CESKA LEKARSKA SPOLECNOST J. E. PURKYNE
Spolecnost patologické a klinické fysiologie — Sekce pro atherosklerosu
Ceskd pediatrickd spolecnost — Komise pro prevenci atherosklerosy v détském a
adolescentnim véku

SLOVENSKA LEKARSKA SPOLECNOST
Spolecnost klinické biochemie — Sekce pro atherosklerosu

ve spoluprdci se SpoleCnostmi klinické biochemie, praktickych lékain pro déti a dorost, klinické
vyZivy a intensivni metabolické péce, obesitologickou a diabetologickou

a
4. INTERNI KLINIKA 1. LF UK

poradaji symposium s eduka¢nim programem
pod zastitou dékana 1. LF UK prof. MUDr. Martina VVokurky, CSc.

ATHEROSKLEROSA
2022

diagnostika, 1é¢ba, prevence v détském i dospélém véku

Praha 14.-15. zari 2022



Hlavni nazev: ATHEROSKLEROSA 2022
Podnazev: Diagnostika, 1é¢ba, prevence v détském i dospélém véku

Vydavatel: IV. interni klinika 1. LF UK Praha
Naklad: 100 ks

Mésic a rok vydani: zari 2022

Cena: neprodejné

ISBN 978-80-905595-8-5



CESTNE PREDSEDNICTVO

prof. MUDr. Martin Vokurka, CSc.
Dé&kan 1. LF UK

doc. MUDr. Milan Kuchta, CSc.
Lekarska fakulta UPJS, Kosice, Slovensko

prof. MUDr. Stanislav Stipek, DrSc.
Predseda Oborové rady biochemie a patobiochemie 1. LF UK Praha

PROGRAMOVY VYBOR

Josef Hyanek, Marie KuneSova, Magdalena Lejskova, Jaroslav Macasek,
Petr Nachtigal, Barbora Staiikova, FrantiSek Stozicky, Miroslav Zeman,
Ale§ Zak

ADRESA SYMPOSIA
Lékarsky dim
Sokolska 490/31, Praha 2



ISBN 978-80-905595-8-5



ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA
OBSAH
Autor Str.
Britha 1
Dostalova 4
Gul’asova 7
Gul’asova 13
Hertelyova 22
Holecek 23
Hurajtova 28
Chrpova 33
Lejskova 34
Macasek 44
Nachtigal 55
Panek 58
Ruzi¢kova 59
Szaboova 60
Smid 64
Taxova Braunerova 66
Véelak 67
Vecka 68
Zeman 79
Zak 92
Zak 101

Redakce: St. Eichlerova, J. Macasek

4. interni klinika 1. LF UK



ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA

NEALKOHOLOVA TUKOVA CHOROBA JATER —- PREKONANA DIAGNOZA?
NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE - OVERCOME DIAGNOSIS?

R. Briuha

4. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Nealkoholova tukova choroba jater (Non-alcoholic fatty liver disease® — NAFLD) zahrnuje
Siroké spektrum patologickych stavii od prosté jaterni steatéozy pies zanétlivé zmény
jaterniho parenchym (nealkoholova steatohepatitida - NASH), rizny stupen jaterni fibrozy,
az po jaterni cirh6zu (1). Prevalence NAFLD se pohybuje celosvétové mezi 17 - 46 % v
dospélé populaci (2), v evropské populaci je prevalence NAFLD kolem 25 % a prevalence
NASH pravdépodobné mezi 1,5 - 6,5 % (3). Cirhoza na podkladé NAFLD/NASH je dnes

Vv

Definice NAFLD je dana pfitomnosti steatozy jater (diagnostikované zobrazovacimi
metodami nebo histologicky) a vyloucenim jinych pfi¢in akumulace tuku v jatrech jako jsou
nadmérnad konzumace alkoholu, uzivani urcitych 1€k, nékteré vrozené metabolické choroby a
jiné chronické jaterni choroby (4). NAFLD souvisi pfedev§im S vyskytem metabolického
syndromu (spjatého s inzulinovou rezistenci) a jeho jednotlivymi komponentami (centralni
obezita, diabetes 2. typu — DM2, aterogenni dyslipidémie a arterialni hypertenze).

NAFLD se dnes povazuje za soucést ¢i piimo jaterni manifestaci metabolického syndromu.
Snahu o vyjadieni metabolické povahy NAFLD predstavuje zména nazvu i diagnostickych
kritérii této jaterni choroby navrhovana nékterymi autory - MAFLD (Metabolic associated
fatty liver disease) (5,6). Uvahy o zméné nazvu jsou vedeny snahou postavit diagndzu na
pozitivnich diagnostickych kritériich (pfitomnost steatozy + klinicka situace jako je
piitomnost obezity, diabetu ¢i metabolické dysregulace) oproti negativnim diagnostickycm
kritériim pro NAFLD (vylouceni jinych pficin jaterniho onemocnéni), zdiraznéni moznosti
dvoji etiologie jaterni choroby (i nadmérny pfisun alkoholu se miize podilet na metabolickych
zménach vedoucich k NAFLD) a rozsiteni poctu pacientd, ktefi maji riziko vyvoje pokro¢ilé
jaterni choroby.

Zmeéna nazvu i diagnostickych kritérii jakékoli choroby vSak vyvolava mnoho otazek.

Existence NAFLD byla popsana jiz pfed mnoha desetiletimi, ale dlouho panovala velka
skepse ohledné skuteéného vyznamu této choroby. To se podafilo piekonat az v posledni
dobé¢, kdy panuje obecna shoda na tom, ze NAFLD je v soucasnosti nej¢astéjsim chronickym
jaternim onemocnénim (4), nese s sebou vyznamnou zdravotni zatéz podstatné casti populace
a je také vyznamnym a nezavislym rizikovym faktorem pro vyvoj kardiovaskularnich
onemocnéni, chronickych ledvinnych onemocnéni a nékterych nadord. Vyznam NAFLD si
pomalu zacinaji uvédomovat i jiné odbornosti nez hepatologové. Téma NAFLD se stava
béznou soucasti kongrest v oblasti interny, endokrinologie/diabetologie, obezitologie c¢i
kardiologie. Nedavno byla napfiklad zvetejnéna vyzva 7 vyznamnych odbornych spole¢nosti
napfi¢ riznymi odbornostmi, ktera upozornila na nutnost patrani po pfitomnosti NAFLD
Vv rizikovych skupinach pacientl (7). Zména nazvu i diagnostickych kritérii NAFLD by mohla
vést k nedorozuméni a mohla by omezit roky budovanou spolupraci s jinymi odbornostmi a
postupnou implementaci screeningu NAFLD vV rizikovych skupinach pacientt (8).
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Zména diagnostickych kritérii pro MAFLD vychazi ze znamé souvislosti NAFLD
s metabolickym syndromem. Jednotliva kritéria navrhované ,metabolické dysregulace*
znamenajici diagné6zu MAFLD vsak ptesahuji standardni diagnostické kritéria metabolického
syndromu a mohou tak vést k dalSimu nedorozuméni pii komunikaci S ostatnimi odbornostmi.
Zhruba 2 desetileti je vénovana extrémni snaha vyvoji neinvazivni diagnostiky a 1é¢ebnym
postupum NAFLD/NASH. Tato snaha sponzorovana jak na narodni, tak na mezinarodni
urovni odbornymi spole¢nostmi, akademickou sférou, farmaceutickym i biomedicinskym
prumyslem vedla K vytvofeni mnoha obecné platnych doporuceni a postupti, véetné
doporuceni FDA a Evropské Iékové agentury (EMA) Kk posuzovani efektu 1écby
NAFLD/NASH. Zména diagnostickych kritérii MAFLD a odklon od diagnostiky
NAFLD/NASH by mohl znamenat znehodnoceni klinickych studii, které v soucasnosti
probihaji (bez ohledu na skute¢nost, ze dosud zadny 1€k nebyl pro tuto indikaci schvalen).

Zavérem lze fici, ze novy pojem MAFLD lépe postihuje etiologii jaterni 1éze u vétSiny
pacienti s NAFLD a Iépe nez stara definice NAFLD popisuje rizikové faktory; v odborné
literatufe v§ak nepanuje ohledn¢ zmény terminologie jednoznac¢né shoda.

Piipadnda zména ndzvu i diagnostickych kritérii NAFLD/MAFLD by se idedln¢ méla
uskute¢nit ve shod¢ vSech zacastnénych subjektli: odbornych spole¢nosti, statnich instituci,
regulacnich ufadt, platcd zdravotnich sluzeb, pacientskych organizaci 1 zastupci
farmaceutického a biomedicinského prumyslu (9).

Dle mého osobniho nazoru by vhodnéjsi cestou bylo zdliraznovani mozné ,,dudlni® etiologie
jaterniho postiZzeni u pacientd s NAFLD a dalsi rozsifovani povédomi o vyznamu NAFLD
mezi odbornosti mimo hepatologii/gastroenterologii.

Price byla podpoiena vyzkumnym projektem MZ CR — RVO VFN64165 a Cooperatio
11158207034-2 gastroenterology
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MOHOU ROSTLINNE ALTERNATIVY NAHRADIT POTRAVINY ZIVOCISNEHO
PUVODU Z HLEDISKA VYZIVOVEHO?

CAN PLANT-BASED ALTERNATIVES REPLACE ANIMAL-BASED FOODS FROM
A NUTRITION POINT OF VIEW?

J. Dostalova

VSCHT Praha, Spolecnost pro vyzivu
UCHT Prague, The Czech Society for Nutrition

Abstrakt

Je provedeno vyzivové hodnoceni nejcastéji pouzivanych rostlinnych nahrad, zejména soji,
potravin zivoc¢isného ptivodu - mléka a mlénych vyrobkli a masa a masnych vyrobki.
Vyzivova hodnota rostlinnych nahrad je zcela odlisna a nahrady by se mély konzumovat
pouze na zpestieni jidelnicku a nikoliv jako Gplna nahrada, zejména ne u déti.

Abstract

Nutrition evaluation of plant-based alternatives, especially from soya, of animal-based foods
(milk and milk products and meat and meat products) is presented. The nutrition value of
plant-based alternatives is very different and therefore they should be consumed only to
diversity the menu, not as complete substitute.

Uvod

V soucasné dobé¢, zejména u mladé generace, stale vice vzrista obliba rostlinnych nahrad
potravin zivo¢isného piivodu, hlavné mléka a mléénych vyrobkl a masa a masnych vyrobkd.
Pokud slouzi nahrady pouze jako zpestieni jidelnicku, neni to z hlediska vyzivového problém.
Kdyz se rostlinnymi ndhradami zcela nahradi Zivocisné potraviny, miize dojit k nedostatku
nékterych zivin, zejména u déti, téhotnych a kojicich zen a seniord. Je zvlastni, ze lidé, kteti
konzumuji rostlinné ndhrady, vétSinou odmitaji tzv. vysoce primyslov€é zpracované
potraviny, které Casto obsahuji vétSi pocet latek piidatnych tzv. écek, pficemz rostlinné
nahrady mezi tyto potraviny vétSinou patii. Do nékterych nahrazovanych potravin napf. do
mléka, bilych jogurtli, masa aj. se écka pridavat nesméji. V nasledujicim textu bude uvedeno
srovnani mléka a mlénych vyrobkill a masa a jejich nejcastéjSich nadhrad.

Srovnani mléka a rostlinnych napoju

V soucasné dob¢ je na trhu nejvice rostlinnych napoji (podle legislativy, ktera je v Evropské
unii se nesmi se oznacovat jako rostlinnd mléka, protozZe se jednd o zcela odlisné potraviny).
Nejcastéji se konzumuji népoje sojové. Rozdily mezi mlékem a sdéjovym napojem jsou
nasledujici:

* bilkoviny s6ji jsou neplnohodnotné (neobsahuji vSechny esencialni (nezbytné)
aminokyseliny v dostate¢ném mnozZstvi

* sgjovy tuk neobsahuje cholesterol a ma lepsi sloZzeni mastnych kyselin nez mlé¢ny tuk, ale
v suSenych sojovych napojich je nahrazen ztuzenymi tuky, které vétSinou piiznivé slozeni
nemaji. Obsahuji vysoké mnozstvi nasycenych mastnych kyselin. V soucasné dobé jiz
neobsahuji trans mastné kyseliny.

* pozitivem pro lidi nesnasejici laktozu je, ze s6jové napoje ji neobsahuji
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* obsahuji mén¢ vapniku, ktery je navic méné vyuzitelny nez v mléce (vyuzitelnost vapniku

zmléka je vy$si nez 30 %, ze s6jovych napoji nizs$i nez 10 %, nckteré napoje se proto
vapnikem obohacuji, ale vyuzitelnost vapniku z nich mize byt nizs$i nez z mléka)

* v kravském mléce je vyssi obsah vitaminu A a obsahuje na rozdil od séjovych napoji
vitamin Bi2 a vitamin D

* vapniku, fosforu, zinku a nékterych dalSich mineralnich latek obsahuji s6jové napoje
(pokud nejsou obohacené) vyrazné¢ mén¢ nez mléko kravské

* v soOjovych napojich jsou piitomny antinutri¢ni a pfirodni toxické latky (nestravitelné
oligosacharidy zpiisobujici nadymani, saponiny, alergeny (s6ja je vetSim alergenem nez
mléko), goitrogeny, fytoestrogeny (maji vliv na lidské pohlavni hormony a maji neptiznivy
vliv u muzi, déti a pii vysoké konzumaci i u Zen ve fertilnim véku; pusobi pozitivné pouze u
Zen v menopauze) aj.)

I dalsi rostlinné napoje maji odlisnou vyzivovou hodnotu nez mléko. Jedna se hlavné o nizsi
kvalitu bilkovin, niZ§i obsah véapniku, ktery je navic vyrazné méné vyuzitelny a neptitomnost
vitaminu Bi. Neékteré napoje jsou vapnikem a vitaminy obohaceny. Rostlinna napoje
z draz8ich surovin napf. mandli maji nizky obsah suSiny, a proto jsou do nich pfiddvéna
zahu$tovadla. Cast&ji neZ v mléce jsou nachazeny kontaminanty napf. kadmium, arsen,
morfinové alkaloidy z méaku aj. Rostlinné napoje z ovsa maji pozitivum v obsahu beta-
glukanti, ptisobicich v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni

Hodnoceni rostlinnych nahrad syri

Rostlinné nahrady syra obsahuji vétS§inou modifikovany skrob, kokosovy tuk, rizna ,,écka“ a
aromata. Neobsahuji bilkoviny a fadu dalSich zivin. Nékterymi napf. vapnikem a vitaminy
mohou byt obohaceny. SloZeni kokosového tuku je z hlediska vyZivového neptiznivé. Rozdil.
Pro vétsinu konzumentd negativni) je i v senzorické hodnoté — chuti, viini a textufe (jsou
lamavé).

Hodnoceni rostlinnych nahrad masa

Rostlinné nédhrady masa jsou vétSinou na bazi sdji. Hlavni rozdily mezi masem jatenych
zvitat a ,,masem" sdjovym jsou:

* nepiitomnost tuku a cholesterolu

* nizsi energeticka hodnota

* pfitomnost vlakniny

* nizs$i kvalita bilkovin

* mala vyuZitelnost Zeleza

* neptfitomnost vitaminu B12

* jiné senzorické vlastnosti (pro véts§inu konzumentd horsi)

* ptitomnost antinutri¢nich latek

* vy$S§i pocty latek pridatnych (écek) ve vyrobcich a pokrmech

Prvni tfi body jsou pozitivem rostlinnych nahrad, ostatni jiz pfedstavuji negative.

-5-
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Zavér

Pouziti rostlinnych nédhrad potravin zivocisného puvodu pro zpestieni jidelnicku neni z
hlediska vyzivového problém. Uplna nahrada Zivoéi§nych potravin potravinami rostlinnymi
muze zpusobit nedostatek fady zivin, zejména plnohodnotnych bilkovin, mineralnich latek
(vapniku, zeleza zinku aj.) a n¢kterych vitamind, zejména vitaminu Bi2 a D. Problematicka je
1 pfitomnost piirodnich toxickych a antinutricnich latek, zejména u néhrad ze sdje. Zvysené
riziko je u déti, t€hotnych a kojicich Zen a seniord. V piipad¢ vysoké konzumace vyrobkt ze
soje 1 u muza.

Literatura

Kolektiv autorti: Mléko a mlééné vyrobky — rozdily a souvislosti s vyrobky rostlinnymi,
Publikace Potravinaiské komory Ceské republiky, Ceské technologické platformy pro
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POROVNANIE PRiJMU RASTLINNYCH A ZIVOCISNYCH ZDROJOV OMEGA-3
PNMK NA METABOLIZMUS OMEGA-6 A OMEGA-3 POLYNENASYTENYCH
MASTNYCH KYSELIN

COMPARISON OF THE INTAKE OF PLANT AND ANIMAL SOURCES OF
OMEGA-3 PNMK ON THE METABOLISM OF OMEGA-6 AND OMEGA-3
POLYUNSATURATED FATTY ACIDS

Z. Gulasova, Z. Hertelyova, |. Bertkova, J. Fedacko
Center of Clinical and Preclinical Research MEDIPARK, Faculty of Medicine, UPJS, Kosice

Abstrakt

Omega-3 fatty acids show significant anti-inflammatory, antiatherogenic, antithrombotic,
hypolipidemic, antiaggregative, antiarrhythmogenic, hypotensive, neuroregulatory and
antiproliferative effects. In the practical part, we monitored changes in the composition of
fatty acids during the first five days of supplementation with a focus on omega-6 and omega-3
in a group of women aged 20-35, who were divided into 3 groups - chia control and fish oil.
In both experimental groups, we noted positive changes in the omega-6/omega-3 ratio, but the
more significant changes were in the group with fish oil. In the control group, we observed
changes in the composition of fatty acids depending on the food consumed.

