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ANOTACE

Tato prace se zabyva nealkoholickou jaterni steatdzou, onemocnénim, pro které je
charakteristickd patologie lipidového metabolismu (konkrétné zména obsahu mastnych kyselin
a lipogennich enzyma v plazm¢). Cilem experimentalni Casti této prace bylo stanoveni
mastnych kyselin v plazmé pacientti s onemocnénim NAFLD a zdravych jedinct. Vzorky byly
separovany tenkovrstvou chromatografii, pomoci niz byly rozdéleny do péti lipidovych frakei
(fosfolipidy, diacylglyceroly, volné mastné kyseliny, triacylglyceroly a estery cholesterolu).
Poté byla pomoci plynové chromatografie stanovena koncentrace jednotlivych mastnych

kyselin.

KLICOVA SLOVA
jaterni steatdza, lipidovy metabolismus, mastné kyseliny, plynovd chromatografie,

tenkovrstva chromatografie

TITLE

Disorders of fatty acid metabolism in patients with nonalcoholic hepatic steatosis

ANNOTATION

This work deals with non-alcoholic liver steatosis, a disease characterized by the
pathology of lipid metabolism (specifically changes in the content of fatty acids and lipogenic
enzymes in plasma). The aim of the experimental part of this work was to determine the fatty
acids in the plasma of patients with NAFLD and healthy individuals. The samples were
separated by thin layer chromatography and divided into five lipid fractions (phospholipids,
diacylglycerols, free fatty acids, triacylglycerols and cholesterol esters). The concentration of

the individual fatty acids was then determined by gas chromatography.

KEYWORDS
hepatic steatosis, lipid metabolism, fatty acids, gas chromatography, thin layer

chromatography
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UvVOD

Nealkoholicka jaterni steatoza (NAFLD) pfedstavuje celosvétové nejrozsirenéjsi
chronické onemocnéni jater se stale stoupajici prevalenci. Jde o ziskané metabolické
onemocnéni charakterizované kumulaci triacylglycerolti (TAG) ve vice nez 5 % hepatocytd,
které neni vyvolano konzumaci alkoholu. Nealkoholické ztu¢néni jater se mize vyskytovat
v nékolika formach, od prosté steatézy po nealkoholickou steatohepatitidu (NASH), kterd mtize
byt doprovazena nejen jaterni fibrézou, cirh6zou ale 1 hepatocelularnim karcinomem (HCC).
(Ullah, 2019)

Pro NAFLD je charakteristickd inzulinova rezistence, zvySené plazmatické hladiny
volnych mastnych kyselin, jaterni steatdza, zanét jater, oxidacni stres, mitochondridlni
dysfunkce a nevyvéazené hladiny prozanétlivych cytokint. Patogenezi NAFLD ovliviiuji také
faktory genetické, epigenetické, zivotni styl a sloZeni stravy. Pii nadvyZzivé ¢i obezité¢ dochazi
ke zméné metabolismu mastnych kyselin v jatrech, coz nasledné¢ vede ke kumulaci TAG
v hepatocytech a k rozvoji NAFLD. Zatim neni schvéaleny zadny 1€k proti tomuto onemocnéni.
Pro tc¢innou prevenci a 1écbu je tieba 1épe porozuméet mechanismiim vedoucim k hromadéni
lipid v jatrech. V nésledujicim textu je pozornost vénovdna piedevSim patogenezi
onemocnéni, lipidovému metabolismu v jatrech a stravé ovlivitujici metabolismus lipida.

Experimentalni ¢ast se zamétuje na stanoveni lipidi u pacientit s NAFLD a zdravych
jedinct pomoci tenkovrstvé (TLC) a plynové chromatografie (GC). Témto technikam je
veénovana i samostatna kapitola v teoretické ¢asti. Vysledky jsou statisticky zpracovany pomoci

grafii. Nasledn¢ je diskutovana pouzitelnost pro lepsi diagnézu NAFLD.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Jaterni steatéza

Jaterni steatdza predstavuje jeden z typli poskozeni jater, pii némz dochézi k ukladani
lipidii v podobé¢ tukovych kapének v jaterni tkdni. Konkrétné je jaterni steatdza definovana jako
hromadéni TAG v cytoplazmé hepatocytii presahujici 5 az 10 % hmotnosti jater nebo jako
pritomnost tukovych kapének ve vice nez 5 % hepatocytii. Prosta jaterni steatdza je ve veétsing
ptipadt benignim, bezptiznakovym onemocnénim. Akumulace tuki v jatrech nepiedstavuje
zévazny problém, ale steatoza Casto stoji na pocatku patologické kaskady d&ji, ktera vede prave
od prosté steatdzy, pies steatofibrozu, jaterni cirhdézu az po rozvoj hepatocelularniho
karcinomu. Onemocnéni se do faze cirhdzy vétSinou vyviji nékolik desetileti. (Blonski, 2010;

Lebl, 2012; Rinaldi, 2021)

1.1.1 Typy jaterni steatozy

Jaterni steatdoza se muze vyskytovat v nékolika forméach. Nejcastéjsi formou je
alkoholové steatohepatitida, ktera je zptisobena nadmérnou konzumaci alkoholu (dle Americké
asociace pro studium jater je nadmérny piijem alkoholu definovan jako tydenni mnozstvi vyssi
nez 210 g u muzt a 140 g u zen). Hlavni roli pii rozvoji této formy steatdzy hraje acetaldehyd,
jenz tvoii adukty s proteiny a DNA, podporuje lipoperoxidaci, poSkozuje mitochondrie
a snizuje koncentraci glutathionu — dalezité¢ho antioxidantu. Vznikajici acetat podporuje tvorbu
zanétlivych cytokinii. Konzumovany alkohol také porusuje fyziologickou stievni mikrofloru
a zvySuje tak stfevni propustnost pro bakteridlni lipopolysacharidy, které podporuji drahy
produkujici prozanétlivé cytokiny. Prognéza je zavazna. Zékladem léCby je abstinence.
(Ehrmann, 2017)

Dalsi formy nesouviseji s alkoholem, ale charakterizuji je stejné histologické zmény
jako u alkoholového postizeni jater. Tyto jednotlivé stupné€ na sebe navazujicich poskozeni jater
(prosta jaterni steat6za, nealkoholova steatohepatitida, fibréza, cirh6za a s ni souvisejici
komplikace vcetné portalni hypertenze a hepatocelularniho karcinomu) jsou souhrnné
nazyvany jako nealkoholové ztuénéni jater nebo také jako nealkoholova steatdza. Tato forma
nesouvisejici s alkoholem bude v nésledujicim textu podrobnéji popsana. (Briha, 2019;

Dvorak, 2012; Hilek, 2015; Ipsen, 2018)
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1.2 Nealkoholova steatdoza jater

NAFLD je ziskané metabolické onemocnéni charakterizované ukladanim tuku
v jatrech. Vznikd soubézné s dal$imi metabolickymi poruchami, jako je obezita, diabetes
mellitus ¢i kardiovaskularni onemocnéni. Onemocnéni je spojeno predevsSim s inzulinovou
rezistenci. NAFLD se dé€li na ¢tyfi stadia — ukladani tuku v jatrech (prosta jaterni steatdza),
ukladani tuku v jatrech provazené zanétem (nealkoholova steatohepatitida — NASH), fibrézou
(tvorba jizev) a cirh6zou (naruseni struktury a funkce hepatocytit). NASH, kterd byla poprvé
popséana roku 1980 Ludwigem, je tedy progresivnéjsi formou NAFLD vyznacujici se nejen
steatdzou, ale 1 hepatocelularnim balénovanim, lobularnim zanétem a témét ve vsech ptipadech
i fibrézou. Konec¢ny stav, tedy cirh6za, néasledné vede k jaternimu selhdni. Jednotliva stadia

onemocnéni jsou zndzornéna na Obrazku 1. (Cobbina, 2017; Ullah, 2019)

zdrava jatra NAFLD NASH cirhoza

reverzibilni reverzibilni nereverzibilni

velké kapénky
tuku kolagenova

nafoukly ,
vlakna

hepatocyt

hepatocyt

: . piei ol zanét zbytek mrtvé
malé kapénky premistene hepatocytu burk
tuku jadro ’

Obrazek 1: Schéma progrese onemocnéni (pfevzato a upraveno dle holisticprimarycare.net)

NAFLD je v soucasnosti celosvétoveé nejcastéjSim posSkozenim jater. Prevalence je
odhadovéana na 1746 % dospélé populace vyspélych zemi. Mira prevalence je vyobrazena
na nasledujici stran€ na Obrazku 2 — nejvyssi je na Stiednim vychodé (32 %) a v Jizni Americe
(30 %), nejnizsi naopak v Africe (13 %). V evropské populaci se pohybuje okolo 24 %.
U stihlych osob se NAFLD vyskytuje s prevalenci 16 %. Béhem poslednich desetileti se
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(Britha, 2019)

North America .“—-
24.13%

.

Middle East
31.79%

——

South America Africa
30.45% 13.48%

Obrazek 2: Celosvétova prevalence NAFLD a NASH (Younossi, 2019)

1.2.1 Rizikové faktory

Steatdozou mohou trpét lidé s nadvahou, arteridlni hypertenzi, dyslipidemii a diabetem
2. typu, tedy jedinci trpici metabolickym syndromem. Z vySe uvedené¢ho vyplyva, ze
metabolicky syndrom je komplexni poruchou metabolismu. Dle studii bylo prokazano, Ze
30-100 % jedincti s NAFLD je obéznich, az 75 % ma diabetes mellitus 2. typu ¢i poruchu
glukozové tolerance, u 50-92 % se vyskytuje dyslipidemie a u 70 % piipadd je pfitomna
hypertenze. Dyslipidemie je u pacienti s NAFLD obvykle charakterizovana
hypertriglyceridemii a nizkymi koncentracemi HDL-cholesterolu. Negativné se uplatiiuje
zejména naruSeni metabolismu lipidi ¢i nerovnovaha v produkci hormonl tukové tkané.
Rizikové faktory jsou shrnuty nize. (Hulek, 2015; Jackuliakové, 2009; Liu, 2010; Procaccini,
2010)

Metabolické rizikové faktory:
e Nadvéha (BMI > 25)
e Visceralni typ obezity (obvod pasu > 102 cm u muzi, > 88 cm u Zen)
e Diabetes mellitus 2. typu
e Arteridlni hypertenze (TK > 130/85 mmHg)
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e Porucha glukézové tolerance (glykémie nala¢no > 6,1 mmol/l)

e Hypertriglyceridemie (> 1,7 mmol/l)

e Nizky HDL-cholesterol (< 1,0 mmol/l u muzi, < 1,3 mmol/l u zen)
¢ Rodinnad anamnéza nadvahy, diabetu, kardiovaskularnich chorob

e Ateroskleroza

e ZvySena hladina ferritinu

e Spankova apnoe, syndrom polycystickych ovarii. (Dvorak, 2012)

Sekundarni pfi¢iny NAFLD:
e Alkohol (> 40 g/den u muzi, > 20 g/den u Zen)'
e [¢ky (cytostatika, antibiotika, amiodaron, estrogeny, kortikosteroidy...)
e Jiné pfiCiny (celiakie, malnutrice, parenterdlni vyZziva, syndrom kratkého stfeva).

(Antunes, 2021)

U osob sNAFLD bylo jednozna¢né prokazano dvakrat vysSi riziko Umrti
na kardiovaskuldrni onemocnéni nez na jaterni komplikace, coZ je dano rizikovymi faktory,
jako je diabetes mellitus, obezita a hypertenze. Déle bylo prokdzano, ze rozvoj NASH zvysSuje
riziko mortality na jaterni choroby desetkrat a celkové mortality témét dvaapilkrat. (Briiha,

2019; Fejfar, 2019; Friedman, 2018)

1.2.2 Patogeneze

Patogeneze NAFLD neni doposud dostatecn¢ probadéana, ale nyni je uznavano, ze vyvoj
NAFLD je multifaktoridlnim procesem. Mezi spolecn¢ pusobici faktory se fadi vlivy nejen
genetické, epigenetické a faktory zevniho prosttedi, ale 1 vysoky kaloricky pfijem, nevhodné
sloZeni stravy a nedostatecna fyzicka aktivita. Jako nedilnd soucast patogeneze NAFLD je jiz
mnoho let uznavana inzulinova rezistence, kterd vykazuje zhorSujici se tendenci Umérné
s progresi onemocnéni. Za zdkladni mechanismus spojujici metabolicky syndrom s NAFLD je
povaZovan nepomé&r mezi energetickym piijmem a vydejem, ktery vede k akumulaci lipidi
nejen v adipocytech tukové tkané, ale i v organech k tomu neurc¢enych (jatra, svaly ¢i pankreas).
Pfi vzniku obezity ¢i inzulinové rezistence se nésledné tukova tkan chova jako endokrinni
organ, jenz uvoliluje vyssi mnozstvi VMK a fadu cytokinti. Na nasledném rozvoji NASH se

pravdépodobné podileji vedlejsi produkty ¢i meziprodukty metabolismu VMK, oxidac¢ni stres

! Nékteré studie ptipoust&ji i vyssi denni davky
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vznikajici pfi zvySené oxidaci mastnych kyselin v mitochondriich, cytokiny produkované
v tukové tkani a jatrech, bakterialni toxiny ptivodem z tenkého stfeva a dalsi faktory. Pticiny
vzniku NAFLD jsou shrnuty na nize umisténém Obrazku 3. (Briha, 2019; Friedman, 2018;
Kupcova, 2019)

nezdravy zivotni styl
(fruktodza, SFA, vysoky energeticky pfijem)

obezita l/ / diabetes
T zmeéna stfevniho
mikrobiomu

inzulinova
rezistence

genetika
(PNPLA 3)

Obrazek 3: Priciny vzniku NAFLD (upraveno dle Stefan, 2019)

V souvislosti s progresi  NAFLD byva nejcastéji uvadéna hypotéza nékolika
patologickych faktorii zahrnujici steatdzu, lipotoxicitu (tedy abnormalni sloZzeni bunécnych
lipidii vedoucich k akumulaci toxickych lipidd, dysfunkci organel a poskozeni bun¢k) a zanét.
Tyto faktory nasledné vedou ke slozitym zménam histopatologickych i1 biochemickych
vlastnosti jater. Doposud vSak neni zcela jasné, které mechanismy se uplatiiuji pfi prvotnim
poskozeni jaterni tkan¢€, a které tvofi az nasledné zmény klicové pro rozvoj NASH.
V soucasnosti vSak pfevlada nazor, Ze se pii vzniku i1 nasledné progresi uplatiiuje lipotoxicita
VMK, ke které dochazi vlivem obezity a inzulinové rezistence. Tento faktor nasledné vede
k akumulaci lipida ve formé tukovych kapének v cytoplazmé hepatocytii a zplisobuje prostou
steatozu. Déale miiZze dochdzet k zané&tu jater a nekroze, ptipadné vedouci az k fibroze a cirhoze.
Dochézi k oxida¢nimu stresu s tvorbou reaktivnich forem kysliku (ROS) a k mitochondrialni

dysfunkci, coz vede ke stavu lipotoxicity. Imunitni odpovédi na lipotoxicitu jsou podporovany
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zangtlivé procesy a procesy hojeni vedouci k fibrogenezi a progresi NAFLD. K tomuto faktoru
se fadi 1 vliv mikrobiomu. Daéle se uplatituji genetické¢ faktory. Rizné studie prokézaly
familiarni vyskyt ¢i rasové rozmanitosti v prevalenci NAFLD vcetné predispozice k tomuto
onemocnéni. (Brtha, 2019; Cobbina, 2017; Hulek, 2018; Kupcova, 2019; Pei, 2020)

Vyvoj stievniho mikrobiomu odrdzi nejen ménici se stravu, ale i uzivani antibiotik
u hospodatskych zvitat i lidi. U pacientii s NAFLD bylo potvrzeno zvysené mnozstvi fekalnich
mikroorganismt rodu Escherichia, Prevotella a Streptococcus a snizené mnozstvi rodu
Coprococcus, Faecalibacterium a Ruminococcus. Pozménény mikrobiom mtize zpisobit
zvysenou propustnost stfev vedouci k endotoxinémii a k aktivaci Kupfferovych bunék. Dojit
muze také ke zméné€ lipidového metabolismu v organismu. Vazby spojujici pozménény
mikrobiom s jaterni steatézou byly popsany né€kolika studiemi. Vyzkum mikrobiomu je
relativn€ novy, ale v nasledujicich letech se oekava hlubsi poznani. (Friedman, 2018; Li, 2021)

Rozvoj metabolickych poruch, v€etné tohoto onemocnéni, mize byt dan i1 podilem
genetickych faktort. Z téchto faktori je nejvyznamnéj$i modifikace genu pro patatin-like
phospholipase domain containing protein 3 (PNPLA3), coz je gen lokalizovany na 22.
chromozomu (konkrétn€ 22q13). Misssense varianta v tomto genu je kvili snizené lipazové
aktivité spojena se zvySenou akumulaci lipidii v jatrech (ne vSak jiz vjinych organech).
NAFLD u pacientti s touto genetickou variantou je nezavisly na pfitomnosti diabetu, inzulinové
rezistence ¢i obezity. Ma sklon kvyvoji do NASH srizikem vzniku jaterni cirhozy
a hepatocelularniho karcinomu. Piitomnost této genetické varianty Castecné vysvétluje vznik
NAFLD u stihlych jedinct. Bylo zjisténo, Ze tato varianta genu zplsobuje znacné rozdily
v prevalenci NAFLD mezi rtiznymi rasovymi / etnickymi skupinami. Nejvyssi frekvence

vyskytu této varianty byla shledana u Hispanct. (Murag, 2021; Speliotes, 2011; Trépo, 2016)

1.2.2.1 Inzulinova rezistence v patogenezi NAFLD

Inzulinova rezistence je definovana jako porucha Uc¢inku inzulinu, kdy normalni
koncentrace inzulinu vyvolavaji nizsi odpoveéd’ tkédni na hormon nez pii fyziologickém stavu.
Tento patologicky stav je kompenzovdn dal§i tvorbou inzulinu a nasledné dochazi
k hyperinzulinemii. Inzulinova rezistence se uplatiiuje nejen v metabolismu glukdzy, ale
1 v metabolismu proteintl a lipida. (Pelikanova, 2014)

NAFLD a inzulinova rezistence jsou velmi tésné€ provazany. Je prokazano, Ze inzulinova
rezistence vede ke vzniku NAFLD. N¢které studie dokonce tvrdi, Ze sama NAFLD vyvolava
rozvoj inzulinové rezistence. Jak inzulinova rezistence, tak NAFLD jsou u jedince rozvijeny

na zaklad€ stejné genetické predispozice. Vyznamné jsou uplatiiovany i faktory zevniho
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prostiedi. Pti inzulinové rezistenci dochazi k vystupniovani de novo syntézy TAG, které se
hromadi praveé v hepatocytech. Také je abnormalné zvySena syntéza apolipoproteinu B (apoB),
pricemz je provazena nadmérnou produkci lipoproteinti bohatych na TAG, predevsim VLDL
Castic. Zarovenl neni dostate¢né potlacena aktivita hormon senzitivni lipdzy a dochézi tak
ke zvySeni lipolyzy v periferni tukové tkéni. Piebytek uvolnénych mastnych kyselin se nestiha
oxidovat a zabudovava se v jatrech do molekul TAG. Dochazi tedy nejen k rozvoji jaterni
steatézy, ale i1knadmérné produkci VLDL ¢astic do krevniho obéhu, coz vede
k hypertriglyceridemii. ZvysSend koncentrace VMK ma dale toxické ucinky pojici se s tvorbou
prozanétlivych cytokini. Nasledné se aktivuji pfisluSné molekularni kaskady a rozviji se tak
mitochondrialni dysfunkce, oxidacni stres a peroxidace lipidi v membranach hepatocytu.
Inzulinova rezistence také inhibuje aktivitu periferni lipoproteinové lipazy, coz je enzym
umistény na endotelu kapilar. Tento enzym uvoliluje z VLDL ¢astic a z chylomikronti mastné
kyseliny, které jsou néasledné vyuzity v bunikach. (Alves-Bezerra, 2017; Jackuliakova, 2009)
Inzulinova rezistence také vyznamné ptispiva ke zvySeni kardiovaskularniho rizika.
NAFLD je vSak spojena s kardiovaskularnim rizikem 1 bez vlivu inzulinové rezistence. Déle
bylo prokézano, ze nemocni s NAFLD maji tlustSi sténu intima media a 1 Cast&jsi vyskyt
NAFLD je tedy spojovana s vyssim rizikem rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni, vcetné
ischemické choroby srde¢ni, srdecniho selhdni, cévni mozkové piihody a arytmie.
Kardiovaskularni onemocnéni je jednou z nejcastéjSich piic¢in umrti u jedinci trpicich NAFLD.

