseliny
palmitové, stearové a olejové. Ze skupiny esencialnich kyselin byl zjistén pokles kyseliny
arachidonové a nervonové. Témeétr nejvétsi rozdily byly zaznamenany u kyseliny 13-
methylmyristové, k. myristové a vyssi nariist vykazovala i kyselina 14-methylhexandekanova.
Tyto tfi kyseliny by mohly byt uzite¢né pro zachyceni pocate€niho stadia metabolického
syndromu. Pro potvrzeni této teorie je v budoucnu analyzovat vétsi mnozstvi vzorkt pacientt

s MS a vyuzit presnéj$i hmotnostni detektor.
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7. PRILOHY

Tabulka 5: Biochemické parametry vzorkd plazmy nemocnych MS (vzorky 1-10)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Triacylglyceroly mmol/l 1,95 2,07 2,74 2,63 2,23 2,45 2,02 2,51 3,10 1,07
Cholesterol mmol/I 4,64 4,50 5,41 4,45 6,11 6,37 4,88 3,97 4,72 3,43
HDL Cholesterol mmol/l 1,00 1,24 1,08 0,89 0,87 1,26 0,83 0,96 0,97 1,06
LDL Cholesterol mmol/I 3,43 2,71 3,94 3,15 4,80 4,72 2,95 2,43 3,43 2,89
Krevni tlak mm Hg 148/92 142/88 168/100 153/88 159/105 169/102 152/90 141/86 158/93 58
Obvod pasu cm 98 99 105 110 121 128 101 95 96 95
Tabulka 6: Biochemické parametry vzorkd plazmy nemocnych MS (vzorky 11-20)
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Triacylglyceroly mmol/I 2,41 2,27 3,57 2,23 1,95 2,17 2,12 3,75 2,73 2,45
Cholesterol mmol/I 5,53 5,28 6,75 3,66 4,11 4,71 3,69 5,47 4,37 4,03
HDL Cholesterol mmol/l 1,28 1,26 1,51 1,03 1,54 1,03 1,08 1,24 1,24 1,09
LDL Cholesterol mmol/I 3,72 4,56 4,37 2,32 2,18 2,85 2,17 3,85 2,44 2,54
Krevni tlak mm Hg 161/95 159/93 174/110 140/90 149/88 145/90 143/87 160/96 147/89 146/90
Obvod pasu cm 106 103 127 96 96 97 95 104 98 97
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Tabulka 7: Biochemické parametry vzorkl plazmy zdravé kontrolni skupiny

Triacylglyceroly | mmol/l | 1,50 1,32 1,32 1,01 1,24 1,05 | 214 | 3,28 1,57 1,63 1,37 2,66 2,05 3,08 2,53

Cholesterol mmol/l | 5,77 6,05 6,05 | 455 | 499 349 | 467 | 354 | 414 3,83 5,35 3,94 3,89 4,46 4,41

HDL-Cholesterol | mmol/l | 1,58 1,23 1,23 111 1,55 1,01 | 0,98 1,22 1,24 0,85 1,57 0,96 1,64 0,83 0,78

LDL-Cholesterol | Mmol/l | 2,46 3,13 3,13 2,79 2,38 1,97 | 2,73 2,25 2,04 1,63 2,35 1,63 2,06 2,45 2,72

ALT pkat/l | 055 | 047 0,47 0,65 0,58 042 | 055 | 046 | 052 0,41 0,76 0,57 0,72 0,64 0,55
AST pkat/| 049 | 0,32 0,32 0,55 0,43 039 | 031 | 059 | 048 0,52 0,63 0,38 0,55 0,36 0,29
GMT pkat/1 | 3,28 | 431 | 431 3,69 3,87 215 | 3,48 | 328 | 4,39 2,85 5,28 4,23 4,54 4,26 3,67
ALP pkat/l 1,85 1,93 1,93 1,03 1,18 1,05 | 0,85 1,21 1,05 0,84 1,46 0,95 0,76 0,85 0,97

Kyselina mocova | pmol/l 375 452 452 264 367 205 243 197 257 268 364 192 237 316 279

Mocovina pmol/l 4,8 6,2 6,2 6,8 51 3,9 4,6 52 6,3 5,0 4,6 3,9 54 4,9 4,5

Kreatinin pumol/l 68 84 84 88 62 61 65 75 83 57 63 55 49 63 78

Bilirubin pumol/l 7 6 6 7 9 8 7 10 11 10 11 8 10 7 7
Bilirubin konj. pumol/l 2 3 3 2 4 3 2 4 3 2 4 3 6 4 3
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Tabulka 8: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymi ve frakci fosfolipidi — zdrava kontrolni skupina

Mastna kyselina Zkratka 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
umol/l umol/l | pmol/l | pmol/l | pmoll | pmol/l | pumol/l | umol/l | pmol/l | pumol/l | umol/l | pmol/l | pmol/l | umol/l | pmol/l
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 0,53 0,39 0,36 0,30 0,43 0,22 0,39 0,27 0,59 0,50 0,40 0,66 0,52 0,50 0,39
Myristova k. C14:0 4,61 2,41 2,50 1,26 2,85 1,17 2,20 2,82 2,65 1,66 2,48 2,69 2,38 2,27 1,68
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 2,19 1,26 1,48 1,25 1,65 0,95 2,46 1,23 2,30 1,25 1,85 1,98 2,07 2,07 0,89
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 0,56 0,41 0,35 0,39 0,37 0,62 0,90 1,19 0,87 0,75 0,62 1,09 1,03 1,12 0,65
Pentadekanova k. C15:0 2,50 1,55 1,55 1,44 1,81 0,67 2,03 1,53 1,64 1,45 1,27 1,83 1,33 1,58 1,17
Palmitova k. C16:0 407,97 377,57 | 342,22 | 290,07 | 344,34 | 178,47 | 400,96 | 316,18 | 293,73 | 259,02 | 310,36 | 308,19 | 279,97 | 317,42 | 220,71
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 0,54 0,30 0,20 0,24 0,24 0,21 0,40 0,40 0,72 0,63 0,75 1,14 0,78 0,69 0,61
Sapienova k. C16:1-N10 13,36 9,11 8,11 451 10,57 7,08 14,08 12,67 7,99 8,55 12,34 9,25 6,73 10,62 6,52
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 4,41 3,13 2,58 2,19 2,77 1,14 7,53 6,52 3,44 4,94 6,06 5,50 3,46 4,88 3,46
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 0,56 0,48 0,49 0,41 0,27 0,18 0,82 0,67 0,44 0,81 0,72 0,54 0,49 0,72 0,63
Heptadekanova k. C17:0 4,11 2,93 2,21 1,74 1,05 2,06 513 4,45 2,02 2,74 3,33 2,71 2,34 2,68 2,16
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 3,35 1,64 1,60 1,00 2,45 1,99 3,22 2,62 1,17 2,46 2,06 2,18 1,81 2,54 1,92
Stearova k. C18:0 156,97 164,64 | 148,16 | 109,09 | 139,11 70,14 178,42 | 162,92 | 136,57 | 118,78 | 103,85 | 126,27 | 114,54 | 140,57 83,58
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 1,74 1,56 0,92 2,11 1,70 2,45 2,16 2,30 2,90 2,02 2,46 2,76 2,54 2,33 2,28
Olejova k. C18:1-N9 132,77 113,41 92,81 71,50 96,21 43,01 131,48 | 114,83 61,21 69,20 106,66 99,65 59,32 84,52 71,74
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 11,72 15,70 7,15 2,87 7,56 4,07 8,09 7,27 7,04 7,45 7,49 7,32 4,66 6,27 5,60
Nonadekanova k. C19:0 0,81 1,17 0,81 0,93 0,78 0,64 1,14 1,12 1,56 1,12 1,23 111 0,70 1,03 0,85
Linolova k. C18:2-N6 233,27 236,11 | 184,32 | 157,50 | 184,13 83,36 107,83 | 116,28 | 125,79 | 115,98 | 191,32 | 19552 | 146,90 | 184,21 | 159,06
y-Linolenova k. C18:3-N6 1,83 2,18 1,54 0,68 0,64 0,39 1,76 1,59 2,38 1,19 1,82 1,09 1,15 1,22 0,91
Arachova k. C20:0 5,86 5,16 4,04 4,32 4,76 2,90 6,25 5,00 5,76 4,08 4,67 5,76 3,93 4,14 3,94
a-Linolenova k. C18:3-N3 2,12 1,47 1,01 1,09 1,35 0,85 1,69 1,38 1,89 1,12 1,26 1,06 1,13 1,14 0,85
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 9,71 9,16 7,20 6,62 11,00 7,76 7,33 7,49 13,37 4,61 6,50 8,33 9,36 9,88 7,95
Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 12z 2,93 2,72 3,15 2,61 2,66 0,89 3,19 3,87 491 3,59 2,33 3,05 2,50 3,62 3,33
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Stearidonova k. C18:4-N3 2,43 2,29 1,58 1,50 1,18 1,14 1,46 1,77 2,37 2,06 1,88 1,66 1,23 1,69 1,27
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 15,51 15,33 10,05 13,41 10,59 12,99 16,01 16,87 14,74 8,24 10,90 14,15 9,97 9,23 6,38
Behenova k. C22:0 14,64 13,61 12,77 13,07 13,05 7,11 8,74 11,09 17,97 11,89 8,89 15,58 12,91 15,02 11,01
Arachidonova k. C20:4-N6 68,04 93,62 70,90 46,53 55,32 22,91 74,79 47,48 140,21 | 101,51 67,28 86,39 106,50 38,96 39,06
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 3,25 3,29 1,96 2,26 2,54 1,80 3,64 4,59 2,48 2,19 2,84 2,73 2,38 2,17 1,87
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 9,82 5,28 2,45 2,68 3,44 2,70 6,34 10,27 11,20 10,57 5,13 6,96 4,73 7,31 4,83
Lignocerova k. C24:0 0,23 0,24 0,20 0,37 0,26 0,24 0,33 0,32 0,53 0,56 0,38 0,49 0,38 0,24 0,23
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 7,21 5,47 3,04 5,68 7,18 411 9,15 7,90 9,57 7,01 6,41 7,48 5,66 5,38 5,86
Nervonova k. C24:1-N9 178,41 96,62 86,97 70,63 111,83 | 103,46 | 155,44 | 156,07 149,80 | 111,92 85,79 101,93 78,43 101,94 69,71
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 12,55 8,74 5,29 7,92 13,57 4,73 19,14 13,02 11,93 9,22 11,94 15,14 12,96 17,17 10,72
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,46 0,27 0,28 0,11 0,35 0,10 0,58 0,52 0,58 0,38 0,36 0,50 0,36 0,33 0,42
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 0,61 0,59 0,37 0,47 0,30 0,02 0,73 0,45 0,62 0,47 0,82 0,69 0,82 0,72 0,53
Cerotova k. C26:0 0,15 0,10 0,05 0,05 0,07 0,03 0,12 0,16 0,12 0,13 0,12 0,15 0,18 0,22 0,25
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 0,57 1,03 0,49 0,27 0,30 0,50 0,66 0,62 0,89 0,65 0,45 0,75 0,59 0,67 0,37
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 0,85 0,83 0,46 0,53 0,46 0,30 0,96 0,68 1,01 0,52 1,19 0,97 0,57 0,57 0,58
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,40 0,27 0,19 0,13 0,17 0,08 0,39 0,39 0,47 0,19 0,23 0,39 0,36 0,36 0,23
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 0,37 0,35 0,22 0,42 0,31 0,26 0,46 0,42 0,58 0,43 0,51 0,61 0,43 0,54 0,84
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 0,85 0,69 0,63 0,66 0,69 0,61 0,74 0,71 0,45 0,58 1,03 0,79 0,52 0,60 0,86
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 1,08 0,83 0,75 0,76 0,81 0,64 1,88 2,06 1,17 1,91 1,95 1,79 1,24 1,54 1,57
elongéza x 100 18:0/16:0 38,48 43,60 43,29 37,61 40,40 39,30 44,50 51,53 46,50 45,86 33,46 40,97 40,91 44,28 37,87
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 4,39 6,11 7,06 3,47 5,22 1,76 4,67 2,81 9,51 12,32 6,17 6,10 10,69 4,22 6,12
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 6,65 6,49 5,45 8,51 5,75 15,59 14,84 14,51 11,72 7,10 5,70 7,24 6,78 5,01 4,01
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 1,75 1,60 1,86 1,84 1,87 2,14 3,72 2,72 2,34 2,23 1,62 1,58 1,91 1,72 1,39
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Tabulka 9: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymi ve frakei diacylglycerolti — zdrava kontrolni skupina