Uvod

Omega-6 a omega-3 polynenasytené mastné kyseliny patria medzi esencialne a Tl'udsky
organizmus ich nie je schopny syntetizovat’, pretoze mu chybaji enzymy, ktoré indukuji
tvorbu dvojitych vizieb za deviatym uhlikom (Peiretti, Gai, 2009). Z tohto dovodu musia byt’
nevyhnutne prijimané v potrave. Bolo dokazané, Ze vysoky prijem omega-6 MK vyrazne
zvySuje vyskyt mozgovej prihody, trombdzy, srdcovej arytmie a aterosklerdzy. Na druhej
strane, zvySeny prisun omega-3 mastnych kyselin preukazuje vyrazny protizapalovy,
antiaterogénny, antitromboticky, hypolipidemicky, antiagregacny, antiarytmogénny,
hypotenzivny, neuroregulacny a antiproliferativny tc¢inok (Jacobson, 2012, Kelishadi et al.,
2012, Pella, 2009). Uvedené vlastnosti omega-3 mastnych kyselin maji v praxi v kone¢nom
dosledku protektivne U¢inky a to najviac v oblasti spominaného kardiovaskuldrneho a
nervoveho systému (Ramsdenet al., 2013, Pella, 2009).

Cielom naSej prace je sledovat’ farmakokinetiku omega-3 polynenasytenych mastnych
kyselin pocas prvych piatich dni podavania rybieho oleja a chia semien u mladych zien vo
veku 20 - 35 rokov a taktiez porovnat’ zmeny mastnych kyselin v krvnom sére so zameranim
na m-6 a ®-3 MK.

Metodika prace

Experiment bol schvaleny Etickou kominsiou LF UPJS KE 13N/2020. Do experimentu sa
zapojilo 30 Zien, vo veku od 20 - 35 rokov. Boli vytvorené 3 skupiny - Chia (Salvia
hispanska, Superpotraviny, Ostrava, Ceska republika), rybi olej (MaxiCor "70+20", SVUS
PHARMA Hradec Kralové, Ceska republika), kontrola. Celkova dizka experimentu bola 12
tyzdiov, z toho suplementacia zdrojmi ®-3 bola 6 tyzdiov. Denna davka Chia semien bola
stanovend na 15 g, v skupine s rybim olejom bola davka stanovend na 3 kapsule denne.
Odbery krvi v prvy den experimentu boli kazdé dve hodiny (8.00, 10.00, 12.00, 14.00, 16.00)
a v d’alSie dni pocas prvého tyzdna jedenkrat denne rano nalac¢no.
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Vysledky

Pomer ®-6/®w-3 PNMK v skupinach

V kontrolnej skupine bol pomer ®-6/®w-3 PNMK v priebehu prvého tyzdna priblizne 17,6:1.
V porovnani s prvym odberom sa pomer ®-6/®-3 kazdym d’alsim dfiom zvySoval. V piatok
sme v kontrolnej skupine sledovali jeho pokles, ale tato hodnota bola vys$Sia v porovnani s
prvym odberom.

V prvej experimentalnej skupine (ExCH) bol pomer o-6/0-3 PNMK priblizne 21:1. Hodnoty
pomeru mali premenlivy charakter. V porovnani s prvym odberom v pondelok réno o 8.00
hod. sa pomer ®-6/m-3 pri nasledovnych odberoch po 2, 4 a 6 hodinach znizoval. Pri
poslednom odbere sme sledovali narast w-6/m-3. V utorok sme zaznamenali pokles, v stredu
narast a v dalSich hodnotach pomer ®-6/®-3 sa znizoval. Pomer ®-6/®-3 bol oproti
pondelkovému odberu nizsi v sledovanej skupine. V druhej experimentalnej skupine (ExR)
bol na zaciatku pomer m-6/w-3 PNMK v rozmedzi 18,6:1. V porovnani s prvym odberom sa
pomer ®-6/w-3 postupne znizoval.

Zmeny omega-6 a omega-3 PNMK v kontrolnej skupine

Sledovanim priebehu vybranych -6 polynenasytenych mastnych kyselin (LA, GLA, DGLA
a AA) u Studentiek kontrolnej skupiny sme zistili nasledovné. Krivka LA mala stapajicu
tendenciu. Prudky nérast hodnot LA sa ukdzal pri poslednych dvoch odberoch. Priemerné
hodnoty LA sa pohybovali od 29,15 mol % do 32,55 mol %. Naopak, krivka GLA mala, s
vynimkou treticho dna, celkovo klesajucu tendenciu. Priemerné hodnoty GLA sa pohybovali
od 0,43 mol % do 0,32 mol %. Pri DGLA sme zaznamenali prudky pokles hodnét prave v
treti den odberu. Priemerné hodnoty DGLA sa pohybovali od 1,53 mol % do 1,51 mol %.

V druhy dent odberu sme zaznamenali narast, v treti deii prudky pokles a d’alSie dni mali
znova stupajuci charakter. Priemerné hodnoty AA sa pohybovali od 5,65 mol %
do 6,27 mol %.

ALA, EPA a DHA maju podobny priebeh. V druhy denn pozorujeme ndrast ich hodndt,
nasledne viditel'ny pokles a opdtovny nérast. Sledovanim zmien v desaturacnom index vidime
jeho pokles v kontrolnej skupine z hodnoty pri prvom odbere na 0,38 na 0,27.

Zmeny omega-6 a omega-3 PNMK v prvej experimentalnej skupine s pridavkom ALA
(chia skupina)

Po prvych dvoch hodinach (o 10:00 hod) sledujeme prudky narast hodnét kyselin LA,
DGLA, AA, s vynimkou GLA. Po dalSich dvoch hodinach, t.j. v Case obeda, sledujeme
pokles hodnot vSetkych ®-6 PNMK, po d’alSich dvoch hodinach (o 14:00 hod) sme dosiahli
narast v pripade GLA, DGLA, AA a pokles v pripade LA. V poslednom odbere (o 16:00)
presne opacny jav, a to pokles hodnot GLA, DGLA, AA a nérast v pripade LA. Z grafov ®-3
PNMK pozorovat, Ze EPA a DHA maja pocas celého prvého dita rovnaky priebeh ako GLA,
DGLA a AA z radu omega-6. Priebeh ALA vykazuje maximum v case o 12:00, d’alej ma
klesajicu tendenciu v dany den.

V dalSich diloch respondentky prijimali denne rovnaké mnoZstvo chia semienok po rannom
odbere. GLA, DGLA a AA z radu ®-6 a EPA a DHA z radu ®-3 mali v podstate rovnaky
priebeh striedania narastu hodnot v utorok a Stvrtok a pokles hodnét v stredu a piatok. Priebeh
LA sa lisil od ostatnych ®-6 MK. V utorok a stredu hodnoty LA klesali a vo §tvrtok a piatok
stiipali. V pripade ALA (®-3) to bolo opacne. V druhy deii experimentu hodnoty ALA stupli
a nasledujuce dni len klesali.
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Desaturacny index EPA/AA na konci experimentu bol vyssi oproti prvému odberu (0,07 na
0,10), to znamena., Ze ,,sttaz* o A-6-desaturazu vyhrala ALA, ktord sa potom konvertovala
na EPA.

Zmeny omega-6 a omega-3 PNMK v druhej experimentalnej skupine s pridavkom
EPA+DHA (skupina rybi olej)

Po prvych dvoch hodinach (o 10:00 hod) sledujeme pokles hodnot LA, GLA a DGLA, s
vynimkou AA, z radu ®-6 a narast hodndt vsetkych vybranych ®-3 MK. V ¢ase obeda
pozorujeme pokles vsetkych w-6 a ALA, pricom hodnoty EPA a DHA v tomto Case rastu.

O 14:00 sledujeme narast vSetkych m-6 a naopak, pokles vSetkych ®-3 MK. Posledny odber
naznacuje narast hodnét LA, EPA a DHA, na druhej strane pokles GLA, DGLA, AA a ALA.
V ostatnych ditoch experimentu ma krivka LA spociatku klesajuci (utorok, streda) a nasledne
rastici charakter (Stvrtok, piatok). GLA hodnoty najprv narastaju (utorok) a nasledne len
klesaju. DGLA krivka ma prevazne klesajuci charakter s vynimkou $tvrtka, kedy jej hodnoty
rastit. Hodnoty AA maju iba rastici charakter, podobne je to aj v pripade kyseliny
eikozapentaénovej (EPA). Kyseliny ALA a DHA maju rovhaka tendenciu poklesu s
vynimkou $tvrtka, kedy ich hodnoty narastaju.

Desatura¢ny index EPA/AA bol na konci experimentu bol vyssi ako pri prvom odbere (0,08
na 0,20) a najvyssi v porovnani s ostatnymi sledovanymi skupinami.

Diskusia

Zdrava vyziva je dolezitym zékladom v prevencii kardiovaskularnych a inych ochoreni. Bez
poznania obsahu a pomeru jednotlivych mastnych kyselin v potravinach nie je mozné
zabezpeCit’ spravnu lipidovu vyzivu l'udi v zavislosti od fyziologickych potrieb organizmu, a
tak prispiet’ k prevencii chor6b (Hertelyova, 2013).

Podra statistickych tdajov mladi I'udia st najmenej ohrozenou skupinou pre vznik réznych
ochoreni, urazov a umrti. Napriek tomu, ze su zdravi, mladi, adaptabilni a vzdelani, predsa nie
su uchraneni od mnohych negativnych vplyvov, ¢asto vyplyvajicich z ich spésobu Zivota
pocas niekol'korocného vysokoSkolského Studia, ktory je u mnohych spojeny so zmenou
bydliska (Jurkovicova et al., 2010). To so sebou prinaSa oslabenie rodinnych vézieb a
liberalizaciu osobného Zivota - so vSetkymi rizikami moderného Zivotného $tylu a vplyvov
okolia. Napriek tomu pre skimanie procesov, ktoré prebiehaju v organizme, za predpokladu,
ze st zdravi, stt vhodnou skupinou pre pozorovanie v pripade, Ze nehrozia z experimentalnej
Stadie ziadne zdravotné rizika a $tidia ma skor pozitivny uc¢inok ako neutralny.

Omega-3 PNMK su najhodnotnejSie z polynenasytenych MK vyskytujucich sa v prirode pre
svoje prospesné ucinky. K nim patri najmi hypolipidemicky, protizapalovy, stimulacny,
antiagregaCny a kardioprotektivny. Najviac prac je popisanych v suvislosti s
kardiovaskularnymi ochoreniami (Sopkova et al., 2016; Ramsden, 2013; Hertelyova, 2013;
Pella, 2009).

Zdroje omega-3 PNMK su rastlinného alebo zivocisSneho povodu. Rastlinnym zdrojom je
esencidlna mastna kyselina ALA, ktord sa, podl'a najnovsich udajov, najviac nachadza v
semenach $alvie hispanskej (chia semienka) (Ulah, et al., 2015; Ramsden et al., 2013).

Rastie v latinskej Amerike a pestovali ju uz Aztékovia pre svoje semenda v predkolumbijske;j
dobe, teda este pred objavenim Ameriky v roku 1492. Uz vtedy povazovali chia za vyborny
zdroj energie (na 100 g pripadd 1832 kJ) a pre svoje vhodné nutri¢né vlastnosti, pretoze maju
vysoky obsah vlakniny (18 - 30 %). Obsah bielkovin je 15 - 25 %, tukov 30 - 33 %,
sacharidov 24 - 41% (Sopkova et al., 2016). Chia st tiez zdrojom antioxidantov, vapnika,
hor¢ika, vitaminu B, medzi nimi aj vitaminu B17 (amygdalin), ktorému popisuju
protirakovinové vlastnosti. Vyhodou je, ze neobsahuje cholesterol. Obsah oleja v semienkach
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chia je 25 - 40 %, pricom az 60 % tvoria omega-3 (ALA) a 20 % omega-6 PNMK (LA)
(Norlaily et al., 2012; Ulibe et al., 2011).

V nasej $tadii boli zapojené len Zeny vo veku 20 - 35 rokov. Studentky boli vyzvané, aby v
priebehu experimentu nemenili svoje stravovacie navyk, aby na odbery chodievali nala¢no po
8 - 12 hod. hladovani. Hodnotenie nasich vysledkov bolo len za prvy tyzden trvania, ¢o eSte
neodraza skuto¢ny stav celého experimentu, ktory trval 12 tyzdnov, z toho suplementacia -3
PNMK trvala 6 tyzdnov, teda 42 dni.

7 20 Zien, polovica prijimala chia semienka v mnozstve 15g/den. Pocas sledovania dynamiky
mastnych kyselin sme v ramci sledovanej skupiny na zaciatku a na konci prvého tyzdna
experimentu zaznamenali pokles omega-6 MK (LA, GLA, DGLA, AA). Z omega-3 PNMK
klesala hladina omega-3 (ALA). Hladiny EPA a DHA stapli. Podobne aj pomer ®-6/®m-3
PNMK klesol pri poslednom odbere. Z uvedenych vysledkov sledujeme, Ze pridavkom
rastlinného zdroja omega-3 PNMK sa zvysSila syntéza EPA a znizila hladina LA a jej
analogov. To je priCinou uz spomenutého sutazenia ALA a LA o desaturacné a elongacné
enzymy (Sopkova et al., 2016). Systém premeny ALA na EPA a DHA pracuje obmedzene Vv
starobe a pri nadmernej konzumacii o-6 (Grofova, 2012), ¢o vSak nie je na$ pripad, pretoze
nase respondentky boli mladé Zeny. Dal§im faktorom pre nizku aktivitu A®-desaturazy je
stres. Studentky mali ukonené skuskové obdobie, zadiatok experimentu niektorych
respondentiek bol aj zaCiatkom semestra. Avsak niektoré stresové parametre mézu vykazovat
vyssiu hladinu aj dlh§iu dobu. Dal§im faktorom pre obmedzent alebo nizku aktivitu je
fajéenie. Po vyhodnoteni dotaznika sme zistili, Ze jedna respondentka je fajciarka, teda
mobzeme predpokladat’ niZz$iu konverziu, ked’ze pomer ®-6/®w-3 mala horsi pri poslednom
odbere v porovnani s prvym odberom. Avsak to je len nas tsudok. Konverzia u zien podla
Grofovej (2010) je priblizne 20 % a je priamo ovplyvnena estrogénmi a v obdobi menopauzy
sa znizuje. Vyhodou chia semienok je aj obsah fytoestrogénov, ktoré takisto pozitivne
ovplyviluju premenu ALA do EPA, najmé lignanov (Gunstone, 2012). Z uvedeného mdéZeme
konstatovat, ze A®-desaturdza uprednostnila metabolickll cestu omega-3 PNMK pred tvorbou
omega-6 analogov MK, a taktiez aj syntéza eikozanoidov bola vyssia prave z EPA ako z AA.
Druhé experimentalna skupina prijimala rybi olej vo forme vyzivového doplnku “MaxiCor
70+20”, ktoré boli dodané pre vedecké ucely z firmy SVUS PHARMA Hradec Krélové.
Respondentky prijimali suplement 3-krat denne 1 kapsulu pocas jedla. Obsah EPA+DHA bol
1,35 g. Pripravok MaxiCor ® obsahuje v kapsule minimalne 90% omega-3 nenasytenej
mastnej kyseliny (vo forme etylesterov) vyrobenej Cistenim oleja ziskaného z vybranych
druhov morskych ryb. Obsah EPA je 225 mg a DHA 170 mg. Tento suplement bol pred
experimentom (v roku 2013), spolu s dal$imi najviac pouzivanymi, analyzovany a bol
zisteny obsah EPA 53,64 mol% a 29,99 mol% DHA (Hertelyova, 2013). Pomer ®-6/®-3
PNMK bol 1:37 v prospech omega-3 MK. Aj z tohto dovodu sme ziadali firmu o tento
suplement, ked’7e mal najvhodnejsi pomer.

V skupine EXR pri poslednom odbere sme zaznamenali niz§ie hodnoty GLA (®-6), DGLA
(w-6), ALA (®-3) oproti prvému odberu, teda bez suplementacie rybim olejom. Na druhej
strane sme zaznamenali vysSie hladiny LA (0-6) a AA (0-6) po piatich dioch trvania
experimentu. Velmi vyrazne stipla EPA aj DHA oproti prvému odberu. U vSetkych
respondentiek v tejto skupine sme zaznamenali zlepSenie pomeru ®-6/w-3 MK. U jednej
respondentky az z 30:1 na 14:1, ¢o je vel'mi pozitivne. Napriek tomu, Ze nerastli len omega-3
MK, ale aj omega-6 MK, sledovali sme aj desatura¢ny index EPA/AA. Tento index umoznil
zistit', ktoré eikozanoidy sa tvorili viac - z EPA alebo AA. Teda ¢i organizmus po prijati ®-3
MK naozaj zacal s vy$Sou biosyntézou eikozanoidov z EPA a nie z AA, ktorti sme chceli
touto suplementaciou dosiahnut. Z AA a EPA sa tvoria velmi vyznamné eikozanoidy.
Eikozanoidy z radu -6 maju prozdpalové a protrombotické. Opacné ucinky, maju
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eikozanoidy z vytvorené z ®-3 (Peiretti, Gai, 2009). Z nasich vysledkov sme zistili, Ze pomer
EPA/AA bol vyssi pri poslednom odbere v porovnani s poslednym odberom, teda naSa
hypotéza sa potvrdila.

Tretia sledovand skupina bola kontrolna. Boli v nej zaradené Studentky, ktoré neprijimali
ziadne zdroje omega-3 a mali odporicané, aby nemenili svoje stravovacie navyky.
Porovnanim prvého a posledného odberu krvi sme zaznamenali zvySenie pomeru w-6/m-3.
Taktiez vzrastla hodnota LA (0-6) a AA (0-6) a mierne klesli omega-3 PNMK, ALA, EPA a
DHA. Na zéaklade kontrolnej skupiny moézeme konstatovat’, Ze obsah mastnych kyselin je
vyrazne ovplyvneny ich prijmom v potrave (Hertelyova, 2013).

