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ANOTACE

Kyselina myristova patéi do skupiny nasycenych mastnych kyselin s dlouhym
fetézcem. V neddvné dobé byly objeveny jeji nové role v lidském organismu. Kyselina
myristova je potfebna k acylaci proteinti, v organismu funguje jako hormon lipidové povahy
nazyvany lipokin. Mnozstvi kyseliny myristové piijimané potravou ovlivituje koncentraci
HDL i LDL lipoproteint v krvi a ma roli v indukci chronického zanétu, ktera je zptisobena
interakci se specifickymi receptory.

KLiCOVA SLOVA:

kyselina myristova, nasycené mastné kyseliny, zanét, lipokin, aterosklerdza



TITLE

Myristic acid and inflammation
ANNOTATION

The myristic acid belongs to the group of saturated fatty acids with long chain. Its new
roles have recently been discovered in human organism. Myristic acid is needed to protein
acylation, it functions as a lipid-like hormone called lipokin in organism. Dietary intake of
myristic acid affects the concentrations of HDL and LDL lipoproteins in blood, it has role in
induction of chronic inflammation, which is caused by an interaction with specific receptors.
KEY WORDS:

myristic acid, saturated fatty acids, inflammation, lipokine, atherosclerosis
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0 Uvod

Mastné kyseliny jsou velmi dulezité a nepostradatelné pro spravné fungovani mnoha
pochodil v lidském téle. Jsou soucasti lipidi a tvoii z velké casti jejich zakladni stavebni
kameny a ovliviuji jejich chovani. Nachazeji se v tucich, voscich, ale i ve slozenych lipidech,
jako jsou napftiklad fosfolipidy, které jsou hlavni slozkou vSech bunécnych membran. Mastné
kyseliny se dale nachazeji i v glykolipidech, které obsahuji mimo mastnou kyselinu i
sfingosin a sacharid, a v ostatnich slozenych lipidech, jako jsou sulfolipidy, aminolipidy a
lipoproteiny. Mastné kyseliny také slouzi jako zdroj energie, ktery mtze byt bud’ pouzit
okamzit¢, nebo miize byt uloZen v tukové tkani ve formé triacylglycerolu do zasoby, kde ma
funkci tepelné izolaéni. Mastné kyseliny hraji dulezitou roli i v signalnich drahach. Volné
nasycené mastné kyseliny jsou schopné indukovat aktivaci fagocytarniho receptoru, toll-like
receptoru zpusobem nezavislym na ligandu a tim indukovat vznik neinfekéniho zanétu. Mezi

tyto nasycené mastné kyseliny patii naptiklad kyselina myristova.
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1 Charakteristika mastnych kyselin

Mastné kyseliny jsou monokarboxylové kyseliny s uhlikovym fetézcem, ktery
vétsinou obsahuje sudy pocet uhlikti. Je to z divodu, Ze jsou k syntéze mastnych kyselin
potieba uhlovodikové zbytky s dvéma uhliky. Mohou ale existovat i vyjimky. Retézec mize
mit raznou délku, ale nejvice se vyskytuji kyseliny o poc¢tu 14 az 20 uhlikd. Mastna kyselina
muZze obsahovat i1 rizny pocet dvojnych vazeb v fetézci. Strukturu mastné kyseliny je mozné
vyjadfovat ¢iselné. V zavorce je nejprve pocet uhlikl a po dvojtec¢ce nasleduje pocet dvojnych
vazeb. Uhliky v fetézci mastné kyseliny se oznacuji smérem od karboxylové skupiny bud’
Cisly (1, 2, ...) nebo pismeny fecké abecedy (a, B, ...). Mezi nasycené mastné kyseliny
s kratkym fetézcem patii kyselina octova (2:0), propionova (3:0) a maselnd (4:0). Mastné
kyseliny se stfedné dlouhym fetézcem zahrnuji kyselinu kapronovou (6:0), kaprylovou (8:0) a
kyselinu kaprinovou (10:0). Kyselina myristova se sklad4d ze 14 uhliki (14:0) a nalezi do
skupiny kyselin s dlouhym fetézcem. Jeji vzorec lze vyjadrit také jako CH3(CH2)12COOH.
Kyselina myristova patii do této skupiny spolu s kyselinou laurovou (12:0), kyselinou
palmitovou (16:0) a stearovou (18:0). Nejvétsi podil mastnych kyselin pfijimanych
organismem potravou tvofi nasycené mastné kyseliny s dlouhym fetézcem (Tvrzicka a kol.,
2009a). Posledni skupinou jsou nasycené mastné kyseliny s velmi dlouhym fetézcem, kam
patii kyselina arachova (20:0), behenova (22:0), lignocerova (24:0), cerotova (26:0) a dalsi.
Tyto kyseliny se objevuji za patologickych stavi, napfiklad u metabolickych poruch
(Tvrzicka a kol., 2009a).

Mastné kyseliny jsou soucasti jak jednoduchych, tak slozitych lipida. Z jednoduchych
lipidt se jedna o tuky ve formé triacylglycerolt, které obsahuji tii zbytky mastnych kyselin
vazajici se esterovou vazbou na glycerol. Ve voscich je jeden zbytek mastné kyseliny
navazany esterovou vazbou na vys$i jednosytny alkohol. | u slozitych lipida jsou mastné
kyseliny vazany esterovou vazbou, pouze se s nimi na alkohol jesté vaze dodate¢na molekula,
Ktera ma jinou strukturu nez mastné kyseliny. Piikladem jsou fosfolipidy, které maji na
glycerol navazané dva zbytky mastnych kyselin a jeden zbytek kyseliny fosforecné.
Fosfolipidy jsou hlavni soucasti cytoplazmatické membrany. Mastné kyseliny, navazané ve
fosfolipidech nachazejicich se v membrané, maji vliv i na aktivitu proteint, které jsou na
membranu vazané (Kremmyda a kol., 2011). Fosfolipidy jsou skupinou latek odvozenych od
kyseliny fosfatidové, na kterou se pies kyslik fosfatové skupiny vazi rizné druhy substituentu.
V cytoplazmatické membrané jsou nejvice zastoupeny fosfatidylcholiny. Cholin pfedstavuje

hydrofilni c¢ast molekuly a dva fetézce mastnych kyselin pfedstavuji hydrofobni ¢ést
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molekuly. Kyselina fosfatidova ma dvé polohy pro mastné kyseliny, a to sn-1 a sn-2. V prvni
poloze se vaze nasycend kyselina a v druhé nenasycend mastné kyselina. Fosfolipidy zahrnuji
i sfingofosfolipidy. Dalsimi sloZzenymi lipidy, obsahujicimi mastnou Kkyselinu, jsou
glykolipidy. Glykolipidy obsahuji mastnou kyselinu, sfingosin a sacharid. Maji ulohu
V nervové tkani. Mastné kyseliny jsou krvi pfevazné transportovany ve formé lipoproteint.
Mastné kyseliny maji specifickou funkci Vv bunikach jako druzi poslové a jsou ligandy
jadernych receptoru (Kremmyda a kol., 2011). Druzi poslové jsou molekuly, vétSinou
proteiny, které se aktivuji po vazb&é ligandu na receptor. Piiklady ligandt jsou hormony,
rastové faktory, antigeny aj. Druhym poslem je naptiklad diacylglycerol, ve kterém jsou
vazané dvé mastné kyseliny (Tvrzicka a kol., 2009a). Mastné kyseliny s velmi dlouhym
fetézcem jsou také soucasti ceramidil, coZ jsou slouceniny, které maji vliv na pokozku a jeji
propustnost pro vodu (Kremmyda a kol., 2011).

Propustnost cytoplazmatické membrany zavisi na zastoupeni mastnych kyselin ve
fosfatidylcholinu. Fosfatidylcholin obsahuje bud’ vice nasycenych mastnych kyselin, nebo
vice nenasycenych mastnych kyselin. Dvojné vazby v fetézcich mastnych kyselin zpisobuji
ohyb fetézce, tim je znemoznéno blizké nasedani molekul fosfolipida vedle sebe a zvySuje se
propustnost membrany. Pokud fosfolipidy obsahuji vice nasycenych mastnych kyselin je
tomu naopak a propustnost se snizuje (Tvrzicka a kol., 2009b; Kremmyda a kol., 2011).
Mastné kyseliny, které jsou navazané ve sloucening, ovliviiuji vlastnosti dané slouceniny
vyznamnym zpusobem. Napiiklad bod tani triacylglycerolu ulozeného v tukové tkani zavisi
na druhu v ném navazanych mastnych kyselin. U triacylglycerolu, ktery je uloZen v periferni
tkani, je vyssi pravdépodobnost vystaveni nizsi teploté oproti triacylglycerolu, ktery je ulozen
hluboko v tkani. V triacylglycerolu v periferni tkani jsou pfevazné€ navazané nenasycené

mastné kyseliny, které jsou 1 za niZ§ich teplot tekuté, coZ je pro lidsky organismus Zadouci.

2 Metabolismus kyseliny myristové

Metabolismus mastnych kyselin velmi uzce souvisi s metabolismem tukd v lidském
téle. Mastné kyseliny vstupuji do metabolismu bud’ z pfijmu potravou nebo si je organismus
schopny syntetizovat sam de novo biosyntézou mastnych kyselin (Ratnayake a Galli, 2009).
V potrave jsou mastné kyseliny pfijimany ve formé triacylglycerolti. Ve srovnani se sacharidy

a bilkovinami se z tukd ziska nejvétsi mnozstvi energie (Kremmyda a kol., 2011).

2.1 Potravinové zdroje kyseliny myristové
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Hlavnimi rostlinnymi zdroji nasycenych mastnych kyselin s dlouhym fetézcem je olej
Z kokosového ofechu, palmovy olej, kakaové maslo a bambucky tuk z ofechu Shea. Kyselina
myristova se ve zdrojich nasycenych mastnych kyselin s dlouhym fetézcem vyskytuje pouze
ve stopovém mnozstvi. Jedna se totiz o vzacnéjSi mastnou kyselinu. Kyselina myristova se
vyskytuje hojné naptiklad v masle z muskatového ofechu, ktery obsahuje az 79 hm. %
kyseliny myristové (Serra a kol., 2019). Podle muskatového ofechu byla tato kyselina i
pojmenovana. Muskatovy ofiSek pochazi zrostliny muskatovniku vonného (Myristica
Fragnans). Mezi dal$i velmi bohaté zdroje kyseliny myristové patii méné znamé tuky a oleje
z amazonskych rostlin. Naptiklad tuk ucuhuba, ktery obsahuje 77 hm. % kyseliny myristové a
muru muru tuk s obsahem 28,3 hm. %, babassu a andiroba olej (Serra a kol., 2019).

Mezi zivoc€isné zdroje nasycenych mastnych kyselin s dlouhym fetézcem patii maslo,
veprové sadlo ¢i 14 (Tvrzickd a kol., 2009a). Kyselina myristovd se také vyskytuje
v mlé¢ném tuku, kde zabira kolem 10 hm. % z celkovych mastnych kyselin. V mlééném tuku
se kyselina myristova nachazi navazana esterovou vazbou v pozici sn-2 glycerolu. Oproti
tomu v bézné pouzivanych olejich a tucich se vétSinou nachdzi v pozici na krajnich uhlicich
glycerolu, které oznacCujeme jako sn-1 a sn-3 (Beauchamp a kol., 2009a), a to ve velmi
malych mnozstvich (Rioux a Legrand, 2001; Temme a kol., 1997).