Mastna kyselina Zkratka 1 2 8 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
pmol/l umol/l umol/l pmol/l umol/l umol/l pumol/l pmol/1 umol/l pmol/1 pumol/l pmol/1 pumol/l pmol/1 pmol/l
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 0,18 0,15 0,14 0,15 0,09 0,09 0,15 0,07 0,09 0,10 0,18 0,12 0,09 0,21 0,13
Myristova k. C14:0 4,05 3,51 2,60 3,57 3,40 1,88 3,86 2,58 2,89 2,06 3,74 2,28 2,04 3,05 2,56
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 0,77 0,65 0,38 0,28 0,26 0,25 0,47 0,45 0,50 0,40 0,70 0,42 0,41 0,35 0,33
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 0,45 0,32 0,20 0,35 0,25 0,20 0,45 0,24 0,25 0,24 0,39 0,31 0,25 0,37 0,19
Pentadekanova k. C15:0 1,20 1,19 0,78 0,92 0,63 0,58 1,24 0,78 0,66 0,77 1,11 0,85 0,82 1,10 1,04
Palmitova k. C16:0 43,15 56,86 32,22 35,11 38,46 26,89 4391 26,07 28,76 24,86 48,04 35,11 29,15 38,80 32,63
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 0,53 0,59 0,38 0,48 0,29 0,24 0,72 0,20 0,43 0,46 0,40 0,58 0,55 0,52 0,34
Sapienova k. C16:1-N10 1,45 1,60 0,82 0,95 1,41 1,03 2,57 1,47 1,21 0,87 1,19 0,94 0,92 0,84 0,64
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 2,30 3,77 1,71 1,92 2,49 1,58 2,59 1,49 1,16 1,60 3,37 1,83 1,72 2,00 1,88
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 0,49 0,70 0,29 0,30 0,70 0,38 0,55 0,31 0,23 0,38 0,45 0,48 0,56 0,52 0,20
Heptadekanova k. C17:0 0,56 0,57 0,29 0,38 0,30 0,35 0,51 0,23 0,25 0,38 0,64 0,60 0,52 0,52 0,40
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 0,10 0,12 0,06 0,10 0,09 0,04 0,14 0,14 0,14 0,09 0,13 0,18 0,16 0,13 0,03
Stearova k. C18:0 17,45 20,12 12,76 12,31 13,23 9,76 17,17 9,48 11,16 9,56 14,65 10,98 11,31 13,64 12,59
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 2,54 2,86 1,75 2,48 2,13 1,31 1,90 1,15 1,00 1,26 1,74 1,48 1,65 2,98 1,46
Olejova k. C18:1-N9 37,77 46,85 26,66 35,28 37,50 25,22 39,93 25,08 28,48 22,97 40,15 27,40 26,12 30,75 26,02
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 2,57 2,36 1,25 1,83 2,09 1,66 2,37 1,40 1,49 1,25 2,26 1,65 1,35 2,10 1,08
Nonadekanova k. C19:0 0,09 0,11 0,05 0,07 0,12 0,07 0,14 0,09 0,12 0,15 0,21 0,25 0,18 0,20 0,15
Linolova k. C18:2-N6 14,03 15,64 9,29 9,97 10,95 8,96 11,93 7,58 10,72 10,61 11,71 11,92 10,75 12,57 9,36
y-Linolenova k. C18:3-N6 0,30 0,33 0,13 0,36 0,35 0,25 0,33 0,27 0,21 0,20 0,21 0,39 0,32 0,50 0,19
Arachova k. C20:0 0,96 1,12 0,63 0,75 0,52 0,42 0,66 0,37 0,73 091 0,96 0,95 0,99 091 0,57
a-Linolenova k. C18:3-N3 0,25 0,21 0,12 0,21 0,23 0,11 0,18 0,20 0,19 0,19 0,26 0,21 0,15 0,22 0,09
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 0,40 0,44 0,30 0,16 0,35 0,25 0,51 0,29 0,37 0,48 0,53 0,75 0,73 1,42 0,23
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Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 127 0,23 0,11 0,10 0,19 0,26 0,22 0,17 0,16 0,22 0,35 0,37 1,02 0,56 0,31 0,08
Stearidonova k. C18:4-N3 0,33 0,38 0,22 0,23 0,22 0,23 0,36 0,27 0,28 0,33 0,43 0,46 0,51 0,24 0,20
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 0,32 0,36 0,20 0,32 0,28 0,21 0,26 0,17 0,25 0,32 0,42 0,38 0,38 0,24 0,24
Behenova k. C22:0 0,85 1,04 0,52 0,77 0,65 0,46 1,08 0,46 0,38 0,58 0,94 0,63 0,59 0,48 0,49
Arachidonova k. C20:4-N6 2,87 3,40 2,02 3,02 2,30 1,72 2,48 1,42 1,45 2,49 3,77 2,83 1,95 2,33 1,88
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 0,04 0,10 0,05 0,33 0,21 0,14 0,21 0,14 0,17 0,24 0,22 0,27 0,36 0,40 0,67
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 3,34 5,19 2,06 2,65 4,31 1,66 2,66 2,04 2,56 2,76 5,75 3,53 3,70 3,40 1,65
Lignocerova k. C24:0 1,37 1,27 0,78 0,97 1,05 0,76 1,18 0,84 0,75 0,96 1,12 0,97 1,04 0,88 0,69
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 0,01 0,02 0,02 0,02 0,06 0,02 0,04 0,02 0,04 0,05 0,02 0,14 0,04 0,11 0,03
Nervonova k. C24:1-N9 4,90 5,37 3,24 3,16 4,87 5,02 5,68 3,50 4,06 4,09 4,36 4,11 4,94 3,45 2,67
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 0,14 0,12 0,05 0,12 0,07 0,04 0,13 0,08 0,06 0,11 0,15 0,15 0,16 0,18 0,05
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,02 0,02 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01 0,02 0,02 0,02 0,04 0,01 0,01
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 0,18 0,13 0,11 0,12 0,16 0,14 0,17 0,13 0,10 0,11 0,13 0,16 0,14 0,10 0,09
Cerotova k. C26:0 0,33 0,33 0,21 0,19 0,28 0,21 0,32 0,18 0,25 0,29 0,28 0,42 0,33 0,16 0,20
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 0,01 0,02 0,00 0,02 0,03 0,01 0,02 0,17 0,02 0,04 0,05 0,08 0,06 0,05 0,01
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 0,04 0,07 0,01 0,05 0,03 0,01 0,03 0,02 0,01 0,06 0,09 0,10 0,09 0,10 0,02
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,11 0,14 0,10 0,16 0,16 0,14 0,10 0,12 0,14 0,12 0,12 0,19 0,17 0,19 0,17
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 0,40 0,31 0,27 0,28 0,29 0,30 0,31 0,36 0,32 0,35 0,38 0,41 0,40 0,40 0,52
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 2,17 2,33 2,09 2,87 2,83 2,59 2,33 2,65 2,55 2,40 2,74 2,50 2,31 2,25 2,07
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 5,32 6,64 5,30 5,46 6,47 5,89 5,89 5,73 4,05 6,43 7,02 5,22 5,89 5,15 5,76
elongaza x 100 18:0/16:0 40,43 35,39 39,59 35,06 34,41 36,29 39,09 36,35 38,81 38,44 30,50 31,28 38,81 35,16 38,60
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 8,89 9,35 10,03 9,49 8,13 8,03 9,36 8,49 5,71 7,83 9,03 7,43 5,18 9,61 7,92
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 2,30 2,33 2,17 3,19 2,58 2,39 2,22 2,21 2,37 2,99 3,57 3,20 3,50 1,93 2,54
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 3,08 3,64 3,47 3,52 3,51 3,00 3,68 3,44 2,68 2,34 4,10 2,94 2,71 3,08 3,48
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Tabulka 10: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymt ve frakci volnych mastnych kyselin - zdrava kontrolni skupina

Mastna kyselina Zkratka 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
pmol/l pmol/l pumol/l pmol/l pumol/l pmol/1 pmol/1 pumol/l pmol/1 pmol/1 pmol/1 pumol/l pumol/l pmol/l pmol/l
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 0,81 0,48 0,12 0,22 0,17 0,50 0,74 031 0,71 0,99 0,80 0,67 0,80 0,77 0,34
Myristova k. C14:0 10,58 13,77 3,81 3,86 4,24 3,79 16,38 5,86 9,26 9,34 8,03 744 13,08 4,79 3,26
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 0,11 0,21 0,11 0,11 0,13 0,10 0,22 0,14 0,44 0,28 0,43 0,35 0,42 0,38 0,26
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 0,78 1,01 0,63 0,64 0,63 0,57 1,28 0,62 1,08 0,88 0,77 0,59 0,96 0,84 0,35
Pentadekanova k. C15:0 1,64 1,79 111 1,21 1,26 1,22 2,41 1,43 1,85 2,10 1,29 1,54 2,32 1,68 0,60
Palmitova k. C16:0 114,92 178,47 51,80 74,32 63,40 78,80 204,87 94,21 135,13 135,23 168,99 88,80 170,33 103,29 66,31
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 2,48 2,47 1,15 1,23 0,81 0,72 2,90 1,75 1,99 2,55 2,75 1,50 3,01 1,85 0,92
Sapienova k. C16:1-N10 4,10 4,19 2,11 2,33 3,02 3,66 5,01 3,92 4,61 4,12 3,60 2,42 3,75 2,66 2,21
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 9,37 17,02 1,93 2,32 2,85 2,04 13,95 4,15 7,84 13,20 6,42 3,32 10,00 3,13 3,14
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 041 0,67 0,07 0,24 0,15 0,14 0,28 0,52 1,06 0,77 0,66 0,49 0,82 0,52 0,34
Heptadekanova k. C17:0 0,91 1,48 0,46 0,61 0,64 0,48 1,21 0,81 0,87 111 0,92 0,47 0,64 0,75 0,38
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 0,39 0,80 0,24 0,43 0,32 0,39 0,74 0,63 0,60 0,66 0,52 0,44 0,63 0,38 0,50
Stearova k. C18:0 36,29 51,14 23,54 29,93 26,77 32,83 58,87 39,23 43,20 42,29 58,85 35,43 68,77 38,93 25,41
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 1,05 1,41 0,33 0,39 0,37 0,38 2,37 0,65 1,15 0,73 0,98 1,08 1,20 0,88 0,50
Olejova k. C18:1-N9 171,78 241,37 35,55 85,50 59,83 49,43 211,15 59,75 153,71 107,74 239,59 79,38 192,50 145,41 75,29
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 6,51 13,73 1,58 3,06 2,30 2,27 10,13 2,47 4,84 571 6,97 2,37 5,18 1,38 2,74
Nonadekanova k. C19:0 0,72 0,68 0,21 0,22 0,23 0,21 0,77 0,56 1,04 0,67 0,45 0,29 0,41 0,35 0,50
Linolova k. C18:2-N6 65,34 72,12 19,31 34,67 27,91 18,93 99,59 54,53 81,45 111,37 91,91 39,24 110,64 104,74 31,32
y-Linolenova k. C18:3-N6 3,93 7,62 0,46 0,35 4,68 3,10 1,10 1,75 1,63 2,92 1,31 3,79 11,66 2,92 0,86
Arachova k. C20:0 0,94 2,32 0,85 0,91 1,03 1,21 1,69 1,23 1,23 2,67 0,98 0,99 1,20 3,24 0,69
a-Linolenova k. C18:3-N3 4,32 4,45 1,45 2,23 1,66 3,54 6,27 2,03 3,90 4,60 3,01 3,89 4,22 2,77 2,18
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 10,32 16,07 8,03 6,09 5,84 6,57 29,49 6,34 28,38 15,59 8,27 4,89 8,88 13,04 9,62
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Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 127 3,72 3,85 2,04 2,01 1,39 1,67 3,98 2,65 3,35 5,94 2,61 3,51 8,31 13,18 4,39
Stearidonova k. C18:4-N3 1,19 1,99 0,98 1,04 1,03 1,26 2,49 1,68 2,80 1,60 1,18 0,82 1,14 1,60 0,67
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 0,57 0,44 0,23 0,37 0,42 0,57 0,84 0,54 0,75 1,15 0,81 0,29 0,76 1,13 0,45
Behenova k. C22:0 1,45 1,47 1,68 1,66 1,73 2,49 1,13 2,01 1,75 1,75 1,81 1,45 1,45 3,13 1,53
Arachidonova k. C20:4-N6 2,27 3,05 1,84 2,52 2,99 2,31 3,95 4,46 6,56 6,53 5,80 4,72 12,19 5,01 1,95
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 1,22 1,51 0,73 1,03 0,67 0,83 1,89 1,72 2,16 1,68 1,05 0,90 1,58 1,37 1,11
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 19,26 22,41 7,56 9,72 11,04 12,37 19,97 21,99 25,83 20,51 17,07 10,17 12,49 11,98 8,02
Lignocerova k. C24:0 0,09 0,05 0,06 0,08 0,06 0,07 0,13 0,11 0,57 0,88 0,32 0,24 0,48 0,26 0,31
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 0,52 0,81 0,35 0,40 0,45 0,57 0,60 0,74 1,21 0,79 0,45 0,59 1,04 1,25 0,67
Nervonova k. C24:1-N9 4,99 6,42 2,02 3,76 1,48 3,27 4,76 3,79 5,40 3,92 2,51 1,74 3,06 1,92 1,36
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 0,11 0,83 0,20 0,25 0,12 0,13 0,55 0,43 0,11 1,83 1,25 1,22 1,42 1,68 0,26
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,20 0,29 0,13 0,31 0,02 0,03 0,11 0,25 0,21 0,21 0,22 0,10 0,22 0,26 0,11
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 0,41 0,27 0,10 0,31 0,20 0,19 0,15 0,42 0,60 0,91 0,25 0,53 1,01 2,40 0,50
Cerotova k. C26:0 0,13 0,13 0,07 0,12 0,13 0,19 0,07 0,10 0,16 0,24 0,16 0,14 0,20 0,56 0,20
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 0,52 0,66 0,09 0,21 0,32 0,31 0,60 0,71 0,72 0,81 0,68 0,22 0,44 1,09 0,17
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 0,72 1,28 0,26 0,12 0,12 0,09 0,69 0,60 0,83 1,20 1,06 0,69 0,88 1,22 0,35
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,32 0,48 0,42 0,40 0,39 0,13 0,47 0,73 0,91 0,80 0,55 0,28 0,91 0,94 0,49
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 1,49 1,78 0,84 1,22 1,35 0,87 2,45 2,27 1,87 1,91 1,28 0,74 1,49 2,17 0,90
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 4,73 4,72 1,51 2,86 2,24 1,51 3,59 1,52 3,56 2,55 4,07 2,24 2,80 3,74 2,96
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 8,15 9,54 3,72 3,12 4,50 2,59 6,81 4,41 5,81 9,76 3,80 3,74 5,87 3,03 4,74
elongéza x 100 18:0/16:0 31,58 28,66 45,44 40,27 42,23 41,66 28,73 41,64 31,97 31,28 34,82 39,90 40,38 37,69 38,33
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 3,96 6,90 8,11 6,86 7,09 4,07 4,73 8,30 8,78 5,70 7,13 16,06 16,02 4,45 4,34
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 0,88 0,61 1,18 1,06 1,51 3,00 0,84 0,99 0,92 1,03 0,89 0,75 0,69 1,08 1,44
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 1,76 2,48 2,68 2,14 2,27 4,16 2,06 1,73 1,66 1,21 1,84 2,26 154 0,99 2,12
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Tabulka 11: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymu ve frakci triacylglycerolt — zdrava kontrolni skupina