(Jackuliakova, 2009; Przybyszewski, 2021)

1.2.3 Klinicky obraz

U vétSiny pacientil s prostou jaterni steatdzou nejsou patrny zadné symptomy. Vzacné
se vyskytuje pocit pteplnénosti ¢i lehky tlak pod pravym obloukem Zebernim. Nalézana byva
hepatomegalie (napadné zvétSend tuha jatra), kterd je v pozd¢jsich stadiich pfitomna az u 75 %
pacientii s NAFLD. Déle byvéa pfitomna také unava, slabost a predev§im komorbidity

souvisejici s metabolickym syndromem, jako je obezita, hypertenze ¢i diabetes mellitus 2. typu.

(Angulo, 2002; Kupcova, 2019)
1.2.4 Diagnostika
Pro pfesné stanoveni patologickych zmén v jaterni tkani je dileZzité histopatologické

vySetieni, které je zasadni pro piesnou diagnostiku poskozeni. Pro prognézu nemocnych je

21



nejpodstatnéj$i mira jaterni fibrézy. Ve stadiu fibrézy mize byt pozorovano mizeni lipida
z hepatocytll (vznikd takzvany vyhasly NASH). Diagnoza je v tomto piipadé potvrzena dle
anamnézy a klinickych souvislosti. (Brtiha, 2019; Fejfar, 2019)

Diagnostika jaterni steatozy je provadéna pomoci béznych zobrazovacich metod, tedy
ultrazvuku, pocitacové tomografie (CT) ¢i magnetické rezonance (MRI). Ultrazvuk a CT maji
srovnatelnou citlivost a detekuji steatozu pii vice nez 20 % lipida v jatrech. Oproti tomu MRI
detekuje steatozu jiz pti 5 %. Pritomnost steatozy miize byt také posouzena vypoctem fatty liver
index (zahrnuje véhu, vysku, obvod pasu, koncentraci gamaglutamyltransferazy (GGT) a TAG
pacienta), ktery slouzi pfi screeningu steatézy rizikovych skupin pacientti. (Brtha, 2019;
Friedman, 2018)

Diagnoza NASH byla do nedavna mozna pouze pomoci vysledkll z jaterni biopsie.
V poslednich letech se vSak objevuji i neinvazivni vySetfeni, jako jsou sérové markery
(naptiklad cytokeratin-18), jimiZ by mohla byt jaterni biopsie nahrazena. Pro histologické
hodnoceni NASH je vyuZivino NASH CRN (NASH Clinical Research Network) skore.

K provedeni jaterni biopsie by u jedinci s NAFLD meélo dojit za téchto situaci:

e Nejista diagndza, zvazovani jinych jaternich onemocnéni
e Pacienti bez metabolického syndromu, u nichz je zvazovana NAFLD

e Podezieni na pokrocCilou fibrézu ¢i rozvijejici se cirhozu s nejednoznacnymi

vysledky neinvazivnich vySetieni. (Brtha, 2019; Ten Hove, 2020; Yeh, 2014)

Jaterni biopsie je indikovana také unemocnych s opakované vys$Simi hodnotami
jaternich enzymt (ALT — alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotransferdza, ALP —
alkalické fosfatdza, GGT — gamaglutamyltransferdza). Nejcastcjsi pficinou elevace jaternich
transferaz byva NASH. Nov¢jsi studie vSak ukdzaly, Ze az polovina pacientli ve vSech stadiich
NAFLD muze vykazovat fyziologické hodnoty jaternich testli. Biopsie jater je vSak fadou
nemocnych odmitdna, a proto se hodnoceni stanovuje dle sérovych markert jaterniho zanétu
a fibrozy a neinvazivni a relativné pfesnou metodou zvanou elastografie. SniZena elasticita jater
vypovida o tvorbé vaziva v jatrech, tedy finalnim produktu zanétu. (Dvoiak, 2012; Fejfar, 2019;
Hulek, 2015)

Bézna diferencialni diagnostika u pacientli s vy$§imi hodnotami jaternich testi zahrnuje
vylouceni jinych mozZnych pficin jaterniho postizeni — virové hepatitidy B 1 C a vzacnéjSich
metabolickych chorob jater, jako je autoimunitni hepatitida, Wilsonova choroba,
hemochromato6za ¢i porfyrie. Dale je provadéno ultrasonografické vySetieni jater a vylouceni
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nadmérného pozivani alkoholu. U vétsiny pacientl je onemocnéni diagnostikovano mezi 5. a 6.
dekadou zivota, ale miize byt nalezeno i u mladsich jedinct ¢i dokonce u déti. (Briha, 2019;

Dvorék, 2012)

1.2.5 Terapie

Prostou jaterni steatdozu neni tieba léCit. Dostacujici je spravna terapie pro 1éCbu
jednotlivych slozek metabolického syndromu — tedy terapie diabetu, arterialni hypertenze
a lipidového metabolismu. Je vsSak dulezité identifikovat a 1éc¢it nemocné s NASH
a pokrocilejSimi stadit NAFLD. Zakladnimi faktory jsou redukce vahy, abstinence, zvySeni
fyzické aktivity a zména stravy. Samotnd zména stravy bez ubytku hmotnosti vSak neni
dostate¢né G€inna v potlaceni onemocnéni. Zaroven rychly ubytek hmotnosti byl shledan jako
zhorSujici faktor NAFLD. Bylo prokazano, ze tyto zmény spolecné vedou ke sniZeni obsahu
TAG v jatrech, snizeni hodnot jaternich testi i1 zlepSeni parametri gluk6zové tolerance
a inzulinové senzitivity. Farmakologicka Ié¢ba NASH ptipada v uvahu u pacienti s pokrocilou
fibrozou €i v ptipadé neuspesné zmeény zivotniho stylu. Dosud vSak neexistuje 1€k, ktery by byl
piimo urcen k 1é€bé NASH. Jedincim s biopticky prokazanou NASH se doporucuji dva
preparaty — vitamin E a pioglitazon (agonista receptoru aktivované¢ho proliferatorem
peroxisomu Y (PPARY)). Dle studie PIVENS, ve které¢ byl hodnocen pioglitazon (30 mg/den),
vitamin E (800 IU/den) a placebo, byl u vitaminu E pozorovan ptiznivy u¢inek na histologické
zmény steatohepatitidy a u pioglitazonu snizeni steatdzy, zanctu i inzulinové rezistence. Oba
preparaty maji nicméné sva rizika, a proto je jejich uzivani nutno individualné zvazit.
V n¢kolika studiich byla zminka o spojitosti mnohaletého uzivéani vitaminu E s rizikem rozvoje
karcinomu prostaty. Jako dalsi preparat muze byt podavéna i kyselina ursodeoxycholova
(10-15 mg/den), ktera snizuje aktivitu jaternich testl, ale ovlivnéni fibrézy neni jednoznacné
prokazano. V souvislosti s 1ébou NAFLD je nové studovéana kyselina obeticholova. Dal$im
moznym lé¢ivem by mohl byt metformin patiici do tfidy antidiabetik. U né&j bylo nékolika
studiemi prokazdno zpomaleni progrese NAFLD nésledkem zlepSeni metabolickych
parametrt. Toto 1éCivo vSak stdle neni schvéleno ke klinické 1é€bé. (Arroyave-Ospina, 2021;
Brtiha, 2019; Dvordk, 2012; Fejfar, 2019; Ullah, 2019)

DalSim zplsobem 1écby muliZe byt bariatrickd chirurgie. Bylo prokazéano, ze redukce
hmotnosti po tomto zdkroku vede ke zlepSeni ¢i dokonce vymizeni prosté steatozy, NASH
i fibrézy. Tento typ terapie neni vhodny pro vSechny pacienty a nezaru€uje Uplné vyléceni
NASH. Pii pokrocilej$im jaternim selhani a hepatocelularnim karcinomu je nezbytné provedeni

transplantace jater. (Brtiha, 2019; Hulek, 2015; Samuel, 2018)
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Zakladni moznosti 1éCby jednotlivych stupiii jaterniho poskozeni jsou vyobrazeny

pomoci nize umisténého Obrazku 4.

lécba komplikaci cirhozy
jaterni transplantace

cirhoza

bariatricka chirurgie

progrese

farmakoterapie

reverzibilita

zména zivotniho stylu

steatoza (cviceni, dieta)

Obrazek 4: Terapie pii jaternim poskozeni (Briiha, 2019)

1.3 Lipidy

Lipidy jsou rtiznorodou skupinou latek dobie rozpustnych v organickych
rozpoustédlech. Ve vod¢ jsou naopak nerozpustné nebo Spatné rozpustné. Z biologického
hlediska jsou lipidy vyuZzivany piedevSim jako zasoba energie a k zajiSténi ochranné,
mechanické a signalni funkce organismu. Jsou soucdsti bunécnych a mitochondrialnich
membran v podob¢ fosfolipidové dvojvrstvy, piisobi jako koenzymy ovliviiujici prislusné
bunécné reakce a také se uplatiuji jako vychozi latky pro syntézu mnoha dulezitych produkta.
Nejvyznamnéj§imi druhy lipidd jsou acylglyceroly, vosky, isoprenoidy, fosfolipidy,
glykolipidy a lipoproteiny. Lipoproteiny jsou kulovité¢ komplexy tvofené vrstvou fosfolipidd,
cholesterolem a bilkovinami. V jejich jadru jsou obsaZzeny TAG a estery cholesterolu.
(Kodicek, 2015; Koolman, 2012)
alifatické monokarboxylové latky. V tucich a membranéach jsou mastné kyseliny esterifikovany
alkoholy, v krvi jsou naopak ptitomny v neesterifikované podob¢ jako volné mastné kyseliny.
Mastné kyseliny mohou byt bud’ nasycené nebo nenasycené s jednou ¢i nékolika dvojnymi

vazbami. (Kodicek, 2015; Mashek, 2013)
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1.3.1 Lipidy v organismu

Lipidy jsou potravou piijimény piedev§im v podobé TAG, fosfatidati a sfingolipidi.
V travicim traktu poté dochazi k odstépovani mastnych kyselin z téchto lipidd. Mensi mnozstvi
TAG se muze odbouravat jiz v zaludku, vétSina vSak v tenkém stievé pomoci lipaz z pankreatu
za pomoci emulgace zlu¢ovymi kyselinami. Hydrolyzou TAG vznikaji volné mastné kyseliny
a monoacylglycerol. Ty jsou pfenaSeny do bunék stievniho epitelu. V téchto buiikach jsou
posléze TAG resyntetizovany a nasledné v lipoproteinech pienaseny spolu s estery cholesterolu
do krve. TAG mohou byt také syntetizovany jatry a skladovany v adipocytech. Mohou byt
hydrolyzovany na volné mastné kyseliny a pfenaSeny krvi navdzané na sérovy albumin.
(Kodicek, 2015)

Hlavni formou pii skladovani a transportu mastnych kyselin nejen v bunkéach, ale
1 v plazmé jsou molekuly TAG. Jedna se o estery glycerolu se tfemi mastnymi kyselinami.
V lidském t€le je nejvice zastoupena piredev§im kyselina palmitova, stearova, olejova
a v menSim mnozstvi i kyselina linolovd, linolenova a arachidonovd. Denné je jatry
zpracovavano velké mnozstvi mastnych kyselin, ale ukladano je jen malé mnoZzstvi ve form¢e
TAG, které u zdravého jedince tvoii okolo 15 % celkové hmotnosti téla. Toto malé mnoZzstvi
TAG je v jatrech skladovano intracelularné v cytoplazmatickych lipidovych kapénkéach. Ty
jsou slozeny z fosfolipidové monovrstvy a jadra z neutralnich hydrofobnich lipida, tedy nejen
z TAG ale i z estert cholesterolu. Uvniti mohou byt také zastoupeny 1 mén¢ Casté druhy, jako
jsou etherové lipidy ¢i vosky. (Alves-Bezerra, 2017; Matous, 2010; Ten Hove, 2020)
zahrnujicich mitochondridlni dysfunkei, stres endoplazmatického retikula (ER), oxidacni stres,
zanét a naslednou apoptozu. Tyto d€je lze souhrnné oznacit terminem lipotoxicita. B€éhem
poslednich let bylo prokazano, Ze lipotoxicita také vyvoldva uvolnovani extracelularnich
vezikul (exosomy, mikrovezikuly, apopticka téliska) a ovliviiuje hypoxii. ZvySenou sekreci
extracelularnich vezikul nésledné dochézi k aktivaci jaternich stelatovych bunck, angiogenezi
a aktivaci makrofagl. Toxické lipidy mohou byt charakterizovany poctem, polohou C¢i
konfiguraci dvojnych vazeb. Radi se mezi né nasycené mastné kyseliny (SFA), volny
cholesterol, glycerofosfolipidy a sfingolipidy. Jako ochranné lipidy jsou naopak povaZovany
TAG. Ptiznivé Gc€inky pii NAFLD prokazuji také mononenasycené mastné kyseliny (MUFA)
a polynenasycené mastné kyseliny (PUFA), jelikoZ mohou inhibovat oxidacni stres a zanét
amimo jiné¢ také snizovat ukladani lipidd. (Geng, 2021; Mota, 2016; Musso, 2018;
Neuschwander-Tetri, 2010)
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1.3.2 Lipidovy metabolismus p¥i jaterni steatoze

Jatra jsou hlavnim orgdnem metabolismu lipidi a predstavuji tak centrdlni regulator
lipidové homeostazy. Ridi syntézu novych mastnych kyselin, jejich export, redistribuci
do dalsich tkani a jejich ptipadné vyuziti jako energetickych substratli. Procesy jsou regulovany
interakcemi mezi hormony, transkripénimi faktory a jadernymi receptory, pomoci nichz je
udrzovana homeostdza lipidi v jatrech. PoruSeni nékteré z téchto cest mize byt pii¢inou
rychlejsiho zadrzovani tuku v jatrech a tim i rychlejsiho rozvoje NAFLD. Nadmérnéa akumulace
lipidi je disledkem nerovnovahy mezi ptijmem a exportem lipida. Jatra ziskavaji lipidy pomoci
absorpce cirkulujicich mastnych kyselin a de novo lipogeneze. Lipidy jsou naopak z jater
odstraniovany oxidaci a exportem jako ¢astice VLDL. Bylo prokézéano, ze zhruba 60 % TAG
v jatrech pochézi z VMK z tukové tkang, 26 % z de novo lipogeneze a 15 % z pfijimané stravy.
(Donnelly, 2005; Ferramosca, 2014; Ipsen, 2018)

Hlavni organelou pro syntézu lipidil v buiice je endoplazmatické retikulum. Vzhledem
k tomu, ze je ER spojeno s jadernou membranou, mize syntéza probihat také v ni. Béhem
poslednich let se hromadi diikazy naznacujici, Ze pravé jaderny obal hraje dilezitou roli
v metabolismu lipidii, a maze tedy také ptispivat k rozvoji NAFLD. Membrana hladkého ER
muze hrat také podstatnou roli, jelikoZ se na ni nachazeji enzymy katalyzujici reakce lipidového
metabolismu. (Ostlund, 2020; Koolman, 2012)

Hlavni cesty metabolismu mastnych kyselin v jatrech jsou znazornény na Obrazku 5
nize a budou podrobné&ji probrany v nasledujicich podkapitolach. Ze schématu je jasné patrné,
ze naruSena rovnovaha mezi syntézou a odstranovanim TAG vede k rozvoji jaterni steatdzy. Ta
vede k systémové metabolické dysbalanci, ktera nepiiznive ovlivituje fadu organii. Na Obrazku
5 jsou metabolické cesty podilejici se na syntéze TAG znaCeny cervenymi Sipkami
a odstraiiovani TAG zelenymi Sipkami. Tuky pfijimané stravou, které mohou ovlivnit de novo

lipogenezi, jsou znaceny ¢ernou teckovanou ¢arou. (Ferramosca, 2014)
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Obrazek 5: Metabolické cesty pfi jaterni steatoze (Ferramosca, 2014)

1.3.2.1 Prijem lipida jatry

Ptijem cirkulujicich lipida je zévisly na transportérech mastnych kyselin a méné také
na pasivni difuzi. U jedinci s NAFLD bylo prokazano, ze v jatrech dochazi ke zvySené absorpci
cirkulujicich lipida (pfedevsim VMK a lipoproteinli). Zvysena absorpce souvisi se zvySenou
hladinou lipidovych transportnich proteinti v plazmatické membrané a zvySenymi hladinami
jaterni a lipoproteinové lipazy, vzniklymi v disledkii inzulinové rezistence. Transport
zprostiedkovavaji transportni proteiny mastnych kyselin (FATP), translokaza mastnych kyselin
(CD 36) a kaveoliny umisténé v plazmatické membran¢ hepatocytti. Regulace pfijmu je dana
pomoci PPARY, jehoz aktivace zlepSuje citlivost na inzulin a zvySuje metabolismus glukdzy.
FABP (protein vazajici mastné kyseliny) usnadiiuje transport hydrofobnich mastnych kyselin
do riznych kompartmentt bun¢k v cytoplazmé. (Esler, 2019; Geng, 2021; Ipsen, 2018)

[zoformy FATP — FATP2 a FATPS se nachéazeji primarné v jatrech. Nékolika studiemi
byl zkouman vliv poklesu téchto izoforem na absorpci mastnych kyselin a ptipadné zlepSeni
steatozy. Vysledky se vSak rozchdzeji, a proto bude k detailn¢jSimu pochopeni tlohy FATP pfi
NAFLD nutné provést dalsi studie. (Ipsen, 2018)

Translokaza mastnych kyselin — CD36 usnadiiuje transport mastnych kyselin s dlouhym
feté¢zcem. U jedincl s NAFLD byla prokdzana vyssi exprese CD36 v porovnani se zdravymi

jedinci. Dalsi studie vSak ukéazala, ze hladiny CD36 jsou podobné jak u obéznich jedinct
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s jaterni steatdzou, tak u obéznich se zdravymi jatry. Imunohistochemicky bylo zjisténo, Ze
u jedincti s NAFLD se CD36 nachézi v plazmatické membrané€ hepatocytli a u zdravych jedincti
naopak v cytoplazmé hepatocytii. Toto naznacuje, Ze by translokace CD36 z cytoplazmy
na membranu mohla byt spoustéc¢em rozvoje NAFLD. (Ipsen, 2018; Pei, 2020)