Triacylglyceroly z potravy jsou ve stievé St€peny na monoacylglyceroly a mastné
kyseliny. Triacylglyceroly, obsahujici kyselinu myristovou na prostiednim uhliku glycerolu,
Vv pozici sn-2, jsou velmi dobife absorbovany po rozstépeni ve formé& 2-monoacylglycerolu
(Beauchamp a kol.,, 2009a). Bunky stfevni sliznice, enterocyty, syntetizuji zpét
triacylglyceroly z monoacylglycerolu a dvou mastnych kyselin. Triacylglyceroly jsou
transportovany krevnim feCiStém ve formé transportnich lipoproteini nazyvanych
chylomikrony. V krevnich kapilarach tukové a svalové tkan¢ jsou endotelové bunky, které
maji na svém povrchu lipoproteinovou lipazu. Lipoproteinova lipaza Sté€pi triacylglyceroly,
které jsou obsazeny v chylomikronech ptivadénych krevnimi kapilarami. Z triacylglycerolt
po Sté€peni vznika glycerol a ptislusné mastné kyseliny. V tukové tkani jsou mastné kyseliny
op¢t esterifikovany a uloZeny ve formé triacylglyceroli do zasoby. Volné mastné kyseliny
mohou byt z tukové tkané v piipad€ potfeby uvolnény a putuji navazané na albumin krevnim
fecistém do jater, kde mohou byt esterifikovany, opét pfeménény na triacylglyceroly, B
oxidovany nebo maji jiny osud, jako naptiklad zaclenéni do membranovych lipida. Mastné
kyseliny, které se dostaly do svalové tkan€ z chylomikronii plisobenim lipoproteinové lipazy
jsou pievazné B oxidovany za vzniku energie. V jatrech a tukové tkani jsou mastné kyseliny,
popftipad¢ syntetizovany i de novo z glukozy.
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Kyselina myristova je v jatrech pfi vstupu do hepatocytu pfeménéna na myristoyl-CoA
a ten je ze 70 % pieveden do bunécnych lipidi. Z téchto 70 % myristoyl-CoA pievedenych do
bunécnych lipidi je kolem 5 % vylouceno z buniky ven ve formé triacylglycerolil, zbytek je
V bunice ulozen ve formé triacylglyceroll, ve formé fosfolipidii a ostatnich druht lipidi. Ze
zbylych 30 % vstupuje myristoyl-CoA do B oxidace mastnych kyselin a velmi malé mnozstvi,
kolem 0,05 %, je vyuzito na N-myristoylaci proteint (viz obrazek ¢. 1) (Beauchamp a kol.,
2009a). Kyselina myristova je buiikkou rychleji absorbovana oproti kyselin¢ palmitové. Pro
ptiklad po 4 hodinach inkubace v bunécné kulture hepatocytl je absorbovano 87 % kyseliny
myristové z jejiho pocatecniho mnozstvi, u kyseliny palmitové 68 % z jejiho ptivodniho

mnozstvi (Rioux a Legrand, 2001).

Sécrétion de triglycérides

wpture Cellule 5 %

Incorporation dans les lipides
70 « Triglycérides (39 %)
/ - Phospholipides (16 %)
m CoA 309 -+ Autreslipides
= B-oxydation
0,05 %
Biosynthése

endogene N-myristoylation

Obrazek €. 1 Osud kyseliny myristové v bunce

(ptevzato z Beauchamp a kol., 2009a)

2.2 Beta oxidace kyseliny myristové

Proces P oxidace volnych mastnych kyselin (viz obrazek ¢. 2) je aerobni dgj
odehravajici se zejména ve svalové tkani a mirn¢ i v tkani jaterni. Nejprve v buiice musi dojit
k pfeméné mastné kyseliny na acyl-CoA (Carvahlo a Caramujo, 2018), tedy K jeji aktivaci,
napt. z kyseliny myristové vznikne myristoyl-CoA (Beauchamp a kol., 2009a). K tomu
dochazi v cytosolu pomoci katalyzy enzymdu, které se vyskytuji na povrhu mitochondridlni
membrany, ale také i na povrchu endoplazmatického retikula. Tyto enzymy se nazyvaji acyl-
CoA-synthetasy. Tato aktivace probiha za spotfeby jedné molekuly adenosintrifosfatu (ATP),
vznika jedna molekula acyl-CoA, adenosinmonofosfat a difosfat (PPi). Jedna se o jediny krok
[ oxidace, kde se spotfebovava energie ve formé adenosintrifosfatu. Nasleduje druhy krok, a

to transport pies cytoplazmatickou membranu mitochondrie, k ¢emuz je potieba vazba acyl-

16



CoA na karnitin (Carvahlo a Caramujo, 2018). Karnitin je obsazen hojn¢ v bunkach svalové
tkané, protoze zde probihd B oxidace ve zvySené mife z divodu zvysené potieby energie.
Acyl-CoA se pieménuje reakci s karnitinem na acyl-karnitin za katalyzy enzymem
karnitinpalmitoyltransferasou I, ktera je umisténa na vnéj$i membrané mitochondrie. Za
pomoci pirenaseCového enzymu karnitinacylkarnitintranslokasy se acyl-karnitin pfenasi
dovniti mitochondrie (Carvahlo a Caramujo, 2018). Je to transport na principu antiportu,
takze pokud acyl-karnitin pfechazi na jednu stranu, tak soucasné proti nému je transportovan
samotny karnitin ven z mitochondrie a slouzi k dalsi reakci acyl-CoA s karnitinem. Uvnit¥
mitochondrie se karnitin odstépuje z acyl-karnitinu za katalyzy karnitinpalmitotransferasou II,
kterd je umisténd na vnitini strané¢ mitochondrie a vzniké acyl-CoA. Nasleduje samotna 3
oxidace acyl-CoA. Nejprve dochazi k odstépeni dvou vodiki ze sousednich uhliki o a
mastného acylu za katalyzy acyl-CoA-dehydratasou a vznika A2-trans-enoyl-CoA. Pifi této
reakci dochazi k pfeméné FAD na FADH», ktery putuje do dychaciho fetézce. Mezi a a P
uhlikem vznikne dvojna vazba, ktera je nasledné hydratovana vodou. Jedna se o adici vody na
dvojnou vazbu, na o uhlik se navaze vodik a na p uhlik se navaze hydroxylova skupina za
katalyzy enzymem enoyl-CoA-hydratasou a za vzniku 3-L-hydroxyacylu-CoA. Dale nastava
opét dehydrogenace za ptitomnosti enzymu 3L-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenasy a vznika 3-
ketoacyl-CoA za soucasné piemény NAD" na NADH + H*, ktery opét putuje do dychaciho
fetézce. 3-ketoacyl-CoA je pak pouze rozStépen mezi uhlikem o a B enzymem 3-ketoacyl-
thiolasou na acetyl-CoA a zbyly acyl-CoA jiz krat$i o dva uhliky. Acetyl-CoA nasledné
vstupuje do citratového cyklu (Carvahlo a Caramujo, 2018; Ratnayake a Galli, 2009). Zbyly
acyl-CoA vstupuje na zacatek p-oxidace a vSe se opakuje. Pocet opakovani zavisi na délce
mastné kyseliny. FADH2 a NADH + H* se oxiduji v dychacim fetézci zpét na FAD a NAD*
za vzniku adenosintrifosfatu. V citratovém cyklu dochazi k oxidaci acetyl-CoA az na koneény
produkt oxid uhli¢ity a vznikaji pfi tom opét redukované kofaktory FADH2 a NADH + H™,
které jsou oxidovany za vzniku adenosintrifosfatu. Vyslednymi produkty metabolismu
mastnych kyselin jsou latky: oxid uhli¢ity a molekuly adenosintrifosfatu.

Beta oxidace kyseliny myristové je vyhodnd, protoze je Sestkrat oxidovatelnéjsi nez
kyselina palmitova (Rioux a Legrand, 2001). Kyselina myristovd se oxiduje rychleji nez
ostatni nasycené mastné kyseliny s del$im fetézcem, ale pomaleji nez nenasycené kyseliny
(Ratnayake a Galli, 2009). U kyseliny myristové probiha 6 opakovani sledu reakci B oxidace a
jejim rozstépenim vznika 7 molekul acetyl-CoA. Z energetického hlediska vznika pii samotné
B oxidaci celé kyseliny myristové 24 mola adenosintrifosfatu a ze vzniklych 7 moll acetyl-
CoA vznika v citratovém cyklu celkem 70 moltu adenosintrifosfatu. Kdyz ode¢teme dva moly
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(ptevzato z Murray a kol., 2012)

adenosintrifosfatu, které jsou potiebné k aktivaci B oxidace, je celkovy vytézek 92 mold

adenosintrifosfatu z jednoho molu kyseliny myristové.
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2.3 Acylace proteinil

Kyselina myristova mtze byt vyuzita k acylaci proteini. Acylace proteinu je reakce,
ktera zpusobuje jejich modifikaci, upraveni jejich vlastnosti (Rioux a Legrand, 2001). Existuji
dva zpusoby acylace, jednim znich je terminalni N-myristoylace, coz znamena acylaci
kyselinou myristovou. Druhym je palmitoylace, kde se jedna o acylaci kyselinou palmitovou.
Reakce za¢ina u proteinu, ktery ma na konci sekvenci dvou aminokyselin v potfadi methionin-
glycin. Methionin-glycin konec je odstépen za katalyzy enzymem methionin-
aminopeptidasou. Namisto konce methionin-glycin se navaze myristat amidovou vazbou.
Navazani myristatu je katalyzovano N-myristoyl-transferasou a je nevratné (Tvrzicka a kol.,
2009b; Beauchamp a kol., 2009a). N-myristoyl-transferasa je ptfenaseCovy enzym, ktery
pfenasi myristat z myristoyl-CoA na protein nebo peptid (Resh, 1999). Substrat pro tuto
reakci je myristoyl-CoA a muze pochazet jak z de novo syntézy, tak z endogennich zdroji. V
bunice se myristoyl-CoA vyskytuje jen ve velmi malé koncentraci, kolem 5 nmol/l (Martin a
kol., 2011; Beauchamp a kol., 2009) a je vyuzit k myristoylaci jen z 0,05 % z pocate¢niho
mnozstvi. Hodnota koncentrace myristoyl-CoA Vv bufice ovliviiuje miru myristoylace.
Myristoylace mize probihat bud’ kotranslacné, tedy soubézné s proteosyntézou, coz je
nevratna reakce, nebo k myristoylaci dochazi posttransla¢ni modifikaci, ktera je reverzibilni
(Kremmyda a kol., 2011). Reakce probiha postupnymi kroky. Nejprve se myristoyl-CoA
navaze na enzym N-myristoyl-transferasu. Poté se na N-myristoyl-transferasu navaze
substrat, kterym je peptid nebo protein. Nasleduje samotny pienos myristatu a po ném se CoA
uvolni z enzymu. Nakonec je z enzymu uvolnén produkt myristoyl-peptid/protein (Resh,
1999).