Mastna kyselina Zkratka 1 2 5 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
pumol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/1 pmol/1 pmol/1 umol/l pmol/1 pmol/1 pumol/l pmol/1 pmol/1 pmol/l pmol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 0,31 0,19 0,34 0,14 0,69 0,14 0,70 0,95 0,27 0,59 0,47 0,63 0,95 0,98 111
Myristova k. C14:0 13,20 8,15 21,26 3,92 9,65 5,99 8,91 33,69 12,37 7,40 6,04 15,93 12,88 26,63 15,53
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 1,63 1,93 1,74 2,18 1,79 0,53 1,97 7,62 1,81 1,58 1,35 1,78 2,56 2,87 2,04
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 3,53 3,94 2,28 7,51 3,57 1,42 5,96 6,52 4,35 3,35 3,30 4,02 8,26 7,94 4,02
Pentadekanova k. C15:0 1,94 1,49 2,84 1,33 1,31 0,90 2,27 6,55 1,83 1,57 1,19 2,70 5,63 5,08 3,35
Palmitova k. C16:0 171,41 167,73 327,08 147,41 136,18 130,31 257,18 418,64 149,34 | 216,85 186,24 276,47 205,48 335,11 282,83
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 2,35 2,61 1,76 1,50 2,04 1,78 1,79 2,48 1,34 2,17 1,61 3,16 2,82 5,78 3,03
Sapienova k. C16:1-N10 9,66 13,17 8,65 6,14 12,10 3,43 7,59 9,88 5,98 7,63 6,31 8,47 7,06 19,99 5,60
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 12,63 13,22 13,33 3,41 5,01 3,71 8,93 18,27 7,56 13,35 8,15 12,15 9,04 16,83 12,07
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 0,56 0,60 0,49 0,33 0,38 0,41 0,91 1,77 0,55 0,35 0,29 0,74 0,90 1,23 0,88
Heptadekanova k. C17:0 2,20 2,82 2,83 2,50 1,93 1,67 4,32 5,20 3,15 3,65 3,54 3,52 4,28 5,74 4,07
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 1,39 2,47 2,34 1,61 1,84 1,49 2,34 4,78 2,00 2,42 2,16 2,99 3,32 5,19 2,51
Stearova k. C18:0 23,58 17,96 39,66 19,05 20,69 16,27 22,38 45,40 16,98 18,53 18,88 35,35 23,00 38,03 26,22
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 0,29 0,15 0,37 0,09 0,13 0,17 0,36 0,49 0,30 0,36 0,47 1,02 0,64 1,24 0,88
Olejova k. C18:1-N9 289,84 245,00 | 446,25 201,39 239,09 201,64 | 270,07 492,03 194,48 223,62 247,98 371,01 248,09 489,78 305,12
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 9,34 13,17 11,55 5,80 6,32 534 9,15 18,26 5,57 9,32 9,77 9,26 13,22 16,02 10,73
Nonadekanova k. C19:0 0,78 0,94 0,93 0,75 0,75 0,60 1,18 1,57 0,84 0,76 0,71 1,03 1,15 1,00 0,83
Linolova k. C18:2-N6 124,39 98,81 226,37 117,18 106,66 123,71 144,90 300,08 106,51 142,47 111,78 175,13 174,51 238,46 165,90
y-Linolenova k. C18:3-N6 5,99 2,73 18,03 3,52 4,26 9,37 594 16,14 11,96 5,47 10,46 7,00 20,94 21,84 12,36
Arachova k. C20:0 0,69 0,71 1,17 0,51 0,55 1,07 1,43 1,13 0,78 0,98 0,97 3,07 3,10 5,25 29,67
a-Linolenova k. C18:3-N3 3,74 3,21 8,87 6,08 4,00 8,33 4,93 7,27 2,90 4,62 4,29 8,37 9,58 8,26 8,24
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 11,72 16,15 14,24 9,36 9,41 8,81 13,59 19,62 10,40 10,97 12,51 18,26 17,21 25,07 20,67
Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 127 0,47 0,32 041 0,30 0,51 0,47 1,08 2,75 1,07 2,19 2,63 5,44 4,58 8,29 4,44
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Stearidonova k. C18:4-N3 1,32 0,98 1,19 0,78 0,96 0,95 1,41 3,10 1,07 2,06 1,31 2,89 4,44 5,26 3,00
Cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 1,38 1,53 2,01 1,19 1,60 1,26 1,95 3,56 1,28 191 1,69 1,87 3,64 3,85 2,20
Behenova k. C22:0 0,38 0,42 0,57 0,55 0,63 0,38 0,23 0,62 0,18 0,25 0,46 0,99 0,65 0,76 0,59
Arachidonova k. C20:4-N6 6,78 6,48 18,51 6,84 6,70 7,40 8,38 16,25 9,30 13,00 11,05 7,99 18,85 14,87 8,44
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 0,81 0,65 0,85 0,57 0,48 0,48 0,95 1,88 0,66 1,24 2,12 1,60 2,88 2,29 1,45
Bikosapentacnové k. 2053 20,85 19,17 26,72 23,98 22,47 15,68 27,29 44,34 17,28 30,97 17,26 46,15 40,50 51,04 24,63
Lignocerova k. C24:0 0,10 0,10 0,21 0,21 0,23 0,21 0,37 0,31 0,16 0,48 0,33 0,39 0,43 0,40 0,34
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 2,43 2,48 6,85 2,54 1,89 2,02 2,57 3,98 2,26 4,48 2,60 4,97 7,82 10,82 6,57
Nervonova k. C24:1-N9 1,18 1,06 0,96 0,72 0,59 0,41 111 1,77 1,15 1,45 1,50 1,99 2,02 4,88 3,01
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 1,44 1,25 2,23 0,46 1,28 0,89 0,83 1,08 1,09 1,44 1,05 2,45 311 3,16 2,31
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 1,04 0,90 1,30 0,83 0,92 1,07 1,87 111 0,78 1,08 1,37 1,52 1,68 2,09 1,26
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 3,09 3,61 5,90 4,23 6,09 5,25 4,40 4,82 2,61 4,24 3,22 3,71 4,72 6,87 4,07
Cerotova k. C26:0 0,10 0,25 0,61 0,37 0,53 0,22 0,65 0,47 0,17 0,40 0,36 0,85 0,72 1,05 0,75
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 0,16 0,13 0,12 0,08 0,07 0,09 0,17 0,40 0,16 0,19 0,30 0,45 0,38 0,68 0,54
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 0,40 0,39 0,49 0,26 0,33 0,63 0,43 0,31 0,17 0,42 0,39 0,62 0,93 1,09 0,62
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,23 0,31 0,49 0,15 0,37 0,38 0,72 0,72 0,84 0,80 0,69 0,66 1,28 1,35 0,70
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 0,70 0,53 0,67 0,41 0,67 0,54 0,70 1,41 0,68 0,67 0,74 1,20 1,20 1,97 1,26
Enzym AKktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 12,29 13,64 11,25 10,57 11,55 12,40 12,07 10,84 11,45 12,07 13,13 10,50 10,79 12,88 11,64
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 7,37 7,88 4,08 2,31 3,68 2,85 3,47 4,36 5,06 6,16 4,38 4,40 4,40 5,02 4,27
elongéaza x 100 18:0/16:0 13,75 10,71 12,13 12,92 15,20 12,48 8,70 10,84 11,37 8,55 10,14 12,79 11,19 11,35 9,27
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 4,90 4,24 9,20 5,77 4,18 5,86 4,30 4,57 7,25 6,81 6,53 4,28 5,19 3,86 3,83
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 111 1,55 0,89 1,01 1,50 1,02 1,35 1,19 1,20 1,34 151 1,07 2,08 1,61 1,33
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 1,378 1,698 1,445 1,258 1,277 1,053 1,775 1,395 1,402 1,522 1,666 1,579 1,177 1,405 1,705
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Tabulka 12: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni index enzymii ve frakci esterti cholesterolu - zdrava kontrolni skupina