Zaver

Omega-3 PNMK su najhodnotnejSie zo vSetkych mastnych kyselin. Esencialnou mastnou
kyselinou je ALA, ktora je rastlinného povodu a konverziou sa meni na EPA a DHA. Této
premena je ale obmedzena aktivitou AS-desaturazy, ktora ak je vysoky prijem LA (-6)
uprednostiiuje tvorbu dalsich analégov omega-6 MK (GLA, DGLA a AA). Dal§im
problémom ALA je to, ze 85% ALA sa v tele vstrebava a len 15% sa premiena na EPA a
DHA. Teda ovela prinosnejsie je prijat tieto MK ZivocisSneho pdvodu v potrave vo forme
studenomorskych ryb (losos, makrela, sled’, tuniak).

V nasSom experimente sme sledovali, ako sa meni zastipenie jednotlivych omega-6 a omega-3
mastnych kyselin, ich pomer pocas jedného tyzdna. Respondentky boli rozdelené do troch
skupin — kontrolnd a dve experimentidlne. Prvd experimentalna skupina prijimala chia
semienka s vysokym obsahom ALA a druhd experimentdlna skupina prijimala omega-3
PNMK vo forme rybieho oleja v kapsulach s obsahom EPA+DHA (MaxiCor 70+20, SVUS
FARMA Hradec Kralové, CR).

Z vysledkov experimentu sme zistili, Ze u€innejsi je prijem omega-3 MK ZivocisSneho pévodu
(MaxiCor), ale zlepSenie pomeru m-6/m-3 MK sme zaznamenali aj v CHIA skupine. Vyrazny
narastu EPA a DHA v skupine RYBI OLEJ bol désledkom ich konzumacie vo forme rybieho
oleja. Realizovany experiment preukazal, Ze suplementaciou moézeme upravit pomer Oomega-
6 a omega-3 MK. V kontrolnej skupine sme pozorovali, ako strava vplyva na zmeny v zloZeni
omega-6 a omega-3.

Prinosom tejto prace je okrem zistenych vysledkov a to, ze je to prvd praca, ktora sa
zameriava na porovnavanie rastlinnych a Zivo¢iSnych suplementov, teda je origindlom, ked’Ze
jednotlivé prace sa zaoberaji bud’ i¢inkom chia semien alebo rybim olejom. Doteraz neboli
prace, ktoré by porovnavali na jednej strane rastlinné a ZivociSne suplementy, na druhej
strane neporovnavali farmakologické suplementy s prirodnymi zdrojmi omega-3 MK. Hoci
mame poznatky, ze zivo¢isne vyrobky obsahuju EPA a DHA, ktoré su pre telo prinosnejSie
ako ALA, avsak na druhej strane musime brat’ do uvahy znecistovanie mori a oceanov, ¢o
sposobuje, ze tazké kovy sa dostavaju do tiel morskych organizmov. TaktieZ musime brat
ohl'ad na tych, ktori z urcitych dovodov odmietaju zivociSne produkty (vegani) alebo im vadi
zapach rybieho oleja, pripadne alergici. Preto je vhodné sledovat’ u¢inok tak rastlinnych, ako
aj zivociSnych zdrojov omega-3 MK. PredloZena praca sleduje aj ti€¢inok farmakologickych a
prirodnych suplementov omega-3 MK. Na trhu je velké mnozstvo farmakologickych
suplementov, ktoré Zzial' zavadzaji konecnych spotrebitelov, ¢i uz skutocnym obsahom
omega-6 a omega-3 MK alebo tym, ze nejde uz o Cisto prirodné produkty, pretoze z nich boli
odstranené¢ nasytené a monoenasytené mastné kyseliny. Vyhodou prirodnych produktov
omega-3 (napr. Chia semien) je to, ze okrem mastnych kyselin obsahuju cely rad u¢innych
latok - fytoestrogény, antioxidanty, vapnik, hor¢ik, vitaminu Ba d’alSie. Aj v buducnosti
chceme pokracovat’ v sledovani dalSich rastlinnych a zivocisnych zdrojov omega-3 PNMK
(krilovy olej, anové semena, morské ryby - 10s0s, ...).
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Abstract

Cardiovascular diseases belong to the most frequently occurring diseases in the Slovak
population and they reach the leading place in the number of patient deaths. It is conditioned
mainly by the action of various risk factors. The monitoring of selected markers in patients
with cardiovascular diseases helps in determining the primary diagnosis, and differential
diagnosis, as well as in the overall monitoring of the dynamics of the disease. In the
biochemistry of these processes, many enzymes, growth and transcription factors, markers of
inflammatory and other processes involved in the degradation and remodeling of vascular and
heart tissue play an important role. A more detailed study of new diagnostic possibilities is
important for the understanding and understanding the mechanisms of molecular-biochemical
changes in diseases of the heart and blood vessels.

Uvod

Patologia kardiovaskularnych ochoreni je komplexny arozmanity biochemicky proces
metabolickych a signalnych ciest, vo vyvoji a progresii ktorého zohrava dodlezitu tlohu aj
zapal, ktory je radeny k endogénnym faktorom a biomarkerom kardiovaskularnych ochoreni
[12].

V metabolickych cestach kardiovaskuldrnych ochoreni sa podielaju viaceré endogénne
markery - transkripéné faktory. Jadrovy faktor kappaB (NF — kB) ma vplyv na rdzne
srdcovocievne ochorenia: aterosklerézu, srdcové poskodenie pri ischémii/reperfuzii,
ochorenie cievneho graftu, srdcovej hypertrofie asrdcového zlyhania [5,13]. V procese
vyvoja a formovania novych krvnych ciev zohravaju dolezitt ulohu rastové faktory. Cievny
endotelovy rastovy faktor A (VEGF-A) stimuluje rast a pohyb buniek cievneho endotelu
a zvysuje permeabilitu ciev. Tento faktor sa zapaja do procesu aterosklerdzy prostrednictvom
angiogenézy, regeneracie endotelu a zapalového procesu v cievnej stene [11]. Fibroblastové
rastové faktory (FGF) patria kK jednym z hlavnych angiogénnych faktorov, ktoré sa podiel'aju
nielen na procesoch angiogenézy, vaskulogenézy, prestavby krvnych ciev, ale su aj
regulatormi bunkovych funkcii, zahfnajuc diferenciaciu, proliferdciu, migraciu a apoptdzu
roznych buniek [4]. Transformujtci rastovy faktor-p1 (TGF-B1) plni délezitu wlohu pri
zachovavani homeostazy mimobunkovej hmoty a zarovei je klI'icovou zloZkou v patogenéze
aneuryzmy hrudnikovej aorty. TGF-B1 vedie ku degradacii hmoty cievnej steny
prostrednictvom zvysenej tvorby plazminogénovych aktivatorov a uvolnenia MMP2 a MMP9
[6]. Inhibi¢ny vplyv na aktivaciu TGF-f1 ma komplex glykoproteinu s emilinom 1 [3].
Klacova tlohu v procesoch degradacie a prestavby mimobunkovej hmoty zohravaju
matrixové metaloproteinazy. Tieto enzymy su schopné Stiepit’ dolezité zlozky mimobunkovej
hmoty: kolagénu, elastinu, fibronektinu, zelatinu, ako aj d’alsie molekuly rastovych (TGF-p) a
zapalovych proteinov napr. pro-IL-1pB, pro-IL-8 a inych. Ich proteolyticky G¢inok zohrava
dolezita ulohu v prestavbe tkaniv, pri adhézii molekal, bunkovej migracii a spracovavani
proteinov v mimo bunkovej hmote [1,14].
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Material a metodika

Pouzity biologicky material

Vzorky biologického materidlu (krvna plazma, krvné sérum, tkanivo steny aorty) boli v rdmci
rieSeného projektu poskytnuté Klinikou srdcovej chirurgie UPJS LF a VUSCH, a.s. Kogice.
Experimentalnu skupinu predstavovali pacienti (n = 60) s klinicky diagnostikovanou
aneuryzmou hrudnikovej aorty a dvoma odliSnymi diagnézami, regurgiticiou (n = 30)
a stenézou aortalnej chlopne (n = 30). Kontrolné vzorky krvi boli ziskané v spolupraci s
Narodnou Transfiznou sluzbou v KosSiciach od zdravych jedincov, darcov krvi (n = 60).
Tkanivo, odobrané pocas operacie aneuryzmy hrudnikovej aorty, bolo zmrazené v tekutom
dusiku a ndsledne uskladnené pri -70 °C. Pacienti aj zdravi jedinci boli obozndmeni s
podmienkami biomedicinskeho vyskumu a podpisali informovany sthlas. Standardné
klinicko-biochemické parametre vySetrenia krvi boli u zdravych jedincov v rozsahu
referen¢nych hodnét a zaroven u nich neboli pozorované ziadne patologické poskodenia
kardiovaskularneho systému. Kontrolny material tkaniva bol odoberany z nekroptického
tkaniva jedincov bezprostredne po umrti v spolupraci s Ustavom stidneho lekéarstva UPJS LF
a bol zmrazeny v tekutom dusiku nasledne uskladnené pri -70 °C. U tychto jedincov (n = 5)
nebola detegovand ziadna histopatologickd zmena myokardu ani poskodenie ako nasledok
aneuryzmy hrudnikovej aorty (stendzy alebo regurgitacie aortalnej chlopne).

Metoda fluorescencnej spektroskopie

Vzorky krvnej plazmy a séra boli riedené fosfatovym tlmivym roztokom (5000 (1) (¢ = 0,2
mol/l; pH = 7,4), ktory bol pripraveny z KH2POs4, NaHPO4 a deionizovanej vody. Takto
nariedené vzorky boli analyzované v kremennej kyvete so Sirkou 1 cm a objemom 2 500 (I,
pri 25 °C) pomocou synchronnych fluorescen¢nych fingerprintov (SFF) na Luminiscenénom
spektrofotometri PerkinElmer LS 55. Fluorescencné spektrd boli merané v rozsahu vlnovych
dizok od 240 do 400 nm. Jednotlivé merania boli graficky spracované do podoby
vrstevnicovych a trojrozmernych map SFF pomocou softvéru WinLab.

Metody molekulovej analyzy

K analyze poctu génovych kopii a k analyze transkripcnej aktivity Specifickych biomarkerov
(emilin-1, MMP9, IL6 génov) slizila odizolovana RNA, DNA z krvi, tkaniva hrudnej aorty
pacientov s aneuryzmou aorty a kontrolnej skupiny.

K stanoveniu koncentracie izolovanej DNA/RNA bol pouzity pristroj NanoDrop 2000c.
Alikvoty RNA s danou koncentraciou boli pouZité na syntézu cDNA.

Na prepis izolovane] RNA do cDNA bol pouzity kit RETROscript® reverse transcription kit
(ThermoFisher Scientific). Izolovana RNA bola riedena pre reverznt transkripciu na vyslednt
koncentraciu (0,5 pg/ul). Vzorky cDNA boli uskladnené pri -24°C a pouzité do real-time
PCR.

Amplifikacia Specifickych génov IL-6 a MMP-9 pomocou metdédy Real-Time PCR
a kontrolného housekeepingénu GAPDH prebiehala pocas 30 cyklov (95°C -5 min; 95°C - 15
S; 60°C - 20 s; 72°C - 25 s), za pouzitia Specifickych primérov analyzovanych génov. Real-
Time PCR reakcia bola realizovand pomocou termocykléra Qiagene Rotor gene Q-PCR
a pomocou fluorescenéného znacenia Roche sybr green mastermix kit. Na detekciu poctu
kopii génov na chromozomoch bola pouzitd izolovand DNA, Specifické priméry so
sekvenciami DNA. Amplifikacia prebiehala skoro za rovnakych reakénych podmienok ako
pri analyze hladin mRNA $pecifickych génov a to po dobu 33 cyklov (95°C - 5 min; 95°C -
15 sekuand; 58 °C / 60°C - 20 sektind; 72°C - 25 s). Normalizacia vysledkov pri analyze
expresie mRNA Specifickych génov, pri analyze mnozstva génovych kopii bola korelovana
s GAPDH kontrolnym génom pomocou Rotor gene Q-PCR softvéru, verzia 1.5.
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Statisticka analyza

Vysledky dosiahnuté pri jednotlivych laboratérnych diagnostickych postupoch boli statisticky
analyzované pouzitim vybranych Statistickych testov: One-Way ANOVA, Student-Newman-
Keuls test., Spearmanovych korelacnych koeficientov, Pearsonovej korelacie, ktoré su
Specifikované pri jednotlivych vysledkoch.

Vysledky a diskusia

Vzorky biologického materidlu (krvna plazma) zdravych jedincov a pacientov s hrudnikovou
aneuryzmou aorty boli analyzované fluorescencnou spektroskopiou. Pomocou molekulovej
analyzy boli skimané vzorky plnej krvi a homogenatu aortalnej steny s aneuryzmou.

Fluorescen¢na spektroskopia

Krvna plazma pacientov s aneuryzmou hrudnikovej aorty (n = 60) pri Amax = 280 nm
vykazovala Statisticky vyznamné znizenie autofluorescencie (p < 0.001) 0 67 = 0,11 % oproti
krvnej plazme zdravych jedincov (n = 60, obr.1).
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Obr.1 The autofluorescence of the blood plasma of pacients (n = 60) and control group
(n = 60) at hex = 280 Nm and Aex = 350 nm

V krvnej plazme sa vyskytuju charakteristické proteiny (napr.: albuminy, globuliny,
fibrinogén), ktorych fluorescencné excitané maxima sa pohybuji v oblasti Aex = 280 nm.
Okolie tejto excitaénej vinovej dizky zahffia aj charakteristické fluorescenéné piky zmesi
inych proteinov a aromatickych aminokyselin: fenylalaninu, tyrozinu a tryptofanu [8]. V
oblasti Amax = 350 nm bol identifikovany nepatrny pokles intenzity fluorescencie (o 19 + 0,03
%) krvnej plazmy experimentalnej skupiny v porovnani s kontrolnou skupinou (obr.1
vpravo). Suvisi to s poklesom tvorby a fluorescencie NADH+H*, ¢o signalizuje dostatocnt
respiraciu kyslika v mitochondriach buniek aorty pocas aneuryzmy. Pokial je v bunke
dostatok kyslika, znizuje sa produkcia aj intenzita fluorescencie redukovaného nikotinamid
adenin dinukleotidu [9].

Intenzita fluorescencie krvného séra pacientov s aneuryzmou hrudnikovej aorty (n = 60) bola
Statisticky porovnand s kontrolnymi vzorkami (n = 60). Experimentdlna skupina vzoriek
krvného séra pacientov s aneuryzmou hrudnikovej aorty ukazala v porovnani s kontrolnou
skupinou zdravych jedincov signifikantné zniZenie fluorescen¢nej intenzity o 30 = 0,05 % v
oblasti Amax = 280 nm (obr.2 vl'avo). Na intenzitu fluorescencie vplyvaji viaceré faktory:
metabolickd Cinnost’ a Struktira buniek. Aneuryzma hrudnikovej aorty - najvicsej I'udskej
tepny predstavuje zdvazné kardiovaskularne ochorenie sprevadzané viacerymi biochemickymi
zmenami napr. zvySenej tvorby a aktivity TGF-B1, ktorej vysledkom je proteolyza v stene
aorty. Pocas proteolyzy dochddza k degradéacii aznizeniu mnoZstva elastinovych a
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kolagénovych vlaken. Proteiny, kolagény a elastiny maji charakteristické excitacné maxima
pri A = 350 — 380 nm. Nepatrnu zmenu autofluorescencie (10 + 0,05 %) sme pozorovali v
oblasti Amax = 350 nm (redukovaného koenzymu NADH-+H"), ¢im méZeme konstatovat, Ze
nedochadza k vyznamnej zmene hladiny kyslika (obr.2 vpravo) v krvnom sére pacientov.
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Obr. 2 The autofluorescence of the blood serum of pacients (n = 60) and control group
(n = 60) at hex = 280 nm and Aex = 350 Nm

Trojrozmerné synchronne fluorescenéné mapy krvného séra pacientov st zobrazené na obr. 3.
Rovnako ako v experimentalnej skupine pacientov (n = 60), aj v kontrolnej skupine (n = 60)
sa vyskytuje jedno fluorescen¢né centrum umiestnené pri AL = 70 nm/278 nm, ale s vy$Sou
intenzitou fluorescencie u zdravych jedincov (F = 700) ako u charakteristickej vzorky
vybranych pacientov s aneuryzmou hrudnikovej aorty. VAcsi pokles fluorescencnej intenzity
je pozorovany u pacientov so stendzou aortalnej chlopne a s poskodenim trikuspidalnej
chlopne (F = 140) ako u pacientov s poskodenim s bikuspidalnej chlopne (F = 167) (obr.3). U
pacientov s aneuryzmou hrudnikovej aorty a diagnostikovanou stenézou aortalnej chlopne
dochadza k viacerym biochemickym zmendm ovplyviujicich Struktaru aortalnej chlopne:
k zvySenej akumulacii zapalovych buniek (makrofagov, T lymfocytov), apolipoproteinov
(apoA, apoB, apoE) a ku kalcifikacii okrajov postihnutej chlopne [2].