Kaveoliny zahrnuji tfi membranové proteiny, které prispivaji k transportu lipida
atvorbé tukovych kapének. Nové¢jsi studie naznacuji spiSe ochrannou roli kaveolinu 1
pii NAFLD. Uvazuje se ale, Ze se role kaveolinu 1 pfi akumulaci lipidi v jatrech mize lisit dle
toho, jestli je steatdza vyvolana stravou s vysokym obsahem tuku nebo jinym zptsobem. (Ipsen,
2018)

Mastné kyseliny po absorpci nepronikaji volné do cytosolu, ale musi byt prevadény
mezi ruzné organely pomoci specifickych proteini vazajicich mastné kyseliny (FABP),
pficemz pievladajici izoformou v jatrech je FABPI1. Tento protein usnadiiuje transport,
skladovani a vyuziti mastnych kyselin a jejich derivati. Také mize mit ochranny tc¢inek proti
lipotoxicité dany vazbou VMK a usnadnénim jejich oxidace ¢i zabudovanim do TAG. ZvysSeny
intracelularni pfenos mastnych kyselin v jatrech jedinc s NAFLD tak muze ukladat Skodlivé
mastné kyseliny a podporovat tak steatozu. Hladiny FABP se 1isi dle zdvaznosti onemocnéni —
zvysSeny jsou u obéznich jedincl se steat6zou, naopak snizeny u pacientll s pokrocilejSim
staddiem, tedy s NASH. ZvysSeni FABP1 v pocatecnich stadiich NAFLD muze vést ke zvyseni
piijmu lipidi jako kompenza¢nimu mechanismu omezeni lipotoxicity. V dalSich stadiich
choroby se snizuje hladina FABP1, coz potencialné vede ke zvySeni hladin lipidi. Nasledna
lipotoxicita podporuje vyvoj onemocnéni poSkozenim organel a bunék v jatrech. Studiemi bylo
prokézéno, ze steatoza jater a jejich nasledné poskozeni je mozné zlepsit inhibici exprese

FABPI. (Ipsen, 2018; Wu, 2018)

1.3.2.2 De novo lipogeneze

Vyznamnou roli v patogenezi NAFLD hraje de novo lipogeneze, kterou je prevadén
acetyl-CoA (piivodem z nadbytecnych sacharidll) na nové mastné kyseliny. Ty jsou nasledné
esterifikovany a uloZeny jako TAG. De novo lipogeneze je spojena nejen s nadmérnym
pfijmem sacharidi, ale i s inzulinovou rezistenci, kterd brani oxidaci glukézy a pfesouva tak
sacharidy do této drahy. Regulace je kontrolovana dvéma klicovymi transkripénimi faktory —
SREBPIc (protein vazajici sterolovy regulacni element 1c) a ChREBP (protein vazajici
regulacni prvek na sacharidy). De novo lipogeneze je ovlivnéna zejména vyzivovymi faktory,

pfedevsim sloZzenim mastnych kyselin ve stravé. Tyto poznatky se za¢inaji promitat i do 1écby
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NAFLD. Role vyzivy narozvoj NAFLD je rozebrana v nasledujici kapitole (1.3.3).
(Ferramosca, 2014; Geisler, 2017; Ipsen, 2018)

De novo syntéza mastnych kyselin zahrnuje sérii reakci, které zacinaji v mitochondrialni
matrix a pokracuji v cytosolu hepatocytii. Hlavni latkou pro syntézu je acetyl-CoA.
Acetyl-CoA je tvofen v mitochondriich, ale syntéza mastnych kyselin probiha v cytosolu. Proto
musi byt acetylova skupina presunuta zintra mitochondridlni casti bunky do extra
mitochondrialni jesté pred pfeménou na mastné kyseliny. V mitochondrialni matrix je nejprve
acetyl-CoA kondenzovan s oxalacetatem za tvorby meziproduktu Krebsova cyklu, citratu.
Tento meziprodukt je v Krebsove cyklu bud’ spalen, ¢i za piebytku bunécné energie piesunut
z mitochondridlni matrix do cytosolu pomoci citratového transportéru (CIC) pevné
zabudovaného do wvnitini mitochondridlni membrany. Transportovany citrat v cytosolu
generuje acetyl-CoA, ktery tvoii primer pro de novo syntézu mastnych kyselin a cholesterolu.
Syntéza mastnych kyselin zafind pfeménou acetyl-CoA na malonyl-CoA za katalyzy
acetyl-CoA karboxylazou (ACC). Poté je alkanovy fetézec prodluZovan po dvou uhlicich
za katalyzy syntazou mastnych kyselin (FAS) az do vzniku hlavniho produktu de novo syntézy
mastnych kyselin, kyseliny palmitové. Novd mastna kyselina poté prochazi desaturaci,
prodluzovanim a esterifikaci. Nakonec je uloZena jako TAG nebo exportovana v podobé VLDL

¢astic. Schéma syntézy mastnych kyselin je znazornéno na Obrazku 6. (Ferramosca, 2014)
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Obrazek 6: Syntéza mastnych kyselin v jatrech (Ferramosca, 2014)
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Zvysena de novo lipogeneze muze zpusobit jaterni steatézu a hypertriglyceridemii. Také
muze vyvolat i steatohepatitidu, jelikoz nasycené mastné kyseliny mohou zptisobit zanét
a apoptozu. U pacientd s NAFLD byla prokadzdna abnormalné zvySena de novo lipogeneze
oproti zdravym jedincim. Dostupné klinické tidaje souhrnné naznacuji, ze selhani regulace de
novo lipogeneze je dilezitym rysem akumulace lipidt v jatrech u jedinci s NAFLD. (Ipsen,
2018)

Transkripéni regulace de novo lipogeneze je fizena dvéma klicovymi transkripénimi
faktory: SREBP1c a ChREBP. Exprese SREBPIc je u pacienti s NAFLD zvySena. U mysi
s nadmérnou expresi SREBP1c byly prokazany vyssi hladiny TAG v jatrech, zatimco u mysi
s inaktivovanym SREBPI1c byla potvrzena snizena exprese lipogennich enzymt. Mimo jiné
SREBP1c neptimo pfispiva k rozvoji jaterni inzulinové rezistence, jelikoZ zvySena lipogeneze
a nasledujici akumulace Skodlivych lipidd (napf. diacylglycerolil) muze interferovat
s inzulinovou signalizaci. U mysi bylo prokazano, Ze inaktivace ChREBP sniZuje syntézu
mastnych kyselin v jatrech o 65 %, podporuje inzulinovou rezistenci, zpozd'uje clearance
gluk6zy a dochézi k intoleranci jednoduchych sacharidl, jako je sacharéza a fruktoza, kvali
neschopnosti pfemisténi fruktozy do glykolytickych drah. ChREBP je tak nezbytny pro
normalni lipogenni reakci. Vyssi hladiny ChREBP by u jedinci s NAFLD mohly potencialné
pusobit jako ochranny mechanismus pied dalSim poSkozovanim jater a progresi k NASH.
Zvysena de novo lipogeneze muze vyvolat steatézu, ale zdroveit mtize byt protektivni ve vztahu
k progresi onemocnéni. (Ipsen, 2018)

Na zvitatech bylo prokazano, ze hyperinzulinemie a hyperglykemie podporuji de novo
lipogenezi zvySenim regulace lipogennich transkripénich faktort — SREBP-1c a ChREBP.
Aktivace SREBP-1c zprostfedkovana inzulinem zvySuje malonyl-CoA, dochazi k inhibici
karnitinpalmitoyltransferazy 1 a tim také k inhibici vstupu mastnych kyselin s dlouhym
feté¢zcem do mitochondrii, kde ma byt provedena jejich B-oxidace. Dochazi tak k vétsi

akumulaci jaternich TAG. (Hooper, 2011)

1.3.2.3 Oxidace mastnych kyselin

Oxidace mastnych kyselin je fizena pomoci PPARa a sniZzuje mnoZstvi intrahepatalnich
lipidli pomoci jejich vyuZiti jako zdroje energie. B-oxidace probiha predevsim v mitochondriich
a vede ke zkraceni mastnych kyselin na acetyl-CoA. Pfetizenim tohoto mechanismu pomoci
lipidl €1 naruSenou mitochondridlni funkci v§ak dochazi k vy$§imu stupni oxidace mastnych

kyselin v peroxisomech a cytochromech. Tim dochazi k tvorbé ROS, oxida¢niho stresu
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a toxickych dikarboxylovych kyselin, které mohou potencidlné podporovat zanét a progresi
onemocnéni. (Ipsen, 2018)

Vstup  mastnych  kyselin  z  cytosolu do  mitochondrii je  dan
karnitinpalmitoyltransferazou 1, ktera je umisténa ve vn&jSi mitochondridlni membrang.
Mitochondriim vsak chybi schopnost oxidovat mastné kyseliny s velmi dlouhym fetézcem,
a proto jsou metabolizovany peroxisomalni B-oxidaci. Pii pretizeni lipidy dochézi k m-oxidaci
v cytochromech, kde jsou mastné kyseliny hydroxylovany na dikarboxylové kyseliny.
Aktivovani PPARa indukuje transkripci genti souvisejicich s oxidaci mastnych kyselin
v mitochondriich, peroxisomech a cytochromech, ¢imz dochazi ke sniZovani mnozstvi jaternich
lipidii. Naopak vytazeni PPARa u mysi zplsobilo jaterni steatozu, z cehoz plyne, ze PPARa
ma dualezitou roli v regulaci metabolismu lipida v jatrech. U lidi bylo prokazano snizeni PPARa
u jedinci s NASH ve srovnani s pacienty trpicimi steatdozou a se zdravymi jedinci. Exprese
PPARa klesa se zhorSujicim se stupném NAFLD a stadiem fibrozy. SniZeni PPARa u NASH
zvysilo DNA vazebnou kapacitu c-Jun N-terminalni kindzy 1 a NF-xB (nuklearni faktor kappa
B), coz vede ke zvySovani rozvoje jaterniho zanétu. Exprese PPARa tak upravuje nejen
lipidovou homeostazu, ale také zanétlivé procesy. (Ipsen, 2018)

Steatdza vede ke zvySené signalizaci transkripcniho faktoru NF-kB. Aktivace tohoto
faktoru vyvolava produkci prozanétlivych mediatort — TNF-a (tumor nekrotizujici faktor alfa),
IL-6 a IL-1P (interleukin 6 a 1beta). Tyto cytokiny pfispivaji k aktivaci Kupfferovych buné¢k,
tedy jaternich makrofagi, zprostiedkovavajicich zanét u NASH. Diikazy dale naznacuji, ze
Kupfferovy bunky zajist'uji i dalsi déje v patogenezi NAFLD, jde nejen o imunitni toleranci,
ale 1 o lipidovou homeostadzu. (Cobbina, 2017; Ullah, 2019)

Ocekavanym dusledkem zvysSené akumulace lipidi v jatrech je 1 zvySena oxidace
mastnych kyselin. Oxidace mastnych kyselin se vSak miize lisit dle stddia a tim padem
1 zavaznosti onemocnéni. Byla prokdzana vyssi exprese gent souvisejicich s mitochondridlni
a peroxisomalni B-oxidaci u osob s téz§i formou steatdzy v porovnani s pacienty s mirnéjsi
steat6zou a zdravymi jedinci. ZvySend oxidace mastnych kyselin mize byt odpovédi u osob
s NAFLD, u kterych tak dochazi ke snaze snizit nadbytecné mnozstvi lipida a lipotoxicitu.
Na druhou stranu vSak dochéazi k produkci ROS a nadmérnd oxidace tak muize presahnout
antioxida¢ni kapacitu systému a nasledné vyvolat oxidacni stres. V zavislosti na tomto tvrzeni
byly prokdzany niz8i hladiny antioxidantl  (glutathion, glutathionperoxidéza,
superoxiddismutéza) v jaternich biopsiich jedincii s NAFLD. U jedinct trpicich NASH bylo
vyznamné zvySeno oxidacni poskozeni DNA, coZz naznacuje vyssi nachylnost k oxidaénimu

stresu u takto nemocnych jedincti a ndsledné zhorSeni poskozeni jater. Oxidace lipida
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a poskozeni mitochondridlni DNA snizuje mitochondrialni funkci, coz mtze vést k vyuZzivani
alternativnich drah oxidace mastnych kyselin. (Ipsen, 2018)

Pro metabolismus mastnych kyselin a homeostazu lipida v jatrech jsou dulezité také
peroxisomy. Poc¢atecni krok pfi oxidaci mastnych kyselin v peroxisomech katalyzuje acetyl-
CoA oxidaza (ACOX). Vytazeni peroxisomu specifickych pro hepatocyty ¢i nedostatek ACOX
vede k naslednému hromadéni lipida v jatrech, fibroze, oxida¢nimu stresu a zanétu. U pacientli
s NAFLD byly prokazany vyssi hladiny ACOX, z ¢ehoz by mohlo vyplyvat, ze zvySeni
peroxisomdlni oxidace mastnych kyselin mize byt kompenzacni odpovédi k vyteSeni
rozvijejici se steatdzy. Peroxisomy vsak, stejn¢ jako w-oxidace v cytochromech, produkuji
ROS, tim mohou vyvolavat oxidac¢ni stres a podporovat tak progresi onemocnéni. (Ipsen, 2018)

Souhrnné tedy mizeme konstatovat, Ze jsou soucasné informace o oxidaci mastnych
kyselin u jedinci s NAFLD protichidné. Ze studii vSak vyplyva, Ze zesilena oxidace mastnych
mitochondriich produkuje zna¢né mnozstvi ROS a mize také dochézet k uptednostnénému
vyuziti peroxisomt ¢i cytochromt pii oxidaci mastnych kyselin. Tim je usnadnéna progrese

onemocnéni pomoci oxida¢niho stresu a zanétu. (Ipsen, 2018)

1.3.2.4 Export lipida

Export TAG je spolu s oxidaci mastnych kyselin jedinou moznosti, jak snizit mnozstvi
lipida v jatrech. Hydrofobni mastné kyseliny mohou byt exportovany z jater pouze po zabaleni
do ve vodé rozpustnych castic VLDL, které mohou byt nasledné vyuzity v jinych tkanich.
VLDL Ccastice jsou tvofeny v ER, kde je apoB100 lipidovan pomoci mikrosomalniho
triglyceridového transferového proteinu (MTTP). Vzniklé castice jsou poté pieneseny
do Golgiho aparétu, pfi¢emz je béhem procesu castice dale lipidovéna, dokud neni vytvotfena
zrald VLDL ¢éstice. Molekula apoB100 je spojena s kazdou ¢astici VLDL, jelikoZ je nutna pro
nasledny export VLDL. Z predeslého vyplyva, Ze apoB100 a MTTP jsou nepostradatelnymi
soucastmi jaterni sekrece VLDL a tim 1 udrzovani lipidové homeostazy. Bylo prokazano, Ze
mirné vystaveni mastnym kyselindm zvysuje sekreci apoB100, ale vyraznéjsi vystaveni jiz vede
ke stresu ER a k posttranslacni degradaci apoB100, coz nasledné vede k jeho sniZujici se
sekreci. Stres ER je tedy spojen s rozvojem NAFLD inhibici apoB100. Transkripce genu MTTP
je pozitivné regulovana pomoci PPARa. PPARa pisobi tedy nejen jako katalyzator oxidace
mastnych kyselin, ale také jako regulator metabolismu lipoproteint, jelikoz zvySuje HDL
v lidské plazmé. Negativni regulace apoB100 a MTTP je zplisobena produkci inzulinu, ktery
indukci degradace apoB100 a potlatenim syntézy MTTP snizuje export lipidi v jatrech.
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Vysoka hladina inzulinu v postprandidlnim stavu snizuje jaterni produkci VLDL, coz
jaterni inzulinova rezistence u jedincti s NAFLD umoziiuje inzulinu stimulovat de novo
lipogenezi bez inhibice produkce VLDL. U pacienti s NAFLD byla vypozorovana zvysena
sekrece VLDL, pricemz ke stagnaci sekrece zacalo dochazet pii piesazeni 10 % tuku v jatrech,
jelikoz byla prekrocena kompenzaéni kapacita v zabranéni zvysené akumulace lipidt v jatrech.
Bylo prokéazano, ze pacienti s NAFLD nevylucuji vétsi mnozstvi VLDL ¢astic, ale misto toho
objemové vetsi a na TAG bohatsi cCastice. Primér VLDL c¢astice vSak nemitize presahnout
pramér sinusovych endotelidlnich poért. Pokud se tak stane, mize dochézet k retenci lipida
a dalSimu rozvoji NAFLD. U jedinct s NAFLD s pokrocilejsi steatézou (30 % a vice) byly
pozorovany snizen¢ hladiny MTTP v porovnéni se zdravymi jedinci, z ¢ehoZ vyplyva, Ze export
lipidit miiZe byt také ovlivnén akumulaci znaéného mnozstvi intracelularnich lipidi. Vzhledem
k pisobeni PPARa na metabolismus lipoproteind 1ze soudit, ze klesajici mnozstvi PPAR«
s rozvojem NAFLD pfispivaji ke snizovani hladin MTTP a také ke sniZovani rychlosti sekrece
apoB100. Naopak jinymi studiemi byly prokazany srovnatelné hladiny exprese MTTP
a apoB100 jak u jedinct s NAFLD, tak u zdravych osob. (Ipsen, 2018)

Rozdilné vysledky nékterych studii 1ze vysvétlit tim, ze je u jedincti s NAFLD export
lipidii dvoufazovy, nejdiive se zvySuje (vlivem zvySeného mnozstvi lipidii v jatrech) a poté
nastava faze platd ¢i dokonce snizovani (dané presdhnutim kompenzacni kapacity). Snizeny
export vede k pretizeni jater lipidy a k intracelularni akumulaci lipidd, coz vede ke steatoze,
lipotoxicité, poSkozeni jater a podpofe rozvoje onemocnéni vcetné¢ vzniku fibrozy. (Ipsen,

2018)

1.3.2.5 Shrnuti jaterniho lipidového metabolismu pii NAFLD

Role jaternich kaveolinli je stidle nejasnd. ZvySenou absorpci cirkulujicich lipida pfi
NAFLD zprostiedkovava CD36, FATP2 a FATPS. Nejdiive je FABP1 zvysené, ale hladiny
mohou nasledné klesat s progresi onemocnéni, coz mize omezovat mobilitu mastnych kyselin
a pomdhat udrzovat steatézu. K akumulaci lipidi vyznamné ptispiva de novo lipogeneze
zprostfedkovand SREBP1c. Zaroven pii NAFLD klesa potencialné hepatoprotektivni ChREBP.
Informace tykajici se regulace oxidace mastnych kyselin jsou céaste¢né protichidné, ale
mitochondrialni dysfunkce je charakteristickym rysem pii NAFLD. To vede ke zvySené tvorbé
ROS a zprostiedkovani oxidace pomoci cytochromti a peroxisomu, coZ dale podporuje oxida¢ni
stres a dochdzi k poSkozeni mitochondridlnich membran a tim k poSkozeni bunécného dychani

a zhorSeni funkce jater. Nakonec dochdzi ke zvySovani exportu lipid. Pfi NASH mohou byt
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hladiny MTTP a apoB100 snizeny a omezen tak export VLDL, pfi¢emz dojde k usnadnéni
akumulace lipidi. Souhrnné miizeme fict, Ze jde o chronickou dyslipidemii a pfetizeni jater
lipidy, coz ma Spatny vliv nejen na jaterni metabolismu, ale i na jejich funkci, vedouci
k nevratnému poskozeni jater. (Ipsen, 2018)
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Obrazek 7: Shrnuti metabolismu lipida v jatrech u jedincti s NAFLD (Ipsen, 2018)

Zelena Sipka (na Obrazku 7) znaci zvySenou expresi, cervend snizenou expresi a fialova
odliSnou expresi mezi steatdzou a NASH. Doposud neuvedené zkratky: ELOVL (enzym
prodluzujici mastné kyseliny), FASN (syntdza mastnych kyselin), SCD1 (stearoyl-CoA
desaturdza 1), CYP4A11 a CYP2EI (cytochrom P450 4A11 a 2E1). (Ipsen, 2018)

1.3.3 Vliv stravy na lipidovy metabolismus

Strava hraje daleZitou roli v patogenezi NAFLD. Dieta bohaté na tuky a sacharidy mize
branit nebo naopak podporovat rozvoj NAFLD. Fruktéza, SFA, trans nenasycené¢ mastné
kyseliny a omega-6 mastné kyseliny podporuji patogenezi NAFLD. Stejn¢ tak piebytek
cholesterolu v potravé podporuje zanét jater a prispiva tak k NASH. Naopak vldknina, MUFA
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a omega-3 mastné kyseliny zabranuji patogenezi onemocnéni. Piiznivé u¢inky na NAFLD maji
také proteiny. Mikroziviny — vitamin C, vitamin E, vitamin D a polyfenoly také zabranuji
patogenezi. Tyto oblasti vyzkumu NAFLD jsou vSak nové a vyzaduji provedeni dalSich
experimentll. Vyznamnéjsi slozky stravy souvisejici s NAFLD budou podrobnéji rozebrany

v této kapitole. (Jump, 2015; Trunecka, 2013; Ullah, 2019)

1.3.3.1 Tuky

Bylo prokazano, ze ptijem nékterych mastnych kyselin stravou mize byt prospé$ny nebo
naopak skodlivy pro rozvoj NAFLD. Ptijimané mastné kyseliny jsou schopny regulovat riizné
metabolické drahy, které se podileji na metabolismu lipidi predev§im pomoci mirné modulace
genove transkripce specifickych enzymu. Tuky piijimané stravou tak mohou ovlivnit nejen
patogenezi onemocnéni jater, ale 1 zabranit nebo dokonce zvratit expanzi onemocnéni.