Mastna kyselina Zkratka 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
umol/l pumol/l pumol/l pumol/l pmol/l pmol/l pmol/l umol/l pmol/l pumol/l pumol/l pumol/l pumol/l pumol/l pumol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 0,77 0,76 0,52 0,61 0,95 0,47 0,63 0,50 0,48 0,56 0,61 0,73 0,47 0,55 0,47
Myristova k. C14:0 7,56 6,51 6,22 3,35 5,69 2,94 5,49 6,66 5,02 4,03 6,55 6,50 4,46 4,88 3,17
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 3,10 2,34 2,90 2,45 2,98 1,93 2,04 3,23 2,30 2,10 3,00 2,13 1,84 1,82 2,20
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 1,18 0,72 0,92 0,92 1,03 0,81 0,81 1,35 0,79 0,67 0,88 0,67 0,49 0,47 0,47
Pentadekanova k. C15:0 2,20 1,78 2,19 1,28 1,63 1,78 1,73 1,42 1,19 1,78 1,37 1,70 1,06 1,15 0,95
Palmitova k. C16:0 158,86 181,66 | 126,50 | 121,71 | 142,34 81,80 155,72 119,12 | 116,21 | 113,33 150,20 | 116,96 | 108,62 120,91 82,77
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 4,15 4,30 2,33 2,14 3,34 5,12 3,22 5,13 3,48 3,02 3,57 1,41 2,04 2,12 2,61
Sapienova k. C16:1-N10 3,87 3,63 3,55 3,79 6,02 5,59 2,41 5,79 4,26 4,03 4,83 3,87 3,13 3,04 2,52
Palmitoolejova K. cis 9-C16:1-cis 13,38 14,05 10,53 5,02 8,63 5,13 9,94 14,47 8,34 11,18 11,53 6,26 5,07 6,37 5,52
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 0,84 0,80 0,75 0,75 0,67 0,59 0,68 0,76 0,56 0,64 0,62 0,78 0,48 0,67 0,42
Heptadekanova k. C17:0 0,65 1,04 0,80 0,94 0,70 0,45 0,57 0,74 0,57 0,36 0,40 0,60 0,47 0,40 0,51
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 1,40 1,50 1,19 1,02 1,79 1,25 0,88 1,12 0,84 1,16 1,21 1,33 0,91 1,18 0,69
Stearova k. C18:0 9,88 15,24 9,81 8,74 9,91 5,23 11,64 8,18 7,31 6,69 8,44 6,80 6,43 8,12 5,33
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 0,68 0,42 0,30 0,36 0,25 0,28 0,29 0,33 0,21 0,25 0,27 0,35 0,30 0,23 0,31
Olejova k. C18:1-N9 230,43 227,01 | 171,23 | 147,41 | 182,08 93,56 260,50 108,76 | 103,02 | 13065 | 217,22 | 153,63 97,70 161,78 | 129,40
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 8,63 14,17 6,06 6,06 5,80 3,87 7,25 4,80 5,88 5,69 5,79 5,58 3,65 6,02 4,11
Nonadekanova k. C19:0 0,81 0,86 0,73 0,70 0,87 0,52 0,47 0,85 0,64 0,60 0,72 0,53 0,43 0,61 0,45
Linolova k. C18:2-N6 611,79 586,23 | 412,25 | 516,21 | 522,27 | 23998 | 533,51 | 442,09 | 384,87 | 263,18 | 577,84 | 443,72 | 38890 | 44153 | 360,06
y-Linolenova k. C18:3-N6 11,34 5,46 15,43 6,54 9,04 4,86 5,49 11,89 6,35 16,55 9,71 11,09 10,36 9,26 6,35
Arachova k. C20:0 0,51 111 0,58 0,81 0,60 0,69 0,89 0,75 0,57 0,52 0,64 0,83 0,50 0,37 0,26
a-Linolenova k. C18:3-N3 3,13 3,31 3,14 4,32 2,67 2,55 3,04 484 3,64 2,69 3,78 2,71 2,02 1,79 1,48
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 141 1,73 1,60 1,46 1,77 1,80 1,24 2,26 1,37 2,40 2,92 2,18 1,22 1,06 1,46
Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 12z 0,67 0,84 0,66 0,59 0,60 0,96 1,04 1,78 1,25 121 1,29 0,81 0,81 0,86 0,74
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Stearidonova k. C18:4-N3 1,39 1,36 1,46 0,81 1,11 1,40 1,30 2,02 0,95 1,18 1,72 1,87 0,95 0,86 0,70
Cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 3,16 2,17 2,70 2,14 3,02 2,81 2,03 3,62 2,38 2,05 2,27 1,51 1,29 1,22 0,99
Behenova k. C22:0 0,88 0,95 0,83 0,87 0,83 0,74 0,95 0,72 1,04 0,96 1,67 0,97 0,39 0,42 0,56
Arachidonova k. C20:4-N6 40,94 58,41 55,29 48,99 48,19 17,87 49,55 38,79 54,64 66,54 44,74 51,05 74,68 54,13 20,04
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 1,59 1,84 1,41 1,21 1,14 0,92 1,83 2,35 1,33 1,89 2,19 1,55 1,37 0,93 0,77
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 72,58 75,07 61,89 66,46 69,24 59,18 57,51 81,39 57,63 56,14 55,33 42,93 40,10 41,47 39,75
Lignocerova k. C24:0 0,21 0,30 0,31 0,24 0,27 0,17 0,25 0,33 0,30 0,21 0,31 0,38 0,17 0,20 0,16
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 0,40 0,63 0,58 0,54 1,17 0,35 0,56 0,73 0,58 0,75 1,01 1,08 0,39 0,44 0,60
Nervonova k. C24:1-N9 3,52 4,65 3,53 3,59 3,70 2,27 2,81 4,84 3,38 2,64 3,78 4,00 3,36 3,22 1,98
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 0,64 0,46 0,73 0,74 0,82 0,51 0,55 0,80 0,63 0,56 0,80 0,62 0,44 0,47 0,52
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,32 0,31 0,24 0,31 0,39 0,18 0,22 0,28 0,26 0,30 0,32 0,32 0,26 0,30 0,23
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 0,23 0,25 0,26 0,20 0,27 0,16 0,18 0,37 0,28 0,25 0,33 0,48 0,31 0,31 0,24
Cerotova k. C26:0 0,22 0,26 0,31 0,31 0,54 0,12 0,41 0,48 0,44 0,28 0,31 0,54 0,26 0,24 0,33
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 0,29 0,38 0,40 0,39 0,33 0,23 0,28 0,66 0,44 0,44 0,49 0,46 0,30 0,32 0,28
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 0,21 0,23 0,51 0,34 0,38 0,15 0,32 0,77 0,51 0,38 0,53 0,55 0,32 0,30 0,24
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,72 0,95 0,83 0,74 0,86 0,50 0,68 0,84 0,58 0,68 0,93 0,55 0,34 0,26 0,49
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 0,96 0,84 0,78 0,80 1,10 0,64 0,71 0,75 0,62 0,77 0,86 0,59 0,48 0,40 0,57
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 23,33 14,89 17,45 16,87 18,37 17,88 22,39 13,30 14,09 19,54 25,73 22,59 15,19 19,92 24,30
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 8,42 7,74 8,32 4,12 6,06 6,27 6,38 12,15 7,18 9,87 7,68 5,35 4,66 5,27 6,67
elongaza x 100 18:0/16:0 6,22 8,39 7,76 7,18 6,96 6,40 7,47 6,87 6,29 5,90 5,62 5,82 5,92 6,72 6,43
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 12,94 26,90 20,45 22,87 15,94 6,36 24,36 10,71 22,92 32,50 19,72 33,75 58,11 44,39 20,32
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 0,52 0,37 0,66 0,42 0,58 1,17 0,38 0,82 0,62 0,78 0,39 0,34 0,33 0,28 0,273
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 0,26 0,31 0,31 0,24 0,27 0,34 0,29 0,27 0,30 0,43 0,26 0,26 0,28 0,27 0,23

108




Tabulka 13: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymil ve frakci fosfolipidtt — nemocni MS (vzorky 1-10)

Mastna kyselina Zkratka 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pmol/l pumol/l pumol/l pumol/l umol/l pumol/l pumol/l pumol/l pmol/1 umol/l
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 0,37 6,66 151 0,27 0,67 0,92 0,94 1,61 0,33 0,23
Myristova k. C14:0 0,32 0,78 0,65 0,37 1,65 0,94 0,65 0,69 0,79 0,15
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 5,14 57,51 39,13 10,56 50,87 37,34 35,21 41,67 20,53 8,71
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 0,17 9,10 3,15 0,11 1,66 1,74 1,71 3,36 0,53 0,14
Pentadekanova k. C15:0 1,74 1,32 2,51 1,55 1,65 4,25 2,46 2,67 1,07 1,99
Palmitova k. C16:0 186,17 291,86 283,77 174,74 351,37 560,01 365,50 302,24 138,73 278,95
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 0,25 10,11 1,77 0,35 0,14 4,90 2,96 1,88 0,08 0,50
Sapienova k. C16:1-N10 3,40 4,38 6,79 4,06 3,72 7,16 4,60 7,23 2,47 3,07
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 0,39 3,29 3,07 0,54 2,76 1,70 2,25 3,27 0,62 0,97
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 0,19 1,77 1,36 0,35 1,25 2,33 0,91 1,45 0,55 0,68
Heptadekanova k. C17:0 1,90 3,45 2,55 1,92 3,21 5,57 3,62 2,71 2,32 2,89
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 0,29 0,88 1,08 0,30 0,46 0,81 0,90 1,15 0,20 0,62
Stearova k. C18:0 105,03 140,87 148,23 81,76 146,84 224,27 171,45 157,88 68,19 120,46
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 1,58 1,77 0,56 1,53 0,46 1,92 0,68 0,59 0,40 0,69
Olejova k. C18:1-N9 42,04 69,79 82,54 49,05 88,19 106,90 87,50 87,92 3111 57,91
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 3,57 6,86 6,16 4,17 9,68 10,54 7,87 6,56 3,09 4,17
Nonadekanova k. C19:0 0,80 6,16 2,26 1,02 1,27 3,45 2,56 241 0,85 1,02
Linolova k. C18:2-N6 79,00 128,26 128,73 55,03 199,24 300,85 151,81 137,11 72,13 132,07
y-Linolenova k. C18:3-N6 0,43 10,36 1,47 0,26 1,14 7,74 3,19 1,56 0,45 0,50
Arachova k. C20:0 1,29 1,86 1,67 1,84 1,09 1,49 1,92 1,78 0,43 1,05
a-Linolenova k. C18:3-N3 0,76 1,79 1,50 0,63 1,45 1,47 1,53 1,59 0,40 0,56
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 4,26 9,50 13,44 2,39 9,68 747 8,54 14,32 2,89 2,62
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Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 127 391 10,32 8,56 6,73 11,10 14,04 10,34 9,12 3,60 4,83
Stearidonova k. C18:4-N3 0,23 1,25 0,93 0,54 1,00 1,15 0,39 0,99 0,42 0,22
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 7,92 10,67 22,18 4,85 17,02 33,01 20,14 23,62 8,17 9,40
Behenova k. C22:0 7,81 11,12 10,12 4,04 15,23 21,66 13,85 10,78 5,56 10,51
Arachidonova k. C20:4-N6 1,12 1,33 0,96 1,20 1,43 1,61 1,57 1,02 0,48 1,18
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 1,06 8,57 4,06 0,49 9,36 3,49 3,34 4,32 0,59 0,20
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 36,65 73,25 95,47 24,85 74,81 93,54 69,68 101,68 43,70 59,14
Lignocerova k. C24:0 7,52 8,61 8,46 4,09 15,16 16,37 12,99 9,01 5,51 9,94
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 0,20 0,77 0,84 0,20 1,01 0,72 0,06 0,89 0,32 0,41
Nervonova k. C24:1-N9 68,78 109,42 91,90 44,41 120,11 124,87 125,78 97,88 56,23 62,93
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 0,77 5,36 5,07 0,80 3,40 151 1,52 5,40 0,83 0,42
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,45 0,89 0,69 0,21 0,90 1,40 0,76 0,73 0,37 0,35
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 3,25 10,36 10,75 2,97 8,11 14,58 7,37 11,45 5,80 2,27
Cerotova k. C26:0 0,33 0,25 0,20 0,35 0,42 1,28 0,36 0,22 0,56 0,20
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 2,24 0,55 0,53 2,23 0,46 0,59 0,28 0,56 0,40 4,97
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 0,23 0,93 0,81 0,40 1,20 1,19 0,64 0,86 0,58 0,36
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,16 0,38 0,48 0,16 0,48 0,20 0,16 0,51 0,33 0,13
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 0,27 0,76 1,82 0,20 0,89 1,83 0,64 1,94 0,46 0,26
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 04 05 0,56 0,6 0,6 0,48 0,51 0,56 0,46 0,48
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 0,21 1,13 1,08 0,31 0,79 0,3 0,62 1,08 0,45 0,35
elongaza x 100 18:0/16:0 56,42 48,27 52,24 46,79 41,79 40,05 46,91 52,24 49,15 43,18
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 0,14 0,13 0,04 0,25 0,08 0,05 0,08 0,04 0,06 0,13
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 10,02 8,32 17,23 8,82 8,54 10,97 13,27 17,23 11,33 7,12
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 2,36 2,28 2,2 3,18 1,76 1,86 2,41 2,2 1,92 2,11
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Tabulka 14: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymu ve frakci fosfolipidi — nemocni MS (vzorky 11-20)