Myristoylované proteiny jsou vyznamné pro intracelularni signalizaci (Beauchamp a
kol., 2009a). Dale je myristoylace vyznamna pro subcelularni adresovani a interakci protein-
protein a protein-membrana (Martin a kol., 2011; Beauchamp a kol., 2009a). Tato modifikace
umoziuje naptiklad zaclenéni nékterych proteini do cytoplazmatické membrany (Beauchamp
a kol., 2009a; Kremmyda a kol., 2011). Myristoylace ma vliv i na spravné zabaleni proteinu
po jeho syntéze a pro spravnou interakci mezi jednotlivymi podjednotkami proteinu (Rioux a
Legrand, 2001). Existuji i tzv. myristoylované piepinace, které maji vliv na ukotveni
myristoylovanych proteintl, napf. elektrostaticky spina¢ myristoyl/fosfotyrosin (Martin a kol.,
2011).

Doposud bylo nalezeno asi 100 druhd myristoylovanych proteind. Myristoylované

proteiny ovliviiuji funkce lidského organismu. Jednotlivé myristoylované proteiny jsou napf.
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a podjednotka G proteind, ktera zprostifedkovava interakci mezi receptorem a efektorem a
ovlivituje produkci druhych posli. Alfa podjednotka G proteinu je ptikladem molekuly, ktera
zprostfedkovava intracelularni signalizaci (Beauchamp a kol., 2009a). Protein G je
heterotrimerni molekula slozena ze tii odlisSnych podjednotek: a, B, v a nachazi se na vnitini
strané membrany buiiky. Uginné latky, jako napiiklad hormony, se vaZou na bunétné
receptory, které interaguji s G proteiny. U¢inné latky zméni konformaci receptoru a zptisobi
bud’to aktivaci, nebo stabilizaci G proteinu. V neaktivnim stavu je o podjednotka G proteinu
vazana na guanosindifosfat a je spojena s i y podjednotkou. V aktivnim stavu se vaze na
guanosintrifosfat a spolu s nim se odstépi od ostatnich podjednotek. Vznikaji dvé molekuly,
a-guanosintrifosfat a B-y molekula, které ovlivni efektory (Cabrera-Vera a kol., 2003). Alfa-
guanosintrifosfat pisobi na efektory (Linder a kol., 1991). Efektory jsou adenylylcyklasa
nebo fosfolipasa C (Cabrera-Vera a kol., 2003), které nasledné zptsobuji produkci druhych
posli. Modifikace a podjednotky rodiny G proteinti piedstavuje myristoylaci i palmitoylaci.
Ob¢ tyto modifikace umoznuji kotveni G proteinlt v membran€. Myristoylace usnadiiuje
tvorbu heterotrimeru G tim, ze a podjednotka modifikovand myristoylaci ma vyssi afinitu k -
v podjednotce (Linder a kol., 1991). Ptiklad vyznamu myristoylace pro interakci protein-
protein je regulace interakce B-y podjednotek a efektoru a-podjednotkou modifikovanou
myristoylaci. Po odstépeni podjednotky a z G proteinu je podjednotka B-y schopna reagovat
s celou fadou efektori, jako jsou naptiklad iontové kanaly pro draslik a vapnik (Cabrera-Vera
a kol., 2003). Myristoylace A*-desaturasy dihydroceramidu pravdépodobné zpiisobuje
subcelularni adresovani tohoto enzymu na membranu mitochondrie (Beauchamp a kol.,
2009D).

Dalsim ptikladem myristoylovaného proteinu je NADH-cytochrom b5 reduktasa
(Beauchamp a kol., 2009a), coz je enzym preménujici methemoglobin na hemoglobin, nebo
eNOS, endotelialni myristoylovany enzym ve sténé cév, ktery ovliviiuje tvorbu oxidu
dusnatého. Endotelialni enzym je zakotveny na membrané endotelové buiiky prostiednictvim
myristoylace, ale je také modifikovany palmitoylaci (Beauchamp a kol., 2009a).

Mimo N-terminalni myristoylaci muze modifikace probihat i jinymi zpusoby.
Sacylace je labilni thioesterova vazba zbytku mastné kyseliny S vnitinim cysteinovym
zbytkem. O acylace je oxyesterova vazba opét mezi mastnou kyselinou s vnitinim serinovym
zbytkem. Dale mohou probihat isoprenylace a glypiace. Isoprenylace je thioesterova vazba
mezi C koncovym zbytkem cysteinu a isoprenem. Glypiace jsou u kyseliny myristové
Castéjsi, jedna se o nepfimou vazbu mezi glykolipidovou kotvou a proteinem (Rioux a

Legrand, 2001). VétSina proteinti modifikovanych myristoylaci se nachazi na cytoplazmatické
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membrang, existuji vSak i vyjimky, napf. kalcineurin B (Rioux a Legrand, 2001), coz je

fosfatdza, ktera se ucastni prenosu signalu a hraje roli v aktivaci T lymfocyta.

2.4 Dalsi osudy kyseliny myristové

Kyselina myristova mtize byt také v jatrech prodlouzena na kyselinu palmitovou, nebo
desaturovana na nenasycenou mastnou kyselinu. Tyto procesy probihaji o néco pomaleji nez
u kyseliny palmitové. Desaturaci vznika z kyseliny myristové za katalyzy A°-desaturasou
kyselina myristoolejova (14:1) (Rioux a Legrand, 2001), kterda ma jednu dvojnou vazbu za
uhlikem 9 od karboxylové skupiny.

Ukladani mastnych kyselin do triacylglyceroli je proces odehravajici se zejména
v tkani jaterni a tukové, ale i ve svalové tkani a slouzi K vytvafeni energetickych zasob.
Mastné kyseliny jsou v pfipadé zvySené potieby energie uvolnény z triacylglyceroli a
vstupuji do B oxidace. Mastné kyseliny mohou byt také pfeménény na fosfolipidy a v nich
zaClenény do cytoplazmatické membrany. Oba procesy piemény na triacylglyceroly a na
fosfolipidy maji podobny prib&h. Vychazeji z glycerol-3-fosfatu, ktery je za katalyzy
glycerol-3-fosfat-acyltransferasou pfeménén na lysofosfatidovou kyselinu a ta je pfeménéna
na kyselinu fosfatidovou za katalyzy 1-acylglycerol-3-fosfat-acyltransferasou. Kyselina
fosfatidova je zakladni stavebni jednotka vSech fosfolipidi. Fosfolipidy vznikaji z kyseliny
fosfatidové esterifikaci alkoholem na misté hydroxylové skupiny fosfatu, ktery nalezi
kyseling fosfatidové. Kyselina fosfatidova se nasledné miize pfeménit na diacylglycerol za
katalyzy fosfatidylfosfatasou za uvolnéni fosfitu a nasledn€ na triacylglycerol za katalyzy

diacylglycerol-acyltransferasou a ti¢asti acyl-CoA.

3 Biosyntéza kyseliny myristové

Mastné kyseliny jsou syntetizovany de novo piedevsim V jaterni tkani hepatocyty, ale
v podstatné mens$i mife i v jinych tkanich, jako napt. v ledvinach, mlééné Zlaze apod. Syntéza
probiha v cytosolu bunék. Tohoto procesu se ucastni enzymy, jako je napiiklad
acyltransferasa a acyl-CoA-karboxylasa (Tvrzicka a kol., 2009a).

Biosyntéza mastnych kyselin (viz obrazek €. 4) se také nazyva lipogeneze a probiha
Z nadbytecnych cukrii, vychozim substratem je glukoza. Glukéza podléha glykolyze za
vzniku pyruvatu a ten je preménén na acetyl-CoA. Vlastni biosyntéza mastnych kyselin

zacina u premeény acetyl-CoA a konci u vysledného produktu kyseliny palmitové. Kyselina
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myristova je takto syntetizovana jen v malém mnozstvi, dochazi ptednostné K syntéze
kyseliny palmitové (Rioux a kol., 2007).

Prvni a zéasadni reakci je vytvofeni malonyl-CoA z acetyl-CoA karboxylaci. Tato
reakce probiha za pfitomnosti hydrogenuhli¢itanovych iontd, adenosintrifosfatu, acetyl-CoA-
karboxylasy, biotinu a je nevratnd. Nejprve dochdzi ke karboxylaci biotinu navdzaného na
enzym acetyl-CoA-karboxylasu za vyuziti jedné molekuly adenosintrifosfatu. Poté je

karboxylova skupina navazana na biotinu pfenesena na acetyl-CoA za vzniku malonyl-CoA.

3.1 Klasicka cesta biosyntézy

Klasicka cesta syntézy mastnych kyselin je pomoci komplexu synthasy mastnych
kyselin (viz obrazek ¢&. 3), ktery se vyskytuje zejména u obratlovcl. Je to multienzymovy
komplex slozeny ze dvou podjednotek, které jsou identické a kazda obsahuje sedm enzymu

navazanych na sebe do komplexu a protein, ktery se nazyva acyl prenasejici protein (ACP).
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Obrazek ¢. 3 Enzymovy komplex synthasy mastnych kyselin

(ptevzato z Murray a kol., 2012)

Za katalyzy synthasou mastnych kyselin probiha sled enzymovych reakci. Prvni reakei
je aktivace, kdy se malonyl-CoA navaze na acyl pienasejici protein na jeho funkéni

sulfanylovou skupinu (-SH) za katalyzy malonyl-transacylasou a jedna molekula acetyl-CoA
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se navaze za katalyzy acetyl-transacylasou také na sulfanylovou skupinu cysteinu, ktera je na
druhém monomeru. Vznika acetyl(acyl)-malonyl enzym. Nasleduje kondenzaéni reakce.
Malonyl-CoA je dekarboxylovan a na misto karboxylové skupiny je navazan dvou-uhlikaty
zbytek acetylu, ktery byl piivodné navazany na sulfanylové skupiné cysteinu. Tato skupina
cysteinu je po reakci volna. Vznika 3-ketoacyl-enzym, ktery je nasledné¢ redukovan za
katalyzy 3-ketoacylreduktasou za vzniku 3-hydroxyacyl-enzymu. Pii této reakci se pfeménuje
NADPH + H* na NADP*. 3-hydroxyacyl-enzym je dehydratovan za katalyzy hydratasou za
vzniku 2,3-nenasyceného acyl-enzymu. 2,3-nenasyceny acyl-enzym je opét redukovan za
katalyzy enoylreduktasou za sou¢asné pfemény NADPH + H* na NADP™ na produkt acyl-S-
eznym. Acyl z acyl-S-enzymu se muize znovu navazat na sulfanylovou skupinu cysteinu a
reakce probihd znovu a pokazdé je acyl prodlouzen o dva uhliky. NADP* se regeneruje
Vv pentosofosfatovém cyklu. VétSinou probiha Sest cykll a vznika palmitoyl a ten je uvolnén
z komplext diky poslednimu enzymu thioesterasou ve formé volného palmitatu. Prednostni
vznik palmitatu je z divodu vysoké specifity termindalni thioesterasy. Existuji vSak specialni
thioesterasy, naptiklad cytosolicka thioesterasa, neboli thioesterasa II., kterd ma za nasledek,
Ze se uvolni z komplexu i kratsi kyseliny s poctem od 8 do 14 uhlikd (Rioux a Legrand,
2001). Thioesterasa II umoziiuje i uvolnéni kyseliny myristové z komplexu synthasy
mastnych kyselin a vyskytuje se hlavné¢ v mlééné zlaze (Rioux a Legrand, 2001), kde je

potieba syntéza mastnych kyselin s krat§im fetézcem.