(Ferramosca, 2014)

Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA)

PUFA jsou tfidou mastnych kyselin s dvéma nebo vice dvojnymi vazbami
v uhlovodikovém fetézci. Vyskytuji se v moifskych rybach, listové zelening, fepkovém oleji
a Inénych seminkach. Jsou povazovany za vyznamné latky ovliviiujici NAFLD. Dulezit¢ PUFA
hrajici roli v NAFLD jsou omega-3 a omega-6. Omega-3 jsou prospé¢sné, naopak omega-6
zvysuji zanétlivé markery, a proto je tieba se jim vyvarovat. Typickym zastupcem omega-6 je
kyselina arachidonova, kterda je prekurzorem silné prozanétlivych eikosanoidii. Omega-3
reguluji expresi gent podilejicich se na metabolismu lipida v jatrech, oxidaci mastnych kyselin
a expresi prozanétlivych genl. Mezi tyto mastné kyseliny se fadi napfiklad kyselina
dokosahexaenova, kyselina linolenové a kyselina eikosapentaenova. Omega-3 mastné kyseliny
zlepSuji lipidovy profil, citlivost na inzulin, snizuji sekreci VLDL a TAG z hepatocyti, steatdzu
jater 1 produkei cytokinl. Dale up-reguluji PPAR-0, coz nasledné vede k aktivaci f-oxidace
a potlateni SREBP-1c, ¢imZ dochazi k inhibici de novo lipogeneze. Také snizuji aktivitu
NF-kB, coz vede ke sniZeni jaterniho zdnctu a potencionalné i fibrézy. V mensich studiich
s jednoro¢ni suplementaci omega-3 bylo prokazéano sniZeni aktivity jaternich enzymi i zlepSeni
histologického nalezu nezavisle na zméné télesné hmotnosti. Strava s jejich nedostatkem (a tim
padem s vysokym pomérem omega-6/ omega-3) milZze byt vyvoldvacim faktorem jaterni
steatozy a dalSich chronickych onemocnéni. U pacienti s NASH byl pozorovan vysoky piijem
omega-6 mastnych kyselin a abnormalni pomér omega-3/ omega-6. Doporuceny pomeér
omega-3/ omega-6 by mél byt 1:1 az 1:4. K potvrzeni, zda jsou omega-3 vhodné k 1écbé
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NAFLD jsou zapotiebi dalsi studie. (Calder, 2010; Ferramosca, 2014; Ten Hove, 2020; Ullah,
2019)

Jako prevence jaterni steatozy bylo studovano nékolik oleji. Uéinky olivového oleje
na obsah tuku v jatrech nejsou zcela objasnény, ale u krilového oleje a oleje z piniovych ofechil
byl prokézan ochranny ucinek proti jaterni steatdze. Krilovy olej, ziskavany z antarktického
zooplanktonu  (Euphausia superba), obsahuje dvé omega-3 PUFA - kyselinu
eikosapentaenovou a kyselinu dokosahexanovou. Tento olej je slozenim kyselin podobny
rybimu oleji, pomér kyselin se vSak v obou olejich 1i8i, pficemz krilovy olej ma vy$si a€innost
ve srovnani s olejem rybim. Uginky krilového oleje byly prokazany u lidi i zvifat nékolika
studiemi. Krilovy olej stimuluje rozklad ptebytecného tuku, inhibuje syntézu mastnych kyselin
de novo a tim brani rozvoji jaterni steatdzy. DalSim zkoumanym doplitkkem stravy byl olej
ze semen borovice Pinus koraiensis, ktery obsahuje, kromé dalSich mastnych kyselin, i¢innou
kyselinu pinolenovou (kyselinu all-cis-5,9,12-oktadekatrienovou). Tato neobvykld omega-6
PUFA ma ptiznivé G€inky prokazané poklesem plazmatickych TAG a VLDL. U téchto olejt
jsou vSak zapotiebi jest¢ dalSi studie k potvrzeni uzite¢nosti konzumace u nemocnych

s NAFLD. (Ferramosca, 2014)

Mononenasycené mastné kyseliny (MUFA)

MUFA jsou mastné kyseliny s uhlovodikovym fetézcem obsahujicim pouze jednu
dvojnou vazbu, zbytek tvofi jednoduché vazby. Vyskytuji se v ofeSich, olivovém oleji
a avokadu. Dieta s MUFA snizuje hladinu oxidovaného LDL, LDL cholesterolu a TAG bez
snizeni HDL. Nahrazenim sacharidii a nasycenych tuki pomoci MUFA dochazi ke zvySeni
HDL a snizeni glukozy u diabetikti, z cehoz vyplyva, Ze tato dietni iprava miize byt prospésna

pfi 16¢b& NAFLD. (Ullah, 2019)

Nasycené mastné kyseliny (SFA)

SFA jsou mastné kyseliny, které maji ve svém zakladnim uhlovodikovém fetézci pouze
jednoduché vazby. Radi se mezi né napiiklad ceramidy, palmitat a lysofosfatidylcholin. Béhem
stresovych reakci dochazi k nadmérné regulaci enzymt, které méni oxidaci VMK a dochézi tak
k akumulaci SFA a jejich snizenému vylu¢ovéani. ZvySené mnoZstvi téchto SFA miize hrat
podstatnou roli vrozvoji jaterni steatdozy. Bylo prokazéno, Ze SFA indukuji stres ER
a poskozeni hepatocytii apoptézou. Také mohou aktivovat jaterni stelatové bunky a makrofagy,

¢imz mohou podporovat steatohepatitidu a fibrézu. Vyssi piijem energie ze SFA mize
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podporovat inzulinovou rezistenci, zatimco ménég energie ze SFA snizuje hladinu LDL a TAG

v plazmé¢. (Ferramosca, 2014; Ten Hove, 2020; Ullah, 2019)

Trans nenasycené mastné kyseliny

Tyto kyseliny jsou také spojovany s patogenezi NAFLD. Trans mastné kyseliny se
skladaji z mnoha izomert, které odlisné reguluji lidsky metabolismus. Uvadi se, ze pfijem
trans-10, cis-12 konjugované kyseliny linolové pritomné v hydrogenovanych olejich zvysuje
zanétlivé markery u zen a neptiznivé ovliviiuje lipidovy profil v plazmé — zvySuje pomeér
LDL:HDL a pomér celkovy cholesterol:HDL. Pfesna role trans nenasycenych mastnych kyselin
na mechanismus ucinku a profil lipidi neni dosud ziejma. Pti NAFLD je vSak doporuceno se
vyhybat vyrobkiim obohacenym o trans nenasycené mastné kyseliny. K odhaleni ulohy
v patogenezi NAFLD jsou nutné dalsi studie. (Ullah, 2019)

Konjugované linolové kyseliny se mohou také pojit s vyvojem jaterni steatdzy. Nekolik
studii uvedlo, ze maji ptiznivé UCinky na kardiovaskularni onemocnéni, obezitu a cukrovku.
Tyto ptiznivé UCinky jsou vSak vyvaZeny nepfiznivymi U¢inky v podobé vyvolani jaterni

steatozy. (Ferramosca, 2014)

1.3.3.2 Sacharidy

Ptijem sacharida také podporuje rozvoj NAFLD. Strava bohata na sacharidy je hlavnim
zdrojem produkce VMK v jatrech u jedinci s NAFLD. U nich produkce dosahuje 30 %,
zatimco u zdravych jedincii vysoky ptijem sacharidl produkuje pouze 5 % téchto kyselin. Diety
s nizkym obsahem sacharidii (pod 45 % sacharidi za den) pomdhaji zlepSovat Ubytek
hmotnosti, celkovy metabolismus, snizuji obsah intrahepatalnich TAG, a naopak zvysuji
hladinu HDL. Z toho vyplyva, Ze nizky pfijem sacharidl zlepSuje i NAFLD. Paradoxné vSak
bylo prokazano, ze dlouhodoba konzumace (delSi nez 6 mésict) této dietni stravy podnécuje
patogenezi NAFLD a také 1 intoleranci glukdzy u zvifecich modelt. U lidi bylo prokdzano
zvySeni celkového cholesterolu a LDL. Dulezité je 1 sloZeni poZivanych sacharida. (Ullah,
2019)

Ke zvySeni rychlosti rozvoje NAFLD pravdépodobné piispiva jaterni lipogeneze
vyvolana frukt6zou (jednoduchy cukr, pfirozené se vyskytujici v ovoci). Nadbytecné mnozstvi
fruktézy, pfijimané predev§im ve formé fruktdzo-gluk6zového sirupu v napojich, podporuje
vSechny sloZky metabolického syndromu — tedy nejen inzulinovou rezistenci a jaterni steatozu,
ale i dyslipidemii, hyperglykemii, obezitu a hypertenzi. Také dochézi k inhibici leptinu, snizeni
aktivity PPARa a oxidace lipidl v jatrech a k stimulaci exprese NF-kB, coZ vede k oxida¢nimu
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stresu, jaterni steatdze, a i k fibréze. Fruktdéza ve srovnani s glukézou vykazuje vétsi vliv
na aktivaci de novo lipogeneze a podporu syntézy TAG. Také podporuje nékolik
biochemickych déjii, které zhorsuji vyvoj NASH, jako je tvorba kone¢nych produkti pokrocilé
glykace a ROS. Omezeni piijmu fruktézy stravou predstavuje atraktivni terapeuticky cil pro

NAFLD i NASH. (Esler, 2019; Jensen, 2018; Jump, 2015; Ullah, 2019)

1.3.3.3 Proteiny

Podvyziva a nedostatek bilkovin mohou indukovat jaterni steatézu i NASH. Piijem
bilkovin stravou je dulezity pro regeneraci hepatocyti a pro poskytovani duilezitych
aminokyselin, které zabranuji ukladani tuku v jatrech. Studii bylo také prokazano, Ze strava
s vysokym obsahem bilkovin a nizkym obsahem sacharidi zlepSuje lipidovy profil, homeostazu

inzulinu 1 jaterni enzymy. (Ullah, 2019)

1.3.3.4 Vitaminy - E a D

Mitochondrialni dysfunkce vyvolanda ROS je jednim z mechanismli patogeneze
NAFLD. Ptiznivé tc¢inky proti NAFLD mohou mit antioxidanty, mezi néz se fadi i vitamin E,
ktery je rozpustny v tucich. Tento vitamin byl zkouman nékolika studiemi, pficemz vysledky
ucinnosti vitaminu E na zlepSeni hladin ALT u jedincti s NAFLD se rozchazeji. U kombinace
uzivani vitaminu E, kyseliny dokosahexaenové a cholinu bylo potvrzeno snizeni hladiny ALT
a glukozy, a 1 zlepSeni steatozy u jedincii s NASH. Ktera slozka vSak méla pozitivni G¢inky
neni mozno urcit, jelikoz ptiznivé ucinky na NAFLD maji vSechny tii latky. U pacientl
s NASH bylo po doplnéni vitaminu E potvrzeno snizeni jaterni steatdzy, zadnctu a zvySeni
hladiny aminotransferaz. Vitamin E je tak ucinny proti steatohepatitidé, ale netcinny proti
jaterni fibroze. Evropskou asociaci pro studium jater je vitamin E doporucovan jako 1€k prvni
volby pro nediabetické dosp€lé jedince s NASH. (Ullah, 2019)

Vitamin D reguluje n¢které geny podilejici se na metabolismu glukozy a lipidd v jatrech.
Snizené hladiny vitaminu D souviseji s inzulinovou rezistenci a diabetem 2. typu. Spravné
dopliiovani tohoto vitaminu tak miiZze zlepSovat citlivost na inzulin. U pacientli s NAFLD byl
nékolika studiemi prokazéan nedostatek vitaminu D, ale role nedostatku v patogenezi NAFLD
a pfipadna doplitkova 1é¢ba timto vitaminem pii NAFLD je tfeba dale prozkoumat. (Ullah,
2019)
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1.3.3.5 Polyfenoly

K polyfenolim se fadi resveratrol, u kterého byly prokdzany antisteatoticke,
patogenezi NAFLD. Pfiznivé G¢inky pii 1é¢bé NAFLD vykazovaly i dalsi latky ftadici se
do polyfenolti — kurkumin, kvercetin, antokyanin a polyfenoly zeleného ¢aje a kavy. K ovéfeni
jsou jeste nutné podrobnéjsi studie. (Ullah, 2019)

Nedavnymi studiemi bylo interpretovano, ze konzumace kavy dokaze chranit pred
NAFLD. U¢inek je dan nejen piitomnosti kofeinu (1,3,7-trimethylxantinu), ale i nekofeinovymi
slozkami. Molekuldrni mechanismy nejsou dosud plné¢ objasnény, ale je naznacovana
souvislost s antioxida¢nimi vlastnostmi. U kofeinu byla prokazdna modulace metabolismu

lipidd, veetné podpory premény SFA na MUFA. (Arroyave-Ospina, 2021)

1.4 Chromatografie

Chromatografie patiti do skupiny separatnich metod zalozenych na rozdilech
v rovnovazné distribuci slozek mezi faze, tedy na fazovych rovnovahach. Jedna se o metodu
poskytujici jak kvalitativni, tak kvantitativni analyzu. Principem chromatografie je vnaSeni
vzorku mezi dv€é navzdjem nemisitelné faze — staciondrni (nepohyblivou) fazi a mobilni
(pohyblivou) fazi. Mobilni fazi je vzorek unasen a jednotlivé slozky vzorku jsou zachycovany
stacionarni fazi, pticemz dochazi k jejich zdrzovéani oproti ostatnim slozkam. Slozky se timto
zpusobem od sebe separuji. Nejrychleji se na konec stacionarni faze dostavaji slozky nejméné
zadrzované. (Klouda, 2003)

Chromatografické metody se d€li dle skupenstvi mobilni faze na chromatografii
kapalinovou a chromatografii plynovou. Dle uspofadani staciondrni faze rozliSujeme
chromatografii kolonovou a plo$né techniky, které zahrnuji chromatografii papirovou
a chromatografii na tenké vrstvé. Podle povahy déje, ktery prevlada pii separaci, rozliSujeme

chromatografii rozdélovaci, adsorp¢ni, iontové-vyménnou, gelovou a afinitni. (Klouda, 2003)

1.4.1 Plynova chromatografie

Plynova chromatografie je separacni metoda piedstavena roku 1935 Jamesem
a Martinem. Jde o jednu znejpouzivanéjSich technik kvalitativni a kvantitativni analyzy.
Mobilni fazi tvofi inertni nosny plyn, stacionarni fazi je nejCastéji kapalina zakotvena na nosici
v kolon€. Vzorek je po nadavkovani do proudu plynu ihned zplynén a unasen kolonou. Slozky

vzorku jsou separovany v koloné€ na zakladé¢ své distribuce mezi plynnou mobilni a kapalnou
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nebo pevnou stacionarni fazi. Jednotlivé slozky opoustéjici kolonu jsou zaznamenavéany
detektorem a poté vyhodnocovany. (Klouda, 2003; Sparkman, 2011)

Plynovy chromatograf se skladd ze zdroje nosného plynu (tlakova ldhev s vodikem,
dusikem, heliem nebo argonem), z Cisticiho zafizeni (zachycuje vlhkost a necistoty),
regulacniho systému, davkovaciho zafizeni, chromatografické kolony (naplnové nebo
kapilarni), detektoru, vyhodnocovaciho =zafizeni a termostatu. Schéma plynového

chromatografu je znazornéno na Obrazku 8. (Klouda, 2003)

zesileni signalu

vzorek a zpracovani

regulator
prutoku

nastrik vzorku U

a nosného plynu
/ —e== | 1]l

tp
chromatogram

detektor
jednotlivych slozek

| termostat
\(vyhfivéni kolony)

LY

\ chromatograficka kolona

nosny plyn
(helium/vodik/dusik)

Obrazek 8: Schéma plynového chromatografu (Opletal, 1994)

Nosny plyn, dodavany v tlakové lahvi, zajistuje transport latek kolonou. Volba nosného
plynu zalezi na jeho istoté, viskozité a hustoté¢ a také na typu detektoru. Ovliviiuje ucinnost
a rychlost analyzy. Plyn musi byt inertni, tedy bez chemické afinity ke staciondrni fazi nebo
ke slozkam vzorku. Jeho jedinou funkci je unaSeni analytu. Pratok plynu ovlivituje kvalitativni
1 kvantitativni analyzu. Ke kontrole pratoku plynu jsou vyuzivany reguldtory tlaku, tlakoméry
a prutokomeéry. Méfeni prutoku plynu kolonou se provadi pomoci objemového pritokoméru
(bublinkovy priitokomér umistény na konci kolony) nebo pratokoméru hmotnostniho. (Skoog,
2019)