Mastna kyselina Zkratka 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
pmol/l pumol/l pumol/l pumol/l umol/l pumol/l pumol/l pumol/l pmol/1 pmol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 5,45 1,89 1,03 0,79 0,66 2,07 351 0,98 3,55 2,41
Myristova k. C14:0 0,80 1,90 191 0,21 2,49 8,06 8,47 0,34 0,53 0,87
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 46,22 61,47 81,86 23,30 48,30 53,77 241,56 24,55 55,32 34,77
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 5,03 4,44 5,97 0,31 0,99 3,52 7,30 0,16 7,24 6,81
Pentadekanova k. C15:0 3,29 2,59 3,83 1,79 1,54 2,99 1,75 1,81 3,44 3,92
Palmitova k. C16:0 274,11 206,40 484,97 242,39 210,89 622,55 83,89 245,92 432,89 206,50
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 3,31 2,34 3,43 0,53 0,20 1,29 1,23 0,55 6,54 3,90
Sapienova k. C16:1-N10 7,61 3,77 6,51 2,09 5,08 8,42 4,75 3,03 4,93 12,22
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 1,99 2,15 2,72 0,29 1,48 6,73 6,78 1,01 341 1,53
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 4,09 0,74 0,93 0,44 1,81 2,62 23,96 0,55 091 2,77
Heptadekanova k. C17:0 3,28 3,46 5,44 2,86 2,78 4,12 3,61 2,52 6,24 2,30
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 0,73 091 0,89 0,45 0,38 0,77 5,33 0,48 1,24 0,55
Stearova k. C18:0 116,34 126,08 193,25 105,53 112,36 245,36 36,86 112,50 177,26 76,39
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 1,40 0,65 1,40 0,77 0,68 151 1,94 0,46 0,60 3,90
Olejova k. C18:1-N9 62,87 65,80 167,62 58,63 57,07 152,46 13,17 80,99 106,83 50,40
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 6,61 5,38 11,66 5,08 5,82 11,50 2,22 7,43 11,88 5,55
Nonadekanova k. C19:0 2,63 2,43 2,83 0,78 2,03 2,72 2,72 1,10 4,30 2,94
Linolova k. C18:2-N6 103,57 92,33 218,80 115,86 113,67 338,55 13,93 124,16 176,32 71,35
y-Linolenova k. C18:3-N6 2,92 1,58 3,83 0,30 1,38 2,04 9,21 0,40 6,01 2,93
Arachova k. C20:0 2,16 1,55 2,28 0,84 1,41 1,44 7,53 1,04 1,29 1,46
a-Linolenova k. C18:3-N3 1,08 1,53 1,80 0,55 1,39 2,07 3,15 0,74 1,61 0,93
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 11,83 6,66 12,79 2,81 5,53 14,96 9,71 2,70 11,13 6,20
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Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 127 8,38 7,08 13,51 7,83 8,18 10,99 42,59 8,36 13,80 6,51
Stearidonova k. C18:4-N3 1,50 0,52 1,34 0,67 1,22 1,49 6,90 0,58 1,31 1,00
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 12,45 13,54 35,44 8,44 7,61 63,01 5,02 12,23 18,96 6,18
Behenova k. C22:0 11,83 7,48 14,42 7,95 7,70 14,51 11,92 8,05 12,64 5,95
Arachidonova k. C20:4-N6 1,24 1,32 1,57 1,79 1,49 1,82 6,61 1,84 1,65 1,34
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 5,36 2,80 2,51 1,00 1,96 2,03 31,91 0,85 5,62 7,44
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 77,33 40,27 72,90 34,63 61,42 81,40 682,98 33,35 67,03 32,57
Lignocerova k. C24:0 9,44 7,26 12,15 7,07 9,06 13,47 13,47 7,01 10,62 7,15
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 0,95 0,31 0,61 0,39 1,08 0,73 3,09 0,48 0,40 0,88
Nervonova k. C24:1-N9 95,96 67,68 130,53 52,33 77,08 110,20 16,40 80,18 133,98 62,50
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 5,70 1,25 1,69 1,68 4,31 2,72 24,16 1,05 1,68 4,36
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,81 0,70 0,70 0,54 0,86 0,85 0,63 0,48 0,97 0,72
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 8,74 4,81 9,45 4,48 11,05 12,28 2,52 4,59 11,03 4,82
Cerotova k. C26:0 0,86 0,33 0,34 0,26 0,52 0,65 1,96 0,47 0,34 0,57
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 0,60 0,25 0,44 2,44 0,83 1,54 1,98 3,83 1,16 0,76
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 1,37 0,87 0,69 0,44 1,37 1,84 0,73 0,40 1,05 1,27
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,69 0,24 0,24 0,14 0,61 0,72 1,18 0,33 0,35 0,78
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 1,05 0,64 0,78 0,63 1,16 181 1,77 0,59 1,30 0,91
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 0,54 0,52 0,87 0,56 0,51 0,62 0,36 0,72 0,6 0,54
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 0,72 1,04 0,56 0,12 0,7 1,08 8,08 041 0,79 0,72
elongaza x 100 18:0/16:0 42,44 61,09 39,85 43,54 53,28 39,41 43,94 45,75 40,95 42,44
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 0,1 0,1 0,04 0,21 0,2 0,03 1,32 0,15 0,09 0,1
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 12,02 14,67 16,2 7,29 6,7 18,61 36,06 9,85 10,76 12,02
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 2,65 2,24 2,22 2,09 1,86 1,84 6,02 1,98 2,46 2,65
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Tabulka 15: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymt ve frakei diacylglycerold - nemocni MS (vzorky 1-10)

Mastna kyselina Zkratka 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pmol/l pumol/l pumol/l pumol/l umol/l pumol/l pumol/l pumol/l pmol/1 pmol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 1,39 4,74 5,02 0,67 1,23 2,52 111 0,74 2,03 2,28
Myristova k. C14:0 2,50 2,35 3,46 2,45 1,47 3,46 3,44 2,86 1,42 2,90
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 11,88 54,11 59,65 19,37 47,91 43,68 35,58 35,70 67,59 10,90
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 0,17 0,42 0,53 0,39 0,18 0,30 0,17 0,38 0,30 0,32
Pentadekanova k. C15:0 0,22 0,19 0,21 0,29 0,51 0,17 0,21 0,90 0,71 0,52
Palmitova k. C16:0 27,92 29,16 38,18 28,41 27,97 35,47 35,56 46,80 29,39 38,72
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 0,19 1,77 2,00 0,28 0,81 1,53 0,94 1,07 0,96 0,17
Sapienova k. C16:1-N10 0,23 0,23 0,29 0,20 0,36 0,38 051 0,25 0,37 0,13
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 0,37 1,02 1,09 0,44 1,54 1,25 0,88 1,16 2,44 1,05
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 0,53 1,07 1,57 041 1,14 1,40 0,89 0,92 1,10 0,36
Heptadekanova k. C17:0 0,53 2,09 1,83 0,86 0,26 0,70 0,33 0,72 0,30 0,35
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 0,38 0,56 0,47 0,22 0,20 0,40 0,18 0,39 0,17 0,27
Stearova k. C18:0 26,17 21,00 24,68 17,28 12,12 22,11 24,50 28,39 14,01 22,44
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 0,29 1,23 0,61 1,18 0,17 0,33 0,29 0,52 0,44 0,63
Olejova k. C18:1-N9 7,43 10,73 16,56 14,10 3,08 15,41 12,08 16,96 14,62 8,41
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 0,46 0,83 1,08 0,49 9,62 0,79 0,50 1,32 1,26 0,52
Nonadekanova k. C19:0 0,71 1,53 1,53 0,97 1,77 1,65 1,45 1,32 1,57 1,09
Linolova k. C18:2-N6 3,92 741 12,23 5,99 9,72 12,31 6,62 13,63 13,14 6,96
y-Linolenova k. C18:3-N6 0,63 0,73 0,44 0,21 2,28 0,73 0,48 0,46 1,55 0,27
Arachova k. C20:0 1,37 1,33 1,50 1,56 041 1,74 1,81 1,46 0,42 1,67
a-Linolenova k. C18:3-N3 0,36 0,73 0,89 0,37 0,64 0,83 0,74 0,84 0,72 0,23
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 0,99 1,95 1,29 1,06 1,93 1,93 2,61 1,11 3,05 1,08
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Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 127 0,77 2,39 2,11 0,44 4,56 1,76 747 2,09 4,02 0,95
Stearidonova k. C18:4-N3 0,89 0,35 0,40 0,62 1,25 0,90 1,13 0,49 0,59 0,64
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 0,22 0,30 0,87 0,52 0,33 0,35 0,43 1,00 0,71 0,29
Behenova k. C22:0 0,50 1,05 1,20 0,44 0,68 091 0,87 1,85 0,69 1,01
Arachidonova k. C20:4-N6 3,54 3,98 4,57 3,15 2,16 4,09 3,39 4,03 2,15 3,04
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 1,66 1,66 1,61 0,96 0,73 0,86 0,92 2,21 0,67 1,27
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 7,75 4,36 3,44 4,11 6,09 6,83 6,36 5,63 3,72 4,85
Lignocerova k. C24:0 0,25 0,57 0,56 0,23 0,25 0,29 0,31 0,65 0,21 0,45
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 0,35 0,20 0,18 0,29 0,34 0,21 0,34 0,17 0,50 0,38
Nervonova k. C24:1-N9 2,17 1,07 1,85 1,09 6,56 3,85 5,36 2,03 6,43 2,87
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 0,24 4,42 5,00 0,23 0,90 0,87 0,72 2,70 0,45 0,61
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,18 0,11 0,15 0,12 0,33 0,19 0,21 0,16 0,21 0,17
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 0,25 0,61 0,53 0,22 0,51 0,32 0,46 1,68 0,79 0,47
Cerotova k. C26:0 0,18 0,11 0,13 0,12 0,22 0,20 0,17 0,46 0,36 0,35
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 0,41 0,24 0,30 0,26 0,40 0,33 0,25 0,48 0,51 0,36
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 0,21 3,16 4,03 0,16 4,01 3,68 3,87 2,34 3,95 0,18
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,57 0,52 0,58 0,45 0,26 0,22 0,24 0,55 0,20 0,95
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 0,80 0,94 1,14 2,50 0,69 0,67 0,36 2,55 1,10 1,49
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 0,28 0,51 0,67 0,82 0,26 0,7 0,49 0,6 1,04 0,38
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 1,34 3,48 2,85 1,56 5,49 351 2,49 2,48 8,29 2,71
elongaza x 100 18:0/16:0 93,74 72 64,65 60,82 43,32 62,34 68,89 60,67 47,66 57,96
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 15,84 13,12 524 6,01 6,59 11,58 7,84 4,01 3,02 10,5
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 571 4,09 7,13 8,74 3,38 2,87 6,53 7,37 5,41 4,17
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 7,13 3,93 3,12 4,74 2,88 2,88 5,37 3,43 2,24 5,57
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Tabulka 16: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymi ve frakei diacylglycerolii - nemocni MS (vzorky 11-20)