3.2 Dalsi cesty biosyntézy

Dalsi moznosti syntézy kyseliny myristové je peroxizomalni  oxidace. Tato reakce
probiha v peroxizomech predevsim jaternich bunék a vychozi latkou je kyselina palmitova, u
které¢ dochazi ke zkraceni jejiho uhlovodikového fetézce o dva uhliky (Rioux a kol., 2007)
Tento proces byl poprvé objeven u lidskych lymfocyti (Rioux a Legrand, 2001).

Vychozi latka, mastna kyselina, difunduje do peroxizomu piimo bez pomoci
ptrenaSace. Zapotiebi je ji aktivovat na acyl-CoA peroxizomalni acyl-CoA-synthasou. Acyl-
CoA je oxidovan kyslikem za katalyzy acyl-CoA-oxidasou a vznika trans-AZ-enoyl-CoA a
peroxid vodiku, ktery se rozkladd na vodu a kyslik za katalyzy peroxizomalni katalasou.
Trans-A%-enoyl-CoA je hydratovan za katalyzy enoyl-CoA-hydratasou na 3-L-hydroxyacyl-
CoA. Nasleduje dehydrogenace 3-L-hydroxyacyl-CoA za katalyzy 3-L-hydroxyacyl-CoA-
dehydrogenasou za soucasné piemény NAD* na NADH + H* a vznika B-oxoacyl-CoA. CoA-
SH za katalyzy thiolasou vytésni acetylovou skupinu ve formé acetyl-CoA z B-oxoacyl-CoA a

vznika acyl-CoA kratsi o dva uhliky, naptiklad myristoyl-CoA.
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(ptevzato z Murray a kol., 2012)

Tieti moznosti, jak syntetizovat kyselinu myristovou, je prodlouzenim uhlikového
fetézce kyseliny laurové (12:0) o dva uhliky za katalyzy enzymem elongasou. Mnozstvi takto
syntetizované kyseliny myristové je zanedbatelné (Rioux a kol., 2007). Elongace mastné

kyseliny mlze probihat jak v mitochondriich, tak v endoplazmatickém retikulu, protoZe
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Vv téchto mistech se elongasy nachazeji. Proces elongace je ve zminénych organelach o néco
rozdilny. V mitochondriich probiha proces elongace, ktery je podobny obracenému sledu
reakci pfi B oxidaci. Dochazi k reakci molekuly acyl-CoA a molekuly acetyl-CoA za katalyzy
thiolasou a za vniku 3-L-ketoacyl-CoA (B-oxoacyl-CoA). Za katalyzy L-3-ketoacyl-CoA-
dehydrogenasou a za sou¢asné piemény NADH + H* na NAD™ vznika L-3-hydroxyacyl-CoA,
ktery je za katalyzy enzymem A2-enoyl-CoA-hydratasou pieménén na AZ-enoyl-CoA.
Molekula AZ-enoyl-CoA je nasledné redukovana enzymem A2-enoyl-CoA-reduktasou na
kone¢ny produkt acyl-CoA, ktery je delsi o dva uhliky neZ pied reakci. U posledni reakce,
kdy vznikd kone¢ny produkt, delsi acyl-COA o dva uhliky, je obména oproti [ oxidaci.
Probiha zde pfeména NADPH + H* na NADP™ a ne jak je tomu u B oxidace, kde se v tomto
kroku pfeménuje FADH? na FAD.

V endoplazmatickém retikulu probihd elongace uplné stejné jako syntéza mastnych
kyselin pomoci komplexu synthasy mastnych kyselin, jen s tou obménou, Ze je vychozi acyl

navazany jen na CoA a ne pfimo na komplexu synthasy mastnych kyselin.

4 Funkce kyseliny myristové jako lipokinu

Lipokiny jsou skupinou hormont lipidové povahy, jsou vytvafeny V tukové tkani
(Murdolo a kol. 2013). Jsou to hormony propojujici metabolismus tukd S celkovym
metabolismem lidského téla (Cao a kol., 2008). Hlavnim prokazanym lipokinem je kyselina
palmitoolejova (16:1) s délkou 16 uhlikii a jednou dvojnou vazbou mezi 9. a 10. uhlikem. M4
nékolik ucinkd, napfiklad zvysuje citlivost svalovych a hepatalnich bunék na inzulin,
potlacuje lipogenezi, steatozu jater a zvySuje proliferaci pankreatickych  bunék. Kyselina
palmitoolejova pochazi z velké ¢asti z endogenni de novo biosyntézy a jen v malém mnozstvi
je pfijimana potravou. Mastné kyseliny, vzniklé podobné jako kyselina palmitoolejova z de
novo biosyntézy zejména v tukové tkani, které se jinak vyskytuji v potravé velmi malo,
pusobi jako lipokiny (Yilmaz a kol., 2016). Dochazi k vzajemné regulaci de novo lipogeneze
Vv jatrech a v tukové tkani. Naptiklad vymizeni jaterniho receptoru LXR (Liver X receptor)
indukuje lipogenezi v tukové tkani aktivaci proteinu ChREBP (Carbohydrate-responzive
element-binding protein), ktery zastava roli regulatoru transkripéniho faktoru de novo
lipogeneze v bunkach tukové tkané (Yilmaz akol., 2016). Lipokiny jsou latky, které plisobi
jako signalni molekuly pfi regulaci de novo biosyntézy lipida v jatrech a tukové tkani, ¢imz
zasahuji do celkového metabolismu a udrzuji metabolickou homeostazu organismu (Yilmaz a

kol., 2016). Mimo estert kyseliny palmitoolejové mohou zastavat funkci lipokint i estery
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hydroxylovych, nasycenych mastnych kyselin. Estery hydroxylovych mastnych kyselin
podporuji sekreci inzulinu [ buiikami pankreatu. Zvysené mnozstvi inzulinu znamena
zvysenou stimulaci receptoru pro glukozu GLUT 4, ktery nasledné piijima vice glukozy, ktera
cirkuluje v krvi. Glukoéza je substratem pro lipogenezi, tudiz jeji zvySené pfijimani bunkou

znamena zvyseni lipogeneze (Song a kol., 2018).

Nasycené mastné¢ kyseliny ECso v umol/l (afinita ligandu)

(ligandy receptori) FFAR 1 (GPR 40) FFAR 4 (GPR 120)
receptor receptor

Kyselina kaprylova (8:0) 38 -

Kyselina kaprinova (10:0) 14-43 -

Kyselina laurova (12:0) 6-12 -

Kyselina myristova (14:0) 8-14 30

Kyselina palmitova (16:0) 5-7 52

Kyselina stearova (18:0) 17 18

Tabulka ¢. 1 Afinita ligandu ECso v pmol/l
(ptevzato z Miyamoto a kol., 2016)

Signalizace volnymi mastnymi kyselinami je zprostfedkovana pies receptory FFAR
(Free fatty acid receptor). Je to skupina receptort spojenych s G proteiny, kterymi se reguluje
energeticka rovnovaha. Do skupiny FFAR receptorii patii GPR receptory (G protein-coupled
receptors). Uginky kyseliny palmitoolejové a hydroxylovych mastnych kyselin jsou
zprostifedkované receptorem GPR120 spojenym s G proteinem (Song a kol., 2018). Volna
kyselina myristova funguje jako ligand receptoru FFAR 1 (GPR 40) a FFAR 4 (GPR120).
Ligandy téchto receptorit jsou vSechny mastné kyseliny patiici do skupiny nasycenych
mastnych kyselin s dlouhym fetézcem a stfedné dlouhym fetézcem. Nékteré ligandy ptisobi
jenom na jeden z FFAR 1 a FFAR 4 receptort, ale kyselina myristova pisobi na oba
receptory. Kaktivaci téchto receptori je zapotiebi ruznych koncentraci jednotlivych
nasycenych mastnych kyselin, zalezi na jejich afinité k receptoru. Kyselina myristova aktivuje
FFAR 1 pfi sttedni uc¢inné koncentraci (ECso) 8-14 umol/l a receptor FFAR 4 pfi koncentraci
30 umol/l. Porovnani stiednich u¢innych koncentraci ligandi receptort FFAR 1 a FFAR 4
(viz tabulka ¢. 1). Aktivaci receptoru FFAR 1 kyselinou myristovou nebo ostatnimi ligandy
dochdzi ke zvyseni sekrece inzulinu a udrZzovani homeostazy Vv lidském organismu. Tento

receptor se nachdzi na bunkach stfevni sliznice, na imunitnich bunkach, bunikach centralniho
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nervového systému a na chutovych buiikdch. Receptor FFAR 1 na chutovych builkéach
zapfi¢inuje vnimani chuti mastnych kyselin. (Miyamoto a kol., 2016). Aktivaci receptoru
FFAR 4 je stimulovan rist tukové tkané (role v hospodafeni s energii), probiha regulace
zanétu (role v imunitni odpovédi), pric¢ina sekrece sttevniho hormonu. FFAR 4 receptor se
nachdzi na povrchu bunck stievni sliznice, imunitnich bun¢k, bunék slinivky bfisni a
adipocytt (Miyamoto a kol., 2016).

CYP4V2 je enzym, hydroxylasa, ktery specificky pfevadi kyselinu myristovou na
hydroxy-myristovou kyselinu (Nakano a kol., 2009), ktera tak ziska svou biologickou aktivitu
(Song a kol., 2018).

5 Dalsi G¢inky kyseliny myristové v organismu

Zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin v lidském téle zavisi do urcité miry na
slozeni tuku, ktery lidsky organismus pfijme potravou (Kremmyda a kol., 2011), zavisi téZ i
na de novo lipogenezi. Zastoupeni mastnych kyselin je také ovlivnéno geneticky, ptisobenim
hormont, teploty organismu na enzymy jako jsou elongasy a desaturasy (Tvrzicka a kol.,
2009a). V soucasnosti je strava Castéji priliS bohata na nasycené mastné kyseliny, které jsou
obsazeny ve strukturnich slouceninach jako triacylglyceroly a fosfolipidy, ale 1 ve formé
volnych mastnych kyselin. Casta konzumace nasycenych mastnych kyselin, hlavné kyselin
s dlouhym fetézcem zvySuje hladiny cholesterolu v LDL c¢asticich a zvySuje zaroven
cholesterol v HDL ¢asticich. Pomér celkového cholesterolu k cholesterolu v HDL ¢asticich se
ale neméni (Siri-Tarino a kol., 2010). Nasycené mastné kyseliny blokuji receptor pro LDL
Castice a tim zvySuji jejich koncentraci v krvi zejména pii soucasném zvyseni celkového
piijmu cholesterolu potravou (Siri-Tarino a kol., 2010). Cholesterol v LDL ¢asticich je znamy
hlavné pro své aterogenni ucinky (Tvrzicka a kol., 2009). Koncentraci LDL ¢&astic nejvice
zvySuje kyselina laurova (12:0), méné& kyselina myristova (14:0) a nejméné kyselina
palmitova (16:0), kyselina stearova (18:0) na cholesterol v LDL ¢asticich neptisobi (Siri-
Tarino a kol., 2010).