U pacientov s aneuryzmou hrudnikovej aorty a aortalnou regurgitaciou bola diagnostikovana
bud’ poskodena trikuspidalna chlopiia (vpravo hore, F = 340) alebo poskodend bikuspidalna
chlopiia (F = 321). Vtejto charakteristickej vzorovej skupiny vybranych pacientov bol
pozorovany pokles intenzity fluorescencie (0br.3) v porovnani so zdravymi jedincami (F =
700). Intenzita fluorescencie bola vysSia u pacientov s aortalnou regurgitaciou, s poSkodenim
bikuspidalnej chlopne (F = 321) v porovnani s pacientami so stendézou aortilnej
chlopne, poskodenim bikuspidalnej chlopne (F = 167) a trikuspidalnej chlopne (F = 140).
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Obr. 3 3D synchronous fluorescence fingerprints of control and patient blood serum
(selected patients with thoracic aortic aneurysm: with aortic valve stenosis, aortic regurgitation)

Molekulova analyza

Vysledky analyzy poctu génovych kopii z krvi a tkaniva ukazali, Ze experimentalne gény IL-
6, MMP- 9 a kontrolny gén GAPDH sa vyskytovali na chromozomoch iba v jednej kopii a nie
v multiplikatoch. Zavislost' poSkodenia steny aorty u pacientov v krvi a tkanive pomocou
transkripénej aktivity vybranych molekulovych markerov génov mRNA (IL-6, MMP-9) bola
Studovana, Statisticky vyhodnotena a korelovana ku velkosti diametra ascendentnej aorty.
Pocas aneuryzmy aorty dochadza k interakciam medzi roznymi adhéznymi molekulami bunky
a medzibunkovou hmotou. Vysledkom je proteolyza a remodelacia mimobunkovej hmoty.
Na tomto ochoreni sa podiel'a aj zapal, ktory je vysledkom zvySenej aktivity IL-6. IL-6 je
hlavnym zéapalovym proteinom pri prenose signalov v interakénej sieti podielajucej sa na
molekuldrnom mechanizme patogenézy ascendentnej aneuryzmy aorty. Pocas tohto ochorenia
je dysregulovana aktivita TGF-B, zniZzuje sa emilin-1, je poskodena a remodelovand stena
aorty [15].

Zavislost poskodenia steny aorty u pacientov v tkanive bola Statisticky vyhodnotena
a korelovana ku expresii transkripénej aktivity vybranych molekulovych markerov génov
(IL-6, MMP-9) mRNA v krvi pacientov s ascendentnou aortou a boli sledované rozdiely pri
regurgitacii aortalnej chlopne a stendze aortalnej chlopne.
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Zvysena hladina relativnej expresie mRNA génu IL-6 v tkanive (0,449) statisticky vyznamne
(p <0,01) korelovala so zva¢Senim diametra ascendentnej aorty (0,554) (tab.1, obr.4).
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Obr. 4 Correlation of aortic aneurysm diameter to relative expression of IL-6 gene mRNA.

Tab.1 Determination of the correlation coefficient (relative expression of IL-6 gene mRNA
in aortic tissue to aortic aneurysm diameter) by Spearman test in patients (n = 60)
** correlation is significant at the significance level p < 0.01.

- . Relativna expresia mRNA | Diameter aorty
Korela¢ny koeficient . .
génu IL-6 v tkanive aorty (cm)
Relativna expresia mRNA génu 0,449™ 1,000
IL-6 v tkanive aorty
Diameter aorty (cm) 1,000 0,554

Pri roznych kardiovaskularnych ochoreniach a aneuryzme bola popisana tloha proteolyzy.
Dilatacia ciev je spdsobend lyzou zloZiek mimobunkovej hmoty najmé elastinu a kolagénu
v tunica media a tunica adventitia, ¢o oslabuje cievnu stenu. Matrixmetaloproteinazy (MMP)
maju doleziti ulohu, ktord sa podiela na homeostdze spojivovych tkaniv. Pri tvorbe
aneuryzmy sa zvySuje aktivita MMP, katepsinov, kolagenaz a elastaz, ktoré zvysuju dilataciu
steny ciev pri aneuryzme. Pri tvorbe aneuryzmy sa iniciuje proliferacia T — buniek. IL-6 su
priamym medidtorom, ktoré zvySuji aktivitu T-buniek a dochadza k apoptdze hladkych
svalovych buniek [7].

Hladina relativnej expresie mRNA génu MMP-9 v krvi pacientov $tatisticky vyznamne
(p < 0,01) korelovala shladinou relativnej expresie mMRNA génu MMP-9 v tkanive
ascendentnej Casti hrudnikovej aorty srdca pacientov (obr.5).

Zvysené hladiny MMP boli pozorované u pacientov s infarktom myokardu, nestabilnou
anginou a Ciasto¢ne aj s akutnym korondrnym syndrémom. MMP oslabujt ateroskleroticky
plak degradaciou mimobunkovej hmoty. NaruSenie aterosklerotického plaku zodpoveda za
mnohé kardiovaskularne ochorenia [12]. Narast MMP-9 v krvi bol pozorovany u pacientov so
systolickou dysfunkciou a naslednym zlyhanim srdca [10].
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Obr. 5 Correlation of relative expression of MMP-9 gene mRNA in blood to relative
expression of MMP-9 gene mRNA in tissue of patients with aortic aneurysm

Statistické porovnanie (hladiny relativnej expresie mRNA génu MMP-9 v krvi a tkanive
pacientov (n = 60) s ascendentnou hrudnikovou aortou) pacientov s regurgitaciou aortalnej
chlopne (n = 30) s pacientmi so stendzou aortalnej chlopne (n = 30) aV porovnani
s kontrolnou skupinou pomocou Anovy testu ukazalo, ze hladina relativnej expresie mMRNA
génu MMP-9 v krvi aj tkanive aorty pacientov s regurgitaciou aortalnej chlopne bola viac
signifikantne zvySena v porovnani s pacientmi so stenézou aortalnej chlopne aj v porovnani
s kontrolnymi vzorkami (p < 0,01) (tab.2).

Tab.2 Statistical comparison of relative expression of MMP-9 gene mRNA level in blood
and tissues of patients with the aortic valve regurgitation compared to patients with
aortic valve stenosis and compared to control samples

** correlation is significant at the significance level p < 0.01.

Priemer , . Relativna expresia
(n = 60) Relatrlvna expresia mR_NA MRNA génu MMP-9

génu MMP-9 v Kkrvi .

v tkanive aorty

Regurgltacm aortalnej chlopne 4.69™ 5.16™
(n=30)
Ste_noza aortalnej chlopne 2.60™ 206"
(n=30)
Kontrolna skupina - krv 1,16
Kontrolna skupina - tkanivo 1,33
Signifikancia 0,009 0,009
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Zaver

Stadium mechanizmu vzniku kardiovaskularnych ochoreni z klinicko-biochemického
hladiska, predstavuje vyzvu predovsetkym pre nové laboratorne vysetrovacie metdody.
Hrladanie novych diagnostickych markerov vyuziteI'nych pri v€asnej diagnostike, kedy sa
ochorenie este klinicky neprejavi je vel'mi dolezité a moze napomdcet’ nielen pri prevencii, ale
aj zachyte ochorenia v rannom $tadiu, ¢i naslednej aspesnej liecbe.

V tejto praci bola Studovana Struktura krvi a tkaniva aortdlnej steny pacientov
(s diagnostikovanou ascendentnou aneuryzmou hrudnikovej aorty s dvoma moznymi typmi:
stendzou aortalnej chlopne a regurgitaciou aortalnej chlopne) fluorescen¢nou a molekulovou
metodou.

Vysledky fluorescencnej analyzy ukazali signifikantny pokles autofluorescencie krvnej
plazmy (p < 0.001) aj krvného séra (p < 0.01) u pacientov s aneuryzmou hrudnikovej oproti
zdravym jedincom pri Aex = 280 nm, v oblasti, kde sa nachadzaji charakteristické excitacné
maxima aromatickych aminokyselin proteinov.

Vysledky molekulovej analyzy odhalili, Ze zvySenie hladiny relativnej expresie mRNA génu
IL-6 v tkanive Statisticky vyznamne (p < 0,01) korelovalo so zvidcSenim diametra
ascendentnej aorty. Hladina relativnej expresiec mRNA génu MMP-9 v Kkrvi pacientov
Statisticky vyznamne (p < 0,01) korelovala s hladinou relativnej expresie mMRNA génu MMP-
9 v tkanive ascendentnej Casti hrudnikovej aorty srdca pacientov. Hladina relativnej expresie
mRNA génu MMP-9 v krvi aj tkanive aorty pacientov s regurgitaciou aortalnej chlopne bola
signifikantne zvySena v porovnani s pacientmi so stenézou aortalnej chlopne aj v porovnani
s kontrolnymi vzorkami.

Dosiahnuté¢ vysledky by v kombinacii dalSich $tadii mohli v buducnosti prispiet’
k skvalitneniu v¢asnej diagnostiky vybranych kardiovaskularnych ochoreni.
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ZVYSENE HLADINY PCSK9 PREDIKUJU SUBKLINICKE ATEROSKLEROTICKE
ZMENY U NiZKORIZIKOVYCH OBEZNYCH PACIENTOV A UNEOBEZNYCH
PACIENTOV

ELEVATED CIRCULATING PCSK9 CONCENTRATIONS PREDICT
SUBCLINICAL ATHEROSCLEROTIC CHANGES IN LOW RISK OBESE AND
NON-OBESE PATIENTS

Z. Hertelyoval, 8. Toth?, Z. GuPaSoval, J. Fedatko!

! Center of Clinical and Preclinical Research MEDIPARK, Faculty of Medicine, UPJS,
Kosice
2 Gerontologickad a geriatrickd klinika UNLP a UPJS LF, Faculty of Medicine, UPJS Kosice

Introduction

Many studies have highlighted the important role of PCSK9 in the development of
cardiometabolic changes and its possible function as a biomarker of myocardial infarction or
ischemic heart disease. This study aimed to determine the relationship between circulating PCSK9
levels and subclinical vascular changes in the group of low risk patients without manifest
cardiovascular diseases.

Methods

In this study, 120 healthy patients, free of manifest cardiovascular diseases, diabetes mellitus, and
without lipid-lowering therapy, were divided into three groups based on BMI: normal weight (N =
50), overweight (N = 30), and obese (N = 40). Biochemical parameters, including basic lipid and
non-lipid ones, were analyzed. PCSK9 levels were measured by ELISA, vascular changes were
quantified by carotid ultrasound (carotid artery intima-media thickness, cIMT), and arterial
stiffness parameters (pulse wave velocity, PWV; augmentation index, Al; stiffness parameter, b)
were measured by an echo-tracking method.

Results

Plasma levels of PCSKJ significantly increased in obese (172.78 £+ 51.67 ng/mL) in comparison
with overweight (120.14 £+ 37.64, p\0.001) and normal weight groups (114.92 + 35.87, p\0.001).
Differences between the overweight and normal weight groups were not significant (p = 0.85).
The level of PCSKO significantly correlated with values of BMI (p\0.001, r = 0.38). In addition to
increase in laboratory parameters associated with moderate metabolic changes, significant
increase in cIMT and parameters of vascular changes (b, Al, PWV) were detected in groups with
elevated BMI. Significant positive linear correlation of PCSK9 concentrations and cIMT (p\0.001,
r = 0.39), PWV (p\0.001, r = 0.31), and b (p\0.001, r = 0.3) were found. In multivariable
regression analysis after adjusting for gender, age, BMI, and LDL, the impact of PCSK9 on
cIMT, b, and PWV remained significant (p = 0.006, 0.03, and 0.002, respectively).

Conclusion

PCSK9 plasma levels significantly correlated with subclinical vascular changes and their values
were significantly elevated in obese subjects. We assume that PCSK9 could be used as a predictor
of early vascular involvement, prior to the existence of manifest atherosclerosis. These results also
highlight the role of anti-PCSK9 treatment in primary prevention.
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COVID-19, PYRIDINOVE KOENZYMY A SIRTUINY
COVID-19, PYRIDINE COENZYMES AND SIRTUINS
V. Holeéek

Mulac Hospital, Plzen

Abstract

The oxidative stress it creates is important for the SARS-CoV-2 virus. Free radicals oxidize
biomolecules, thereby gaining energy for rapid replication. Antioxidant capacity decreases
with aging, so seniors are more likely to become hosts to the virus. Oxidative stress promotes
mutations of the virus, which defends itself against immune substances, including vaccines.
The increased synthesis of lipids and cholesterol from acetyl-CoA is subject to
lipoperoxidation, and the resulting malondialdehyde (MDA) is able to bind immunoglobulins
and vaccine proteins and thus reduce their effect. Man defends himself by making anti-MDA.
Therapeutically, fenofibrate can be used to reduce lipogenesis, antioxidants with a low redox
potential against oxidative stress (GSH and NAD), selenites and iodides against mutations,
virucidal substances, etc.

Uvod
COVID-19 mulze zplsobit akutni posSkozeni myokardu, jeho zanét, arytmie, vendzni
thromboembolie a aterosklerotické zmény. Vakciny a epidemiologicka opatfeni podle
soucasnych zkuSenosti jsou sice Uspé$nd, ale nestaci zvlast€ na piipady ,long covid®.
Koronavirus se tspésné v fadé piipadt brani pied terapii. Zda se, ze hlavni obranou jsou 3
jeho schopnosti:

1) Oxidacni stres

2) Mutace

3) Piesmyk acetyl-KOA z aerobni glykolyzy na syntézu lipida, cholesterolu a ubichinolu

Q10 a vazba protilatek na malondialdehyd

Oxidacni stres

Oxidacni stres (porucha rovnovahy radikalti a antioxidantli ve prospéch volnych radikalt) Ize
fesit smési antioxidanti (ne kazdy antioxidant je u¢inny na kterykoliv volny radikal). Volné
radikaly jsou latky, které maji jeden ¢i vice neparovych elektronil a snazi se ziskat elektron do
paru ze svého okoli. Latka, ktera elektron poskytne, se stiva novym volnym radikalem, a tak
to probiha dale, dokud nepotka antioxidant nebo jiny volny radikal se kterym elektrony sdili.
ROS latky (reactive oxygen species) maji podobné vlastnosti, ale nemaji neparovy elektron
(singletovy kyslik, peroxid vodiku, 0zén).

Proti oxida¢nimu stresu je tfeba vyuZzivat pfedevsim antioxidanty s nizkym redox potencialem
a tedy jejich antioxidacni schopnost je vysokd a prooxidacni je mald. Sem lze zafadit
redukované pyridinové koenzymy (NMNH, NADH, NADPH), dale redukovany glutathion,
melatonin, nékteré flavonoidy, vodik aj. NRF2 ma centralni roli v obrannych mechanismech
proti oxida¢nim a elektrofilnim poskozenim. NRF2 je protein, ktery mé protizanétlivou funkci
a je deacetylovan sirtuiny. Nepfitomnost sirtuinli vede k inhibici exprese NRF2 a ztraté

/////

Na obrazku 1 je odstranéni superoxidu sérii oxidoredukénich pochodi. Latka, ktera ztrati
elektron, je oxidovana, naopak ta, ktera ho pfijme je redukovana (plsobi antioxida¢né¢).
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Antioxidanty chrani lipidy pfed lipoperoxidaci, proteiny pfed oxidaci, nukleové kyseliny pred
mutaci. Ze tkani se v mozku pfes den hromadi volné radikaly, které jsou béhem spanku
odstraniovany, tedy spanek pisobi jako antioxidant (to si Ize vysvétlit produkci melatoninu ve
tm¢). Dlouhé sviceni do noci neni dobré. Tkan¢ jsou zvlasté ohrozovany volnymi radikaly ze
Skodlivého prostfedi, rtg a gama paprsky, radioaktivitou, UV paprsky, ale i negativnimi
emocemi, nékterymi metabolickymi pochody aj. Odbouravani nukleovych kyselin (nekroza,
apoptoza, ferroptoza, hnis), produkcei kyseliny mocové z purinti produkuje superoxid.

Fig.1. Intracellular detoxication of superoxide
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Obrazek 1 Odstranéni superoxidu sérii oxidoredukénich pochodii

Ovsem i nadbytek antioxidanti neni dobry, plsobi poruchy signalizace, nékteré poruchy
imunity (bilé krvinky volnymi radikaly zabiji bakterie, plisné, kvasinky, NK bunky pak buiky
nadori). V 60 letech klesa u lidi celkova antioxidacni kapacitu az o 80 % a snaze onemocni
koronavirovou infekci. Poskozenim bilkovinnych receptorti 1ze vysvétlit ztratu chuti a ¢ichu.
U mnoha nemoci a stavii se volné radikaly podili na jejich vzniku (diabetes, renalni
insuficience, neurodegenerativni choroby, zanéty, bolest, nadory aj.).

Mutace

Dédicné vlastnosti jsou uskladnény v DNA. Je to fetézec mononukleotidii (dusikatd baze-
(desoxy)ribéza- kyselina fosfore¢na). Zakodovani je pomoci dusikatych bazi. Pro DNA je to
A, G, C, T, pro RNA A, G, C, U. Pti potiebé vyrobit bilkovinu je aktivovana ptislusna cast
DNA, transkribovdna na RNA a v ni je ndvod na tvorbu bilkoviny. VZdy 3 nukleotidy koduji
pfisluSnou aminokyselinu v fetézci. Tedy probihd postup. DNA — RNA — bilkovina. OvSem
postup muze probéhnout i opacnym smérem. Tedy nova bilkovina se dostane do DNA a v
dalSich generacich uz organismus ji umi vyrobit. Tato cesta se nazyva epigeneze.