Davkovéani vzorkli je mozné pomoci kalibrované injekéni mikrostiikacky ptes
silikonovou membranu nebo pomoci déavkovaciho ventilu. U modernich plynovych
chromatografii je davkovani mozné i pomoci automatickych autosamplerti. MnoZstvi vzorku se

pohybuje mezi 0,1 az 10 pl. U kapildrnich kolon je vyuzivan déli¢ vzorku umoznujici davkovat
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na kolonu pouze ¢ast vzorku a zbytek odvadét do odpadu. Davkovaci zatizeni délime
na odparovaci, kdy je vzorek ddvkovan do horké zony za okamzitého odpateni a neodpatovaci,
kdy je naopak analyt davkovan do studené zony a zGstava v kapalném skupenstvi do vzristu
teploty dané teplotnim programem. (Klouda, 2003; Opekar, 2002; Skoog, 2019)

Kolony rozlisujeme dvou zakladnich typt — népliiové a kapilédrni. V minulosti byly
vyuzivany predevsim kolony naplnové, které¢ dnes nahradily vice pouzivané kapilarni kolony.
Kolony, stocené do smycek, jsou umistény v termostatu a dosahuji délky az desitek metru.
(Skoog, 2019)

Detektory musi disponovat vysokou citlivosti, rychlou odezvou na zménu sloZeni
eluentu a predevsim stabilitou signdlu v ¢ase. RozliSujeme je na destruk¢éni a nedestrukéndi.
Nedestrukéni detektory latku chemicky neméni. Radi se mezi né tepelné vodivostni detektor,
detektor elektronového zachytu a dal§i méné vyznamné detektory. V destrukcnich detektorech
dochazi k ireverzibilni zméné latky. Do této skupiny spad4 plamenovy ioniza¢ni detektor (FID)
a hmotnostni spektrometr. Zmeéna sloZeni eluatu vytékajiciho z kolony je v detektoru ptevadeéna
na elektricky signal, ktery je zaznamendvan zapisovaCem v zavislosti na case jako
chromatogram. (Churacek, 1990)

Kvalitativni analyza, tedy identifikace slozek vzorku, je mozna porovnanim
namétenych elucnich dat s eluénimi daty referencnich latek. Kvantitativni analyza, slouzici
ke zjisténi obsahu jednotlivych slozek ve vzorku, vychdzi z porovnani plochy nebo vysky piku
analytu ve vzorku se standardem. (Churacek, 1990)

Plynova chromatografie je urCena pro t€kavé, malo a stiedné polarni organické latky. Je
vyuzivana k analyze mnohaslozkovych vzork a jako preparativni metoda k izolaci latek.
Uplatiiuje se pii analyze zivotniho prostfedi (pesticidy) a ropnych produkti, klinické a soudni
analyze (drogy, antidepresiva, metabolity 1é¢iv, ethanol v krvi), v potravinafstvi a kosmetickém

pramyslu (terpeny, estery, mastné kyseliny). (Churacek, 1990; Opekar, 2002)

1.4.2 Tenkovrstva chromatografie

Tenkovrstva chromatografie (TLC) je jednoduchd, vysoce u¢inna, rychld a finanéné
nenakladna metoda, zndma jiZz od roku 1938. Roku 1975 byla piedstavena vysokoucinna
tenkovrstva chromatografie (HPTLC), metoda umoziujici provadéni separaci s mnohem vyssi
kvalitou 1 vy$si citlivosti. TLC je zaloZena na rozdéleni sloZek vzorku mezi kapalnou mobilni
fazi a kapalnou nebo pevnou stacionarni fazi. Staciondrni faze je soucasti tenké vrstvy
silikagelu, oxidu hlinitého nebo kiemeliny nanesené na podlozce ze skla, hliniku ¢i polyesteru.
Pti analyze lipidd je nejvice pouzivan silikagel. Vzorek je nandSen manualné pomoci kapilary,
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mikropipety nebo pomoci mechanickych davkovaci na pfedem vyznaceny start umistény 1 az
2 cm od okraje desky. Deska je poté timto koncem ponotena do mobilni faze, pficemz vyvijeni
probihd vzestupné v prostoru nasyceném parami mobilni faze. Mobilni faze vzlind tenkou
vrstvou pomoci kapildrnich sil a unasi s sebou slozky vzorku. Slozky jsou unaseny tim rychleji,
¢im méné jsou poutany ke stacionarni fazi a ¢im jsou 1épe rozpustné v mobilni fazi. Vyvijeni je
ukonéeno pied dosazenim konce tenké vrstvy. Celo je ihned vyznaéeno, jelikoz by po vyschnuti
desky nemuselo byt viditelné. Pribéh TLC je zndzornén na nize umisténém Obrazku 9.

(Churagek, 1990; Klouda, 2003; Skoog, 2019; Stulik, 2004)

Vzorky
B
S
S — -
| 7
PY h

Deska se stacionarni fazi

Obrazek 9: Princip TLC (pfevzato a upraveno dle mz-at.de)

K lokalizaci analyta je vyuzivano n¢kolik metod. Pfi chemickém zplisobu detekce se
nanasi na desku ¢inidlo reagujici se separovanymi latkami na barevné slouceniny. Nejbeznéji
se provadi postiik roztokem jodu nebo koncentrovanou kyselinou sirovou, kdy dochazi ke
vzniku tmavych skvrn. Dals$i metodou je fluorescen¢ni detekce, kdy je do stacionarni faze
pridan fluorescencni material a deska je po vyvinuti pozorovana pod ultrafialovym (UV)
zafenim. SloZky vzorku zhaSeji fluorescenci materidlu, tudiZz fluoreskuje povrch desky
s vyjimkou mist s nefluoreskujicimi slozkami vzorku. (Skoog, 2019)

Identifikace jednotlivych slozek je mozna porovnanim pozice skvrn analytu a skvrn
standardu nanesené¢ho vedle vzorku. Dal§i moZnosti je vypocet retardacniho (retencniho)
faktoru Ry separovanych latek a nasledné porovnani s hodnotou retardac¢niho faktoru standardu.
Hodnota retarda¢niho faktoru (bezrozmérna veli¢ina nabyvajici hodnot od 0 do 1) je dana jako
podil vzdalenosti stiedu skvrny od startu a vzdalenosti ¢ela od startu. Dnes se Castéji vyuziva
metoda zalozend na spektrodensitometrii, kdy zafizeni méfi hodnotu absorbance ¢i intenzitu
fluorescence. Ze zdznamu je poté mozno urCit retencni charakteristiky slozek vzorku.
Kvantitativni analyza se provadi porovnanim intenzity zbarveni skvrn vzorku se skvrnami

standardii o zndmé koncentraci. Pfi pouziti spektrodensitometru je mozno urcit plochy pikl
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latek a vypocitat jejich koncentraci. Mozna je i neptima kvantifikace, kdy je skvrna z desky
vyskrabana a vyextrahovana vhodnym rozpoustédlem. Koncentrace slozek vzorku se poté
stanovi vhodnou analytickou metodou. (Klouda, 2003; Skoog, 2019; Stulik, 2004)

Metoda je vyuzivana pro organické syntézy, kvantitativni analyzy, ke zjistovani
necistot, identifikaci a ¢isténi n¢kterych latek. Slouzi ptedevsim pro orientacni analyzy velkého
poctu vzorkl. Vyuzivana je v prumyslu farmaceutickém, v oblasti klinické biochemie, forenzni
analyzy, v potravinafstvi, pii analyze zivotniho prostfedi a v jinych oblastech. (Hahn-

Deinstrop, 2007)

1.4.3 Chromatografické metody vyuZivané pri analyze lipidi

Nejcastéjsi metodu, vyuzivanou pro analyzu lipidi v biologickych vzorcich,
predstavuje plynova chromatografie (GC). Postupné je ale stile vice nahrazovana metodami
mekké ionizace (matrici asistovand laserova desorpce/ionizace — MALDI, elektrosprejova
ionizace — ESI) hmotnostni spektrometrie. Tyto metody umoziuji charakterizovat lipidy, aniz
by doslo k velké fragmentaci analytu. Jedna se o vysoce citlivé a z hlediska manipulace
jednoduché techniky. Kvalita je ovSem vyznamné ovlivnéna piipadnou ptitomnosti necistot.
Vyuzivana je také tenkovrstvd chromatografie (TLC), pomoci niz je umoznéna separace
ovSem TLC deska skladovana delsi dobu, muze dochazet k oxidaci nenasycenych lipidd,
jelikoz lipidovy povrch je vystaven atmosférickému kysliku. Tenkovrstva chromatografie je
Casto vyuzivéana jako pocatecni metoda analyzy slozité lipidové smési. Pti analyze lipida dale

nachazi uplatnéni vysokouUc¢innd kapalinova chromatografie (HPLC) umoziujici vysoce

N 24

vvvvvv

analyze lipidQ se v poslednich letech uplatiiuje zejména HPLC spojena s elektrosprejovou
hmotnostni spektrometrii. Mén¢ je vyuZzivana spektroskopie nuklearni magnetické rezonance
(NMR), ktera disponuje relativné nizkou citlivosti, ale na rozdil od ptedchozi metody umoziuje
analyzu lipida in vivo. (Fuchs, 2011; Christie, 2010; Kartsoli, 2020; Ten Hove, 2020)
Vzhledem k rostoucimu poctu onemocnéni doprovazenych zménami lipidového sloZeni
ve tkanich ¢i té€lesnych tekutindch, se analyza lipidi uplatiiuje ¢im dal vice. Jde zejména
o onemocnéni jako je ateroskler6za ¢i jiné revmatické nemoci, u nichZ jsou zmény lipidovych
hladin zna¢né diagnosticky vyznamné. V soucasnosti je vyuZzivano k analyze lipidi mnoho
metod zaloZenych na chromatografickém nebo spektrofotometrickém principu. HPTLC je

v

ovSem povazovana za nejvSestrannéj$i a nejspolehlivéjsi metodu lipidové analyzy. Vzhledem
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k nizkym narokim na objem pouzivanych rozpoustédel, je velice vyhodna i z hlediska

zivotniho prostiedi. (Fuchs, 2011)
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Vzorky

Bylo zpracovano 7 vzorkll plazmy od pacienti s NAFLD a 15 vzorkd plazmy
od zdravych jedinct. Vzorky byly rozdéleny do péti lipidovych tfid (fosfolipidy,
diacylglyceroly, mastné kyseliny, triacylglyceroly, estery cholesterolu) pomoci TLC a poté
stanoven obsah mastnych kyselin v jednotlivych tfidach lipidi pomoci GC. Ve vsech tfidach
lipidi u nemocnych 1 zdravych jedinci byly stanoveny koncentrace mastnych kyselin
a lipogennich enzymt. Vysledky byly statisticky vyhodnoceny pomoci grafii s naslednym
zhodnocenim jejich vyuziti pro diagnézu NAFLD.

2.2 Pomiicky a pristrojové vybaveni pro GC a TLC
e Pipety
o Automatické — 100, 200, 500 a 1000 pl; Spicky
o Sklenéné — 1, 5 a 10 ml; pipetovaci balonek
o Pasteurovy pipety
e  Odmérné baiky — 100, 250 a 500 ml
e Odmérné valce — 50 a 250 ml
e Sklenéné zkumavky
e Mikrozkumavky Eppendorf
e Stojanky na zkumavky
e Magnetickd michadla
e Chromatograficka vana
e Pyrexové zkumavky
o Typ: 1636/26MP, 761152 Culture Tube 16x100 SVL SCRE
o Vyrobce: Barloworld Scientific Group Limited, Stone, Staffs, UK
e Chromatografické vialky s pryZovym septem pro GC
o Typ: 5188-6599
o Vyrobce: Agilent Technologies, 5301 Stevens Creek Blvd, Santa Clara,
Kalifornie 95051, USA
e Inserty do chromatografickych vialek

o Typ: 8010-0132
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o Vyrobce: Agilent Technologies, 5301 Stevens Creek Blvd, Santa Clara,
Kalifornie 95051, USA
Centrifuga
o Typ: MPW-340
o Vyrobce: Mechanyka Precyzna, Polsko
o Distributor: Servis Unimed, Vestec 41, 252 42 Vestec u Prahy, CR
Ttepacka Vortex
o Typ: REAX top
o Vyrobce: Heidolph instrumenst GmbH & Co. KG, Walpersdorfer Strasse
12, 911 26 Schwabach, DE
Termoblok Pierce Reacti-Therm Heating/Stirring Module a odpatovaci zatizeni
o Typ: 18971 a 18821
o Vyrobce: THERMOSCIENCETIFIC, 28 Scheneck Parkway, Asheville,
Severni Karolina 28803, USA
Plynovy chromatograf Agilent Technologies 7890A GC Systém
o Vyrobce: Agilent Technologies, 5301 Stevens Creek Blvd, Santa Clara,
Kalifornie 95051, USA
Kolona HP-88
o Typ: 100 m x 0,250 mm x 0,20 um, teplotni limit od 50 °C do 250 °C,
pro déleni methylester mastnych kyselin
o Vyrobce: Agilent Technologies 5301 Stevens Creek Blvd, Santa Clara,
Kalifornie 95051, USA
UV 240 lampa
o Vyrobce: A. Kriiss Optronic GmbH, Darmstadt, DE
Rozprasovaci sprej, Desaga spray gun
o Vyrobce: Desaga GmbH D-690 Heidelberg 1, DE
Digestot

Mraznic¢ka

2.3 Chemikalie a dal§i material

Deproteina¢ni roztok

Isopropylalkohol, p.a.
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o Baleni 1000 ml, obsah 99,8 %, hustota 780 kg/m3, M = 60,1 g/mol, ¢islo
Sarze: PP/2017/02567
o Vyrobce: Lach-Ner, s.r.o., Tovarni 157, 277 11 Neratovice, CR
e n-heptan
o Baleni 1000 ml, hustota 680 kg/m3, M = 100,21 g/mol, ¢islo Sarze:
PP/2010/14672
o Vyrobce: Lach-Ner, s.r.o., Tovarni 157, 277 11 Neratovice, CR
e Kyselina fosfore¢na, p.a.
o Baleni 1000 ml, obsah 85 %, hustota 1700 kg/m3, M = 98 g/mol, ¢islo
Sarze: 1801230113
o Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR

Mobilni faze pro TLC

e n-hexan, p.a.
o Baleni 1000 ml, obsah 99 %, hustota 659 kg/m3, M = 86,18 g/mol, Cislo
Sarze: 2307190718
o Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR
e Diethylether, p.a., nestabilizovany
o Baleni 1000 ml, obsah 99,7 %, hustota 714 kg/m3, M = 74,12 g/mol,
Cislo Sarze: 1512091214
o Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR
e Kyselina octova, Cista
o Baleni 1000 ml, obsah 99 %, hustota 1050 kg/m3, M = 60,05 g/mol, Cislo
Sarze: 1907280714
o Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR

Detekéni ¢inidlo

e 2¢ 7°‘-dichlorfluorescein
o Cislo sarze: 319108554
o Vyrobce: Carl Roth GmbH + Co.KG, 76185 Karlsruhe, DE

Interni standard

e Kyselina cis-13,16,19 dokosatrienova
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o Vyrobce: Larodan Fine Chemicals AB, Limhamnsgardens all¢ 9, SE 216
16 Malmg, Svédsko

Dalsi chemikélie

Acetylchlorid, Reagent Plus > 99%
o Baleni 500 ml, ¢islo Sarze: STBD5754V
o Vyrobce: SIGMA-ALDRICH Chemie Gmbh, Reidstrasse 2, 895 55
Steinheim, DE
Metanol, p.a.
o Baleni 1000 ml, obsah 99,8 %, hustota 791 kg/m3, M = 32,04 g/mol,
Cislo Sarze: 2209270917
o Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR
Toluen, p.a.
o Baleni 1000 ml, obsah 99 %, hustota 867 kg/m3, M = 92,14 g/mol, ¢islo
Sarze: PP/2013/02444
o Vyrobce: Lach-Ner, s.r.o., Tovarni 157, 277 11 Neratovice, CR
Uhlicitan draselny, bezvody
o Baleni 500 g, M = 138, 21 g/mol, ¢islo Sarze: PP/2013/12622
o Vyrobce: Lach-Ner, s.r.o., Tovarni 157, 277 11 Neratovice, CR
Chloroform, p.a.
o Baleni 1000 ml, obsah 99,8 %, hustota 1483 kg/m3, M = 119,38 g/mol,
Cislo Sarze: 1611101111
o Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR
Dichlormethan, p.a.
o Baleni 1000 ml, obsah 99,5 %, hustota 1330 kg/m3, M = 84,93 g/mol,
¢islo sarze: 2207100717
o Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR
Standard pro TLC: pool plazma

Destilovana voda

Tlakové lahve

Dusik: N2 4.0, UN 1066
o Vyrobce: Linde Gas a.s., U Technoplynu 1324, 198 00 Praha 9, CR
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e Helium: He 5.0, UN 1046

o Vyrobce: Linde Gas a.s., U Technoplynu 1324, 198 00 Praha 9, CR
e Vodik: H>5.0>99, 999

o Vyrobce: Linde Gas a.s., U Technoplynu 1324, 198 00 Praha 9, CR
e Vzduch: Oz 20 %, N2 80 %, UN 1956

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

Chromatografické desky
e TLC Silica gel 60, 25 Glass plates 20x20 cm, baleni 25 kusi, ¢islo produktu
1.05721.001
e Vyrobce: Merck spol. s.r.o., 642 71, Darmstadt, DE

2.4 Postup prace

2.4.1 Denaturace bilkovin a extrakce lipidi

Do zkumavek bylo napipetovano 500 pl vzorku plazmy ¢i standardu, ke kterému bylo
poté piidano 2,5 ml deproteinaniho roztoku (pfipraven smichdnim 2-propanolu, n-heptanu
a 2M kyseliny fosforecné v poméru 40:20:1). Smés byla nasledné promichéana pomoci vortexu
a poté byla ponechand 10 minut pi1 pokojové teploté. Nasledné byl k obsahu piidan 1 ml
interniho standardu a 1,5 ml destilované vody. Opét byla smés promichana na vortexu a poté
centrifugovéana po dobu deseti minut pii 3000 otackach za minutu. Horni organicka faze byla
odpipetovana do zkumavky a v digestofi byla pod dusikem pti pokojové teploté odparena

do sucha.

2.4.2 Tenkovrstva chromatografie

Pfiprava chromatografické desky

Na chromatografické desky byly mékkou tuzkou narysovany jednotlivé dréhy, start
a ¢elo. Start byl vyznacen 2,5 cm od spodniho okraje desky a ¢elo 1 cm od jejiho horniho okraje.
Plocha byla poté rozdélena do Sesti drah, kazda o Sifce 3 cm. Po obou okrajich desky byly

vyznaceny okraje Siroké 1 cm. Nad jednotlivymi drahami byla poznamenana c¢isla vzorki.
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Pfiprava mobilni faze

Mobilni faze byla piipravena smichdnim 160 ml hexanu, 40 ml diethyletheru a 6 ml
99% kyseliny octové. Takto namichand smés byla pielita do chromatografické vany, ktera se

ponechala sytit parami mobilni faze po dobu 30 az 40 minut pied vlozenim desky.