Byla provedena studie vlivu kyseliny myristové a kyseliny palmitové na koncentraci
lipoproteinti v krvi. Studie byla provadéna na dvanacti muzich, kterym byla podavana dieta
po dobu tii tydni bohata bud’ na kyselinu myristovou nebo na kyselinu palmitovou. Bylo
zjisténo, Ze kyselina myristova je mastna kyselina, jejiz konzumace nejvice zvysSuje celkovy

cholesterol v krvi. Cholesterol v HDL c¢asticich se zvysil vice v plazmé u subjektt, které
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konzumovaly dietu s kyselinou myristovou a cholesterol v LDL ¢asticich se pohyboval ve
stejnych hodnotach pti obou dietach (Tholstrup a kol., 1994).

Kyselina myristova méa aktivaéni u¢inek na enzym A®-desaturasu. AS-desaturasa je
enzym, ktery vnasi dvojnou vazbu do uhlikového fetézce mastné kyseliny v poloze za 6.
uhlikem a podili se tak na syntéze polynenasycenych mastnych kyselin, jako je naptiklad
kyselina eikosapentaenova nebo dokosahexaenova. Tyto polynenasycené mastné kyseliny
maji prosp&$ny vliv na zdravi. Substratem jsou kyseliny linolova (18:2) nebo a-linolenova
(18:3). Kyselina myristova také chrani kyselinu a-linolenovou pied B oxidaci tim, ze do
oxidace vstupuje piednostné. Touto ochranou kyselina myristova zvySuje hladiny
polynenasycenych mastnych kyselin v organismu (Beauchamp a kol., 2009a).

Kyselina myristova ma vliv na biosyntézu de novo slouceniny ceramidu. Ceramid je
syntetizovan za pomoci enzymu A*-desaturasy dihydroceramidu, ktery se Gi¢astni posledniho
kroku biosyntézy ceramidu. A*-desaturasa dihydroceramidu je enzym, ktery je modifikovany
za pomoci myristoylace, coz jeho aktivitu snizuje. Vznikly ceramid je soucasti sfingolipidi a
plisobi proapopticky. Pfedpoklada se, Zze modifikaci enzymu A*-desaturasy dihydroceramidu

by kyselina myristova mohla ovliviiovat apoptozu (Beauchamp a kol., 2009a).

6 Uloha kyseliny myristové v rozvoji zandtu

Zanét je proces, kterym reaguje lidsky organismus na cizi antigeny, ale i na vnéjsi
podnéty, jako je naptiklad poranéni kiize, popaleni a nasledné vniknuti patogenu, cizi ¢astice
nebo také ischemie tkan€. Zanét mohou zplisobovat jak vlivy fyzikalni, naptiklad pofezani,
popéleni, tak i1 chemické jako naptiklad poleptani. Zanét mlZeme rozdélit na lokéalni a
systémovy. Lokalni vznika pouze v urCitém misté nebo urcité ¢asti téla, zatimco Systémovy
zanét je zanét, ktery se rozsifi do celého téla. Systémovy zanét nizkého stupné mize vznikat
také jako nasledek riiznych metabolickych poruch jako je napiiklad diabetes mellitus 2.typu,
kardiovaskularni onemocnéni, rakovina a mnoho dalSich. ZvySené mnozstvi télesného tuku
zpusobuje vyssi riziko vzniku patologickych zmén metabolismu a nésledného systémového
zanétu (Rogero a Calder, 2018).

Nasycené mastné kyseliny zptsobuji chronicky zdnét nékolika zplsoby. Naptiklad
aktivaci toll-like receptorti (aktivace toll-like receptoru 4, nebo toll-like receptoru 2) nebo
vV mitochondriich svymi oxida¢nimi produkty (Namgaladze a Briine, 2016). Vliv kazdé
mastné kyseliny na indukci zanétu je specificky a jeho prozkoumanim by mohl byt objasnén
vztah tukt a lidského zdravi (Fritsche, 2015).
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6.1 Toll-like receptory

Toll-like receptory (TLR) jsou skupinou proteint, které jsou zaclenéné
Vv cytoplazmatické membrané bun¢k. Toll-like receptory patii do skupiny transmembranovych
receptort, které reaguji na ptitomnost patogennich molekul a oznacuji se zkratkou PRR
(Pattern recognition receptor). Tyto receptory reaguji na piitomnost patogennich molekul
jako napiiklad PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) nebo DAMPs (damage-
associated molecular patterns) struktury. PAMPs jsou molekuly typické pro povrch
patogennich mikroorganismti a DAMPs jsou molekuly typické pro poskozeni télu vlastnich
bunék. Toll-like receptory maji vyznamnou roli v imunitnim systému a podileji se na vzniku
systémového zanétu. V lidském téle mame dva hlavni typy téchto receptorti: umisténé na
povrchu bunék (TLR 1, TLR 2, TLR 4, TLR 5, TLR 6) a pfitomné v intracelularnich
organelach, jako je endoplazmatické retikulum nebo endozom (TLR 3, TLR 7, TLR 8,
TLR 9). Existuje ale i jiné dé€leni, a to déleni do péti tiid toll-like receptorti: TLR 2, TLR 3,
TLR 4, TLR 5 a TLR 9. Do téchto tid spadaji ostatni toll-like receptory (Kordjazy a kol.,
2018).
like receptor 2. Toll-like receptor 4 je vice specificky nez toll-like receptor 2. To znamena, Ze
toll-like receptor 4 reaguje prevazné sjednim typem molekul, jako jsou napiiklad
lipopolysacharidy, ale toll-like receptor 2 je schopny reagovat s ¢astmi bakterialniho
peptidoglykanu nebo s bakterialnimi lipoproteiny (Raetz a Whitfield, 2002). Toll-like receptor
2 funguje pouze jako heterodimer s toll-like receptorem 1 nebo 6 (Fritche, 2015). Toll-like
receptor 4 byl jako prvni objeven v lidském téle a funguje jako monomer. Je prezentovan na
povrchu imunitnich bunék, jako jsou makrofagy, neutrofily, ale i na adipocytech nebo
enterocytech. Toll-like receptor 4 se také vyskytuje na membrané endotelovych bunék (Raetz
a Whitfield, 2002).

Toll-like receptor je aktivovan hlavné lipopolysacharidy (LPS) (Rogero a Calder,
2018), které patii do skupiny molekul PAMPS. Lipopolysacharid pochazi z mikrobialnich
produkti, které se do krve dostavaji ze stieva, pfi zvySeném obsahu tuku v potravé (Fritche,
2015). Byla provedena studie na mysich, kdy jedna skupina mysi pfijimala stravu bohatou na
tuky a druha stravu na tuky chudou. U skupiny se stravou s vyssim obsahem tuku byla v krvi
nalezena déletrvajici zvySena koncentrace endotoxinu (Cani a kol., 2007). Lipopolysacharid
v krvi mize také pochézet z bézné potravy jako jsou napiiklad mlécné vyrobky a maso

(Erridge, 2011). Lipopolysacharid je ve stieve vstieban a ptepravovan v chylomikronech (Yu

29



a kol, 1997). Lipopolysacharid je endotoxin, ktery maji na svém bunécném povrchu hlavné
Gram negativni bakterie (Fritsche, 2015) a sklada se z hlavni ¢asti nazyvané lipid A. To je
fosfolipid na bazi glukosaminu, ktery tvoii hydrofobni kotvu lipopolysacharidu, a je zanoieny
do vrstvy cytoplazmatické membrany (Raetz a Whitfield, 2002). Lipid A obsahuje dva
glukosaminy, které jsou spojené pies hydroxy skupinu sestého uhliku prvniho glukosaminu a
ptes hydroxy skupinu na prvnim uhliku druhého glukosaminu. Na prvni glukosamin jsou
navazané dva zbytky mastnych kyselin, jeden na amino skupinu na druhém uhliku a druhy je
navazany na hydroxy skupinu na tfetim uhliku glukosaminu. Jedna se o zbytky kyseliny 3-
hydroxy-myristové. Na druhém glukosaminu jsou navazané Ctyii zbytky mastnych kyselin.
Z téchto ¢ty zbytki mastnych kyselin jsou dva zbytky kyseliny 3-hydroxy-myristové
navazané piimo na glukosamin pies amino skupinu na druhém uhliku a pies hydroxy skupinu
na tfetim uhliku. Posledni dva acyly jsou navazané na uhlovodikové fetézce kyselin, které
jsou vazané piimo a vazi se pres hydroxy skupinu na tietim uhliku jiz navazanych mastnych
kyselin. Jedna se o kyselinu myristovou (14:0) a kyselinu laurovou (12:0). Na prvni i druhy
glukosamin jsou jeSt¢ navazané zbytky kyseliny fosforecné a to tak, Ze na prvnim
glukosaminu se vaze na hydroxy skupinu na prvnim uhliku a na druhém glukosaminu se vaze
na hydroxy skupinu na Sestém uhliku. Jedna se o popis lipidu A u bakterie Escherichia Coli
(viz obrazek ¢. 5). Jednotlivé druhy mastnych kyselin se mohou liSit v zavislosti na druhu
bakterie. V lipidu A je az Sest navazanych mastnych kyselin s délkou dvanact az Sestnact
uhliki (Rodego a Calder, 2018). Nahrada nasycenych mastnych kyselin s dvanacti az
Sestnacti uhliky v lipidu A za mononenasycené mastné kyseliny nebo za polynenasycené
mastné kyseliny znemoznuje funkci lipopolysacharidu (Fritsche, 2015). Pro aktivaci toll-like
receptoru je nutny vyskyt nasycenych mastnych kyselin v lipopolysacharidu (Hwang a kol.,
2016). Na lipid A se vazou dvé molekuly domény Kdo, coz jsou dvé molekuly 3-deoxy-D-
manno-okt-2-ulosonové kyseliny. Kdo jsou navazané pies hydroxy skupinu na $estém uhliku
druhého glukosaminu.