Volné radikaly mohou oxidovat dusikaté baze, takze tfeba Uracil, ktery transkripci navaze
Cytosin, po oxidaci vaze Adenin, nebo Adenin po oxidaci misto Thyminu vaze Cytosin, coz
jsou mutace. Koronavirus je jednovlaknova RNA. Mutaci se méni virus a na novou formu uz
protilatky a vakciny jsou méné ucinné. Pokud se nepodafi odstranit mutace, k eradikaci
koronavirové infekce nedojde. Koronavirus nema zajem usmrtit svého hostitele - ¢loveka,
protoze s nim umird i on. Proto se Casto vyskytuji mutace méné smrteln¢, ale vice infekéni.
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Mozn4, Ze mutace vznikaji uz i u ¢loveka, ktery onemocnél. Urcitd ¢ast viru, kterd se mutaci
vyhne ucinku protilatek, mize se usidlit nékde v téle jako latentni infekce, ktera ¢eka na
vhodné podminky k replikaci. To by vysvétlovalo nekteré néasledné problémy pacienti jiz
»vylécenych® a opakovani onemocnéni. Proti mutacim mohou byt G¢inné latky, které maji
malou molekulu a dostanou se do blizkosti RNA (DNA) a mohou byt pfednostné oxidovany
volnymi radikaly pred dusikatymi bazemi jako Se** -2 e- »Se®* nebo 2 1-—2e-= 1.
Zajimavy muze byt fakt, ze do stfeva se dostavaji volné radikdly potravou, odbourdvanim
purinti, s COVIDem-19, v reperfuzni fazi po ischemii apod. Ve stfevé vznikd mnoho
imunitnich latek. Pasazi stolice stfevem vlivem zpétné rezorpce klesd hladina imunitnich
latek, vody, iontl a antioxidantli, naopak relativné stoupa hladina volnych radikali. Ty mohou
pusobit mutace a vznik nadorovych bunék. Ziejmé proto ca rekta je zhoubnéjsi nez ca colon.
Neni ani vylouéeno, ze mutace viru mohou vzniknout béhem onemocnéni ¢loveéka. Podavani
antioxidantli p.os by mohlo snizit riziko karcinomu stiev.

Piesmyk acetyl-KoA z aerobni glykolyzy na syntézu lipidd, cholesterolu a ubichinolu Q10.
Anaerobni glykolyzou vznika kyselina mlécna, resp. acetyl-KoA. Ten reaguje s oxaloctovou
kyselinou na citrat, ktery je v cyklu trikarbonovych kyselin zoxidovan na vodu a oxid uhli¢ity.
Dalsim zdrojem acetyl-KoA mohou byt oxaloctova kyselina nebo sirtuiny. Acetyl-KoA ke
svému vzniku potiebuje kyselinu pantothenovou. Koronavirus podle izraelskych autort
vyuziva acetyl-KoA na syntézu mastnych kyselin, triglycerida, cholesterolu ¢i ubichinolu
Q10. Svymi volnymi radikaly pak plsobi lipoperoxidaci, pii které vznikaji kancerogenni
aldehydy, pfedevsim malondialdehydu (MDA). Ten svymi dvéma aldehydickymi skupinami
se mize vazat na aminoskupiny nebo SH- skupiny bilkovin (Kupis, 2016) na protilatky
imunoglobulind ¢i bilkovin vakcin, ¢imz si virus poSkodi obranu téchto latek proti sobé.
Clovek se brani u¢inkim MDA tvorbou anti-MDA. Pfeziti ¢asti viru miize vést k latentni
infekci, ktera pii oslabeni imunity miize znovu vzplat.

Podéni fenofibrati (Lipanthyl aj.) snizi syntézu lipidd, antioxidanty, brani lipoperoxidaci a
vzniku malondialdehydu (uvadi se, Zze proti vzniku malondialdehydu ucinkuje zvlasté
resveratrol). Izraelsti védci publikovali praci, kdy fenofibrat do 5 dn usmrtil vSechen
koronavirus u nemocného pacienta.

Pyridinové koenzymy

Asi pfed 60 lety jsem mél prednaSku v Berliné, kde jsem prezentoval nasi praci, kdy
erytrocyty 3x promyté Ringerfosfaitovym roztokem a pak inkubované s nikotiamidem,
produkovaly nikotinamidmononukleotid (NMN) a to signifikantné vice u pacientl po infarktu
myokardu. Teorie o zvySené enzymatické reakci u stresu neobstala, dnes vime, Ze ischemie
nasledovana reperfuzi ptisobi vznik mnozstvi volnych radikalt a tedy NMN je obranou reakci
organismu. Pfi infarktu myokardu vznika i singletovy kyslik, ktery je nebezpe¢ny tim, Ze
pusobi arytmie srde¢niho rytmu. Singletovy kyslik je inhibovan histidinem nebo
polyfenolickymi antioxidanty.

Vyhodny redox potencidl a syntéza pyridinovych koenzymii z nikotinamidu, kyseliny
nikotinové (vitamin B3), nikotinylribosidu, tryptofanu, NMN aj. umoziiuje organismu
zvySovat celkovou antioxidacni kapacitu. Né&které farmaceutické firmy tyto prekurzory
vyrabi. NMN brani pfed poklesem NAD+ a chrani pfed metabolickym syndromem a
intoleranci gluk6zy. Vhodnym prekurzorem NAD+ je NMN, ktery snizuje edém mozku 1
velikost hematomu, oxidaéni stres a zanét. NMN brani starnuti cév a dokonce muze obnovit
plodnost u starych mysi. Cesta DNA—RNA—proteiny muze probihat i opaénym smérem a
NMN stabilizuje v organismu epigenetické zmény (Kane, 2019). NMN se podili na snizeni
poskozeni DNA a mitochondrii, je dobfe vstiebatelny p os. Sinclair podava az 1000 mg NMN
denné.
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Pokles NAD+ (nikotinamidadenindinukleotidu) v mitochondriich se povazuje za pfi¢inu
starnuti a ztraty paméti. U nizké hladiny NAD+ dochazi k poruse komunikace mezi mozkem
a mitochondriemi. V 50 letech mivaji lidé jen polovi¢ni hladinu NAD+, v 80 jen 1-10 %
hladiny oproti mladi. Podani NAD+ chrani pfed poruchami mozku jako je amyotroficka
lateralni skler6za nebo mozkovd mrtvice. NMN se podili na snizenim poSkozeni DNA a
mitochondrii, je dobfe vstiebatelny p os.

NMN je v kravském mléce, rybach, houbach, kvasnicich, NAD+ stoupd po resveratrolu,
cviceni a nizkém kalorickém ptijmu. Podavani NMN po 7 dni zlepSilo neurologické funkce a
snizilo poSkozeni mozku. Kdybychom neméli NAD+ v téle zemfeli bychom do 30 sekund.
NADPH umoziuje redukei thiylového radikalu (GS) na redukovany glutathion (GSH).

Sirtuiny

Sirtuiny jsou NAD+ zavislé enzymy-deacetylazy, regulujici metabolismus a chranici dédi¢né
informace pied poskozenim. Jsou obsazeny prakticky ve vSech bunkach zivocichu i rostlinach
I v mikroorganismech v¢etné virt. V lidském organismu se jich popisuje sedm (SIRT1 —
SIRT7). Sirtuiny jsou produkovany jako odpovéd na stres, napi. na hladovéni, intenzivni
cviCeni, ohrozeni zivota (Kupis, 2016). Ke své funkci pottebuji NAD+. Sirtuiny jsou slibnymi
latkami na prodlouzeni délky lidského zivota. D. Sinclair popsal postmenopauzalni Zeny,
které opét zaCaly menstruovat. Rzné sirtuiny maji rozdilné funkce. Napi. SIRT1 zvySuji
pocet funk¢nich spojeni mezi mozkovymi neurony. SIRT6 chrani DNA pted poSkozenim
oxida¢nim stresem, jeho aktivatorem je cyanidin. Sirtuiny stimuluji autofagii, odstranuji staré
a pouzité proteiny, kontroluji zanétlivou odpovéd’ u depresi, reguluji nedostate¢nou hladinu
neurotransmitérii, zlepSuji synaptickou dysfunkci a zvySuji schopnost poznavani, rtzné
reaguji na nadorova bujeni. Hormeze je podani malych stimulacnich davek, které nuti
organismus opravovat burnky. T¢lo misto budovani novych bunék opravuje ty stavajici a je
omlazuje. Nékteré slozky hlavné z rostlin podporuji vznik sirtuini. Sem patii: kapusta,
¢ervené vino, jahody, cibule, soja, petrzel, panensky olivovy olej, hotka ¢okolada (s 85 %
kakaa), zeleny ¢aj, zelené jablko, kurkuma, pSenice, vlasské ofechy, chilli, ¢ervena cikorka,
kapari, borivky a kava. Tyto latky zrychluji metabolismus, urychluji spalovani tukt a
potlacuji chut’ k jidlu.

Rostliny vystavené stresu (naptiklad suchu) brani se neptizni osudu syntézou polyfenolickych
latek a naslednou mobilizaci genli pro sirtuiny a pienaSeji polyfenolovy signal i na
bylozravce, ktefi je konzumuyji. Sirtuiny odstraiiuji staré a pouzité proteiny. Po urcité dobé
vstupuje bufika do stavu senescence, kdy ztraci schopnost proliferace. Ve stafi selhava
eliminace senescentnich bunék imunitnim systémem. Tyto senescentni Cili stafecké burnky
organismus vycerpavaji. Pofad berou Ziviny, potiebuji kyslik, ale témét nic nedélaji. (Lopéz-
Otin, 2013). Ve stafi selhava eliminace senescentnich bunék imunitnim systémem, coz mize
porusit funkci tkdni a zplsobit vznik nadort. Latky schopné zabijet pfednostné senescentni
buriky se nazyvaji senolytika (fisetin, quercetin, MCOPPB aj.).

Zavér

Volné radikdly, antioxidanty, pyridinové koenzymy a sirtuiny se vyznamné zapojuji do
mnoha nemoci a stavi. Rozhodné je tfeba zvySit pozornost na tento vyzkum, ktery
nepochybné miize pfinést vyznamny pokrok v terapii.

Summary

Free radicals, antioxidants, pyridine coenzymes and sirtuins are significantly involved in
many diseases and conditions. There is definitely a need to increase attention to this research,
which can undoubtedly lead to significant advances in therapy.
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POTENCIAL
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Abstract

Lipids are the source of energy and the basic building blocks of all living cells. The cancer is
closely linked to diet, by the presence of specific lipids in the cell membrane, and lipid
metabolism. This claim is supported by the experiments on the reprogrammed metabolic
mechanism in cancer cells in the cell and animal models that are described in this review
article. The results of these studies indicate that cancer growth can be induced or inhibited by
exogenous dietary lipids. Selected lipid markers are determined by various biochemical
analyzes: PCR, ELISA, Western blot, gas chromatography (GC-FID) and liquid
chromatography (LC-MS/MS; UPLC/ICPMS). By monitoring selected markers, we would
like to experimentally detect selected lipid signaling pathways that are involved in breast
cancer.

Uvod

Nador je tutvar zloZzeny z populdcie abnormalnych buniek, ktoré vznikli nadmernym a
nekontrolovatelnym mnozenim (delenim buniek), spdsobenym poruchou rastovych
regulacnych mechanizmov. Rast buniek je nekoordinovany (Karagiota et al., 2022).

Metabolizmus lipidov v nadoroch

Mastné kyseliny a ich derivaty tvoria zakladnt Struktaru bunkovej membrany, sluzia ako
zasobaren energie a ako mediatory v bunkovych signalnych drahach. V bunkéach sa lipidy bud’
ziskavaju z potravin alebo sa syntetizuju z acetyl-CoA. Acetyl-CoA vznika v mitochondrii, v
ktorych enzym pyruvatdehydrogendza premienia pyruvat na acetyl-CoA. Acetyl-CoA sa
nasledne premeni na citrat pomocou citratsyntazy. Pomocou citratu sa acetyl-COA
z mitochondrii transportuje do cytozo6lu, kde prebieha syntéza mastnych kyselin. Z citratu
v cytozole pomocou ATP citrat lyazy vznika acetyl-CoA, z ktorého acetyl-CoA karboxylazou
vznika malonyl-CoA. Malonyl-CoA sa viaze na ACP protein (acylovy nosi¢ovy protein)
a opakovane sa predlzuje syntazou mastnych kyselin za vzniku 16-uhlikovej kyseliny
palmitovej. Kyselinu palmitova mozno d’alej desaturovat, predlZovat’ za vzniku derivatov
nenasytenych mastnych kyselin, ktoré slizia ako stavebné zlozky na syntézu inych lipidov:
fosfoglyceridov, fosfoinozitolov, eikozanoidov a sfingolipidov (Bian a kol., 2021).

Pri prebytku sacharidov sa pyruvat premiefia na acetyl-CoA, aby sluzil ako prekurzor
mastnych kyselin. Glukoéza je primarnym prekurzorom biosyntetizovanych mastnych kyselin
nadorov, nie je metabolizovand citrdtovym cyklom, ale prednostne glykolyzou.
Farmakologicka inhibicia syntdzy mastnych kyselin Umysi aopic zlepSila metabolizmus
glukozy a potladila zapal v makrofagoch. Kyselinu palmitovii mozno predizit na stearovu
pomocou elongdzy vy$Sich mastnych kyselin. Ked’ je inaktivovana elongdza vys$sich
mastnych kyselin, indukuje obezitu. K d’al§iemu predlzovaniu ret'azca mastnych kyselin moze
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dojst bud’ v mitochondriach pomocou enoyl-CoA reduktdzy alebo v mikrozomoch. Retazec
mastnej kyseliny sa predlzuje, kym sa nedosiahne vhodna diZka. Mastna kyselina je potom
esterifikovana glycerolom za vzniku triacylglycerolov (Nigam a kol., 2022; Brenna,
Kothapalli, 2022).

Acetyl-CoA sa tiez pouziva na syntézu cholesterolu mevalonatovou cestou. Tento proces
zahfna najprv premenu acetyl-CoA na lanosterol (cez medziprodukty zahfiiajtice
3-hydroxy-3-metylglutaryl CoA, mevalonat, izopentenylpyrofosfat, farnezylpyrofosfat
a skvalén), ktory sa potom viacstupiiovym enzymatickym procesom premeni na cholesterol.

V nadoroch st bezne upregulované ATP citrat lyaza, acetyl-COA karboxylaza, syntaza
mastnych kyselin a bolo preukdzané, Ze inhibicia alebo znizenie aktivity tychto enzymov
obmedzuje rast rakovinovych buniek. Upregulacia enzymov stvisiacich so syntézou
mastnych kyselin prebieha prostrednictvom transkripéného faktora, proteinu viazuceho
sterolovy regulany element (SREBP). SREBP transkripne kontroluje viaceré gény pre
syntézu a vychytavanie r6znych mastnych kyselin, cholesterolu, triglyceridov a fosfolipidov a
je regulovany komplexom 1 mTOR (King, Singh, Mehla, 2022).

Predchadzajtce studie roznych druhov rakoviny implikovali dysregulaciu signalizacie mTOR
pri sprostredkovani proliferacie rakovinovych buniek. Signalizacia komplexom 1 mTOR
vedie k upregulovanej biosyntéze mastnych kyselin v rakovinovych bunkach aktivaciou
SREBP. Dysregulacia komplexu 1 mTOR hré ustredni metabolicktl ulohu pri podpore rastu a
proliferacie rakovinovych buniek tym, ze im umoziuje preprogramovat’ ich metabolizmus.
Signalizacia komplexu mTOR 1 zvySuje aj biosyntézu proteinov a nukleotidov (Yi a kol.,
2020).

Lipidy ako promoétory rakoviny

Prvé experimenty ukdzali, Ze zlozenie lipidov nddorovych buniek je odlisné od lipidov
normalnych zdravych buniek. Ich lipidové zloZenie sa 1iSi v zavislosti od typu nddorového
tkaniva a pravdepodobne tiez koreluje so Staddiom nadoru a charakteristikami malignity
rakoviny prsnika a zdravym prsnym epitelom.

Lipidy, napriklad sfingolipidy pri rakovine, udrzuju integritu lipidovej dvojvrstvy membrany.
Sfingozin moZno syntetizovat’ kondenzaciou kyseliny palmitovej so serinom alebo Stiepenim
zvySkov mastnych kyselin z ceramidov ceramidazou. Vysledny sfingozin je fosforylovany
sfingozinkindzou, ¢im vznik4 sfingozin-1-fosfat. Zakladnou ulohou fosfosfingolipidov na
povrchu membrany je zvysit' fluiditu a selektivnu funkciu lipidovej membrany bunky.
Signalizacia sfingozin-1-fosfatu  podporuje  proliferaciu, migraciu, invaziu, prezitie
rakovinovych buniek, vyhybania sa imunitnym odpovediam hostitel’a, malignu transformaciu,
schopnost’ predchadzat’ apoptdze a podporovat’ rezistenciu voc€i protirakovinovym terapiam.
Inhibicia syntézy sfingolipidov obmedzuje rast tumoru. Sfingozin-1-fosfat sprostredkuva
komunikaciu medzi hostitel'skou a rakovinovou bunkou zapojenim signalizacie zavislej alebo
nezavislej od receptora sfingozin-1-fosfatu (S1P) spojeného s G proteinom. Rakovinové
bunky uvoltiuju sfingozin-1-fosfat do svojho mikroprostredia, kde sa naviazu na receptory
S1P, ¢o indukuje angiogenézu aj lymfangiogenézu a ul’ahcuje Sirenie nadoru (Bhadwal a kol.,
2020; Hii a kol., 2021).

Expresia sfingozin-1-fosfatu je upregulovana v rdznych nadoroch rakoviny pluc
a kolorektalneho karcindmu. In vitro odhalila, ze vysoké hladiny sfingozin-1-fosfatu zvysujua
migraciu a tvorbu krvnych aj lymfatickych ciev v endotelovych bunkach. Angiogénne
a lymfatické metastazy su stimulované aj sekréciou prostaglandinov. Pri rakovine prsnika sa
prostaglandiny PGE(2) viazu predovsetkym na prislusny receptor GPCR a indukuji
angiogénne regulacné gény pre proliferaciu, tvorbu ciev a metastaz. Pri rakovine prostaty,
PGE(2) aktivuje angiogenézu prostrednictvom prostanoidnych drah (Finetti a kol., 2020).
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Sfingolipidy a ich derivaty sa podielaji na regulacii signalnych kaskad vo viacerych
aspektoch patogenézy a terapie rakoviny, ¢i uz pri supresii nadorov alebo pri prezivani
roznych druhov rakoviny (Pani a kol., 2021).