Mastna kyselina Zkratka 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
pumol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l pumol/l pumol/l pumol/1 pumol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 4,77 0,97 0,68 0,50 0,88 0,84 7,44 0,68 0,67 3,20
Myristova k. C14:0 8,59 4,13 3,60 2,01 0,87 1,34 3,48 2,04 2,88 5,88
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 45,26 40,68 35,73 18,92 49,80 50,36 137,88 16,42 31,35 40,93
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 1,22 0,17 0,21 0,40 0,27 0,36 0,66 0,36 0,25 0,44
Pentadekanova k. C15:0 0,23 0,15 0,17 0,30 0,56 0,93 2,65 0,42 0,13 0,23
Palmitova k. C16:0 76,14 39,65 39,20 31,61 23,78 62,92 11,81 31,64 37,82 48,60
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 2,45 1,02 0,67 0,27 0,99 1,35 5,47 0,32 0,71 1,93
Sapienova k. C16:1-N10 0,59 0,21 0,65 0,23 0,31 2,21 3,89 0,40 0,30 0,46
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 7,33 0,87 1,01 0,38 1,65 1,88 5,80 0,65 0,42 3,66
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 1,48 1,10 0,95 0,87 0,79 1,29 6,95 1,15 0,56 1,62
Heptadekanova k. C17:0 1,23 0,95 0,58 0,24 0,29 0,13 0,20 0,33 0,43 0,71
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 0,71 0,25 0,22 0,33 0,12 0,29 0,33 0,30 0,28 0,57
Stearova k. C18:0 35,80 29,13 25,23 20,61 13,15 23,20 27,33 17,00 27,62 28,97
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 7,31 0,59 0,56 0,16 0,79 0,52 0,30 1,37 1,05 2,14
Olejova k. C18:1-N9 24,36 16,82 20,90 11,51 11,61 28,42 1,57 17,19 14,40 17,45
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 1,38 0,56 0,75 0,73 0,91 2,14 1,49 111 0,81 0,98
Nonadekanova k. C19:0 2,48 1,36 1,55 0,99 1,77 2,10 2,68 0,91 2,55 1,51
Linolova k. C18:2-N6 17,86 7,00 9,99 9,72 8,85 25,64 1,70 10,44 7,98 13,01
y-Linolenova k. C18:3-N6 0,84 0,51 0,48 0,50 141 1,57 1,34 0,49 0,48 0,67
Arachova k. C20:0 1,48 2,05 1,94 1,29 0,31 0,39 0,45 1,68 1,08 0,86
a-Linolenova k. C18:3-N3 0,62 0,73 0,88 0,33 0,78 0,62 0,87 0,26 0,43 0,82
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 2,30 1,63 1,86 1,99 1,01 2,63 4,19 1,66 2,76 1,36
Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 127 2,22 1,54 1,54 1,13 2,90 1,52 2,15 1,03 1,26 3,13
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Stearidonova k. C18:4-N3 0,46 0,75 0,44 1,54 0,73 1,24 4,05 1,85 0,61 0,47
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 0,31 0,25 0,67 0,47 0,40 2,58 0,35 0,76 0,40 0,41
Behenova k. C22:0 1,32 0,78 0,93 1,92 0,72 1,49 0,39 1,16 0,73 1,29
Arachidonova k. C20:4-N6 3,44 3,24 351 4,43 2,38 2,27 0,77 4,64 2,45 3,84
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 2,17 0,62 0,88 1,44 0,76 0,86 2,16 1,77 0,92 1,94
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 4,39 5,16 8,29 5,39 3,54 3,12 8,90 5,99 6,34 6,41
Lignocerova k. C24:0 0,33 0,28 0,28 0,66 0,27 0,20 0,77 0,30 0,25 0,46
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 0,26 0,23 0,18 0,18 0,29 0,26 0,58 0,53 0,12 0,24
Nervonova K. C24:1-N9 1,80 5,19 5,44 1,50 8,08 4,05 381 2,14 3,36 1,40
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 3,33 0,94 0,55 0,88 0,61 0,46 1,15 0,61 0,55 2,74
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,13 0,24 0,16 0,24 0,12 0,19 0,75 0,13 0,20 0,12
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 0,66 0,65 031 0,63 031 0,18 1,10 0,20 0,37 0,49
Cerotova k. C26:0 0,09 0,15 0,11 0,06 0,36 0,15 0,23 0,21 0,32 0,17
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 0,26 0,19 0,22 0,54 0,46 0,27 0,74 0,46 0,48 0,26
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 3,30 3,94 3,17 0,24 3,67 3,16 2,76 0,38 4,97 3,11
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,38 0,32 0,22 0,68 0,22 0,21 0,45 0,99 0,14 0,47
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 1,06 0,59 0,59 3,47 1,06 0,59 0,80 1,12 0,84 1,56
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 0,680 0,580 0,830 0,560 0,880 1,220 0,060 1,010 0,520 0,600
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 9,620 2,210 2,580 1,200 6,960 2,990 49,140 2,050 1,120 7,530
elongaza x 100 18:0/16:0 47,020 73,480 64,370 65,210 55,300 36,870 231,460 53,730 73,040 59,610
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 11,260 12,820 5,220 9,470 5,970 0,880 2,220 6,080 6,060 9,390
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 1,710 3,610 6,730 4,810 4,510 10,080 20,530 7,310 5,060 3,140
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 4,260 5,660 3,920 3,250 2,690 2,450 6,950 3,030 4,740 3,740
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Tabulka 17: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymi ve frakci volnych mastnych kyselin - nemocni MS (vzorky 1-10)

Mastna kyselina Zkratka 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pmol/l pumol/l pumol/l pumol/l umol/l umol/l pumol/l pumol/l pmol/1 pmol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 0,37 2,37 1,70 1,52 2,18 1,24 1,56 2,90 1,17 0,36
Myristova k. C14:0 9,94 19,37 14,95 8,10 17,56 21,14 13,03 6,09 10,07 8,41
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 30,51 36,41 65,88 83,03 107,86 96,31 77,44 56,59 56,11 24,11
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 0,52 2,27 1,95 0,92 0,78 151 2,73 0,57 0,32 0,53
Pentadekanova k. C15:0 0,24 2,08 2,03 0,60 3,27 3,61 8,23 3,54 1,42 0,26
Palmitova k. C16:0 130,71 162,78 186,27 124,00 290,88 275,15 170,00 113,93 128,12 87,53
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 0,46 0,88 0,88 0,51 0,79 2,12 1,70 0,98 0,66 0,25
Sapienova k. C16:1-N10 0,26 2,79 1,19 0,23 0,45 0,60 0,48 0,51 0,28 0,13
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 1,70 11,36 9,48 1,58 3,54 6,89 2,62 3,32 2,65 1,08
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 9,59 9,21 5,24 4,13 15,42 12,39 14,43 16,43 9,30 3,86
Heptadekanova k. C17:0 0,60 0,82 0,53 0,52 1,08 1,33 1,08 0,40 0,77 0,73
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 0,61 0,34 0,83 1,12 2,11 1,66 1,78 0,38 1,38 0,62
Stearova k. C18:0 45,51 47,49 85,29 37,40 80,22 73,88 57,92 37,33 32,53 36,01
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 191 7,39 6,23 0,54 1,66 4,23 0,85 2,56 0,57 0,51
Olejova k. C18:1-N9 121,23 105,04 132,33 99,87 231,18 167,14 141,94 97,21 124,68 82,71
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 6,00 571 6,91 4,38 12,14 6,96 6,99 10,22 6,69 3,44
Nonadekanova k. C19:0 1,48 4,06 4,67 0,99 5,92 5,63 3,96 3,22 3,24 1,16
Linolova k. C18:2-N6 54,73 42,51 42,59 34,07 104,14 104,84 42,40 39,22 50,87 45,54
y-Linolenova k. C18:3-N6 1,96 1,71 2,53 2,00 1,88 3,12 2,11 1,57 0,94 1,10
Arachova k. C20:0 1,58 0,81 1,34 1,56 1,67 2,15 1,35 0,60 0,77 0,88
a-Linolenova k. C18:3-N3 0,94 0,65 2,16 0,71 1,69 3,27 1,74 0,60 0,95 0,41
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 2,93 9,29 15,81 3,54 4,08 20,29 12,47 8,98 1,76 1,86
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Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 127 4,50 2,23 4,11 11,37 4,31 6,86 3,86 2,68 2,27 3,06
Stearidonova k. C18:4-N3 1,13 0,90 1,97 0,71 1,14 3,35 1,21 0,64 0,56 0,93
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 0,50 0,50 0,99 0,59 1,11 1,57 0,95 0,39 0,74 0,55
Behenova k. C22:0 0,36 0,82 2,39 0,41 1,65 2,35 1,52 1,37 0,61 0,47
Arachidonova k. C20:4-N6 3,74 4,61 8,94 4,30 6,90 7,10 3,96 3,70 3,01 2,65
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 3,01 3,39 4,02 1,85 4,28 3,22 1,66 2,88 2,00 1,94
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 13,60 28,19 51,07 3,98 27,62 34,57 13,69 28,06 14,25 3,82
Lignocerova k. C24:0 0,87 0,86 1,11 0,70 1,23 2,96 1,12 0,65 0,67 0,50
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 1,49 0,47 0,53 0,31 0,60 0,90 0,51 0,41 0,32 0,27
Nervonova k. C24:1-N9 1,58 4,35 4,01 6,28 16,62 8,02 8,06 3,17 9,25 4,86
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 1,90 0,54 0,72 0,22 1,50 1,78 0,58 0,51 0,60 0,20
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,10 0,17 0,47 0,07 0,19 0,38 0,18 0,12 0,06 0,05
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 0,19 0,37 0,43 0,25 1,12 0,68 0,87 0,68 0,49 0,28
Cerotova k. C26:0 0,51 0,83 0,80 0,14 0,58 0,58 0,39 051 0,27 0,53
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 0,30 0,57 0,76 0,27 0,84 2,11 0,76 0,17 0,26 0,24
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 0,37 5,81 14,21 1,78 25,35 19,76 11,65 5,59 11,07 0,78
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 1,75 0,27 0,65 0,27 0,47 0,55 0,30 0,99 0,13 0,25
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 0,34 1,20 2,55 0,49 131 1,94 1,58 0,77 1,18 0,38
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 2,66 2,21 1,55 2,67 2,88 2,26 2,45 2,60 3,83 2,30
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 1,30 6,98 5,09 1,28 1,22 2,50 1,54 291 2,07 1,23
elongaza x 100 18:0/16:0 34,82 29,18 45,79 30,16 27,58 26,85 34,07 32,77 25,39 41,14
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 7,55 9,29 9,02 7,27 6,23 451 4,18 9,39 4,07 4,79
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 0,91 1,17 2,33 1,74 1,06 1,50 2,24 1,01 1,45 1,22
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 2,39 3,83 4,37 3,64 2,79 2,63 4,01 2,91 2,52 1,92
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Tabulka 18: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymi ve frakci volnych mastnych kyselin — nemocni MS (vzorky 11-20)

Mastna kyselina Zkratka 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
pumol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l pumol/l pumol/l pumol/1 pumol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 1,36 0,84 1,03 0,25 0,78 0,97 1,85 0,36 0,43 2,49
Myristova k. C14:0 9,14 13,55 23,25 9,79 6,45 10,23 3,46 14,29 7,13 8,13
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 63,82 126,70 107,16 57,88 46,80 49,81 34,52 77,02 35,34 34,34
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 1,73 1,33 3,64 0,57 0,49 0,41 2,41 0,88 1,18 0,97
Pentadekanova k. C15:0 2,06 11,56 3,22 0,30 0,99 1,02 5,46 0,54 1,58 1,05
Palmitova k. C16:0 206,53 264,68 303,84 127,43 97,73 125,80 106,75 265,12 106,59 110,14
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 1,03 2,02 1,50 0,25 0,34 0,38 4,24 0,32 0,89 0,53
Sapienova k. C16:1-N10 0,74 0,39 1,02 0,31 0,21 0,21 2,68 0,36 1,18 0,70
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 3,88 2,86 12,15 1,58 1,86 1,69 7,09 3,34 433 4,10
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 29,55 5,44 4,09 4,46 4,27 9,48 5,42 14,36 7,15 10,13
Heptadekanova k. C17:0 0,73 1,35 2,24 0,96 0,62 0,93 1,50 1,64 0,56 1,70
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 0,36 1,92 2,00 1,04 1,42 1,94 11,38 1,82 0,80 0,33
Stearova k. C18:0 48,81 73,89 113,33 33,43 34,82 41,92 37,40 97,70 33,84 18,86
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 3,07 1,23 1,86 1,95 0,77 0,45 1,80 2,88 0,86 4,59
Olejova k. C18:1-N9 212,64 212,61 205,21 112,50 104,71 133,72 119,33 209,83 100,27 96,98
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 10,76 3,64 8,70 4,19 4,99 5,15 343 12,42 2,46 10,59
Nonadekanova k. C19:0 5,83 3,87 6,81 1,02 2,28 2,34 6,09 2,14 4,65 2,61
Linolova k. C18:2-N6 88,57 30,24 61,97 51,79 45,20 51,55 16,40 88,56 36,60 32,15
y-Linolenova k. C18:3-N6 1,64 3,03 421 1,88 1,31 0,83 2,17 4,16 1,12 1,00
Arachova k. C20:0 1,57 2,32 2,73 1,44 1,06 0,84 1,81 2,21 0,72 0,40
a-Linolenova k. C18:3-N3 1,48 2,12 2,93 0,62 1,01 0,74 2,28 1,02 2,22 0,86
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 5,70 17,62 19,15 4,57 3,39 1,67 7,13 4,76 7,20 6,91
Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 12z 8,99 12,16 4,95 4,17 3,62 2,35 3,38 4,01 4,92 1,25
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Stearidonova k. C18:4-N3 2,02 2,17 2,35 1,22 0,57 0,48 0,84 1,51 1,18 0,77
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 0,34 0,69 2,04 0,78 0,47 1,62 0,50 1,86 0,64 0,42
Behenova k. C22:0 1,71 1,91 3,22 0,77 0,63 0,76 0,50 1,55 1,17 0,86
Arachidonova k. C20:4-N6 1,23 6,48 8,28 5,50 2,85 3,34 5,32 8,55 2,83 1,44
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 6,13 2,78 3,76 2,38 1,82 1,57 6,60 4,35 1,07 2,41
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 13,18 21,13 33,02 6,35 10,84 11,85 26,05 8,29 10,09 13,96
Lignocerova k. C24:0 0,73 1,15 2,77 0,87 0,62 0,60 111 1,19 0,68 1,14
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 0,57 0,67 0,59 0,52 0,26 0,40 1,78 0,94 0,31 0,30
Nervonova k. C24:1-N9 4,38 751 9,64 6,45 6,66 821 3,06 13,20 5,03 2,58
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 1,02 1,30 2,08 0,22 0,78 0,57 0,71 0,65 0,90 0,43
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,13 0,38 0,41 0,10 0,07 0,08 0,16 0,18 0,39 0,18
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 2,34 1,17 0,44 0,58 0,55 0,54 1,35 0,69 0,29 0,55
Cerotova k. C26:0 0,43 0,32 0,40 0,23 0,22 0,21 0,36 0,59 0,23 0,62
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 0,54 0,98 1,16 0,29 0,29 0,36 0,46 1,01 1,31 0,22
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 3,67 15,03 19,92 1,92 6,29 8,28 6,67 3,71 17,74 3,36
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,66 0,75 0,35 0,20 0,31 0,40 0,26 0,77 0,24 0,28
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 1,09 1,64 0,88 0,73 0,73 0,87 1,11 1,32 0,68 0,59
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 4,36 2,88 1,81 3,37 3,01 3,19 3,19 2,15 2,96 5,14
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 1,88 1,08 4,00 1,24 1,90 1,34 6,64 1,26 4,07 3,72
elongaza x 100 18:0/16:0 23,63 27,92 37,30 26,23 35,63 33,32 35,04 36,85 31,75 17,12
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 3,67 9,34 4,05 7,09 6,06 2,07 10,56 4,59 4,40 3,38
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 0,38 2,29 3,30 1,50 1,04 3,14 3,07 2,10 1,76 1,32
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 2,33 8,75 4,90 2,46 2,16 2,44 6,51 2,99 2,91 3,43
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Tabulka 19: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymi ve frakei triacylglycerolt - nemocni MS (vzorky 1-10)