Vlastni tenkovrstva chromatografie

K odparku bylo piidano 75 pl smési chloroform-metanol v poméru 2:1 a Pasteurovymi
pipetami byla tato smés nanesena na startovni ¢aru chromatografické desky. Postupovéano bylo
obezietn¢, aby nedoslo k poskozeni povrchu desky. Takto pfipravend deska byla po viditelném
zaschnuti vloZena do chromatografické vany a nechala se vyvijet cca 60 minut (do doby, nez
mobilni faze doséhla vyznaceného cela). Poté byla deska vyjmuta z vany a usuSena v digestofi.
Timto postupem byly lipidy rozdéleny do péti tfid: fosfolipidy, diacylglyceroly, volné mastné
kyseliny, triacylglyceroly a estery cholesterolu. Poradi lipidovych frakci je znazornéno

na Obrazku 10.

CELO

Estery cholesterolu

. Triacylglyceroly
A
S

Volné mastné kyseliny
Volny cholesterol
Diacylglyceroly

Fosfolipidy

START

Obrazek 10: Potadi lipidovych frakci na TLC desce

Detekce rozdélenych vrstev

K detekei byl pouzit 2,7-dichlorfluorescein, jenz byl na pole se standardem rovhnomérné
rozpraSen sprejem. Ostatni drahy se vzorky byly pied detekénim ¢inidlem ochranény zakrytim.

Pro zviditelnéni jednotlivych lipidovych frakei byla pouZzita UV lampa.
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Izolace jednotlivych slozek

Jednotlivé lipidové frakce (fosfolipidy, diacylglyceroly, volné mastné kyseliny,
triacylglyceroly a estery cholesterolu) byly oznac¢eny mekkou tuzkou 0,5 cm nad hornim i pod
dolnim okrajem skvrny. Tato pole byla vyskrabana z chromatografické desky do predem

oznacenych pyrexovych zkumavek s uzavérem s teflonovym tésnénim.

2.4.3 Plynova chromatografie

Derivatizace — prevedeni na methylestery

Do pyrexovych zkumavek s jednotlivymi vySkrabanymi lipidovymi frakcemi byl
naddvkovan 1 ml roztoku interniho standardu pro plynovou chromatografii (kyselina
cis-13,16,19 dokosatrienova) o koncentraci 10 pg/ml a 1 ml smési toluen-metanol v poméru
4:1. Nésledné bylo do zkumavek vloZzeno magnetické michadlo a napipetovano 200 pl
acetylchloridu, jenz slouZi jako katalyzator esterifikace. Poté byly zkumavky uzavieny vickem
s teflonovym té€snénim a umistény na jednu hodinu do termobloku vyhtatého na 100 °C se
zapnutym magnetickym michanim. Po uplynuti esterifikacni reakce byly zkumavky ponechény
k vychladnuti na pokojovou teplotu. Nasledn¢ byla provedena neutralizace pomoci 5 ml 6%
vodného roztoku K>COsz a poté byla smes v ruce 2 minuty intenzivné tiepana, nasledné
centrifugovéana 10 minut pii 3000 otackach za minutu. Po rozdé€leni smési byla horni organicka
vrstva odpipetovana do Cisté zkumavky a odpatena v digestoii pod dusikem do sucha. Nakonec
bylo ptidano 100 pl smési methanol-toluen 1:4, promichdno na vortexu a roztok piepipetovan
do chromatografickych vialek s insertem. Vialky byly uzavieny vickem s pryZovym septem

a uskladnény v mrazaku do doby jejich zméieni na plynovém chromatografu.

Vlastni plynova chromatografie

Uzaviené vialky byly naskladany do karuselu a po naprogramovani dané sady vzorki
byl plynovy chromatograf Agilent Technologies 7890A spustén. Teplotni program na koloné
byl nésledujici: pocatecni teplota 130 °C, teplota nastiiku 230 °C a teplota FID detektoru 250
°C. Celkovy cas analyzy jednoho vzorku byl 92 minut, u vzorkii obsahujicich estery

cholesterolu 120 minut. Méteno bylo v médu split v poméru 10:1.

Vyvhodnoceni vysledkl

Pro identifikaci jednotlivych pikd mastnych kyselin byly pouZity elu¢ni Casy ziskané
méfenim jednotlivych roztokit mastnych kyselin. VSechny analyzy byly provadény s pouzitim
vnitiniho standardu. Ziskané chromatogramy byly poté integrovany v programu GC
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ChemStation B04.03 a ziskana data byla dale statisticky zpracovdna pomoci MS Excel 2016 a

Statistica 12.
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3 VYSLEDKY

Pomoci tenkovrstvé a plynové chromatografie byla provedena analyza 22 vzorkl
plazmy. Jednalo se o 7 vzorkl plazmy pacienttl trpicich NAFLD a 15 vzorkt plazmy zdravych
darct krve. Rutinni vysledky biochemickych analyz vzorkd pacientl s jaterni steatdzou jsou
uvedeny v tabulce 2 a 3 v piiloze.

Plochy pikii kyselin byly zintegrovany a nasledné byl proveden ptepocet k ziskani
koncentraci ptislusnych MK. Tyto koncentrace MK v jednotlivych frakcich lipida byly vyuzity
pro vypocet aktivit enzymii (A9-desaturazy, elongazy, AS-desaturazy a A6-desaturazy). Dale
byly vysledky zpracovany v programu Microsoft Office Excel 2016 a Statistica 12.

3.1 Obsah vybranych mastnych Kyselin v jednotlivych frakcich

V grafech, zhotovenych pomoci programu Microsoft Excel 2016, byla pozorovéana
zavislost primérné koncentrace vybranych mastnych kyselin v jednotlivych lipidovych
frakcich u pacientli s NAFLD a u zdravych jedinci. Analyzovano bylo 40 mastnych kyselin,
z nichz bylo vybréno 14 statisticky vyznamnych (Tabulka 1).

Tabulka 1: Vybrané mastné kyseliny

Myristova kyselina C14:0
13-Methylmyristova kyselina 13M-C14:0
Palmitova kyselina C16:0
Stearova kyselina C18:0
Olejova kyselina C18:1-N9
Linolova kyselina C18:2-N6
v-Linolenova kyselina C18:3-N6
Behenova kyselina C22:0
Arachidonova kyselina C20:4-N6
Nervonova kyselina C24:1-N9
Dokosapentaenova kyselina C22:5-N6
Dokosapentaenova kyselina C22:5-N3
Dokosahexaenova kyselina C22:6-N3
Tetrakosahexaenova kyselina C24:6-N3
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3.1.1 Fosfolipidy
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Graf 1: Primérné koncentrace vybranych mastnych kyselin ve frakci PL
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Graf 2: Primémé koncentrace vybranych mastnych kyselin ve frakci PL

Ve frakci fosfolipidil je z vySe umisténych Grafti 1 a 2 patrné zasadni zvySeni obsahu
kyseliny myristové, dokosahexaenové a tetrakosahexaenové u vzorkit NAFLD pacientl oproti
kontrolni skupiné. Zasadné snizené hodnoty jsou u kyseliny dokosapentaenové (C22:5-N6) a
kyseliny arachidonové. U ostatnich kyselin neni patrny velky rozdil mezi vzorky NAFLD

pacientl a vzorky zdravé kontrolni skupiny.
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3.1.2 Diacylglyceroly
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Graf 3: Primémé koncentrace vybranych mastnych kyselin ve frakci DAG
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Graf 4: Primérné koncentrace vybranych mastnych kyselin ve frakci DAG

Z Grafii 3 a 4, zndzornujicich obsah mastnych kyselin ve frakci DAG, je patrné zasadni
zvySeni kyseliny 13-methylmyristové, dokosapentaenové (C22:5-N6), dokosahexaenové,
palmitové, stearové a tetrakosahexaenové u vzorkli pacientii oproti hodnotam vzorki zdravych
jedincii. Naopak jsou u pacientll pozorovany snizené hodnoty kyseliny olejové. U ostatnich

kyselin neni patrny vyznamnéjsi rozdil mezi hodnotami vzorkl pacientl a zdravych jedinct.
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3.1.3 Volné mastné kyseliny
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Graf 5: Primérné koncentrace vybranych mastnych kyselin ve frakci VMK
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Graf 6: Primérné koncentrace vybranych mastnych kyselin ve frakci VMK

Graf 5 a 6 vyobrazuje vybrané mastné kyseliny ve frakci VMK. V této frakci je u vzorki
pacientll oproti vzorkim zdravych jedincii pozorovéna zvySena hodnota u vSech vybranych
kyselin kromé& kyseliny linolové, jejiz hodnoty jsou shodné u pacientl 1 zdravych jedinct.

Nejvice zvySena hodnota je u kyseliny 13-methylmyristové.
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3.1.4 Triacylglyceroly
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Graf 7: Primémé koncentrace vybranych mastnych kyselin ve frakci TAG
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Graf 8: Primérné koncentrace vybranych mastnych kyselin ve frakci TAG

Ve frakci TAG je zGrafu 7 a 8 patrné vyznamngj$i zvySeni kyseliny 13-
methylmyristové, behenové, stearové a nervonové. Kromé kyseliny y-linolenové a
tetrakosahexaenové, které jsou u pacientl oproti kontrolnim vzorkim sniZzené, vykazuji

vSechny ostatni kyseliny u pacientli mirné zvySené hodnoty oproti zdravé kontrolni skupiné.
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3.1.5 Estery cholesterolu
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Graf 9: Primérné koncentrace vybranych mastnych kyselin ve frakci CE
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Graf 10: Primérné koncentrace vybranych mastnych kyselin ve frakci CE

Grafy 9 a 10 znazorniuji koncentrace mastnych kyselin ve frakci CE. Oproti kontrolni
skupiné je u pacienti s NAFLD zasadné¢ zvySeny obsah kyseliny 13-methylmyristové a
dokosahexaenové. Ostatni kyseliny ve vzorcich pacientli jsou mirné zvySené oproti zdravé
kontrole. Vyjimkou je kyselina arachidonova, ktera je u NAFLD pacientll vyrazné sniZena.

Mirn¢ snizena je i kyselina y-linolenova a kyselina stearova.
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3.2 Polynenasycené mastné kyseliny: omega-3 a omega-6
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Graf 11: Celkova koncentrace omega-3 PUFA v lipidovych frakcich
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Graf 12: Celkova koncentrace omega-6 PUFA v lipidovych frakcich

Z Grafu 11 jeu NAFLD pacienti patrné zvyseni koncentrace omega-3 mastnych kyselin
ve vSech lipidovych frakcich, kromé frakce CE. Z Grafu 12 vyplyva, Ze omega-6 mastné
kyseliny jsou u nemocnych s jaterni steatozou zvysené ve frakci DAG, VMK a TAG. Naopak

mirné snizené jsou ve frakci PL a CE.
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3.3 Mononenasycené mastné kyseliny
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Graf 13: Celkova koncentrace MUFA v lipidovych frakcich

Vyse umistény Graf 13 znazoriiuje zvyseni koncentrace mononenasycenych mastnych

kyselin ve frakci VMK, TAG i CE. Ve frakcich PL a DAG jsou tyto kyseliny mirné snizené.

3.4 Nasycené mastné Kyseliny
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Graf 14: Celkova koncentrace SFA v lipidovych frakcich

Nasycené mastné kyseliny jsou u pacientll s jaterni steatdozou zvySené ve vSech

lipidovych frakcich, pficemz ve frakci VMK a TAG je pozorovano vyrazngjsi zvySeni.
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3.5 Aktivitni indexy enzymii
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Graf 15: Primérna aktivita A9-desaturazy v jednotlivych lipidovych frakcich
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Graf 16: Primérna aktivita A9-desaturazy v jednotlivych lipidovych frakcich
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Graf 17: Primérna aktivita elongazy v jednotlivych lipidovych frakcich
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Graf 18: Primérna aktivita AS-desaturazy v jednotlivych lipidovych frakcich
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Graf 19: Primérna aktivita A6-desaturazy v jednotlivych lipidovych frakcich

Z vyse vyobrazeného grafu je patrné zna¢né zvysSeni aktivitniho indexu A9-desaturazy
(18:1/18:0) u pacientti s jaterni steatozou ve frakci CE. U ostatnich frakci je aktivitni index toho
enzymu snizeny. U A9-desaturazy x 100 (16:1N7/16:0) je aktivitni index u pacient vyrazné
snizeny ve frakci CE a DAG. U ostatnich frakci je snizeny mirnéji. Aktivita elongazy x 100
(18:0/16:0) je u pacienti v porovnani se zdravou kontrolou snizena pouze u frakce CE.
V ostatnich frakcich je aktivita elongdzy u nemocnych mirné¢ zvysena. U AS5-desaturazy
(20:4N6/20:3N6) je aktivitni index u skupiny pacientii vyraznéji snizen ve frakci PL a CE a
mirnéji snizen také ve frakci DAG. V ostatnich frakcich je naopak mirné zvySen. Aktivita
enzymu A6-desaturdzy x 100 (20:3N6/18:2N6) je u pacientli v porovnani se zdravou kontrolou
zvySena ve vSech lipidovych frakcich. Nejvyraznéjsi zvySeni je u frakce DAG a CE.
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3.6 Zavislost obsahu lipidovych frakci na koncentraci TAG a cholesteroli

Tabulka 2: Vyznam zavislosti obsahu MK na koncentraci TAG a cholesteroli u pacientti a kontrol

MK/TAG Nevyznamné Vyznamné
MK/CHOL Vyznamné Nevyznamné
CE MK/HDL Nevyznamné Nevyznamné
MK/LDL Vyznamné Nevyznamné
MK/GMT - Nevyznamné
MK/TAG Nevyznamné Nevyznamné
MK/CHOL Vyznamné Nevyznamné
DAG MK/HDL Nevyznamné Nevyznamné
MK/LDL Vyznamné Nevyznamné
MK/GMT - Nevyznamné
MK/TAG Nevyznamné Vyznamné
MK/CHOL Nevyznamné Vyznamné
VMK MK/HDL Nevyznamné Vyznamné
MK/LDL Nevyznamné Vyznamné
MK/GMT - Vyznamné
MK/TAG Nevyznamné Nevyznamné
MK/CHOL Vyznamné Nevyznamné
PL MK/HDL Nevyznamné Nevyznamné
MK/LDL Nevyznamné Nevyznamné
MK/GMT - Nevyznamné
MK/TAG Vyznamné Nevyznamné
MK/CHOL Nevyznamné Nevyznamné
TAG MK/HDL Nevyznamné Nevyznamné
MK/LDL Nevyznamné Nevyznamné
MK/GMT - Nevyznamné

Vyse umisténa Tabulka 2 shrnuje vyznamnost zavislosti obsahu sumy mastnych kyselin
na koncentraci triacylglycerolu a cholesterola v péti lipidovych frakcich u NAFLD pacientt a
kontrolni skupiny. Vyznamnost byla zjisténa pomoci bodovych grafii zhotovenych v programu
Statistica 12. Za vyznamné jsou povazovany zavislosti, u kterych hodnota p vysla pod 0,05.
Z tabulky je patrna statisticka vyznamnost VMK frakce u NAFLD pacientt. Grafy z této frakce

jsou umistény na nasledujici stran¢.
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Obrazek 11: Zavislost obsahu MK na koncentraci TAG a cholesterold ve frakci VMK u zdravych jedinct

65



suma MK

suma MK

1600

= 1600 —
CHOL:suma MK: r=0,9962; p = 0,000003; y = -1185,5565 + 417.1783'% e
1400 o o 1400 4
/(/
1200 . 1200
1000 ot % »,,f‘/ 1000
I R ¥
,‘/7 ,") =
o0 s 800
- . £
H
600 | e, ot 500
400 Bt 400
200 0" 200
” TAG:suma MK: 1 = 0.9563; p = 0.0007. y = 45664 + 548.71497x
0 0
06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 25 238
TAG CHOL
1600 1600 -
.
LDL:suma MK: r=0,9421; p= 0.0015; y =-1760.2511 + 853.0316%] .-
1400 1400 . a
1200 1200 o
ey
// LT
1000 1000 " - Lt
. —
= L
800 e e e
H - -
H - -
500 600 = e 2
e o /‘/
400 400
7
200 200 Sras
- -7
HDL:suma MK: r=-0,9619; p = 0,0005; y = 2995 2616 - 1612,7448" T
: 0
0.9 1.0 11 1.2 13 1.4 15 1.8 17 1.8 22 24 26 28 3.0 32 34 36 38
HDL LDL
1600
1400
1200
1000
x
=
= 800
H
H
500
400
200
7 GMT:suma MK: r=0,9575: p = 0.0007; y = -111,9873 + 163,2536"x
o L
2 3 4 5 6 7 8 9 10
GMT

Obrazek 12: Zavislost obsahu MK na koncentraci TAG a cholesterolt ve frakci VMK u NAFLD pacientd
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4 DISKUZE

Nealkoholické jaterni steatdze neni v bézné praxi ptikladan velky vyznam, avsak toto
onemocnéni mize mit i fatalni nasledky. Je celosvétove nejrozsirenéjsi nealkoholickou pfi¢inou
onemocnéni jater, obvykle asymptomatické chronické elevace jaternich enzymi. Prvni zminky
byly popsany jiz v roce 1980 panem Ludwigem. (Ludwig, 1980)

Pro diagndzu je nezbytné¢ nutné vyloucit veskeré znamé onemocnéni jater, jako jsou
vrozené a ziskané metabolické €1 autoimunitni choroby (Wilsonova choroba, hemochromatoéza,
autoimunitni onemocnéni jater, galaktozemie, lipodystrofie, Weber-Christianova choroba,
Wolmanova choroba, akutni jaterni steatoza v téhotenstvi), virové hepatitidy a mikrobialni
vlivy (endotoxemie, toxin Bacillus cerreus, zanétliva stievni onemocnéni, divertikuldza
tenkého stieva s premnozenim bakterii), nutri¢ni dispozice (proteinové-energetickd malnutrice,
hladovéni, vyhradné parenteralni vyziva, predavkovéani karbohydraty, velmi rychld ztrata
jater (glukokortikoidy, syntetické estrogeny, aspirin, blokatory kalciového kandlu, amiodaron,
tamoxifen, tetracyklin, methotrexat, kyselina valproova, kokain, nckterd antivirotika —
zidovudin, didanosin, fosfor, petrochemikalie, organicka rozpoustédla, toxiny hub). NAFLD
vykazuje znamky patologického stavu, ktery nese symptomy jaternich zmén vyvolanych
pozivanim alkoholu. Nicméné v piipadé NAFLD se tyto zmény objevuji pii absenci
alkoholovych abuz. Vylucovacim kritériem je denni piijem alkoholu vétsi nez 20 g cistého
alkoholu denné. (Neuschwander-Tetri, 2003)

Rozvijejici se NAFLD odrazi snahu organismu udrzet nizké sérové hladiny volnych
mastnych kyselin. Toto onemocnéni nastava disledkem porusené rovnovahy mezi mnoZzstvim
tuku, které je k hepatocytim doruceno, ve formé volnych mastnych kyselin uvolnénych
lipolyzou z tukové tkané€ nebo hydrolyzou z triglyceridii chylomikront transportujicich dietni
tuky, a které se pfimo v jatrech tvofi, a mnozstvim tuku, jez je jatry odbouravano beta-oxidaci
volnych mastnych kyselin ¢i jatry vylu¢ovano do obéhu ve formé triglyceridi vdzanych ve
VLDL ¢asticich. Vysoka koncentrace volnych mastnych kyselin mé toxické ucinky spojené s
produkei prozénétlivych cytokinli. Dochéazi k rozvoji mitochondrialni dysfunkce, oxida¢niho
stresu a peroxidaci lipidll v hepatocytarnich membranach. Patogeneze NAFLD ale dosud neni
dostatecné prozkoumana. Kromé hromadéni tuku v hepatocytech se uplatiiuji i dalsi faktory —
pfedevS§im je to inzulinova rezistence, leptin. Volné mastné kyseliny inhibuji inzulinem
stimulovany periferni odchyt glukézy, TNF-a zplsobuje down-regulaci fosforylace IRS a

snizuje expresi inzulin-dependentniho glukozového transportéru Glut4. Rozvoj NAFLD
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podporuje porucha beta-oxidace mastnych kyselin a zména v regulaci PPARa, deficit cholinu,
defekt v postprandialni sekreci apolipoproteinu B, deficit vitaminu B5, poruSena regenerace pii
depleci jaterniho ATP, a také nizkd koncentrace adiponektinu. (Jackuliakova, 2009;
Utzschneider, 2006)

Cilem této diplomové prace bylo zjistit, jestli u nemocnych jedincti s NAFLD dochazi
ke zméndm ve slozeni mastnych kyselin a zda mohou byt tyto zmény ptipadné vyuzity
k presnéjsi diagnostice nealkoholické jaterni steatozy. Zkoumany byly koncentrace vybranych
mastnych kyselin u vzorkli nemocnych NAFLD i u zdravych jedinct. Dale byl hodnocen
celkovy obsah MUFA, SFA a PUFA (omega-3 a omega-6) v jednotlivych lipidovych frakcich
u skupiny pacientl i zdravych kontrol. Porovnavany byly i aktivitni indexy enzymu (elongézy
a desaturaz) castnicich se regulace syntézy MUFA a PUFA — tedy nenasycenych mastnych
kyselin.