Na doménu Kdo se vaze ethanolamin pyrofosfat, na ktery se vazou jednotlivé
sacharidy naptiklad v pofadi: heptdza, galaktdza, glukdza, heptoza. Na posledni heptozu se
vaze O antigen. Jednd se o Cast lipopolysacharidu, kterd je nejdale od cytoplazmatické
membrany. O antigen se sklada z oligosacharidovych podjednotek, které se opakuji a je
specificky pro kazdou bakterii. Na délce oligosacharidu zavisi zpisob rastu bakterie v Zivném
médiu a odolnost vici antibiotikim (Raetz a Whitfield, 2002). Aktivace makrofagl je
ovlivnéna pres toll-like receptor 4. Druh navazané nasycené mastné Kyseliny v lipidu A

ovlivituje aktivaci tohoto receptoru. Kyselina laurova a kyselina myristovd jsou dvé
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(prevzato z Raetz a Whitfield, 2002)

nejcastéj$i mastné kyseliny vazajici se v lipidu A, obé maji vyznamnou ulohu
v lipopolysacharidem-zprosttedkované interakci s toll-like receptorem 4. Kyselina laurova ma
nejvetsi prozanétlivou aktivitu oproti ostatnim nasycenym mastnym kyselinam (Lee a kol.,
2001). Pokud lipid A obsahuje jednu nenasycenou mastnou Kyselinu, stava se neschopnym
vyvolat aktivaci a spis inhibuje aktivaci toll-like receptoru a naslednou produkci cytokind
(Wong a kol., 2009). Konkrétni mechanismus interakce toll-like receptoru 4
s lipopolysacharidem spoc¢iva nejprve Vv rozpoznani. Aktivace toll-like receptoru 4
lipopolysacharidem probiha bud’ ptimou vazbou na receptor, a tim dojde k jeho aktivaci nebo
nepiimo. Nepiimé vazby se ucastni i dalsi molekuly, jako je napiiklad znak CD 14 a

rozpustny pomocny protein MD2 (lymfocytovy antigen 96). Pii nepiimé aktivaci je lipid A

Obrazek ¢. 6 Dimerizace toll-like receptoru

(prevzato z Billod a kol., 2016)

31



vazany na lipopolysacharid vazajici protein. Lipopolysacharid vazajici protein interaguje s
molekulou CD 14 a nasledn¢ dochazi k pienosu lipopolysacharidu na toll-like receptor 4
(Raetz a Whitfield, 2002). Nasycené mastné kyseliny v lipidu A se vazi do hydrofobnich
domén receptoru a tim indukuji dimerizaci.

Dimerizace je zasadni pro aktivaci receptoru (Hwang a kol., 2016). Dimerizace
probiha podle schématu (viz obrazek ¢. 6). Dva lipopolysacharidy nasedaji na dva komplexy
toll-like receptoru 4 slymfocytovym antigenem 96 (MD 2). Nasleduje interakce protein-
protein, po které se spoji domény obsahujici TIR (toll-interleukin receptor) protein. TIR
proteiny obsahuji vazebné misto, které zprosttedkovava vznik zanétlivé odpovédi (Billod a
kol., 2016). Vazba toll-like receptoru s lipopolysacharidem Escherichia coli za pomoci
molekuly MD 2 (viz obrazek ¢. 7).

Obrazek ¢. 7 Vazba LPS na toll-like receptor 4 za pomoci MD 2
(ptevzato z Billod a kol., 2016)

Konkrétni mechanismus ptimé interakce mastnych kyselin a toll-like receptoru 4 nebyl
donedavna znam (Lee a kol., 2001). Volné mastné kyseliny v krvi mohou napodobovat
ucinky lipopolysacharidu (Fritsche, 2015) a tim samy o sob& zc¢asti indukovat zanét.
Koncentrace volnych mastnych kyselin v plazmé ptedstavuje 0,7 mmol/l v postabsorbénim
stavu, ale po mastném jidle stoupa (Lee a kol., 2001). Toll-like receptory mohou byt
aktivovany nebo inhibovany na ligandu nezavislym zpisobem. Nasycené mastné kyseliny
indukuji vznik na ligandu nezavislé dimerizace a nasledné aktivace receptoru. Aktivace toll-

like receptoru je naopak znemoznéna hlavné dokosahexaenovou kyselinou, ktera patii mezi
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omega-3 polynenasycené mastné kyseliny a plisobi proti vzniku zanétu (Hwang a kol., 2016).
Omega-3 polynenasycené mastné kyseliny inhibuji aktivaci receptoru ligandem,
lipopolysacharidem i aktivaci pomoci nasycenych mastnych kyselin. Kyselina
dokosahexaenova dokonce inhibuje vznik lipidovych raftd. Schopnost na ligandu nezavislé
dimerizace je zasadni pti ovlivnéni toll-like receptori molekulami neinfekéniho endogenniho
pivodu, coz mize vést ke vzniku sterilniho zanétu (Hwang a kol., 2016). Sterilni zanét
zpusobeny aktivaci toll-like receptori nasycenymi mastnymi kyselinami provazi tadu
chronickych onemocnéni, jako je naptiklad ateroskler6za nebo zanét tukové tkané. K aktivaci
toll-like receptoru pomoci lipopolysacharidu je nutnd koncentrace Vv bunécné kulture
v rozmezi pmol/l nebo nmol/l, ale k aktivaci prostfednictvim volnych nasycenych mastnych
kyselin je zapotiebi vyssi koncentrace, az 100 umol/l (Hwang a kol., 2016).

Existuje nékolik moznosti aktivace toll-like receptoru volnymi nasycenymi mastnymi
kyselinami. Prvnim ptikladem je aktivace toll-like receptoru 4 jeho translokaci do lipidovych
rafti (Hwang a kol., 2016), které se nachazeji v cytoplazmatické membranég. Lipidové rafty
jsou useky cytoplazmatické membrany, které maji odlisSné slozeni od okolnich Ccasti.
Nachazeji se zde transmembranové proteiny, zvySeny obsah cholesterolu, sfingomyelinu a
glykolipid (Wong a kol., 2009). Mezi transmembranové proteiny patii rizné signalni a
transportni proteiny (Batchu a kol., 2016). V lipidovych raftech dochazi k zaregistrovani
signalu receptorem a k ptenosu informace signalnimi molekulami. Kyselina laurova (12:0)
prokazatelné indukuje dimerizaci toll-like receptoru 4 a jeho translokaci do lipidovych raftt
(Wong a kol., 2009). Kyselina laurova ptisobi na toll-like receptor 4, ktery je v komplexu
s pomocnymi molekulami CD 14 a MD 2 (Rocha a kol., 2015). VétSina nasycenych mastnych
kyselin je schopna ovliviiovat toll-like receptor 4 v komplexu s pomocnymi molekulami
(Rocha a kol., 2015).

Druhym ptikladem je heterodimerizace toll-like receptoru 2 nasycenymi mastnymi
kyselinami. Pti dimerizaci toll-like receptoru 2 dochazi k nasledné translokaci molekul do
lipidové frakce lipidovych raftl, jako je protein MyD88 (Myeloid differentiation primary
response 88) a p47phox, coz je cytosolicky protein NADPH oxidasy (Hwang a kol., 2016).
Vazba zbytku kyseliny palmitové do hydrofobni kapsy toll-like receptoru 1 amidovou vazbou
ptispiva k heterodimerizaci s toll-like receptorem 2. Toll-like receptor 2 ma navazané dva
zbytky mastné kyseliny palmitové jako ligandy. Kyselina palmitova je nejvhodnéjsi pro
heterodimerizaci toll-like receptoru 2 s toll-like receptorem 1 (Hwang a kol., 2016). Volné
mastné kyseliny zptsobuji dimerizaci toll-like receptorti zejména tak, ze podporuji tvorbu
lipidovych rafti, do kterych toll-like receptory pienaSeji a interaguji s hydrofobnimi
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vazebnymi kapsami toll-like receptorii. Dimerizace a translokace zéavisi z ¢asti na produkci
reaktivnich forem kysliku, které vznikaji za katalyzy NADPH oxidasou. Protein, fetuin A
vaze volné mastné kyseliny a funguje pravdépodobn¢ jako jejich nosi¢. Piedpoklada se, ze by
takto mohl nasycené mastné kyseliny piedkladat toll-like receptorim (Hwang a kol., 2016).
Nelze vyloucit, ze nékteré nasycené mastné kyseliny pasobi jako pfimé ligandy toll-like
receptord, ale je to malo pravdépodobné. Moznosti je, Ze Se nasycené mastné kyseliny vazi na
CD 14, podobné jako kyselina laurova, a tim indukuji aktivaci toll-like receptoru 4 (Lancaster
a kol., 2018). Uginky jednotlivych nasycenych mastnych kyselin je tfeba jesté prokazat (Hug
a kol., 2018), jakoz i u¢inek kyseliny myristové.

6.2 Aktivace NF-xB a rozvoj zanétu

Lidské télo reaguje na zanét slozkami humoralnimi i bunénymi. Prvnim signalem
K rozvoji zanétu patfi reakce fagocytl na cizi antigen. Po navazani ligandu na receptor
fagocytt (makrofagi), kterym je naptiklad toll-like receptor, dochazi k aktivaci signalnich
drah a ty vedou k aktivaci NF-xB (Fritsche, 2015). NF-kB je heterodimerni komplex
skladajici se ze dvou podjednotek p50 a p65, Gcéastnici se procest vrozené i ziskané imunity,
apoptézy, zanétu, proliferace apod. (Kawai a Akira, 2007). Vyskytuje se v cytoplazmé
v neaktivni formé. V této form¢ je NF-kB navazany na inhibitorové proteiny IxB. IkB se
sklada ze tii podjednotek IKKa, IKKp, IKKy. Podjednotky a a B jsou enzymy, proteinkinasy
a podjednotka y je regula¢ni molekula. Proteiny patfici do kB slouzi k maskovani jaderného
lokaliza¢niho signalu, ktery NF-«xB obsahuje a ktery zptlisobuje jeho translokaci do jadra.
Aktivaci toll-like receptorti dochazi k fosforylaci zbytka serinu na molekule IxB. Nasleduje
polyubikvitinace 1xB a degradace v proteazomu. Jaderny lokaliza¢ni signal na molekule NF-
kB je odhalen a je umoznén ptesun do jadra bunky. (Kawai a Akira, 2007). Pii klasické cesté
probihd fosforylace pomoci obou podjednotek IKKo i IKKB a pfi alternativni cesté je
fosforylace zprosttedkovana homodimerem IKKa-1KKa. IKKa je také diilezita i pro ukonceni
aktivace NF-xB (Kawai a Akira, 2007).

Toll-like receptor 2 a toll-like receptor 4 aktivuji NF-xB cestou, na které vyuzivaji
protein signalni cesty MyD88. Toll-like receptor 2 potiebuje k interakci s MyD88 pomocny
protein, kterym je TIRAP (toll-interleukin receptor containing adaptor protein). TIRAP
slouzi jako propojeni mezi toll.like receptorem a molekulou MyD88. Toll-like receptor 4
potiebuje k propojeni s MyD88 vice pomocnych proteint, jako jsou TIRAP, TRIF (TIR-
domain containing adapter including interferon) a TRAM (translocating chain-associated

membrane protein). Toll-like receptor interaguje pies pomocné proteiny S jednou z domén
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MyDS88 a nasledné dochazi k reakci MyD88 s enzymy IRAK (Interleukin receptor associated
kinase). Enzym IRAK 4 se aktivuje fosforylaci a dale aktivuje enzym IRAK 1 a oba se uvolni
od molekuly MyD88. Oba enzymy IRAK 1 a IRAK 4 reaguji s proteinem TRAF6. Protein
TRAF 6 (tumor necrosis receptor associated factor 6) je ubikvitinovan spolu s molekulou
IKKy. Ubikvitinovany TRAF 6 a IKKy spolu aktivuji dal$i kinazové komplexy, které zahrnuji
enzym kinasu TAK 1 (mitogen-activated protein kinase 7), TAB (TAK 1 vazebny protein),
ktery aktivuje dalsi komplexy zahrnujici proteiny: MAPK, p38, coz jsou mitogenem
aktivované proteinkinasy a dal$i. Nakonec dochazi k aktivaci NF-xB (Kawai a Akira, 2007).