Lipidy posobia ako endogénne signalne medidtory rakoviny. Vysoké koncentracie
exogénnych lipidov v potrave mézu indukovat’ tumorigenézu a tvorbu metastaz. Viaceré
Stadie na mySiach sledovali vplyv rdznych diét s vysokym obsahom lipidov, napr. ketogénne
diéty a pozorovali zvyseny rast nadorov a metastaz. Vznik rakoviny iniciovali Specifické
lipidy pritomné v diéte napr. cholesterol, kyselina palmitova, kyselina palmitolejova.
Ketogénna diéta s vysokym obsahom tuku poddvana mysiam ad libitum aktivovala signalnu
cestu ERK1/2. ERK1/2 zvysuje signalizaciu mTOR v oblickovych nadoroch. V inej Stadii
diéty s vysokym obsahom tuku zvysili v krvnom sére mysi hladinu acetoacetatu, ¢o viedlo k
zvySenému rastu nadoru l'udského melanému (Lope a kol., 2020; Sukumar a kol., 2021).

Lipidy ako supresory rakoviny

Polynenasytené mastné kyseliny (PUFA) inhibujt rozvoj rakoviny. Beznou -3 PUFA v diéte
je kyselina a-linolénova (ALA), kyselina ecikozapentaénova (EPA) a kyselina
doko6zahexaénova (DHA) abezné ®-6 Vpotrave su kyselina linolova (LA) a kyselina
arachidonova (AA). Sucasné trendy naznacujt, ze pomer 4:1 (0-3 PUFA: -6 PUFA) maju
priaznivé protirakovinové ucinky. Zatial ¢o prevazujice ®-6 PUFA v strave zvysuju
pravdepodobnost’ vzniku rakoviny (Giordano a kol., 2020).

Epidemiologicky prieskum, ktory sledoval viac ako 72 000 ucastni¢ok a ich diéty s ®-6
PUFA pocas 8 rokov, ukazal, ze ked’ konzumovali vysSie mnozstvd w-6 PUFA v porovnani
s -3 PUFA, zvysilo sa u nich riziko vzniku rakoviny prsnika. Priaznivé vlastnosti ALA (aj
®-3) su vSak mensie v porovnani s EPA a DHA. Na vzniku rakoviny prsnika sa podiel'a -6
PUFA LA, hoci jej tiloha je v stiéasnosti stile nejasna. Dalia o-6 PUFA, AA, sa $tuduje
v kontexte zvySovania rastu rakoviny prostaty. Presna uloha PUFA pri rakovine s najviac¢sou
pravdepodobnost'ou zavisi od mnohych d’alSich faktorov vratane typu rakovinovych buniek,
Stddia a metabolizmu hostitel'a tychto PUFA, pricom vsetky by sa mali podrobnejsie
preskumat’, aby sa PUFA vyuzili v protirakovinovej terapii (Frankhouser, 2022).

Lipidy ako signalne mediatory pri rakovine

Mnohé signdlne hormény a rastové faktory bunky maji lipidova Struktaru napriklad:
prostaglandiny, kyselinu lyzofosfatidova, steroidné hormony a iné.

Prostaglandiny st podtriedou eikozanoidov, st syntetizované oxidaciou 20-uhlikovych
esencialnych mastnych kyselin pomocou cyklooxygenazy (COX). Prostaglandin E2 (PGE(2))
priamo moduloval tumorigenézu pri rakovine. Napriklad podavanie exogénneho PGE(2)
potkanom viedlo k vysSiemu vyskytu a multiplicite ¢revnych adenéomov. K zvysenej
karcinogenéze hrubého ¢reva dochadza prostrednictvom vézby PGE(2) na E-prostanoidné
(EP) membranové receptory 1 — 4 (Shirakami a kol., 2021).

Stadia in vitro ukazala, Ze lie¢ba s PGE(2) zvysila proliferaciu epitelovych buniek a expresiu
COX-2 v crevnych adendémoch, o ktorych sa predpoklada, Ze podsobia prostrednictvom
signalnej cesty Ras-mitogénom aktivovanej proteinkindzy. PGE(2) v bunkach plucneho
karcindému indukuje tvorbu MMP-9 a VEGF, centralnych regulatorov angiogenézy a nasledne
tvorby metastaz, co d’alej poukazuje na signdlnu tlohu prostaglandinov v progresii rakoviny.
Kyselina lyzofosfatidova je fosfolipid, ktory sa viaze receptory spojené s G proteinom
(GPCR) na aktivaciu bunkovej proliferacie, prezitia a migracie. Na l'udskych rakovinovych
bunkach pecene sa ukazalo, ze kyselina lyzofosfatidova sa viaze na lyzofosfatidovy receptor
1, a tak aktivuje MMP-9 a podporuje invaziu rakovinovych buniek (Hirata a kol., 2022).
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Pri tumorigenéze a expanzii rakoviny dochadza k dysregulovanej expresii a signalizacii
kyseliny lyzofosfatidovej. Na tvorbe kyseliny lyzofosfatidovej sa podiel'a sekreény enzym
autotaxin. Tento enzym je markerom hyperproliferacie a invazivnosti nadoru. Nadmernu
expresiu autotaxinu a receptorov kyseliny lyzofosfatidovej pozorovali pri niekolkych
rakovinach vratane glioblastomu a invazivnych nadorov rakoviny prsnika (Litchfield a kol.,
2021; Lei a kol., 2022).

Zaver

Zastipenie lipidov v strave, metabolizmus a signalizcia lipidov maju hlavnu tlohu pri
vzniku rakoviny. Pri tomto ochoreni sa funkcie enzymov modifikuja, dysreguluji, méze sa
zvySene iniciovat’ biosyntéza a metabolizmus lipidov, dochadza k zmene Struktary, zlozenia
a lokalizacie bioaktivnych lipidov v membrane rakovinovych buniek.

Vybrané lipidové markery analyzujeme pomocou roznych biochemickych analyz; PCR,
ELISA, Western blot, plynovej chromatografie a kvapalinovej chromatografie (LC-MS/MS;
UPLC/ICPMS). Plynovou chromatografiou analyticky uréime rdzne lipidy: cholesterol,
prostaglandiny, nasytené¢ mastné kyseliny: napr. kyselinu palmitovl, ale aj mononenasytené
mastné kyseliny: napr. kyselinu palmitoolejovu, polynenasytené mastné kyseliny: napr. o-
linolénovu, eikozapentaénovli, dokodzahexaénovl, glycerofosfolipidov: napr. kyselinu
lyzofosfatidovi. Kvapalinovou chromatografiou stanovime fosfatidylinozitol-3-fosfat (LC-
MS/MS), sfingozin-1-fosfat (LC-MS/MS) a cyklooxygenazu 2 (UPLC/ICPMS). Molekulova
uroven expresie génov mTOR, SREBP, VEGF-C, beklin-1, autotaxin je Studovand pomocou
metody real-time PCR, kym molekulové zmeny na tirovni proteinov su sledované pomocou
metdéd Western blot a ELISA. Tuto Studiu by sme chceli experimentdlne aplikovat na
detekciu metabolomického profilu rakoviny prsnika pomocou sledovania vybranych
markerov lipidov a ich signalnych ciest v krvnej plazme pacientov.
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VYBRANE DRUHY EXOTICKEHO OVOCE A JEHO NUTRICNI VYZNAM
SELECTED EXOTIC FRUITS AND THEIR NUTRITIONAL IMPORTANCE

D. Chrpova, J. Panek*

Katedra mikrobiologie, vyzivy a dietetiky, CZU Praha; *Ustav analyzy potravin a vyzivy,
VSCHT Praha

Exotické ovoce se fadi ke skupiné¢ tropického ovoce a jeho rychle se kazici povaha omezuje
jeho export na vzdalené trhy.

Exotické druhy ovoce nejsou, vzhledem K jejich nizké konzumaci, pro nas nutriéné
vyznamnou komoditou. Chemické slozeni energetickych zivin je velmi, aZz na vyjimky
podobné, lisici se jednotlivymi druhy a mnozstvim jednoduchych sacharidii. Zajimavy je ale
obsah bioaktivnich sloucenin, jako jsou fenolové kyseliny, polyfenoly, karotenoidy a vitamin
C a vlaknina, které jsou spojovany se snizovanim rizik chronickych onemocnéni zptisobenych
oxidacnim stresem. Bylo ukézdno, ze tyto bioaktivni slouceniny maji rizné biologické
aktivity in vitro a in vivo, véetné antioxidacnich, antimikrobidlnich, antivirovych a

rrrrr

Proto se tyto bioaktivni slozky z exotického ovoce ziskavaji a pouzivaji k vyvoji funkénich
potravin, nutraceutik, pfipravé produktt pro farmaceuticky primysl a konzervaci potravin.
Nékteré druhy exotického ovoce mohou vykazovat u disponovanych jedinct alergenni
ucinek.

Kumquat (Citrus japonica), Mochyn¢ peruanska (Physalis peruviana), Li¢i ¢inské (Litchi
chinensis), Tamarind indicky (Tamarindus indica), Kiwano (Cucumis metuliferus), nashi,
hrusen pisecnd (Pyrus pyrifolia), Mangostana lahodna (Garcinia mangostana), acerola
(Malpighia emarginata), mucenka (Passiflora edulis) noni (Morinda citrifolia), rambutan
(Nephelium lappaceum), acai (Euterpe oleraceae) a dalsi.

Toto ovoce je pro naseho konzumenta velmi zajimavé po senzorické strance a neni diivod,
pro¢ si u nas dostupnymi exotickymi druhy ovoce neobohatit a nezpestfit jidelnicek.
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Abstrakt

Diabetici 2.typu maji zvySené riziko aterotrombotickych komplikaci nez nediabetici,
Vv priméru dvojnasobné. Pro prevenci aterotrombotickych ptihod u diabetikd dalezity nejen
vyzkum novych antidiabetik s antiaterogennim potencidlem podle studii, ale i pochopeni
pri¢in vzniku diabetu a moznosti jeho dlouhodobé remise. V ruznych studiich bylo potvrzeno,
ze tzv. remisi diabetu je mozno docilit bariatrickou chirurgii, intenzivni farmakoterapeutickou
intervenci nebo vyraznou upravou zivotniho Stylu - zejména redukéni dietou. Pii dosazeni
normalizace glykemii byla zlepsena az obnovena i funkénost celkové masy p-bunék. Clanek
se zabyva problematikou definice remise diabetu, strategiemi K dosazeni remise diabetu
2.typu (DM2t), patofyziologickymi aspekty a prediktory remise DM2t. V zavéru je
zdiraznéna nezbytnost ¢asné t€sné kontroly DM2t od primozachytu pro zachovani funkce -
bunék, schiidnost navozeni remise DM2t a minimalizaci dlouhodobého rizika komplikaci
DM2t.

Abstract

Type 2 diabetics have an increased risk of atherothrombotic complications compared to non-
diabetics, roughly double. For the prevention of atherothrombotic events in diabetics, it is
important not only to research new antidiabetic drugs with antiatherogenic potential according
to studies, but also to understand the causes of diabetes and the possibility of its long-term
remission. It has been confirmed in various studies that the so-called diabetes remission can
be achieved by bariatric surgery, intensive pharmacotherapeutic intervention or significant
modification of lifestyle - especially a reduction diet. When glycemic normalization was
achieved, the functionality of the total mass of B-cells was improved and even restored. The
article deals with the issue of the definition of remission of diabetes, strategies to achieve
remission of type 2 diabetes (DMZ2t), pathophysiological aspects and predictors of remission
of DMZ2t. In conclusion, the necessity of early tight control of DM2t from primo capture to
preserve B-cell function, the feasibility of inducing DM2t remission and minimizing the long-
term risk of DM2t complications is emphasized.

Uvod

Diabetici 2.typu maji zvySené riziko progrese aterosklerozy — ve srovnani s nediabetiky v
priméru dvojnasobné (1,2). Zejména neuspokojivé kompenzovany diabetes je doprovazen
zvySenim miry glykace a s tim souvisejiciho zdnétu nizkého stupné i oxidacniho stresu (3),
které jsou asociovany se zvySenim rizika kardiovaskularnich piihod (4). Star$i studie
potvrdily asociaci zvyseni glykovaného hemoglobinu (HbAlc) s vyssim rizikem kardio-
vaskularnich ptihod (5,6). Ptesto ve studii ACCORD intenzivni antidiabeticka terapie s cilem
dosaZzeni nediabetickych hladin glykovaného hemoglobinu po dobu 3,5 roku vyznamné
nesnizila kombinovany kardiovaskularni endpoint MACE (infarkt myokardu, iktus, nahla
smrt — Major Adverse Cardiovascular Events), ale hrani¢n¢ zvysila mortalitu, i kdyz po 3
letech na intenzivni terapii klesl pocet nefatalnich infarktd myokardu (7). Studie ADVANCE
prokazala 10% redukci kombinovaného endpointu velkych makrovaskularnich a
mikrovaskularnich pfihod piedevsim vlivem 21% redukce nefropatii (8). Tyto vysledky
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vyvolaly rozsdhlou diskusi a dalSi vyzkum patogeneze komplikaci DM2t a pro praxi
znamenaly pozadavek antidiabetik nezvySujicich riziko hypoglykemie a varovani pied pokusy
o prili§ tésnou kompenzaci DM2t u pacientii s vysokym rizikem a del$i anamnézou huie
kompenzovaného diabetu (9). Pro prevenci aterotrombotickych piihod u diabetiki je dilezity
nejen vyzkum novych antidiabetik, ktera dosahuji vyznamného snizeni MACE, ale i
pochopeni pii¢in vzniku diabetu a moznosti jeho dlouhodobé remise.

Diabetes 2.typu je onemocnéni charakterizované hyperglykemii, pfi jehoz vzniku hraje roli
multifaktoriadlni genetickd predispozice a faktory vnéjsiho prostredi. Proto se vétSina ptipada
rozviji od stiedniho veéku v souvislosti s dietou, zivotnim stylem a naristem hmotnosti (10).
Podle pivodnich studii z devadesatych let, kdy v priméru do 10 let od diagnézy bylo ke
kompenzaci nezbytné zatadit inzulinoterapii, je diabetes popisovan jako progresivni nemoc
(11). K rozvoji diabetu 2.typu dochazi az pii zhruba dvoutietinovém poklesu funkéni kapacity
B-bunék. Daéle klesajici funkénost masy B-bun€k v pribéhu Casu se projevuje progresivhim
prub&hem, a tak je pro udrzeni kompenzace diabetu nutno stupnovat farmakoterapii — piesto u
fady pacienti ani zesilovani farmakoterapie a posléze zatazeni inzulinu nedocili takové
kompenzace, kterd by zabranila rozvoji chronickych diabetickych komplikaci. Konzistentng
ptiznivy efekt na prib&h diabetu miva redukce hmotnosti (12). Na bunécné urovni ma
progresivni pokles funkce B-bunék u DM2t vice pii¢in, poslednich letech je zkouman zejména
stres endoplasmatického retikula (13) a dediferenciace -bunék (14).

Jako remise diabetu byva oznacCovan setrvaly stav s glykemickymi parametry niz$imi nez
diabetické, jemuz predchdzi rizné dlouho probihajici manifestni diabetes podle
diagnostickych kritérii. V roce 2009 a poté 2021 byly publikovany konsenzy odbornika
definujici kritéria remise diabetu, ktera se vyznamné 1i8i, ale v obou ptipadech jsou zalozena
na diagnostickych kritériich diabetu (tab. 1).

Ptesto je nepochybné, ze riziko zhorSeni gluk6zového metabolizmu do diabetickych hodnot je
V remisi diabetu vyraznéj$i nez u osob, které nikdy diive nemély diagnostikovan diabetes,
proto nékteti odbornici preferuji pojem ,,post-diabetes” misto ,,remise diabetu”. K relapsu
zpét do diabetu dochazi zpravidla pfi stoupani hmotnosti (15).

Definice remise

Definovani remise T2DM je obtizné. Diabetes je chronické onemocnéni, které je definovano
bud’ opakovanym zvySenim ranni laéné glykemie (RG) nebo v klasickém OGTT (Oralnim
Glukézovém Toleranénim Testu) hyperglykemii ve 2. hodin¢ po standardni zatézi 75 ¢
rozpusténé glukozy nebo zvySenim glykovaného hemoglobinu (HbAlc). Glykemie u
zdravych jedincd béhem dne kolisa a aktualni hodnoty véetné RG mohou byt kratkodobé
ovlivnény docasnymi udalostmi, jako jsou ucinky 1éku, t€hotenstvi a akutni nemoci.

Nize uvedené definice pfipoustéji remisi diabetu pouze pii dosazeni kritérii bez
farmakoterapie nebo chirurgickych metod. Nicméné viadé publikaci, jak plyne i
Z nésledujiciho textu, je jako remise oznacovano jakékoli dlouhodobé dosazeni parametri
kompenzace pod hodnotami diagnostickym pro diabetes bez ohledu na typ probihajicich
lé¢ebnych metod.
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Tabulka 1 Definice remise diabetu

2009 (16) 2021 (17)

Parcialni remise Remise

Glykemie pod diagnostickym prahem pro
diabetes.

Trvani nejméné 1 rok.

Pacient je bez aktivni farmakologické 1é¢by
nebo bariatrické chirurgie.

Pokles glykovaného hemoglobinu na < 6,5 %
(< 48 mmol/mol), k némuz dojde spontanné
nebo po intervenci a ktery pietrvava
minimalné 3 mésice

Kompletni remise Alternativni kritéria

Glykemie nalacno < 7,0 mmol/I
Odhadovany glykovany hemoglobin (eAlc)
vypocteny z hodnot kontinualniho
monitorovani glukozy (CGM) < 48
mmol/mol

Glykemie ve fyziologickém rozmezi.
Trvani minimalné 1 rok.