Porovnanim obsahu volnych mastnych kyselin (VMK) v plazmé nemocnych
nealkoholickou jaterni steatdozou a zdravé kontrolni skupiny bylo zjiSténo, Ze u nemocnych
NAFLD je celkova koncentrace VMK az dvojnasobné€ zvySena a soucasné se objevuje zavislost
rustu jejich koncentraci na TAG, cholesterolu, LDL-Cholesterolu a HDL-Cholesterolu, obsahu
jaterniho tuku a na dalSich rutinné sledovanych substratech.

U jedincii s NAFLD byla jasné prokézana zména slozeni mastnych kyselin v lipidovych
frakcich. Pfi podrobné analyze koncentraci jednotlivych mastnych kyselin ve frakci VMK bylo
zjisténo, Ze primerna koncentrace kyseliny palmitové a stearové u nemocnych proti zdravym
kontrolam je dvojnasobna, a jejich obsah roste v zavislosti na rustu koncentraci vyse uvedenych
substrat. Koncentrace kyseliny olejové, linolové a y -linolenové naproti tomu zlstavaji stejné.
Ve frakci VMK je vyrazn¢ zvysenda také koncentrace kyseliny 13-methylmyristoveé,
dokosapentaenové a dokosahexaenové. Podrobnou analyzou mastnych kyselin ve frakci TAG
bylo u nemocnych NAFLD prokazdno zvySeni koncentrace kyseliny myristové, 13-
methylmyristové, behenové, palmitové, stearové a nervonové. Naopak bylo prokazano mirné
snizeni koncentrace kyseliny vy-linolenové a tetrakosahexaenové u nemocnych jedincl
v porovnani s koncentracemi u kontrolnich vzorkt. Frakce CE vykazuje zdsadné zvySeny obsah
kyseliny myristové, 13-methylmyristové, behenové, dokosapentaenové a dokosahexaenové.
Vyrazn€ sniZzené koncentrace jsou patrné u kyseliny arachidonové, mirné snizené u kyseliny y-

linolenové a stearové.

Dale byly zkoumany hladiny nasycenych mastnych kyselin (SFA). Ve vSech lipidovych

frakcich byla pozorovana zvySené koncentrace celkového obsahu SFA — konkrétné byla
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zvySena zejména kyselina 13-methylmyristovd a palmitova. Pfi¢inou narastu by
pravdépodobné mohla byt zvySena de novo lipogeneze a strava bohatd na SFA. Nasledn¢ mtze
vést ke stresu ER a hepatocelularni apoptoze. Prokdzany byly také zvySené hladiny MUFA ve
frakcich VMK, TAG a CE. Tyto latky pfispivaji k rozvoji steatézy. Na druhou stranu se ale
1épe zaclenuji do TAG hepatocyti, tudiz jsou méné lipotoxické nez vyse zminéné SFA. Dle
literatury byl v n€kolika studiich béznym nalezem také pokles PUFA s dlouhym fetézcem —
predevsim se jednalo o pokles kyseliny eikosapentaenové a dokosahexaenové, ktery mohl byt
zpusoben nedostatkem téchto kyselin ve stravé nebo zhorSenou syntézou danou snizenim
desaturdz a elongdz. U naSich vzorkl bylo naopak prokdzano zvyseni kyseliny
dokosahexaenové 1 elongdz. U omega-3 PUFA, slouZici jako ochrana proti lipotoxicité a
inzulinové rezistenci, byly prokazany zvySené koncentrace ve vSech lipidovych frakcich kromé
frakce CE. Omega-6 PUFA vykazuji mirné snizen¢ hodnoty ve frakci PL a CE. V ostatnich
lipidovych frakcich jsou jejich hodnoty nepatrné€ zvySené oproti zdravé kontrole. (Chiappini,
2017; Kartsoli, 2020)

V jatrech pacientti s NAFLD a NASH byly pozorovany zvySené hladiny TAG, DAG
a fosfatidylcholinu. U NASH pacientii bylo prokazano vyssi mnozstvi TAG obsahujici mastné
kyseliny s kratkym fetézcem, SFA a MUFA, a naopak nizsi mnozstvi TAG obsahujici PUFA
v porovnani se zdravymi jedinci nebo pacienty trpici NAFLD. U pacientti s NASH byly také
prokézany vyssi hladiny sfingolipidi a nizs$i hladiny kyseliny arachidonové. U NAFLD a
NASH jedinci byla zaznamenana také zvySena akumulace mitochondrialnich lipida
(kardiolipinu a ubichinonu), coz naznacuje zvySenou mitochondridlni oxidaci a dysfunkci

mitochondrii. (Geng, 2021)
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5 ZAVER

Tato diplomovd prace se zabyva nealkoholickou jaterni steatdézou, jednim
z nejcastéjsich onemocnéni na celém svété. Patogeneze NAFLD je multifaktorialnim procesem.
Roli pti vzniku a progresi NAFLD hraje obezita, diabetes mellitus, faktory prostfedi, genetické
faktory a zmeéna stfevni mikroflory. Tyto faktory vedou k naruSeni homeostazy lipidi a
nadmérné akumulaci triglycerid a jinych druh@ lipidd v hepatocytech. Ustiednim
mechanismem je inzulinova rezistence vedouci k lipotoxicité, stresu v endoplazmatickém
retikulu, a nakonec k poSkozeni a smrti hepatocytii. Tim dochdzi ke spusSténi zanétu jater,
aktivaci jaternich hvézdnych bunék a fibrogenezi, coz vede k progresi onemocnéni. V soucasné
dobé¢ existuji pouze omezené moznosti 1é€by. NynéjSim standardem péce o pacienty s NAFLD
je kontrola rizikovych faktorti a zména zivotniho stylu.

Experimentalni ¢ast je vénovana diagnostice nealkoholické jaterni steatdozy pomoci
tenkovrstvé a plynové chromatografie. Zpracovano bylo celkem 22 vzorki plazmy — 7 vzorka
pacientil s NAFLD a 15 vzorki od zdravych darct, slouZici jako kontrolni skupina. VSechny
vzorky byly zpracovany stejnym zplsobem — nejprve byly rozd€leny pomoci tenkovrstvé
chromatografie do péti lipidovych frakei (fosfolipidy, diacylglyceroly, volné mastné kyseliny,
triacylglyceroly a estery cholesterolu) a po pfevedeni ptitomnych mastnych kyselin derivatizaci
na methylestery byla pomoci plynové chromatografie zjiSténa koncentrace jednotlivych
mastnych kyselin v lipidovych frakcich. Naméfena data byla nasledn¢ zpracovana pomoci
Microsoft Office Excel 2016 a Statistica 12. Cilem bylo nalezeni zmén koncentraci mastnych
kyselin u vzorkli pacienti oproti zdravym kontroldm. Z detailnéjSiho prostudovani hladin
nasycenych a nenasycenych mastnych kyselin byl zjistén vyraznéjsi nartst kyseliny 13-
methylmyristové a palmitové ve vSech lipidovych frakcich. U lipogennich enzym byla zjisténa
snizena aktivita A9-desaturdzy ve vSech lipidovych frakcich NAFLD pacient. Naopak byla
prokazana zvySend aktivita A6-desaturazy ve vSech lipidovych frakcich, coz znaci progresi
metabolického syndromu a také byla nalezena zvySena aktivita elongazy.

V ramci prevence NAFLD je nutno u pacientl celoZivotné ptedejit vzniku obezity
pravidelnou pohybovou aktivitou a racionalnim pfistupem ke stravovacim zvyklostem. Pfi
vySetfovani pacientll je tfeba se zameéfit na detekci faktorli souvisejicich s metabolickym
syndromem. U pacientl se sklony k diabetu a obezit€ je tfeba alespon jednou ro¢né vysetfit
jaterni soubor. Pfi zvySeni parametri jaternich testl je nutno vyloucit alkoholovy abuzus a dalsi
mozné priciny vcetné hepatitidy a doplnit sonografické vysetfeni jater. Do budoucna by i volné

mastné kyseliny mohly byt odhalujicim parametrem tohoto onemocnéni.
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7 PRILOHY

Tabulka 3: Biochemické parametry vzorkl plazmy nemocnych NAFLD

Triacylglyceroly mmol/l 1,86 2,03 0,74 2,72 0,86 0,98 1,51
Cholesterol mmol/l 5,32 5,61 3,25 6,15 4,07 4,41 5,08
HDL-Cholesterol mmol/l 1,25 1,28 1,7 0,95 1,58 1,4 1,22
LDL-Cholesterol mmol/l 3,28 3,32 2,33 3,59 2,49 3,13 3,15
ALT pkat/l 0,85 0,72 0,67 0,81 0,963 0,79 0,61
AST pkat/l 0,58 0,36 0,41 0,72 0,49 0,44 0,25
GMT pkat/l 6,65 8,93 2,35 8,57 3,65 4,84 5,58
ALP pkat/l 1,78 1,8 0,9 1,28 0,72 1,65 0,91
Kyselina mocova pmol/1 351 382 241 381 153 393 175
Mocovina pmol/1 6,3 7,9 5,2 8,9 5,8 49 5,8
Kreatinin pmol/l 96 91 92 100 79 72 87

Bilirubin pmol/l 9 9 12 10 10 12 7

Bilirubin konj. umol/l 4 3 2 6 5 4 2

Jaterni tuk % jaterni tkand 21 36 43 57 65 27 50
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Tabulka 4: Biochemické parametry vzorkd plazmy zdravé kontrolni skupiny

Triacylglyceroly mmol/l 1,5 1,32 2,89 1,01 1,24 1,05 2,14 3,28 1,57 1,63 1,37 2,66 2,05 3,08 2,53
Cholesterol mmol/l 5,77 6,05 4,4 4,55 4,99 3,49 4,67 3,54 4,14 3,83 5,35 3,94 3,89 4,46 4,41
HDL-Cholesterol mmol/l 1,58 1,23 1,09 1,11 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 1,73 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 0,55 0,47 0,51 0,65 0,58 0,42 0,55 0,46 0,52 0,41 0,76 0,57 0,72 0,64 0,55
AST pkat/1 0,49 0,32 0,37 0,55 0,43 0,39 0,31 0,59 0,48 0,52 0,63 0,38 0,55 0,36 0,29
GMT pkat/1 3,28 4,31 3,45 3,69 3,87 2,15 3,48 3,28 4,39 2,85 5,28 4,23 4,54 4,26 3,67
ALP pkat/1 1,85 1,93 1,24 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 mo¢ova pmol/l 375 452 361 264 367 205 243 197 257 268 364 192 237 316 279
Modovina pmol/l 4,8 6,2 4,8 6,8 5,1 3,9 4,6 5,2 6,3 5 4,6 3,9 5,4 4,9 4,5
Kreatinin pmol/l 68 84 59 88 62 61 65 75 83 57 63 55 49 63 78
Bilirubin pmol/l 7 6 8 7 9 8 7 10 11 10 11 8 10 7 7
Bilirubin konj. pmol/l 2 3 3 2 4 3 2 4 3 2 4 3 6 4 3
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Tabulka 5: Koncentrace MK ve fosfolipidech — zdrava kontrola

umol/l umol/l umol/l | pmol/l umol/l | pumol/l | pmol/l | pmol/l | pmol/l | umol/l | umol/l | pmol/l | pmol/l | pmol/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 4,51 10,57 7,08 14,08 12,67 7,99 8,55 12,34 9,25 6,73 10,62 6,52
Palmitoolejové 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 5,13 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 7,04 745 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 1,11 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 | 11598 | 191,32 | 195,52 | 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. C18:2-9Z, 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
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




Tabulka 6: Koncentrace MK ve fosfolipidech — zdrava kontrola (pokracovani)

pmol/l pmol/l | pumol/l | pmol/l pumol/l pumol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l | pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l umol/l
Arachidonova k. C20:4-N6 68,04 93,62 70,90 46,53 55,32 2291 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 4,11 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

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
elongédza 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
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Tabulka 7: Koncentrace MK ve fosfolipidech — steatoza

umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 0,56 0,51 0,55 0,22 0,24 0,32 0,54
Myristova k. C14:0 3,32 4,79 4,77 423 2,14 8,44 7,00
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 1,99 1,98 4,00 1,11 1,94 2,96 2,26
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 0,53 0,22 0,45 0,25 0,14 0,48 1,00
Pentadekanova k. C15:0 1,19 1,92 2,78 1,81 0,99 5,15 3,52
Palmitova k. C16:0 173,71 257,84 330,25 408,01 271,28 573,29 436,64
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 0,58 1,00 0,85 0,43 0,31 1,42 0,49
Sapienova k. C16:1-N10 1,91 2,49 3,89 2,93 1,67 6,21 3,51
Palmitoolejova k. cis 9-Cl16:1-cis 0,97 1,18 2,26 2,52 1,19 3,47 2,71
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 0,46 0,67 1,69 0,81 0,73 0,67 1,62
Heptadekanova k. C17:0 1,37 2,99 3,64 3,52 1,99 6,10 3,68
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 0,65 0,47 1,07 1,30 6,60 10,66 1,73
Stearova k. C18:0 78,33 137,14 162,47 203,96 114,56 256,52 143,05
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 0,48 0,59 1,90 2,88 14,59 24,26 3,85
Olejova k. C18:1-N9 22,72 36,41 80,42 80,02 49,49 106,26 75,65
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 1,91 2,84 6,07 8,04 3,43 9,44 7,18
Nonadekanova k. C19:0 1,05 1,44 1,57 0,78 1,29 2,48 1,17
Linolova k. C18:2-N6 13,48 63,03 129,44 167,20 61,94 312,59 170,77
y-Linolenova k. C18:3-N6 0,27 0,35 0,58 0,96 0,89 0,44 2,07
Arachova k. C20:0 0,81 0,88 1,17 0,19 0,32 0,80 0,50
a-Linolenova k. C18:3-N3 0,38 0,49 0,84 3,18 0,77 1,63 1,07
Oktadekadienova k. C18:2-9Z, 11E 1,56 3,63 7,06 4,89 3,72 7,98 7,18
Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 12Z 2,15 3,71 3,25 6,27 13,97 22,09 6,98
Stearidonova k. C18:4-N3 0,94 1,33 2,78 2,32 0,83 1,41 1,08
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 1,09 8,08 9,82 18,46 6,92 16,32 25,65
Behenova k. C22:0 2,60 9,17 14,02 11,55 10,17 19,31 16,12




Tabulka 8: Koncentrace MK ve fosfolipidech — steatoza (pokracovani)

pmol/l pmol/l pumol/l pmol/l pmol/l pmol/l umol/l
Arachidonova k. C20:4-N6 2,27 2,21 2,74 1,58 1,64 2,90 1,55
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 1,08 0,40 0,89 2,00 11,69 16,43 1,65
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 14,33 45,89 70,94 62,76 38,84 119,22 109,63
Lignocerova k. C24:0 3,11 9,00 15,64 12,19 9,50 18,35 15,09
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 0,21 0,13 1,65 0,59 1,69 1,70 1,80
Nervonova k. C24:1-N9 14,86 22,61 80,84 70,21 47,99 132,71 108,68
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 1,35 0,41 0,97 1,23 7,05 9,05 1,04
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,23 0,13 0,30 0,38 0,25 0,93 0,58
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 1,87 6,61 10,65 19,50 5,33 26,75 14,56
Cerotova k. C26:0 7,16 5,11 9,52 5,70 10,34 5,61 2,92
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 2,12 6,29 12,17 8,06 7,60 9,87 4,27
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 0,87 0,64 3,95 0,91 0,79 1,34 0,55
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 1,64 1,94 497 1,01 1,24 2,13 0,75
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 46,32 59,84 59,77 50,13 55,71 62,11 29,15

(e MW ]

9-desaturaza 18:1/18:0 0,29 0,27 0,50 0,39 0,43 0,41 0,53
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 0,56 0,46 0,69 0,62 0,44 0,61 0,62
elongaza x 100 18:0/16:0 45,09 53,19 49,20 49,99 42,23 44,75 32,76
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 2,09 0,27 0,28 0,09 0,24 0,18 0,06
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 8,06 12,81 7,59 11,04 11,17 5,22 15,02
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Tabulka 9: Koncentrace MK v diacylglycerolech — zdrava kontrola

umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/1 umol/1
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
Palmitoolejové 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 0,91 0,96 0,95 0,99 0,91 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. C18:2-9Z, 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
Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 12Z 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

&3




Tabulka 10: Koncentrace MK v diacylglycerolech — zdrava kontrola (pokracovani)

pmol/l pumol/l pmol/l pumol/l pumol/l pumol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l umol/l umol/l
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 2,65 431 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
(e - - Amem ]
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 16:1N7/16:0 532 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 9,03 743 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
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Tabulka 11: Koncentrace MK v diacylglycerolech — steat6za

umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 1,69 0,97 0,36 0,52 0,33 0,25 0,70
Myristova k. C14:0 5,51 3,67 2,73 291 0,85 1,86 2,46
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 14,93 6,68 7,72 1,36 2,15 3,34 2,68
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 0,38 0,23 0,19 0,17 0,21 0,20 1,13
Pentadekanova k. C15:0 1,74 1,25 1,17 0,58 0,30 0,63 0,88
Palmitova k. C16:0 76,79 45,74 58,25 68,97 28,86 60,57 56,31
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 0,35 0,15 0,12 0,22 0,07 0,10 0,13
Sapienova k. C16:1-N10 1,71 1,01 1,10 0,15 0,25 0,13 0,40
Palmitoolejova k. cis 9-Cl16:1-cis 0,80 0,46 1,14 1,52 0,23 0,81 0,57
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 1,27 0,46 0,69 0,80 0,25 0,54 0,65
Heptadekanova k. C17:0 1,38 0,81 0,79 0,49 0,27 0,57 0,69
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 3,41 1,97 3,01 0,63 1,72 9,50 2,46
Stearova k. C18:0 65,45 35,40 32,76 29,36 17,11 27,98 25,69
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 1,08 0,68 6,67 0,30 0,07 0,22 0,13
Olejova k. C18:1-N9 4,29 2,77 25,67 28,00 3,93 17,89 9,65
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 7,04 5,21 1,69 1,57 1,73 8,49 1,98
Nonadekanova k. C19:0 2,80 2,07 1,20 0,65 0,41 0,52 0,71
Linolova k. C18:2-N6 3,52 3,49 36,48 11,61 2,17 18,92 9,29
y-Linolenova k. C18:3-N6 0,72 0,35 0,30 0,20 0,38 0,17 0,30
Arachova k. C20:0 1,93 1,22 1,18 0,58 0,79 0,46 1,88
a-Linolenova k. C18:3-N3 1,12 0,59 0,52 0,29 0,22 0,41 0,29
Oktadekadienova k. C18:2-9Z, 11E 3,00 3,25 3,09 1,95 1,56 491 2,42
Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 12Z 4,79 2,62 4,44 1,89 5,14 16,20 1,38
Stearidonova k. C18:4-N3 2,72 1,69 1,01 1,15 0,71 0,40 1,32
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 1,65 0,86 0,52 0,54 0,56 0,98 1,56
Behenova k. C22:0 1,42 0,72 1,40 0,66 0,45 0,73 3,19