NF-xB se ptesouva do jadra bunky, kde spousti produkci cytokinl: interleukinu-1,
interleukinu-6, tumor nekrotizujici kofaktoru, interleukinu-8, dale kostimula¢nich receptort a
adhezivnich molekul. Aktivaci makrofagt pies toll-like receptor 4 se spousti produkce tumor
nekrotizujiciho faktoru-a a interleukinu-1 a dochazi ke stimulaci tvorby tkanového faktoru.
Tkanovy faktor se tvofi i v endotelovych bunkach (Raetz a Whitfield, 2002). Produkované
cytokiny stimuluji v jatrech produkci proteinti akutni faze, jako je napiiklad C reaktivni
protein. Translokaci NF-kB se spousti produkce enzymu cyklooxygenasy 2 (COX-2).
Produkci cyklooxygenasy 2 mize u fady dalSich bunék zplisobovat tumor nekrotizujici faktor
a a interleukin 1. (Lee a kol., 2001). Koncentrace enzymu cyklooxygenasy 2 je zvySena pii
zanétu nebo pii nddorovém onemocnéni a podporuje pfeménu kyseliny arachidonové na
prostaglandiny a tromboxany (Lee a kol., 2001).

Kostimula¢ni receptory jsou fragmenty antigenu, které jsou vystavovany na povrchu
makrofagu a z n¢j se tak stava antigen prezentujici buiika (APC). Tyto fragmenty se vazi
k proteinu hlavniho histokompatibilniho komplexu | a Il, ktery makrofag jiz na svém povrchu
ma. Navazané fragmenty na histokompatibilni komplex | nasedaji na receptory nezralych
cytotoxickych T lymfocytl, a fragmenty navdzané na histokompatibilnim komplexu II
nasedaji na receptory pomocnych T lymfocyti. Navdzany makrofag, také produkuje do T
bunky interleukin 1, ktery ptisobi jako rdstovy faktor a také interleukin 2, ktery podporuje
stimulaci interleukinem 1 a dozrdvani. Nésleduje mnozeni T bunck, jak cytotoxickych
oznacovanych jako Tc, tak 1 pomocnych T, NamnoZené cytotoxické T buiiky jsou jiz zralé a
vykonavaji svou funkci. Navazou se na buiiku obsahujici na svém povrchu dany antigen a
imunoglobulin a pohlti ho. B bunky antigen prezentuji VvV navazani na histokompatibilni
komplex II. Pomocné T lymfocyty se na tento komplex s antigenem navazi pomoci svych
specifickych receptord a uvolni interleukiny, které aktivuji B buiiky. Nastdvd mnoZeni B

bunck a diferenciace v plazmatické builky produkujici specifické protilatky proti uréenym
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antigenim. Protilatky tyto antigeny oznaci pro fagocytézu nebo je jejich zniCeni zajisténo
spusténim aktivace komplementu. Vznikaji také pamétové builkky. Ty mohou byt jak
cytotoxické T, tak pomocné T lymfocyty nebo také B bunky. Dalsim typem bunék tcastnicich
se na bunécné imunité jsou supresorové, oznacované jako Ts, které inhibuji proliferaci B

buné&k. Celkové tedy dochézi k leukocytdze, obvykle nad hranici 9 x 10° leukocyti v 1 | krve.

7 Vztah kyseliny myristové k ateroskleroze

Ateroskleroza je chronické zanétlivé onemocnéni cévniho systému spojované
s ¢asticemi LDL (low density lipoproteins). Ateroskleréza byla zkoumana jiz v devatenactém
stoleti, kdy byla poprvé zminéna teorie némeckého 1ékare Wirchowa, ktera tvrdila, ze je to
onemocnéni zanétlivé. V nasledujicich letech se zacalo spekulovat o ukladani lipida do cévni
stény a také o vztahu zvySeného pfijmu cholesterolu v potravé a vyskytu ateroskler6zy.
V roce 1910 Windaus zjistil, Ze v arterialni sténé postizené ateroskler6zou je dvacetkrat vice
esteri cholesterolu a Sestkrat vice volného cholesterolu, nez ve zdravé arteridlni sténé
(Windaus, 1910; Poledne, 2016).

Ateroskler6za je proces, ktery je pfi¢inou kardiovaskularnich onemocnéni, jako je
ischemicka choroba srde¢ni, cévni mozkova piihoda a ischemicka choroba dolnich koncetin,
u kterych dochdzi k nedostatecnému prokrveni dané oblasti. Zasahuje zejména tepny velkého
prasvitu, hlavné tam, kde se krev vifi a je po delsi dobu ve styku s endotelem. Mezi velké
tepny s ¢astym vyskytem aterosklerdzy patii aorta, koronarni tepny, tepny dolnich a hornich
koncetin (stehenni tepna, tepna podpazni, ...) a tepny v mozku.

Proces aterosklerézy je dlouhodoby a zahrnuje nékolik stadii. Prvni stadium
predstavuje nahromadéné pénové buiiky tvofici lipoidni prouzky ve sténé tepny, postupné
z nich vznika vazivovy ateroskleroticky plat a dale aterom. V ateromu jsou pénové burky jiz
prasklé a jsou zde uvolnéné estery cholesterolu. Aterom se méni na fibrozni fibroaterom
(vyzraly ateroskleroticky plat), ktery pifechazi do posledniho stadia, a to stadia
komplikovanych 1ézi, kdy mize dojit ke krvaceni do platu. Fibroaterom se sklada z nékolika
sloZzek. Mezi buné&tné slozky patii napiiklad pénové buiky, ostatni leukocyty (lymfocyty,
dendritické bunky, zirné builky), endotelové bunky, dale se zde nachdzi pojivova tkan a
mezibunéénd hmota. Cholesterol pochazejici z LDL castic se uklada do bune¢k a do
mezibunéné hmoty. Ve stadiu komplikovanych 1€zi dochézi ke kalcifikaci platu a ukladani

hemosiderinu (Chen a Fisher, 2016).
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Existuji dva typy ateromovych plati. Prvnim je stabilni ateromovy plat, kde prevlada
vazivova slozka, a tudiz je zde mens$i pravdépodobnost prasknuti platu. U nestabilniho
ateromového platu prevlada Cast ateromova, je zde riziko prasknuti. Ateromové platy maji
zdrsnény povrch, ktery spolu s moznym krvacenim do platu nebo prasknutim platu, vedou ke
vzniku krevni srazeniny. Krevni srazenina bud’ ¢astecné zamezi prutok krve tepnou a vznikaji
ischemie, nebo Upln¢ a nasledné vznikaji infarkty. Ischemie je stav, kdy dany organ nebo
oblast nedostava kyslik v takové mite, jaky potiebuje. Infarkt nastdva po Gplném zamezeni
prutoku krve tepnou, a tedy dochazi k tplnému pieruseni dodavky kysliku. Nej¢astéji vznika

Bunky endotelu cév za normalnich podminek pohlcuji ¢astice LDL regulované.
Pohlcovani castic LDL builkami endotelu a buiikami mimojaterni tkdné¢ a castené i
makrofagy se d&je procesem endocytozou, ktera je zprostiedkovana vazbou na specificky
receptor pro LDL, ktery se nachazi vjamkach cytoplazmatické membrany. Jamky se po
aktivaci receptoru vchlipuji vic a vic dovniti buiiky, az vznikne vacek. Vacek je vytvoreny
Z membrany, je oplastény molekulami klathrinu a obsahuje ¢astici LDL. Dochazi ke ztraté
klathrinového plasté. Molekuly klathrinu se depolymerizuji a vytvoii klathrinové triskeliony,
které putuji zpét na spodni stranu jamky s receptory v cytoplazmatické membrang.
Neoplastény vacek, endozom, se spoji s vackem CURL (compartment of uncoupling of
receptor and ligand), ktery ma kyselé prostiedi. Okyselené prostiedi (ph 5) zptisobi vyvazani
c¢astice LDL od svého receptoru. Receptory se shromazd’uji ve vychlipce vacku a ¢astice LDL
je umisténa ve stredu vacku. Vychlipka membrany vacku s LDL receptory se od vacku odd¢li
a putuje zpét k cytoplazmatické membrané bunky, kde s ni splyne a vytvoii novou jamku
s receptory. Vacek s castici LDL splyva s lysozomalnim vackem. Timto splynutim vznika
sekundarni lysozom, ve kterém je castice LDL degradovana na aminokyseliny a estery
cholesterolu. Estery cholesterolu jsou dale hydrolyzovany na cholesterol a mastné kyseliny,
které jsou B oxidovany.

Pti ateroskleroze dochdzi k poSkozeni endotelu tepen. K poskozeni dochézi n€kolika
zpusoby: mechanickym poskozenim v disledku zvySeného krevniho tlaku, biologickymi
vlivy (pisobeni nékterych bakterii nebo vird, coz je Casté u nemocnych s diabetem) a
toxickymi vlivy (oxidovana ¢astice LDL, homocystein). Poskozeni toxickymi vlivy, hlavné
oxidovanou ¢astici LDL, je casté pii koufeni (Racek, 2010). Takto poskozeny endotel ma
vys$$i adhezivnost pro bilé krvinky, poruSenou propustnost pro lipoproteiny a produkuje
molekuly bunééné adheze, jako je vaskularni molekula bunééné adheze (VCAM-1), selektin a

intercelularni adhezivni molekula (ICAM-1). Tyto molekuly zapii¢ini migraci monocytt do
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tkang, jejich pfeménu na makrofagy a ptipadné jejich adhezi na poskozené endotelové buiky
(Moriya, 2018). Pokud je v krvi dlouhodobé zvySena koncentrace LDL lipoproteinti, dochazi
ke zvyseni jejich koncentrace i v subendotelové vrstvé tepny. Makrofagy, které se nachazeji v
této vrstvé, vychytavaji ptitomné oxidované ¢astice LDL prostiednictvim vazby na scavenger
receptory: SR A receptorem (scavenger receptor A) a CD 36 receptorem. Neoxidovana
castice LDL je vychytavana LDL-R receptorem. Toll-like receptory se na povrchu makrofagu
také vyskytuji a hraji roli v indukci zanétu. Aktivace toll-like receptorit oxidovanymi LDL
¢asticemi, ma za nasledek podpofeni zanctu v aterosklerotickém platu. Nasycené mastné
kyseliny aktivuji toll-like receptor 4 zménami v lipidovych raftech. Mimo makrofagi se
zanétu v aterosklerotickém plaku ucastni zirné bunky, které uvoliiuji histamin a leukotrieny
(Moriya, 2018). Zanét zpisobeny aterosklerézou je chronicky a podporuje vznik
patologickych zmén metabolismu (Batchu a kol., 2016). Krevni desti¢cky se na poskozeném
endotelu hromadi a v ramci repara¢niho procesu dochdzi k rastu bun¢k hladkého svalstva,

¢imz se zmensuje vnitini praimér tepny (Chen a Fisher, 2016).

apoprotein B-100
fosfolipid

cholesteryl- neesterifikovany

cholesterol

Obrazek ¢&. 8 Castice LDL

(ptevzato z Voet a Voetova, 1990)
Zvysena koncentrace LDL lipoproteint Vv plazmé¢ je stav, kdy jsou LDL nachylné ke
glykaci nebo oxidaci (Moriya, 2018) volnymi radikaly kysliku, zejména pfi delSim pobytu u
stény cévy. Vznik aterosklerozy ovliviiuje téz velikost ¢astic LDL (Poledne, 2016). Malé

castice LDL vznikaji cCastéji pii nahrazeni nasycenych mastnych kyselin v potravé za
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sacharidy. Tyto ¢astice LDL se rychleji oxiduji a rychleji se dostavaji do stény cévy (Poledne,
2016) a nazyvaji se malé denzni LDL c¢astice (sdLDL) (Racek, 2010). V krvi chrani ¢astice
LDL pfed oxidaci antioxidanty, jako je napiiklad vitamin E, ale v cévni sténé tomu tak neni
(Racek, 2010).