Bez aktivni farmakologické 1é€by nebo
bariatrické chirurgie.

Prolongovana remise

Kompletni remise trvajici minimaln¢ 5 let.

Zpracovano podle Kim J., et al. Diabetes Metab J 2022; 46: 165-180.

V puvodnim konsenzu z roku 2009 byly parcialni remise a kompletni remise diagnostikovany
podle glykemii pii prediabetu a fyziologickych glykemii. Byla navrzena i Kritéria pro
prodlouzenou remisi jako stav kompletni remise trvajici déle nez 5 let. V novém konsenzu z
roku 2021 vsak byla definice remise zménéna na jediny diagnosticky standard a klasifikace
trvani remise byla zruSena vzhledem ke slozitosti prikazu hladiny glukézy v krvi v
udrzovacim obdobi.

Moznosti diagnostiky diabetickych parametri sacharidového metabolizmu: OGTT je
technicky komplikovany a u RG je problém s ovlivnénim kratkodobymi interkurentnimi
nemocemi i nedodrzenim la¢néni pted RG, proto je trendem pouzivat jako diagnostické
kritérium HbAlc, ktery =zachycuje komplexnéji glykemickou zatéz béhem tydnt
pfedchazejicich odbéru. Nove je piipoustén i indikator kompenzace glykemie odvozeny z
udaji kontinualniho monitorovani glykemie (CGM) - parametr eAlc (estimated HbAlc level)
(18). Neni ptipoustén parametr TIR (Time In Range).

Strategie pro dosazeni remise DM2t

Setrvala redukce hmotnosti vede u diabetikd ke zlepSeni funk¢ni kapacity B-bunék (19). Pro
dosazeni a dlouhodobé udrzeni remise DM2t jsou nejucinngjsi 1é¢ebné postupy dosahujici
setrvalé dlouhodobé redukce hmotnosti. Zatim nejucinnéjsi v redukci hmotnosti jsou postupy
bariatrické chirurgie.

V rozséhlé observacni populacni studii hodnotici data 25,6 milionti dospélych Americand,
byla na standardni medikamentdzni terapii nalezena remise DM podle vyse uvedené pétileté
definice pouze u 0,007 % dospélych (20). Naopak 1éCebné postupy, zejména postupy
bariatrické (metabolické) chirurgie s velmi efektivnim ubytkem hmotnosti jsou schopny
dosahnout po roce remise u vice nez poloviny pacientd, ale setrvalost této remise po 5 letech
zavisi na dalsim vyvoji hmotnosti, ktera zpravidla stoupa podle tzv. J-kiivky. Tento problém
maji rovnéz ostatni metody redukce hmotnosti (obr. 1) (21).
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Obrazek 1. Vyvoj redukce hmotnosti riznymi farmakologickymi a nefarmakologickymi
postupy (metaanalyza 80 studii)

Fyzicka aktivita samotna

Redukce hmotnosti (kg)
)

s Dieta + fyzicka aktivita
-12 we Dieta samotna
14 e Nahrada stravy

VLCD

-16 et Orlistat
18 it Sibutramin

it POUZE dOporuceni
-20

6 mésicu 12 mésicu 24 mésica 36 mésica 48 mésicu

Upraveno podle Franz MJ et al. J Am Diet Assoc 2007; 107: 1755-1767.

Bariatricka chirurgie

Podle nize uvedenych vysledkd dosazitelnosti velmi uspokojivé tiileté setrvalosti remise
diabetu po laparoskopické adjustabilni bandazi zaludku (LAGB) ve srovnani s Roux-en-Y
gastrickym bypassem (RYGB) (22). Po adjustaci na zménu hmotnosti (obr. 1) se obé kiivky
po 3 letech priblizuji, coz odpovida tomu, Ze remise diabetu v dlouhodobém prubéhu zavisi
predev§im na udrzeni setrvale redukované hmotnosti. Vyznamna ztrata hmotnosti navodi
ztratu tuku z visceralnich organi, ktera je pfedpokladem remise diabetu (23).

Kiivka RYGB ma po letech klesajici variabilitu u vyssich desitek procent, protoze vice
pacient dosahne touto metodou na vyraznou redukci hmotnosti. Proto byva RYGB indikovan
u zavazné€ obéznich, pokud u nich neni operace kontraindikovana.

Je znamo, ze i u nejucinnéjsich metod bariatrické chirurgie je problémem dlouhodobé remise
diabetu nartst hmotnosti po uspésné redukci (weight regain) (24). U téchto chirurgickych
metod je nutno pocitat s komplikacemi: chirurgicka intervence invazivni vykon zahrnujici
celkovou anestezii s akutnimi riziky véetné¢ umrti (25), je popisovano riziko chronickych
komplikaci, zejména malnutrice (26) a dusevnich onemocnéni (27).
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Obrazek 2. Modelované pravdépodobnosti a 95% intervaly spolehlivosti pro remisi
diabetu po jednotlivych letech u dvou riznych metod bariatrické chirurgie
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Upraveno podle Purnell JQ., et al. JCEM 2021; 106; 774-788.

Kontrola hmotnosti intenzivnim dietnim omezenim kalorii

Dietn¢ a farmakologicky navozena redukce hmotnosti bez bariatrické chirurgie bohuzel
nemiva tak vyraznou redukci hmotnosti jako intervence chirurgicka.

Pfechodné je nejucinnéjsi drastické omezeni kalorii v diet¢ - velmi nizkokaloricka dieta
(VLCD). VLCD ma po nékolika mésicich podobnou tc¢innost dosazeni remise diabetu jako
jiz zming€na bariatricka chirurgie (28). Problémy se projevi pii pokusech vratit se k ,,bézné*
dieté, protoze vytazenim vyrazné dietni restrikce kalorii hmotnost snadno rychle stoupa (obr.
1). V soucasnosti se VLCD nedoporucuje osobam s normalni hmotnosti. MliZe byt prospésna
pied metabolickou chirurgii.

Farmakoterapie obezity

Rada slibnych 1ékovych skupin antiobezitik byla béhem poslednich tfi desetileti z 1écby
vyfazena pro rizné vazné nezddouci ucinky. Aktualn€ se jevi nejslibnéji nové vyvijené
inkretiny — jedna se o peptidy pusobici jako agonisté GLP-1 receptort (GLP-1RA) se
zesilenym potencidlem redukce hmotnosti. Zatim nejucinnéjS$i a nejnovejsi tirzepatid ma
dualni ucinek na receptory GLP-1 i GIP a dosahuje redukce hmotnosti srovnatelné s u¢innymi
metodami bariatrické chirurgie (29). Nejsou dosud zkuSenosti s dlouhodobym vyvojem
hmotnosti na farmakoterapii tirzepatidem. Uziti inkretinG je komplikovano predevs§im rizikem
zavaznych gastrointestindlnich nezadoucich ucinkt, které byvaji vyraznéjs$i u uc€innéjSich
peptidu.
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Inzulinoterapie po primozachytu

Jsou znamy S$kodlivé uc¢inky hyperglykémie na funkci B bunék, s cCasem stravenym
v hyperglykemii se urychluje zhorSeni funkce B bunék a Stupiiuje se riziko chronickych
komplikaci v¢etné kardiovaskularnich (7). Proto byva po primozachytu DM2t doporu¢ovana
co nejtésnéjsi kompenzace, optimaln¢ S maximalnim vyuzitim redukce hmotnosti a dalSich
faktort zivotniho stylu - k zakladni farmakoterapii metforminem, ktera nezvysuje riziko
hypoglykemie (www.diab.cz).

U noveé diagnostikovanych pacienti s DM2t s nekontrolovanou hyperglykemii byla
pozorovana remise diabetu po 2 azZ 3 tydnech intenzivni inzulinové terapie (30). Remise po
intenzivni inzulinové terapii miize trvat déle nez 2 roky: predpoklada se, ze inzulinoterapie
ptispiva k obnoveni lepsi funk¢nosti B-bunék, ale $sance na remisi klesa s del§im ¢asovym
intervalem mezi diagnézou a intenzivni inzulinovou terapii (31).

Patofyziologie vzniku a remise diabetu

K manifestaci diabetu 2.typu dochdzi az pti zhruba dvouttetinovém poklesu funkéni kapacity
B-bun¢k. Pokles v celkové funkci B-bunék byl podle pivodnich piedstav piipisovan pouze
jejich zaniku neboli apoptdze souvisejici se stresem endoplasmatického retikula (32,33).
V patogenezi je vyznamné asociovana Hypertriglyceridemie (34,35). Dalsi vyzkumy v
poslednim desetileti prokazaly, ze v dusledku suprese piislusnych genti dochazi v B-buiikach
k dediferenciaci, ktera je spojena se ztratou sekre¢ni schopnosti produkovat inzulin (36,37).

Hypotéza diabetu 2. typu jako stifevniho onemocnéni

Po bariatrické operaci se zlepSuje glykemie rychleji, nez by odpovidalo jiz zredukované
hmotnosti (38). Tento jev byva hypoteticky pfisuzovan déjim souvisejicim s obejitim
proximalni ¢asti tenkého stfeva, ,,the foregut hypothesis®, nebo rychlej§imu dosazeni konce
tenkého stieva, ,,the hindgut hypothesis®, a s tim souvisejici modulaci sekrece inkretint (39).
Inkretinovy vliv na sacharidovy metabolizmus, nazyvany enteroinzularni osa, je studovan jiz
ptes pul stoleti (40). Na zakladé uc¢inku inkretin byly vyvinuty dvé uspé$né skupiny
antidiabetik; peroralni inhibiory dipeptidylpeptidazy 4 a injekéné podavani agonisté receptort
GLP-1. Agonisté, resp. modulatory inkretinovych receptorti, které maji komplexné ptiznivy
vliv na glykemii i hmotnost, dnes patii k nejslibné;jsi farmakim pro redukci hmotnosti.

Hypotéza dvojitého cyklu a osobni tukovy prah

Pro remisi diabetu je klicova redukce hmotnosti s redukci visceralniho tuku (41), ktera je
doprovazena redukci pfebytecného tuku v jaternim parenchymu (steatosa jater) i redukci tuku
I v lipomatoznim pankreatu (42). Bylo zjisténo, ze 16 % redukce hmotnosti byla doprovazena
30 % redukcei intraabdominalniho tuku a 65 % redukci intrahepatalnich triglycerida (43).
Naopak pieplnéni jaternich tukovych skladovacich kapacit se klinicky projevuje zvySenim
triglyceridemie. Podle tzv. hypotézy dvojitétho cyklu ,twin cycle®, ktera byla poprvé
formulovana r. 2008 (44), se vzajemné neptizniveé ovlivituje kumulace tuku v jatrech, vedouci
ke snizeni inzulinové rezistence pii pfeplnéni jaternich tukovych skladovacich kapacit, a
kumulace tuka v pankreatu, ktera stoupa pti pfeplnéni jaternich kapacit. Nasledkem stoupajici
lipomatozy pankreatu dochazi k porucham funkéni schopnosti masy B-bun¢k v situaci, kdy
klesa jaterni inzulinova senzitivita (45).

Byl formulovan koncept individualniho tukového prahu (46), podle né¢hoz u osob
s manifestaci DM2t bez vyrazné zvyseného BMI je tento individualni tukovy prah ptekrocen
jiz pii niz§ich BMI, a proto mirnd redukce hmotnosti v uvodu 1é¢by prospéje remisi a dalsi
kompenzaci diabetu.

-39-


http://www.diab.cz/

ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA

Dosazitelnost a setrvalost remise diabetu
Na modelech (vychazejicich z dat redukce hmotnosti po bariatrické chirurgii) bylo shledano,
ze krom¢ miry redukce hmotnosti jsou pro uspésnou remisi diabetu klic¢ové predevsim tyto
faktory (47):

e mira zachovani funkce B-bunék (C-peptid)

e mira kontroly diabetu (HbALlc)

e zavaznost diabetu (pocet antidiabetik a zejména uzivani inzulinu)

e délka trvani diabetu

e v¢k: mladsi pacienti sndze dosahnou remise pii volbé chirurgickych metod

Vysledky populacéni studie, ktera uvadi vyssi miru remise na ,.konvenéni 1é¢b&“ v populaci
star§i 65 let (48) nez v celé populaci, coz spolu s rizikovosti chirurgickych postupt ptispélo
Kk tomu, Ze jsou tyto metody doporucovany predevsim mladsim primozachytim diabetu.

V bézné populaci diabetikti analyzovala $anci na remisi diabetu recentni kohortova popula¢ni
studie u vice nez 2 miliont diabetikd ve Velké Britanii: prestoze k remisi doslo s daleko
mensi pravdépodobnosti nez po bariatrické chirurgii, faktory ovliviiujici remisi byly stejné.
Autofi uzaviraji doporu¢enim, aby byla pti/po primomanifestaci DM2t indikovana vyznamna
redukce hmotnosti (49).

Osoby v remisi diabetu maji vysoké riziko relapsu do diabetu (vys$si nez osoby bez anamnézy
diabetu i bez prediabetu. Podle sou¢asnych nazora je klicem k setrvalé remisi DM2t redukce
hmotnosti a udrzeni redukované hmotnosti (50) - nejvétSim problémem je snadny vzestup
hmotnosti zpét (51). Pro uspésny dlouhodoby vysledek muze byt podstatna pevna vile
pacienta a podpora okoli (52). Navic je podle konceptu metabolické paméti (,,bad metabolic
memory*), ktery znamena kumulaci poskozeni glykaci z obdobi ptedchozi hyperglykemie
V nejriznéjSich orgdnech, zvysSené riziko manifestaci diabetickych komplikaci i v obdobi
uspesné remise.

Proto je doporuc¢ovano i po dosaZeni remise diabetu s vysazenim farmakoterapie pacienty
dlouhodobé sledovat. Podle né€kterych odbornikti je pro toto obdobi doporu¢ovan termin
»post-diabetes®.

Zavéry

Zda se, Ze Sanci na dlouhodobou remisi diabetu maji pfedevsim osoby, u nichz je intenzivni
kontrola glykemie zahajena co nej¢asnéji po primomanifestaci, tj. pfed rozvojem
vhodnou udrZitelnou dietu a Zivotospravu. V tvodu je pro zlepSeni funkce B-bunck, zejména
u osob bez zvyseni BMI, optimalni zatadit kratkodobé intenzivni inzulinovou terapii. Cim
udrzeni hmotnosti na redukované tirovni. Tento postup ma ale vysoké naroky na pevnou vuli
pacienta, prosp&je spoluprace s jeho okolim. Lécba vyraznéji obéznich se Casto se neobejde
bez vhodné metody bariatrické chirurgie. V tivodu miize byt zatazena VLCD. V dal$im
prubéhu 1écby DM2t jsou, zejména u obéznich pacientt, vhodnéjsi Iéky ptispivajici k redukci
hmotnosti, tj. inhibitory SGLT2 (Sodium-glucose Cotransporter-2) a inkretinova lécba.
Vyznam casné kontroly diabetu pro zachovani funkce fB-bun¢k a navozeni remise diabetu

muze posunout koncept 1é¢by nové diagnostikovaného DM2t smérem K urgentnimu stavu
(53).

Podpoieno MZ CR — RVO (Fakultni Thomayerova nemocnice — FTN, 00064190)
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UCAST MASTNYCH KYSELIN V PATOGENEZI OBEZITY
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Abstrakt

Obezita jako stavnadmérné akumulace télesného tuku je asociovana s fadou
kardiovaskularnich, metabolickych a onkologickych onemocnéni. Se zdravotnimi riziky
souvisi piedev§im abdominalni obezita, ktera je vyjadiena obvodem pasu v cm. V rozvoji
obezity hraji roli faktory environmentalni (napf. pfejidani), nevhodné slozeni stravy a faktory
genetické. Dulezitou soucasti stravy, ktera se podili na patogenezi obezity, jSOU mastné
kyseliny. Mastné kyseliny v§ak organizmus produkuje i endogenni syntézou. Mastné kyseliny
pfijaté stravou i syntetizované de novo podléhaji dalsim metabolickym pifeménam, které
taktéz patii k pojitkim mezi obezitou a uvedenymi komorbiditami. V této praci jsou tedy
diskutovany mechanismy pusobici pozitivné i negativné ve vztahu k patogenezi a
komplikacim obezity. Jednotlivé tfidy mastnych kyselin (nasycené, transnenasycené,
monoenové a polyenové fady n-3 a n-6) a jejich derivaty se uplatiuji v rozvoji metabolickych
poruch a komplikaci obezity piedev$im ovlivnénim zanétlivych reakci a exprese adipokint.

Obesity as a state of excessive accumulation of body fat is associated with a number of
cardiovascular, metabolic and oncological diseases. Abdominal obesity, which is expressed
by waist circumference in cm, is tightly related to health risks. Environmental factors (e.g.
overeating), inappropriate diet composition and genetic factors play a role in the development
of obesity. Fatty acids are an important part of the diet, which is involved in the pathogenesis
of obesity. However, the body also produces fatty acids through endogenous synthesis. Fatty
acids received through the diet and synthesized de novo are subject to other metabolic
transformations, which also contribute to the association between obesity and the
comorbidities. In this work, the mechanisms acting positively and negatively in relation to the
pathogenesis and complications of obesity are discussed. Individual classes of fatty acids
(saturated, transunsaturated, monoene and polyene FA series n-3 and n-6) and their
derivatives are used in the development of metabolic disorders and complications of obesity
mainly by affecting inflammatory reactions and the expression of adipokines.