Mastna kyselina Zkratka 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pmol/l pumol/l pumol/l pumol/l umol/l pumol/l pumol/l pumol/l pmol/1 pmol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 4,46 1,73 4,14 0,43 2,03 1,49 2,10 2,50 1,92 0,47
Myristova k. C14:0 14,85 15,02 29,23 20,51 24,43 34,57 27,04 15,08 15,11 9,95
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 16,76 35,90 33,81 11,00 56,02 40,65 47,88 49,54 58,85 19,09
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 2,65 0,94 2,88 0,80 2,09 2,88 3,67 2,41 0,98 0,43
Pentadekanova k. C15:0 1,87 2,70 4,83 2,75 2,95 8,30 3,84 5,62 5,42 2,04
Palmitova k. C16:0 354,88 324,53 601,40 282,99 419,41 516,55 459,18 466,44 367,03 222,28
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 0,70 1,06 1,56 1,17 1,64 5,17 4,81 1,85 1,43 0,32
Sapienova k. C16:1-N10 7,18 10,05 12,37 10,44 13,95 25,43 12,69 15,18 13,49 4,69
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 11,33 14,04 32,44 12,57 18,97 18,42 25,42 11,47 16,73 5,94
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 1,61 1,00 1,50 1,00 3,04 2,10 4,69 1,04 2,93 0,97
Heptadekanova k. C17:0 1,31 3,20 4,26 2,44 3,10 4,42 391 3,53 4,37 2,03
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 1,53 391 4,23 2,31 1,97 1,09 3,14 3,63 2,90 2,52
Stearova k. C18:0 61,17 60,13 65,15 38,28 47,36 63,58 76,53 54,66 41,20 36,15
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 1,34 0,69 0,98 2,40 0,55 1,72 2,53 1,16 0,45 1,35
Olejova k. C18:1-N9 215,12 338,60 543,79 365,34 530,00 499,22 461,80 522,33 410,68 213,08
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 9,22 16,63 25,47 14,16 23,44 17,82 18,81 23,94 19,33 8,03
Nonadekanova k. C19:0 1,35 5,03 17,33 1,60 3,92 10,40 7,39 5,36 4,12 0,68
Linolova k. C18:2-N6 246,46 124,36 191,85 115,75 234,77 406,16 117,23 188,53 182,72 101,04
y-Linolenova k. C18:3-N6 514 6,11 5,99 5,56 8,00 8,29 10,05 3,20 4,38 1,96
Arachova k. C20:0 1,56 1,30 3,34 1,23 1,90 2,48 3,04 3,55 3,66 0,57
a-Linolenova k. C18:3-N3 5,48 8,13 12,38 8,53 19,17 9,88 8,89 5,46 12,19 2,48
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 321 6,59 12,61 4,73 7,08 5,63 6,46 10,35 4,63 3,16
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Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 127 2,28 5,48 2,69 2,20 4,99 3,46 331 4,02 4,35 1,18
Stearidonova k. C18:4-N3 0,79 2,35 3,82 4,51 2,74 3,72 3,12 2,10 3,07 2,10
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 2,32 331 5,36 2,07 2,30 513 3,01 2,39 2,01 1,14
Behenova k. C22:0 4,57 1,47 5,29 1,12 2,02 2,05 2,61 3,02 2,64 0,61
Arachidonova k. C20:4-N6 6,62 3,83 3,17 3,94 4,16 4,94 5,20 4,44 4,84 4,57
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 1,38 1,05 1,74 1,68 3,59 341 3,32 1,54 1,46 2,24
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 10,00 19,43 14,93 27,08 21,55 27,39 27,15 17,34 22,54 5,30
Lignocerova k. C24:0 0,82 0,95 1,80 0,30 1,13 1,34 2,14 0,77 0,92 0,34
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 1,75 1,30 1,59 1,09 0,44 1,54 1,92 1,80 0,33 0,93
Nervonova k. C24:1-N9 5,75 8,01 14,78 8,56 8,27 9,36 15,16 13,60 8,05 3,04
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 2,05 0,52 131 2,29 3,46 1,45 1,21 0,84 1,80 0,98
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,54 6,06 6,38 0,38 491 6,09 6,11 6,02 4,58 0,37
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 2,57 2,85 3,52 191 3,73 6,74 3,59 3,32 3,90 1,01
Cerotova k. C26:0 1,12 2,81 2,66 0,59 2,26 0,93 0,98 2,18 1,19 0,45
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 1,47 2,74 2,05 2,02 1,29 3,58 2,87 1,87 2,37 0,53
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 2,11 0,43 1,05 1,13 0,59 1,08 1,97 1,23 0,48 0,63
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,80 5,40 5,79 0,72 8,50 5,79 5,90 4,13 8,27 0,63
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 0,75 1,95 151 1,07 191 0,65 0,54 1,83 1,62 0,30
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 3,52 5,63 8,35 9,54 11,19 7,85 6,03 9,56 9,97 5,89
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 3,19 4,33 5,39 4,44 4,52 3,57 5,540 2,46 4,56 2,67
elongaza x 100 18:0/16:0 17,24 18,53 10,83 13,5 11,29 12,31 16,67 11,72 11,22 16,27
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 2,86 1,16 0,59 1,90 1,81 0,96 1,73 1,85 2,41 4,03
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 0,94 2,66 2,80 1,79 0,98 1,26 2,56 1,27 1,10 1,12
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 1,44 2,61 3,13 2,44 1,79 1,27 3,92 2,47 2,01 2,20
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Tabulka 20: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymil ve frakci triacylglycerolii - nemocni MS (vzorky 11-20)

Mastna kyselina Zkratka 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
pmol/l pumol/l pumol/l pumol/l umol/l pumol/l pumol/l pumol/l pmol/1 pmol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 4,58 3,95 2,13 0,35 0,56 2,45 2,95 2,11 1,29 1,87
Myristova k. C14:0 39,59 43,10 43,97 11,39 32,18 21,33 6,96 17,04 20,03 14,95
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 33,54 55,13 41,51 24,83 13,10 55,45 33,78 14,24 29,78 33,15
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 2,21 7,62 4,29 0,48 2,33 2,08 2,75 0,94 2,48 1,12
Pentadekanova k. C15:0 12,47 9,27 6,90 3,03 2,32 4,12 3,29 4,49 4,54 4,50
Palmitova k. C16:0 480,69 459,70 769,29 313,65 395,27 354,57 279,06 556,92 393,31 325,05
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 1,69 4,97 11,19 0,72 1,03 1,20 4,29 0,90 5,85 1,36
Sapienova k. C16:1-N10 42,10 20,83 18,53 9,10 7,85 14,02 49,72 15,23 13,17 15,35
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 20,34 25,42 45,33 7,99 23,95 12,32 32,34 25,83 19,98 11,20
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 111 2,49 10,17 1,13 1,37 1,93 591 1,13 5,41 0,89
Heptadekanova k. C17:0 4,88 7,05 6,69 2,83 1,92 4,40 1,64 3,83 3,89 2,44
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 1,02 2,67 2,89 2,60 0,39 2,50 11,46 2,15 0,55 0,75
Stearova k. C18:0 75,72 75,28 96,30 41,78 44,40 71,10 9,69 56,41 58,94 45,11
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 0,63 2,27 2,77 1,47 0,17 1,24 1,29 0,72 1,17 2,50
Olejova k. C18:1-N9 395,96 592,26 834,67 365,99 307,61 442,44 103,64 657,89 444,36 321,44
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 20,74 23,72 33,75 14,16 13,92 19,00 0,83 31,47 20,80 16,77
Nonadekanova k. C19:0 13,38 10,86 24,58 1,75 1,81 4,26 5,44 1,87 14,45 7,01
Linolova k. C18:2-N6 144,23 177,42 207,87 168,61 110,44 163,20 7,72 226,37 177,85 113,56
v-Linolenova k. C18:3-N6 4,08 10,81 14,11 2,28 2,35 11,81 1,89 3,17 9,68 2,73
Arachova k. C20:0 4,85 2,98 4,74 0,43 1,51 3,86 3,50 0,86 2,40 3,03
a-Linolenova k. C18:3-N3 12,09 25,60 14,48 7,56 11,34 6,01 1,23 11,58 10,16 7,12
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 9,26 8,56 6,62 1,78 3,73 5,00 7,40 3,23 2,72 8,52
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Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 127 3,96 5,59 5,97 2,01 1,31 3,03 5,84 2,37 2,36 5,30
Stearidonova k. C18:4-N3 1,79 3,19 4,23 1,05 0,71 3,63 6,98 1,01 1,36 2,26
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 2,25 4,47 4,10 1,19 2,50 2,09 2,29 2,08 3,17 1,70
Behenova k. C22:0 2,74 3,08 1,94 0,59 0,95 2,31 1,15 0,96 1,45 2,88
Arachidonova k. C20:4-N6 2,72 5,06 751 5,97 1,32 4,40 543 543 3,55 3,16
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 1,45 4,08 3,75 1,14 0,51 1,96 6,84 1,83 2,21 1,05
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 26,02 49,36 42,94 28,22 11,56 29,01 12,60 9,55 17,33 16,94
Lignocerova k. C24:0 1,28 1,65 1,01 0,28 0,67 0,77 1,55 0,51 1,89 1,08
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 1,30 2,95 2,75 0,72 0,68 0,66 1,14 1,66 0,82 1,25
Nervonova k. C24:1-N9 15,60 25,74 23,01 3,72 6,65 9,93 32,49 6,84 12,19 7,07
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 0,96 2,35 3,02 171 0,84 2,79 7,50 0,49 0,89 0,48
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 4,98 5,65 6,87 0,72 1,31 5,22 1,74 0,65 3,87 3,67
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 4,46 4,50 9,43 2,18 2,33 4,06 0,82 3,12 3,63 2,16
Cerotova k. C26:0 2,36 0,72 2,03 041 0,55 1,93 3,96 0,65 0,74 1,07
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 1,53 3,00 4,12 1,89 1,59 2,96 1,46 2,44 3,20 1,81
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 3,43 0,75 2,82 0,41 0,29 0,78 1,43 0,85 1,87 1,44
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 8,80 4,65 15,78 0,54 1,63 6,60 5,98 1,15 9,92 5,75
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 1,80 0,43 1,45 0,51 0,41 1,47 2,39 0,18 0,93 1,25
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 5,23 7,87 8,67 8,76 6,93 6,22 10,69 11,66 7,54 7,13
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 4,23 5,53 5,89 2,55 6,06 348 11,59 4,64 5,0 3,45
elongaza x 100 18:0/16:0 15,75 16,38 12,52 13,32 11,23 20,05 3,47 10,13 14,98 13,88
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 1,21 1,13 1,83 5,02 0,53 2,11 2,37 2,62 1,12 1,86
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 1,56 2,52 1,97 0,71 2,26 1,28 29,71 0,92 1,78 1,50
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 3,33 2,59 3,70 1,86 3,58 2,17 36,14 2,46 2,21 2,86
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Tabulka 21: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymil ve frakci esterti cholesterolu - nemocni MS (vzorky 1-10)