Tabulka 12: Koncentrace MK v diacylglycerolech — steatdza (pokracovani)

pmol/l pmol/l pumol/l pmol/l pmol/l pmol/l umol/l
Arachidonova k. C20:4-N6 15,92 7,56 6,14 1,81 1,32 2,69 2,81
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 4,71 1,83 3,40 1,10 1,86 11,64 1,47
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 22,79 9,27 10,26 1,63 2,92 5,12 8,60
Lignocerova k. C24:0 2,62 1,33 2,26 0,61 0,77 0,42 0,98
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 0,66 0,38 0,11 0,21 0,31 0,52 0,37
Nervonova k. C24:1-N9 4,80 3,04 2,59 2,60 2,90 1,48 2,86
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 1,59 0,90 1,39 0,57 0,25 0,39 0,45
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,53 0,30 0,23 0,07 0,08 0,18 0,40
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 291 2,38 2,93 6,56 1,84 3,39 0,87
Cerotova k. C26:0 3,51 1,46 3,36 1,25 0,63 1,29 1,14
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 4,02 2,66 7,01 16,04 521 2,51 1,24
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 1,54 0,79 0,60 0,69 0,95 1,08 1,15
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 27,97 34,11 49,09 25,25 5,17 0,21 1,09
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 17,19 7,79 15,48 4,77 2,53 6,25 4,67

[Boe - Aem ]

9-desaturaza 18:1/18:0 0,07 0,08 0,78 0,95 0,23 0,64 0,38
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 1,04 1,00 1,96 2,20 0,78 1,34 1,01
elongaza x 100 18:0/16:0 85,23 77,39 56,24 42,57 59,28 46,20 45,62
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 9,67 8,80 11,73 3,34 2,37 2,75 1,81
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 46,83 24,60 1,44 4,66 25,76 5,17 16,76
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Tabulka 13: Koncentrace MK ve volnych mastnych kyselinach — zdrava kontrola

umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/1 umol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 0,81 0,48 0,12 0,22 0,17 0,50 0,74 0,31 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 7,44 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 1,11 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
Palmitoolejové 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 0,41 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 1,11 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 3543 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 5,71 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 2791 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. C18:2-9Z, 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
Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 12Z 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
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Tabulka 14: Koncentrace MK ve volnych mastnych kyselinach — zdrava kontrola (pokracovani)

pmol/l pumol/l pumol/l pumol/l pumol/l pumol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l umol/l umol/l
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

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
elongédza 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

88



Tabulka 15: Koncentrace MK ve volnych mastnych kyselinach — steatoza

umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 0,98 2,10 0,46 6,04 0,14 0,86 0,25
Myristova k. C14:0 13,08 23,24 3,53 19,52 4,93 11,37 19,31
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 51,75 71,57 13,88 229,26 29,16 51,75 42,98
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 0,29 3,84 0,76 5,00 0,23 0,69 0,49
Pentadekanova k. C15:0 3,69 0,35 1,41 5,11 0,99 2,55 3,19
Palmitova k. C16:0 278,41 310,04 65,50 438,96 138,11 195,95 348,39
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 2,12 2,86 0,57 2,47 0,12 1,10 0,17
Sapienova k. C16:1-N10 6,37 7,90 2,25 11,94 4,11 3,35 4,98
Palmitoolejova k. cis 9-Cl16:1-cis 12,70 10,98 0,95 6,05 4,08 6,64 10,66
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 1,77 2,83 0,29 3,42 0,81 3,84 1,30
Heptadekanova k. C17:0 3,10 4,99 1,14 531 1,42 1,86 3,05
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 0,85 0,56 0,20 1,55 0,21 0,28 0,71
Stearova k. C18:0 135,93 122,72 31,30 209,99 67,80 75,63 110,10
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 1,81 2,19 2,63 3,00 0,77 0,69 0,98
Olejova k. C18:1-N9 250,71 234,91 35,85 134,42 98,00 106,15 238,03
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 13,97 10,39 1,78 7,41 4,81 2,70 8,26
Nonadekanova k. C19:0 12,03 8,42 1,56 8,08 1,49 4,08 2,28
Linolova k. C18:2-N6 56,80 94,97 13,65 60,92 34,63 73,63 100,99
y-Linolenova k. C18:3-N6 1,23 4,89 0,28 10,91 1,80 3,06 2,15
Arachova k. C20:0 5,12 13,05 0,87 3,26 0,50 0,75 0,43
a-Linolenova k. C18:3-N3 7,22 12,85 1,15 2,20 0,85 0,75 0,89
Oktadekadienova k. C18:2-9Z, 11E 22,55 39,49 4,50 20,85 13,69 9,16 31,62
Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 12Z 7,48 42,67 4,23 6,20 8,23 2,38 4,90
Stearidonova k. C18:4-N3 3,91 15,53 0,91 5,03 0,63 1,83 1,70
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 1,54 6,64 0,18 2,68 0,97 0,68 0,33
Behenova k. C22:0 3,02 7,50 0,39 9,42 0,99 1,40 0,38




Tabulka 16: Koncentrace MK ve volnych mastnych kyselinach — steatéza (pokracovani)

pmol/l pmol/l pumol/l pmol/l pmol/l pmol/l umol/l
Arachidonova k. C20:4-N6 16,63 20,27 4,26 40,14 3,78 9,12 5,72
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 5,76 5,90 0,92 3,00 0,32 0,69 0,39
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 6,94 16,02 0,82 21,68 8,70 10,66 5,00
Lignocerova k. C24:0 2,54 7,51 1,13 4,50 2,22 3,34 1,23
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 4,14 12,32 0,94 2,13 0,66 0,81 0,56
Nervonova k. C24:1-N9 17,49 8,31 2,27 27,06 6,35 8,75 3,26
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 10,00 9,92 1,39 1,77 0,44 0,43 0,34
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 3,00 3,65 0,56 0,82 0,42 0,34 0,12
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 1,27 3,25 0,25 4,63 2,87 1,59 3,42
Cerotova k. C26:0 4,43 3,76 0,59 4,99 1,16 2,24 1,18
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 0,80 3,76 0,38 8,66 1,55 1,32 0,90
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 2,57 12,77 1,82 10,03 2,68 2,74 0,77
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 5,31 2,60 0,50 22,58 3,11 2,48 0,66
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 0,40 1,10 0,13 22,36 19,12 20,69 28,20

(e e ]

9-desaturaza 18:1/18:0 1,84 1,91 1,15 0,64 1,45 1,40 2,16
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 4,56 3,54 1,45 1,38 2,96 3,39 3,06
elongaza x 100 18:0/16:0 48,82 39,58 47,79 47,84 49,09 38,60 31,60
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 10,78 3,05 23,60 15,00 391 13,43 17,29
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 2,72 6,99 1,32 4,39 2,79 0,92 0,33

90



Tabulka 17: Koncentrace MK v triacylglycerolech — zdrava kontrola

umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/1 umol/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 1,11
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 | 20548 | 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
Palmitoolejové 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 5,34 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 5,94 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. C18:2-9Z, 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 0,41 0,30 0,51 0,47 1,08 2,75 1,07 2,19 2,63 5,44 4,58 8,29 4,44
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 1,91 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
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Tabulka 18: Koncentrace MK v triacylglycerolech — zdrava kontrola (pokracovani)

pmol/l pumol/l pumol/l pumol/l pumol/l pumol/l pumol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l umol/l umol/l
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
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 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 1,11 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 3,11 3,16 2,31
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 1,04 0,90 1,30 0,83 0,92 1,07 1,87 1,11 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
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 6,16 438 4,40 4,40 5,02 4,27
elongaza 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 1,11 1,55 0,89 1,01 1,50 1,02 1,35 1,19 1,20 1,34 1,51 1,07 2,08 1,61 1,33
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Tabulka 19: Koncentrace MK v triacylglycerolech — steat6za

umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 2,90 1,56 2,46 16,67 0,51 0,60 1,28
Myristova k. C14:0 12,35 15,54 17,87 25,51 68,73 15,39 31,41
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 8,96 8,02 7,42 258,43 15,36 16,62 18,06
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 1,41 1,62 1,75 7,17 4,23 1,12 2,22
Pentadekanova k. C15:0 2,75 2,77 3,82 9,14 6,56 3,85 6,09
Palmitova k. C16:0 368,93 285,61 517,04 650,33 1060,59 207,64 431,44
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 2,39 0,75 1,62 5,20 2,02 0,70 0,98
Sapienova k. C16:1-N10 10,98 8,75 18,53 103,19 25,60 5,60 10,32
Palmitoolejova k. cis 9-Cl16:1-cis 24,27 11,68 18,68 6,94 57,67 9,43 18,70
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 1,00 1,89 2,77 4,90 1,98 0,45 1,80
Heptadekanova k. C17:0 2,92 2,32 4,70 13,26 8,56 1,90 4,21
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 1,38 1,74 2,99 10,22 6,72 1,64 2,34
Stearova k. C18:0 48,93 37,11 76,15 584,86 141,51 36,14 55,36
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 0,81 3,90 2,08 2,90 1,80 2,46 1,03
Olejova k. C18:1-N9 423,86 266,45 750,88 13,68 1105,89 181,20 359,66
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 22,51 11,28 33,09 98,92 60,40 9,59 19,58
Nonadekanova k. C19:0 7,18 1,82 3,44 17,22 3,89 1,58 2,59
Linolova k. C18:2-N6 115,63 114,03 284,69 16,83 417,37 98,21 144,30
y-Linolenova k. C18:3-N6 1,83 2,10 4,97 9,56 9,84 1,60 3,72
Arachova k. C20:0 1,15 2,47 2,46 18,45 2,92 0,94 1,08
a-Linolenova k. C18:3-N3 10,59 6,86 25,12 12,03 26,49 3,10 9,58
Oktadekadienova k. C18:2-9Z, 11E 11,10 11,73 32,25 5,68 47,21 7,39 18,88
Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 12Z 4,69 4,81 4,71 32,36 4,64 3,75 3,42
Stearidonova k. C18:4-N3 0,91 1,99 1,88 6,88 2,85 0,64 0,99
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 1,21 2,45 3,46 2,46 5,94 0,97 2,98
Behenova k. C22:0 17,56 3,46 5,53 43,95 9,04 1,68 2,86
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Tabulka 20: Koncentrace MK v triacylglycerolech — steatéza (pokracovani)

pmol/l pmol/l pumol/l pmol/l pmol/l pmol/l umol/l
Arachidonova k. C20:4-N6 8,02 5,80 7,96 93,04 6,92 4,71 9,51
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 11,26 10,40 11,80 78,98 3,71 2,86 3,69
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 15,19 20,34 23,26 116,42 49,62 8,54 7,80
Lignocerova k. C24:0 0,85 0,75 2,69 3,33 3,46 0,37 0,46
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 3,14 1,44 3,36 10,26 4,19 1,04 2,37
Nervonova k. C24:1-N9 15,62 8,79 11,59 128,06 4,32 3,25 3,52
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 2,38 1,61 1,36 11,47 1,57 0,76 0,83
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,50 0,59 0,49 3,06 0,85 0,41 0,56
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 3,85 3,43 7,07 7,30 6,35 1,39 2,10
Cerotova k. C26:0 0,49 0,56 1,01 4,46 0,75 0,58 0,44
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 2,23 1,18 2,52 6,83 10,92 2,34 3,33
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 1,19 0,97 1,83 20,04 25,14 1,14 6,04
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,74 0,85 1,17 8,51 1,43 0,76 0,36
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 0,15 0,14 0,18 1,72 0,47 0,49 0,37
[Boe A ]
9-desaturaza 18:1/18:0 8,66 7,18 9,86 0,02 7,82 5,01 6,50
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 6,58 4,09 3,61 1,07 5,44 4,54 4,34
elongaza x 100 18:0/16:0 13,26 12,99 14,73 89,93 13,34 17,41 12,83
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 6,63 2,36 2,30 37,86 1,17 4,84 3,19
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 1,05 2,15 1,22 14,60 1,42 0,99 2,07
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Tabulka 21: Koncentrace MK v esterech cholesterolu — zdrava kontrola

umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/1 umol/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 4,03 483 3,87 3,13 3,04 2,52
Palmitoolejové 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 8,12 533
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 93,56 260,50 108,76 103,02 130,65 | 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 | 239,98 | 533,51 | 442,09 | 384,87 | 263,18 | 577,84 | 443,72 | 38890 | 441,53 | 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 1,11 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 4,84 3,64 2,69 3,78 2,71 2,02 1,79 1,48
Oktadekadienova k. C18:2-9Z, 11E 1,41 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 1,21 1,29 0,81 0,81 0,86 0,74
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
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Tabulka 22: Koncentrace MK v esterech cholesterolu — zdrava kontrola

pmol/l pumol/l pumol/l pumol/l pumol/l pumol/l pumol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l pmol/l umol/l umol/l
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 3,36 322 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
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 0,27
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Tabulka 23: Koncentrace MK v esterech cholesterolu — steatéza

umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/l umol/1
12-Methyltridekanova k. 12M-C13:0 2,35 1,41 1,27 0,57 0,48 0,38 0,48
Myristova k. C14:0 4,82 8,63 8,29 5,34 15,11 14,70 13,64
13-Methylmyristova k. 13M-C14:0 22,17 19,38 15,74 20,45 9,81 6,32 9,36
12-Methyltetradekanova k. 12M-C14:0 1,88 0,97 0,81 2,19 1,41 0,65 0,67
Pentadekanova k. C15:0 2,00 0,83 0,78 0,59 3,04 4,57 0,27
Palmitova k. C16:0 76,23 143,41 160,62 65,90 271,06 260,36 214,41
Palmitolejova k. trans 9-C16:1-trans 2,83 3,62 2,95 0,75 5,26 4,26 3,60
Sapienova k. C16:1-N10 35,39 42,84 36,78 33,35 82,57 51,76 54,96
Palmitoolejova k. cis 9-Cl16:1-cis 0,45 0,55 0,52 0,58 0,94 0,67 0,42
14-Methylhexandekanova k. 14M-C16:0 12,15 9,39 7,16 10,81 7,99 4,45 5,52
Heptadekanova k. C17:0 15,95 10,95 9,38 13,43 9,60 5,07 6,08
16-Methylheptadekanova k. 16M-C17:0 13,17 9,50 4,63 12,11 7,47 3,77 6,34
Stearova k. C18:0 4,61 2,08 1,74 4,94 2,16 0,83 0,95
Vacenova k. trans C18:1-N7-trans 0,34 0,23 0,75 0,93 1,14 0,42 1,11
Olejova k. C18:1-N9 74,42 162,38 199,63 10,78 320,93 256,54 186,28
Vacenova k. cis C18:1-N7-cis 4,48 527 9,26 2,28 16,78 13,87 10,71
Nonadekanova k. C19:0 8,10 3,61 3,67 6,55 2,79 0,99 1,20
Linolova k. C18:2-N6 83,81 438,32 446,24 5,78 756,15 870,16 565,57
y-Linolenova k. C18:3-N6 1,41 0,83 1,18 2,07 15,73 11,34 9,32
Arachova k. C20:0 0,79 0,66 0,67 0,68 1,33 1,08 0,78
a-Linolenova k. C18:3-N3 1,67 5,55 4,57 3,07 8,13 4,38 4,75
Oktadekadienova k. C18:2-9Z, 11E 8,68 10,91 11,47 432 4,89 2,95 3,42
Oktadekadienova k. C18:2-10Z, 12Z 2,03 2,15 2,65 5,36 5,03 1,74 1,19
Stearidonova k. C18:4-N3 1,64 1,37 1,85 3,06 1,44 0,50 0,65
cis-8,11,14-Eikosatrienova k. C20:3-N6 1,24 5,22 4,69 0,80 0,25 0,78 0,21
Behenova k. C22:0 3,76 3,50 3,24 7,79 2,47 1,97 2,06
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Tabulka 24: Koncentrace MK v esterech cholesterolu — steat6za (pokracovani)

pmol/l pmol/l pumol/l pmol/l pmol/l pmol/l umol/l
Arachidonova k. C20:4-N6 1,56 0,88 1,69 2,80 1,27 0,86 1,17
Eikosatetraenova k. C20:4-N3 1,61 0,87 0,98 2,28 1,03 0,73 0,50
Eikosapentaenova k. C20:5-N3 13,95 6,30 13,96 16,83 5,60 2,03 3,76
Lignocerova k. C24:0 2,84 0,70 0,41 13,81 2,05 0,52 0,67
Dokosatetraenova k. C22:4-N6 2,66 2,00 1,61 1,48 1,66 1,00 1,21
Nervonova k. C24:1-N9 5,40 4,49 3,55 7,12 4,11 2,68 3,64
Dokosapentaenova k. C22:5-N6 1,30 1,12 3,57 6,40 1,42 1,23 1,15
Dokosapentaenova k. C22:5-N3 0,57 0,34 0,36 0,55 0,18 0,30 0,15
Dokosahexaenova k. C22:6-N3 3,56 6,96 13,43 1,25 24,39 0,48 0,42
Cerotova k. C26:0 0,49 0,36 0,44 0,38 2,93 0,65 0,60
Tetrakosatetraenova k. C24:4-N6 1,87 4,62 11,16 0,73 0,78 0,40 0,25
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N6 1,10 1,20 2,02 2,82 0,94 1,38 0,68
Tetrakosapentaenova k. C24:5-N3 0,70 0,48 0,83 1,46 0,51 0,55 0,41
Tetrakosahexaenova k. C24:6-N3 2,00 1,73 3,75 2,17 0,65 1,26 0,58
9-desaturaza 18:1/18:0 16,16 78,11 114,74 2,18 148,66 310,53 196,73
9-desaturaza x 100 16:1N7/16:0 0,59 0,39 0,33 0,88 0,35 0,26 0,19
elongaza x 100 18:0/16:0 6,04 1,45 1,08 7,50 0,80 0,32 0,44
5-desaturaza 20:4N6/20:3N6 1,25 0,17 0,36 3,48 5,19 1,11 5,69
6-desaturaza x 100 20:3N6/18:2N6 1,49 1,19 1,05 13,92 0,03 0,09 0,04
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