Castice LDL v téle vznikaji postupnou pfeménou z &astic IDL (intermediate density
lipoproteins), které se preménili z ¢astic VLDL (very low density lipoproteins), které jsou
produkovany jatry. Pfeména na Castice LDL zahrnuje ztratu triacylgylcerolti a pfijimani
cholesterolu (Racek, 2010). Castice LDL se sklada z vnitini &asti, ktera je hydrofobni, a z
obalu. Ve vnitini ¢asti se nachazeji estery cholesterolu a triacylglyceroly. V plasti se nachazeji
fosfolipidy, estery cholesterolu, volny cholesterol a nejméné jedna molekula apolipoproteinu
B-100 (viz obrazek ¢. 8).

Za vznik a progresi aterosklerozy zodpovidaji ptredevsim modifikované LDL
lipoproteiny. Modifikace probiha nejcastéji oxidaci, piipadné glykaci (Racek, 2010). Oxidace
LDL je komplexni proces zpisobeny reaktivnimi formami kysliku, zejména hydroxylovym
radikalem (¢OH) a kyselinou chlornou (HCIO). Oxidace probiha na jednotlivych slozkach
LDL c¢astice. Oxidaci fosfolipidi a naslednou hydrolyzou fosfolipidii pomoci specidlni
fosfolipasy Lp-PLA: (lipoprotein-associated phospholipase A2) vznikaji jednotlivé oxidované
mastné kyseliny a lyzolecitin, ktery podporuje zanét a proliferaci bunék endotelu (Racek,
2010). Pii oxidaci vicenenasycenych mastnych kyselin, které se nachazeji v esterech
cholesterolu a ve fosfolipidech, vznikaji hydroperoxidy. Nésledné¢ dochazi ke Stépeni
oxidovaného fetézce vicenenasycenych mastnych kyselin na slouceniny o poctu tii az deviti
uhlikt, kterymi jsou reaktivni aldehydy, napf. malondialdehyd a 4-hydroxynonenal.
Malondialdehyd se v nékterych ptipadech vaze na apolipoprotein B-100 a zpisobi jeho
modifikaci (Racek, 2010). Tato modifikace zabrani vazbé na LDL receptor. Oxidaci
cholesterolu vznikaji oxysteroly. Oxidace probihd na riznych mistech molekuly a nasledné na
cholesterol pisobi hydroxylasy. Hlavnimi produkty oxidace cholesterolu jsou 27-OH-
cholesterol a 70-OH-cholesterol. 7a-OH-cholesterol se pfeménuje na 7p-OH-cholesterol a
poté na epoxycholesteroly, které maji cytotoxické ucinky (Racek, 2010). Cytotoxické ucinky
maji i dalsi produkty oxidace cholesterolu, jako jsou 7-ketocholesterol, cholestan-3P, které
ovlivituji sodno-draselné pumpy a zvySuji ptijem vapniku buitkou (Sevanian a kol., 1995).
Glykace probihd na rozdil od oxidace i1 v krevnim feciSti. Reakce probihd na molekule
apolipoproteinu B-100. Dochazi k navazani molekuly glukézy na e-aminoskupinu lyzinu,
ktery je soucasti apolipoproteinu. Ke glykaci je zapotiebi dlouhodobé zvysena hladina
glukézy v krvi, napt. u diabetiki (Racek, 2010). Oxidované LDL ma biologické ucinky na
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bunky hladké svaloviny ve sténé cévy, zvysuje jejich proliferaci a tim 1 ztluSténi cévni stény.
Dale podporuje uvoliovani kolonii makrofagi stimulujiciho faktoru (M-CSF), ktery indukuje
pfeménu monocytl na makrofagy. Endotelové bunky oxidované LDL, které zplisobuji jejich
poskozeni, piijimaji interakci s LOX-1 receptorem pro oxidované LDL (Racek, 2010).
Oxidované LDL se nachazi v plazmé i v aterosklerotickych 1ézich. V plazmé je jejich
koncentrace nezavisla na stupni aterosklerdzy, tudiz je nelze pouzit jako indikator
onemocnéni. V plazmé se zvysSend koncentrace oxidovanych LDL vyskytuje u jedinci, kteti
maji predispozice K aterosklerdze, jako je napiiklad obezita, muzské pohlavi, nedostatek
pohybu atd. (Racek, 2010). Oxidované LDL aktivuje transkripéni faktory a stimuluje
produkci prozanétlivych cytokini. Mezi transkripéni faktory ovlivnéné oxidovanymi LDL
lipoproteiny patii NF-kB (stimuluje produkci cytokint), aktiva¢ni protein 1 (kontroluje
produkci prozéanétlivych cytokinil), STAT 1/3 (pievadi signal a aktivuje transkripci), a dalsi.
Makrofagy, které se nachdzeji Vv subendotelové vrstvé poskozené cévy piijimaji
oxidované LDL fagocytdézou. Fagocytdza se rozdéluje na dva podtypy, heterofagii a autofagii.
Heterofagie je pohlcovani Castic, které se nachazeji mimo makrofaga. Autofagie je proces,
kdy dochazi k pohlcovani ¢astic, které se uz nachazi v cytoplazmé makrofagt (Sergin a kol.,
2015). Oba tyto procesy se svym dilem ucastni na procesu aterosklerdzy. Piijem
modifikovanych LDL, které se nachdzeji mimo bufku je neomezeny oproti piijmu
nemodifikovanych LDL. To umoziiuje neomezené shromazd’ovani modifikovanych LDL
v makrofagu a vznik pénovych bunék (Sergin a kol.,, 2015). Vznikly endozom
s modifikovanym LDL splyva s lysozomem, kde dochazi k hydrolyze. V lysozomu je enzym,
lipasa lysozymové kyseliny, ktery uvolni volny cholesterol. Lysozomalni produkty degradace
modifikovanych LDL putuji v lysozomu do endoplazmatického retikula. Volny cholesterol je
nasledné dopravovan k cytoplazmatické membrané a je do ni zaclenovan, nebo je
reesterifikovan a ukladan v buice ve formé lipidovych kapének. Na cholesterolestery
Vv kapénkach pisobi cytoplazmatické hydrolasy a vznikaji molekuly volného cholesterolu,
které jsou z bunky odstranény cestou zavislou na proteinu ABCAI1, ktery transportuje
cholesterol ven z buiky (Sergin a kol.,, 2015). Autofagie pomaha odstranovat lipidové
kapénky, které nejsou odstranény cestou za pomoci ABCAI, z cytoplazmy makrofagti. Proces
odstranovani lipidovych kapének se také nazyva lipofagie. Lipofagie probiha vytvorenim
vacku, ktery je obaleny dvojitou vrstvou membrany. Vacek se vytvoii kolem lipidovych
kapének a nasledné splyne slysozomy. Pokud neni mozné, aby lipofagie probihala v
dostate¢né mife, dochazi k hromadéni lipidovych kapének v makrofagu a dochazi ke vzniku

pénovych bunék a ke zvyseni zanétlivé reakce (Sergin a kol., 2015). Nadbytkem kapének
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v makrofagu se poskozuji jeho organely a je porusena rovnovaha jeho vnitiniho prostredi
(Sergin a kol., 2015). Hromadénim nefunkénich organel (posSkozenych mitochondrii) a
proteinovych shluk dochazi k produkci reaktivnich forem kysliku, podpoieni zanétu a k
apoptoze (Sergin a kol., 2015).

Pokud je v potravé dlouhodobé zvysenad pfitomnost nasycenych mastnych kyselin,
dochazi ke zvySovani celkového cholesterolu v plazmé, tedy k zvySovani koncentrace ¢astic
LDL v Kkrvi a ¢astic HDL v mensi mife (Poledne, 2016). Pokud je kyselina laurova, myristova
a stearova ve zvySené mife pfijimana potravou, je vyS$i riziko nasledného vzniku infarktu
myokardu (Kabagambe a kol., 2003). Dalsimi mastnymi kyselinami, které maji podil na
vzniku kardiovaskularniho onemocnéni, chronického zanétu, poruchy metabolismu lipida a
dalsich nepftiznivych U¢inkl, jsou trans mastné kyseliny (Mozaffarian a Willett, 2007).
Polynenasycené mastné kyseliny maji naopak ptiznivé piisobeni a snizuji riziko vzniku téchto
onemocnéni.

Ke vzniku ateroskler6zy kyselina myristova piispiva dvéma zpisoby, a to zvySovanim
koncentrace LDL lipoproteini v krvi, které nastdva pfi jejim zvySeném piijmu potravou.
Druhou moznosti je i€ast na zanétu spojeném s aterosklerozou. Kyselina myristova interaguje

Mrwe

prozanétlivych cytokinid a rozvoj sterilniho zanétu cévy.
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8 Zavér

Kyselina myristova je nasycend mastna kyselina s dlouhym fetézcem, ktera se
vyskytuje v malém mnozstvi zaflenéna v lipidech v lidském téle. V malém mnozstvi je
pfijimana potravou, z vétsi casti si ji organismus syntetizuje sam de novo biosyntézou
Z nadbytecnych sacharidii. Kyselina myristova vstupuje do builkky a je zaclenéna do
bunéénych lipida, B oxidovana nebo je vyuzita K acylaci proteini. Acylace proteintu je
dilezita pro jejich spravnou funkci a u nékterych pro ukotveni v cytoplazmatické membrang.
Kyselina myristova funguje i jako lipokin. Je ligandem receptorit FFAR 1 a FFAR 4. Aktivaci
receptoru FFAR 1 napiiklad zvySuje sekreci inzulinu. V zanétlivé reakci, ktera se vyskytuje i
u ateroskler6zy, se spekuluje o moznosti aktivace toll-like receptori kyselinou myristovou
pfimym zptisobem nebo zptisobem nezavislym na ligandu. Kyselina myristova, ktera byla
pfijmuta potravou, podporuje vznik ateroskler6zy zvysovanim koncentrace LDL lipoproteinti

v krvi.
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