Mastna kyselina Zkratka 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pmol/l pumol/l pumol/l pumol/l umol/l pumol/l pumol/l pumol/l pmol/1 pmol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 11,37 1,68 2,10 111 3,10 1,90 1,55 0,65 2,18 0,56
Myristova k. C14:0 60,64 51,03 73,61 27,48 59,78 54,11 83,38 20,35 24,95 21,06
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 1,08 4,23 3,18 0,32 5,68 6,18 4,22 0,84 2,21 0,17
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 1,09 0,80 1,38 0,44 3,76 10,06 0,93 0,40 1,56 0,17
Pentadekanova k. C15:0 2,42 4,56 4,15 3,45 4,51 1,20 3,05 1,69 0,55 3,32
Palmitova k. C16:0 106,71 185,13 210,68 161,44 303,80 365,05 156,26 117,01 123,06 155,03
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 0,46 4,93 7,30 0,27 7,64 10,38 4,27 4,53 3,30 0,19
Sapienova k. C16:1-N10 41,10 34,03 54,79 30,61 52,37 64,73 35,45 12,55 18,18 27,76
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 2,10 1,10 0,64 1,06 1,71 1,35 0,43 0,17 0,64 0,58
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 1,02 0,45 0,59 0,34 1,69 0,84 0,66 0,20 091 0,21
Heptadekanova k. C17:0 3,96 1,38 1,50 0,54 2,65 4,19 1,44 0,99 1,66 0,30
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 6,60 3,43 1,07 2,48 5,87 2,69 0,83 0,43 1,85 1,24
Stearova k. C18:0 36,48 24,44 28,65 32,20 25,69 46,84 59,78 14,43 9,92 16,40
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 1,23 1,09 1,58 0,84 3,28 1,63 0,99 0,49 2,06 0,35
Olejova k. C18:1-N9 37,58 205,35 272,47 159,58 340,81 364,54 131,06 131,59 129,29 160,62
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 2,36 10,68 11,09 8,22 20,66 16,71 5,43 6,79 7,49 6,71
Nonadekanova k. C19:0 0,64 0,76 1,00 0,54 0,52 1,36 0,39 0,42 0,47 0,30
Linolova k. C18:2-N6 90,67 454,11 519,14 317,79 999,81 1181,29 286,36 265,35 437,10 492,27
y-Linolenova k. C18:3-N6 2,38 8,76 17,87 7,29 18,13 26,75 10,23 6,20 7,41 6,36
Arachova k. C20:0 0,84 0,78 1,61 0,95 1,47 0,65 0,81 0,44 0,62 0,67
a-Linolenova k. C18:3-N3 1,86 5,96 7,89 3,05 8,99 8,34 5,30 2,01 3,92 1,93
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 3,39 744 731 2,53 9,56 19,54 8,22 4,07 4,78 1,52
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Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 127 9,33 4,57 7,26 5,14 8,27 5,12 2,14 2,14 4,24 4,04
Stearidonova k. C18:4-N3 1,66 2,79 4,31 0,63 4,72 241 2,29 1,44 1,81 0,61
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 0,64 0,92 1,27 0,17 1,76 0,71 0,71 0,44 0,53 0,16
Behenova k. C22:0 6,00 4,58 4,48 5,97 6,31 8,42 6,39 2,10 2,07 3,98
Arachidonova k. C20:4-N6 3,58 1,53 2,59 2,52 6,10 1,28 1,83 0,63 2,92 1,24
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 0,44 1,59 2,54 0,29 2,43 3,69 3,54 1,02 0,97 0,23
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 1,81 23,45 24,92 2,22 18,93 29,87 15,57 9,69 5,82 1,53
Lignocerova k. C24:0 0,58 0,40 0,53 0,44 1,34 0,32 0,67 0,21 0,56 0,48
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 245,22 0,63 1,28 130,88 1,60 0,52 0,53 0,28 0,56 56,62
Nervonova k. C24:1-N9 3,77 9,47 11,25 7,78 16,36 13,23 5,02 4,37 6,66 3,58
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 1,81 0,51 0,88 2,78 5,48 1,25 1,13 0,27 2,53 1,16
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,03 8,03 8,76 0,04 5,75 9,42 2,94 3,76 2,27 0,01
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 1,19 0,45 0,71 0,79 1,14 0,71 0,61 0,26 0,46 0,34
Cerotova k. C26:0 0,18 0,83 1,13 0,24 1,09 1,88 1,08 0,45 0,44 0,09
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 0,23 0,84 1,58 0,19 1,80 1,46 0,95 0,30 0,66 0,09
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 0,31 0,75 1,24 0,18 1,14 0,96 0,56 0,26 0,41 0,07
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,14 3,34 2,70 0,27 4,78 4,24 1,79 1,24 1,85 0,10
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 0,29 0,01 0,02 0,22 0,02 0,02 0,03 0,01 0,01 0,08
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 1,03 8,40 9,51 4,96 13,27 7,78 2,190 9,12 13,04 9,79
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 1,97 0,60 0,30 0,66 0,56 0,37 0,280 0,15 0,52 0,38
elongaza x 100 18:0/16:0 34,18 13,20 13,60 19,95 8,45 12,83 38,260 12,33 8,06 10,58
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 5,57 1,67 2,04 14,57 3,47 1,810 2,580 1,44 5,50 7,77
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 0,71 0,20 0,24 0,05 0,18 0,060 0,250 0,16 0,12 0,03
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 1,18 0,41 0,41 0,51 0,30 0,310 0,550 0,44 0,28 0,31
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Tabulka 22: Koncentrace mastnych kyselin a aktivitni indexy enzymii ve frakci esterti cholesterolu - nemocni MS (vzorky 11-20)

Mastna kyselina Zkratka 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
pumol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l pumol/l pumol/l pumol/1 pumol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 3,89 2,22 2,84 0,67 1,97 2,70 11,41 0,80 191 1,54
Myristova k. C14:0 79,52 81,47 47,54 22,42 22,17 31,31 118,93 28,13 48,87 39,32
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 2,65 6,41 6,64 0,17 1,51 2,17 7,89 0,24 7,35 1,70
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 1,49 0,94 2,16 0,20 1,36 1,64 5,04 0,22 1,06 0,59
Pentadekanova k. C15:0 3,85 2,94 4,39 111 0,49 0,73 2,84 3,23 4,48 1,14
Palmitova k. C16:0 319,47 289,44 390,86 109,79 91,06 152,20 46,05 302,61 160,16 156,82
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 15,53 9,93 6,37 0,20 2,48 4,73 9,50 0,45 5,44 9,16
Sapienova k. C16:1-N10 59,07 65,82 59,76 15,73 8,67 50,76 116,34 74,56 26,95 15,85
Palmitoolejova k. cis 9-C16:1-cis 1,14 0,67 0,82 0,48 0,57 0,60 2,45 1,00 0,27 0,34
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 1,10 0,53 0,49 0,24 0,84 1,16 4,66 0,45 0,67 0,49
Heptadekanova k. C17:0 2,87 2,90 1,05 0,36 0,77 1,16 5,41 0,85 2,54 1,66
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 1,36 1,10 111 0,97 1,23 1,87 8,49 3,35 1,79 0,74
Stearova k. C18:0 59,21 50,71 31,06 12,95 7,98 12,40 3,93 31,05 30,74 34,71
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 2,72 1,20 3,11 0,42 1,44 2,22 10,86 0,72 2,82 0,46
Olejova k. C18:1-N9 304,14 391,36 462,86 111,56 89,84 166,93 15,08 400,40 152,77 147,57
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 16,39 15,24 7,06 4,70 4,65 7,38 2,60 19,16 8,26 9,66
Nonadekanova k. C19:0 1,48 1,98 1,12 0,36 0,42 0,58 1,84 0,50 2,42 0,45
Linolova k. C18:2-N6 649,99 702,25 1097,02 282,22 273,89 429,84 26,79 881,65 354,33 268,47
y-Linolenova k. C18:3-N6 19,44 18,64 15,14 2,71 5,18 13,95 2,64 7,50 7,25 3,38
Arachova k. C20:0 1,94 1,43 1,66 0,74 0,32 0,65 0,95 1,32 1,92 0,85
a-Linolenova k. C18:3-N3 10,36 11,64 6,49 2,28 1,59 4,93 2,97 5,29 4,85 2,50
Oktadekadienova k. C18:2-97, 11E 14,49 7,61 15,40 1,93 3,28 4,35 25,11 2,18 2,92 711
Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 12z 7,81 2,30 12,71 3,33 3,37 3,77 16,37 7,38 11,79 2,92
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Stearidonova k. C18:4-N3 8,54 4,38 2,44 0,55 1,59 2,27 3,70 1,00 5,66 3,69
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 1,27 1,30 0,48 0,20 0,46 0,50 0,73 0,25 0,66 1,37
Behenova k. C22:0 7,30 6,15 4,05 3,38 1,62 2,98 5,69 8,39 5,60 3,53
Arachidonova k. C20:4-N6 6,40 1,68 4,71 0,94 3,34 2,78 16,03 1,77 1,60 2,84
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 3,80 3,85 2,98 0,30 0,85 1,07 1,48 0,43 6,09 1,30
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 27,59 23,03 23,77 1,81 6,03 11,58 11,46 2,34 36,07 14,69
Lignocerova k. C24:0 0,75 0,71 1,23 0,35 0,36 0,67 1,36 0,90 1,03 0,47
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 1,18 0,51 3,05 54,58 0,39 0,69 1,71 109,86 2,99 0,44
Nervonova k. C24:1-N9 21,79 5,30 22,69 4,09 5,37 7,67 36,20 5,99 13,88 11,12
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 0,85 0,43 1,54 1,23 2,12 2,53 7,74 2,24 0,60 0,23
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 7,15 7,74 4,58 0,01 2,26 3,21 1,94 0,02 5,95 4,58
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 0,98 091 1,84 0,43 0,29 0,43 0,87 0,52 0,39 0,29
Cerotova k. C26:0 1,44 0,72 2,18 0,10 0,37 0,48 1,59 0,19 3,52 0,87
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 1,18 0,36 2,81 0,09 0,64 0,65 1,71 0,17 2,90 0,43
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 1,89 0,92 1,13 0,08 0,33 0,41 0,90 0,15 1,54 1,18
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 8,74 2,87 5,34 0,10 1,76 1,53 2,93 0,19 5,42 2,68
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 0,02 0,02 0,03 0,09 0,00 0,01 0,03 0,14 0,02 0,01
Enzym Aktivitni indexy
9-desaturaza 18:1/18:0 5,14 7,72 14,90 8,61 11,26 13,46 3,84 12,90 4,97 4,25
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 0,36 0,23 0,21 0,44 0,63 0,40 531 0,33 01 0,22
elongaza x 100 18:0/16:0 18,53 17,52 7,95 11,80 8,76 8,15 8,53 10,26 19,19 22,13
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 5,04 1,30 9,85 4,74 7,20 5,53 21,94 7,04 2,44 2,07
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 0,20 0,18 0,04 0,07 0,17 0,12 2,73 0,03 0,19 0,51
denovo lipogenese 16:0/18:2N6 0,49 0,41 0,36 0,39 0,33 0,35 1,72 0,34 04 0,58
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