Uvod

Obezita je zavaznym zdravotnim rizikem pro rozvoj a komplikace mnoha chronickych
onemocnéni. Dle WHO je definovana jako body mass index (BMI) s hodnotou 30 a vyssi. Z
riznych diavodi je vSak pro identifikaci zdravotnich rizik vhodné&jsi posouzeni nitrobfisni
akumulace tuku, tzv. abdominalni obezity. Dle Mezinarodni diabetické federace (Alberti et
al., 2005) je centralni obezita pfitomna u muzi s obvodem pasu nad 94 cm a u Zzen nad 80 cm.
Tato definice byla stanovena pro Evropany a méfi se jako obvod pasu uprostred vzdalenosti
mezi horni hranou lopaty kycelni a poslednim Zebrem. Béhem nékolika dekad se obezita stala
celosvétovym problémem a pocet obéznich jedincti se odhaduje na 650 miliond (Schulz et al.,
2021). Mezi komplikace obezity fadime naptiklad kardiovaskularni choroby, arterialni
hypertenzi, metabolicky syndrom s diabetes mellitus 2. typu a dyslipidémii, onkologicka
onemocnéni, nealkoholova steatozu jater ¢i steatohepatitidy atd.

Obezita je vysledkem pozitivni energetické bilance organismu a dochazi k excesivni
akumulaci tuku v adipocytech. Mastné kyseliny (fatty acids, FA) hraji dulezitou ulohu
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V rozvoji samotné obezity i jejich komplikaci. Mastné kyseliny jsou obéznich ovlivnény
nejenom na zakladé exogenniho piijmu v dieté¢ téchto lidi, ale i vlivem zménénych
metabolickych pochodl a regulaci v souvislosti s inzulinovou resistenci a zanétlivym stavem.
V rozvoji obezity a jejich komplikaci hraje dilezitou roli i slozeni potravou piijimanych tuka
a ovlivnéni stfevnim mikrobiomem.

Patofyziologie obezity

V piipadé akumulace visceralniho tuku se rozviji inzulinorezistence a chronicky zanétlivy
stav v mnoha tkanich jako jsou tukova tkan, svaly, jatra, ledviny, hypothalamus atd. U
obéznich pacienti jsou zvySené markery zanétu (TNF-a, CRP, interleukin-6 atd.) (Zhou et al.,
pankreas) a vznika jaterni steatdza ¢i lipomatoza pankreatu. Z piesycenych adipocyti jsou
uvoliovany volné mastné kyseliny (free fatty acids, FFA) pomoci translokazy mastnych
kyselin (FAT, CD36) a jsou Vv krevni plazmé navazany a transportovany prostfednictvim fatty
acid binding proteinu (FABP) a fatty acid transport proteinu (FATP). Akumulace FA
s dlouhymi fetézci v netukové tkani vede ke vzniku lipotoxickych molekul jako jsou ceramidy
(Unger, 2002), které iniciuji stres endoplazmatického retikula a navozuji tak rozvoj
inflamatorni reakce (Van Herpen a Schrauwen-Hinderling, 2008). Pro rozvoj obezity je
dulezité i slozeni lipidd pfitomné v bunééné membrané. Na zakladé prospektivnich studii
biomembran erytrocytll bylo prokazano, ze zvysené mnozstvi PUFA n-3 ve fosfolipidech
bunécné membrany mélo protektivni vliv pfed vznikem a rozvojem obezity, naopak zvysené
mnozstvi PUFA n-6, transnenasycenych FA a zvySeny pomér PUFA n-6 viici PUFA n-3 mélo
vliv negativni (Wang et al., 2015). V patofyziologii obezity jsou dulezité téZ genetické
faktory. Genomové asocia¢ni studie prokazaly kolem 90 lokust, které obsahuji genetické
variace ovliviiujici rozvoj obezity. Mnoho téchto variant se nachazi v intronech gent.
Nejsiln€jsi vazba na vznik polygenni obezity se ukazala u SNP (single nucleotide
polyporphism) v intronu 1 a 2 tzv. FTO genu (fat mass and obesity associated) (Simopoulos,
2016). Tyto polymorfismy ovliviiuji energeticky metabolismus mitochondrii a
intraadipocytarni akumulaci triyacylglycerolti. DalSimi geny, které silné ovliviuji vznik
obezity ve vztahu Kk lipidim patiti IRX3 a IRX5, které¢ stimuluji pfeménu adipocyti
V neptiznivou bilou tukovou tkan.

Piijem FA a obezita

Mastné kyseliny v potravé piijimame ve formé triacylglycerolu a fosfolipidi. Mezi né patii
nasycené (SFA), mononenasycené (MUFA) a vicenenasycené mastné kyseliny (PUFA) fady
n-3 a n-6. Mnozstvi a slozeni pfijimanych FA se v prib&hu historie méni (obr. 1).

Nasycené mastné kyseliny (SFA) s dlouhym fetézcem jsou soucasti zivocisného tuku (maso,
plnotuéné mlécéné produkty), SFA se stiedné dlouhym fetézcem (6-10 uhlikovych atomit) jsou
soucasti rostlinné stravy (kokosovy olej) a jsou vyznamnym potravnim zdrojem pro lidi
z Afriky a Asie (Monnard et al., 2021). Zdrojem mononenasycenych mastnych kyselin
(MUFA) jsou rostliny (napt. olivovy olej) i zivoéisné produkty (Cervené maso, mlééné
produkty). Zdrojem esencialnich PUFA tady n-6 kyseliny linolové jsou oleje (slune¢nicovy,
kukufi¢ny) a PUFA tady n-3 kyseliny a-linolenové (ALA) jsou ofechy, semena rostlin (Inéné
seminko), moiské ryby a oleje z nich. PUFA sdlouhym fetézcem jako jsou kyselina
eikosapentaenova (EPA) a dokosahexaenova (DHA) mohou byt syntetizovany z a-linolenové
kyseliny (ALA) procesy desaturace a elongace. Tato syntéza z ALA je vSak omezena, protoze
vyznamné mnozstvi je znehodnoceno procesem oxidace (Nettleton, 2019). Kvantitativné
vyjadiené mnozstvi konvertovanych EPA a DHA z ALA je u Zen zhruba 20 % respektive 10
% au muzu 8 % respektive 4 % (Arterburn et al., 2006).
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Existuji silné dikazy z prospektivnich i randomizovanych kontrolovanych studii o pfiznivém
vlivu zamény PUFA za SFA nebo za cukry na kardiovaskularni mortalitu (Briggs et al.,
2017). Metaanalyza prospektivnich studii adjustovanych na energeticky pfijem prokazala, ze
zvySené mnozstvi piijimanych PUFA misto SFA snizuje riziko vzniku onemocnéni
koronarnich tepen (Mozaffarian et al., 2010). Nedavna observacni studie Prospective Rural
Urban Epidemiology (PURE) zahrnovala zhruba 135 tisic lidi z 18 zemi svéta a prokazala

snizeni celkové mortality, pokud dojde k nahrazeni sacharidi v potravé PUFA (Dehghan et
al., 2017).

Volné mastné kyseliny

U obéznich pacientti nachazime zvysené koncentrace neesterifikovanych (volnych) mastnych
kyselin v krevni plazmé (Arner a Rydén, 2015). Neesterifikované FA (tzv. free fatty acids,
FFA) jsou dulezitym patofyziologickym pojitkem obezity s diabetem mellitus 2.typu, protoze
se podileji na rozvoji inzulinové resistence a chronického zanétlivého stavu (Boden, 2008).
K uvolinovani FFA dochazi vlivem lipolyzy v adipocytech bilé tukové tkané. Produkty jsou
glycerol a volné mastné kyseliny. JejichZz zvySena plazmaticka hladina je markerem zvySené
lipolyzy u obéznich pacientd, kterd je potencovana dale navozenou inzulinovou rezistenci.
Plazmaticka hladina FFA je vyssi u zen z divodu vyssiho podilu tukové tkang, nicméné vliv
obezity na jejich mnozZstvi je u obou pohlavi stejny (Arner a Rydén, 2015). ZvySena
koncentrace FFA vede ke sniZeni insulinové senzitivity a inhibici produkce a uvoliiovani
inzulinu z beta-bunék pankreatu. FFA navozuji inzulinovou rezistenci ve svalovych bunkach
a hepatocytech. V hepatocytech FFA pusobi stimula¢né na jaterni produkci glukozy tim, ze
inhibuji inzulinem navozenou supresi glykogenolyzy a dlouhodobé zvys$ena hladina FFA
stimuluje glukoneogenezi (Boden, 2008). Tyto zmény podporuji rozvoj diabetes mellitus
2.typu (Arner, 2001). U pacientti s mutaci genu pro hormon senzitivni lipazy, ktera vede ke
vzniku afunkéniho enzymu, dochézi ke vzniku inzulinové rezistence, diabetu mellitus 2.typu a
ektopickému ukladani tuku (Albert, 2014). Na hladinu FFA maji vliv dalsi aspekty jako jsou
velikost a pocet adipocytt, jejich endokrinni aktivita atd.
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Zvysené mnozstvi FFA vstupujici do buiiky zplsobi prostfednictvim volnych kyslikovych
radikala, aktivaci Toll-like receptorii 4 ¢i navozenim stresu endoplazmatického retikula dalsi
molekularni zmény. FFA zpusobi aktivaci proteinkinazy C a dalSich serin/threonin kinaz
IKK-B a c-Jun NH2-terminal kinazy (JNK), které vzapéti inhibuji fosforylaci tyrozinu insulin
receptor substratu 1 a 2 (IRS 1/2). Tento mechanismus ptisobeni FFA inhibuje celou
molekularni kaskadu (IRS/PI3 kindza/Akt) intracelularni drahy zprostfedkujici G¢inky
inzulinu. FFA inhibuji téz tvorbu NO (Boden, 2008), coz piispiva k proinflamatornim
podminkam. Inflamatorni stav pii obezité je potencovan produkci proinflamatornich cytokina
TNF-a, IL1-B, IL6 a MCP-1, jejichz exprese je stimulovana cestou NFxB a tato cesta je
aktivovana volnymi mastnymi kyselinami (Itani et al., 2011).

Nasycené mastné kyseliny

Nasycené mastné kyseliny (saturated fatty acids, SFA), které pfijimame v dieté, maji vétSinou
nepiiznivé zdravotni u¢inky. Jiz v sedmdesatych letech 20.stoleti byla publikovana prace
prokazujici asociaci SFA s incidenci ischemické choroby srdec¢ni (Seven Countries Study,
Ancel Keys, 1970). Novéjsi studie vsak upozornily na to, ze zalezi na form¢ stravy, ve které
SFA piijimame. V literatufe je diskutovano, ze napiiklad konzumace SFA v mléénych
produktech ma bud’ neutralni (Bohl et al., 2015), nebo ptiznivy vliv na télesnou vahu a
slozeni télesné hmoty (Matualatupauw et al., 2017). Nasycené mastné kyseliny hraji dlezitou
roli v rozvoji obezity a podili se tedy na rozvoji metabolického syndromu a jeho komplikaci
piispénim chronického zanétlivého stavu (Calder et al., 2011). Tyto poznatky byly prokazany
v mnoha humannich studiich, ve kterych byla popsana spojitost mezi tzv. ,,zapadni* dietou s
nadmérnym mnozstvim SFA a metabolickym syndromem, obezitou, jaterni steatézou a
diabetem mellitus 2.typu (napt. Vaittinen et al., 2017). Patofyziologickym podkladem ucinkt
zvySeného mnozstvi potravou piijimanych SFA je indukce zanétlivé odpovédi Vv tukové
podkozni tkani. V tukové tkani dochazi k zvysené expresi proinflamatornich cytokinti (Rocha
et al., 2017). Zvyseny ptisun SFA do adipocytd zptisobuje hromadéni nadmérného mnozstvi
triacylglycerolu (TAG) intracelularné, coz ma dalsi konsekvence v podobé zvyseni sekrece
cytokini a adipokinu leptinu, IL-6, TNF-a, IL-1B atd. Takto spustény chronicky zanétlivy
stav vede k vaskularnimu poskozeni a rozvoji ischemické srde¢ni nemoci (Lundman et al.,
2007).

Mononenasycené mastné kyseliny

Mononenasycené mastné kyseliny (monounsaturated fatty acids, MUFA) maji na rozdil od
SFA velmi Casto protektivni metabolické G€inky. Ve svém alifatickém fetézci maji pfitomnou
jednu dvojnou vazbu, ktera mize byt v cis- nebo trans- konfiguraci.

Zdrojem MUFA v organismu je pfedev§im exogenni piijem stravou. Bohatym zdrojem
MUFA je tzv. ,stfedomoiska dieta“ zahrnujici ryby, olivovy olej, zeleninu, celozrnné
potraviny. Tuky v této dieté predstavuji tretinu kalorického ptijmu (z toho MUFA 60 % a
SFA 20 %) (Trichopoulou et al., 1993).

Pfi srovnani s ostatnimi dietami je ta ,stfedomoiska™ asociovana s lepSim lipidovym i
gluk6ézovym profilem a niz§im krevnim tlakem (napt. Tuttolomondo et al., 2019), ¢ili snizuje
riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Zajimavym poznatkem je, ze méni slozeni stfevniho
mikrobiomu ve prospéch bakterii (rody bacteroides, prevotella a faecalibacterium)
zlepSujicich metabolické zdravi a puasobicich preventivné vici procesiim aterosklerdézy a
trombozy (Wang a Zhao, 2018).

Zvysené mnozstvi v dieté prijimanych MUFA redukuje mnozstvi SFA i PUFA v organismu a
je tak zajimavym piikladem nutri¢ni modulace obsahu tuku v téle (Ravaut et al., 2021).
Suplementace stravy olivovym olejem (je pfirozenym zdrojem Kyseliny olejové) snizuje
chronicky zanét a mortalitu a koreluje s nizkym vyskytem obezity a metabolického syndromu
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(Widmer et al., 2015). Z téchto studii a pozorovani vyplyva, ze MUFA maji inhibi¢ni vliv na
rozvoj zanétlivé reakce. Pfi studiu bunécnych kultur monocyti bylo pozorovano, Zze
v ptitomnosti MUFA se pomér M1 (proinflamatornich) a M2 (protiinflamatornich) makrofaga
méni ve prospéch M2 (Montserrat-de la Paz et al., 2017). Podobné ucinky ve prospéch
pfitomnosti M2 makrofagli zaznamenali autofi pfi pisobeni MUFA na mozek mysi a lze
predpokladat, ze olivovy olej obsahujici MUFA by se mohl stat G¢innym nutraceutikem
v 16¢b& chorob s neuroinflamatornim pozadim (Toscano et al., 2020). Uloha MUFA pfi
na MUFA bohata potrava a nelze tak vyloucit pozitivni vliv dalSich soucasti téchto diet (napf.
polynenasycené FA).

V organizmu vznikaji MUFA i endogennimi procesy de novo syntézy FA a desaturace.
Desaturaci, ¢ili pfeménu SFA na MUFA, je katalyzovana enzymem stearoyl-CoA
desaturazou-1 (SCD1). Zvysena aktivita SCD1 charakterizovana vzestupem poméru
MUFA/SFA koreluje s vyssi hodnotou CRP a je naopak proinflamatornim faktorem mnoha
metabolickych chorob véetné chorob ledvin (Mika et al., 2018).

Z intracelularnich mechanizmi piisobeni MUFA je znamo, ze napt. kyselina olejova chrani
bunky pifed lipotoxicitou navozenou plisobenim SFA, snizuje stres endoplazmatického
retikula, produkci reaktivnich kyslikovych derivati i aktivaci inflamatornich pusobku
(NLRP3, IL-6, MCP-1 and IL-1B) (Chen et al., 2018). Kyselina olejova je pfimym i
nepiimym agonistou PPARa (Patil et al., 2019). Timto mechanizmem inhibuje NF-«xB
aktivitu a inflamatorni dé&je napt. v hepatocytech (Kauppinen et al., 2013). Mezi dalsi
protektivni intraceluldrni U¢inky kyseliny olejové ftadime zvySeni exprese genu pro
adiponektin, patrn¢ skrze aktivaci PPARYy, a tento stimuluje sekreci I1L-10 a inhibuje sekreci
IL-6 @ TNF-0, coz in vivo redukuje lokalni zanétlivou reakci (Granados et al., 2011). Dalsi
MUFA kyselina palmitolejova aktivuje AMPK kinazu, ktera potlacuje translokaci faktoru
NF-xB. Mononenasycené mastné kyseliny se tedy prostfednictvim mnoha intraceluldrnich
déja spolupodili na inhibici zanétlivych déjui.

Vicenenasycené mastné kyseliny

Vicenenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids, PUFA) fady n-3 a n-6 hraji
dilezitou roli v patogenezi obezity. Vychozimi zastupci obou fad PUFA jsou FA s 18 uhliky.
Jedna se o kyselinu linolovou pro fadu n-6 a kyselinu alfa-linolenovou pro fadu n-3. Pro
Clovéka jsou esencialni. Lidské buiky je totiz nedokazou syntetizovat a musi je pfijimat
exogenni cestou. Nasledny metabolismus vychozich PUFA, ktery zahrnuje desaturacni a
elongacni reakce, nema dostatecnou kapacitu zabezpecit tvorbu PUFA s dlouhym fetézcem
(pocet uhliku je 20, 22). Je tedy nezbytné piijimat v potravé i PUFA s dlouhym fetézcem.
Ze zdravotniho hlediska je zadouci, aby byl pomér mnozstvi potravou pftijimanych PUFA
n-6/n-3 1:1, protoze to bylo takto nastaveno v pribéhu lidské evoluce (Simopoulos, 2001).
Témér po celou dobu evoluce naseho druhu jsme v potravé piijimali dostate¢né mnozstvi n-3
(ryby, ofechy, maso divoce zijicich zvifat, rostliny atd.) a pomér PUFA n-6 a n-3 tak byl u
paleolitickych lidi 0,79. V poslednich cca 150 letech se ale skladba potravy dramaticky
zménila Vv neprospéch mnozstvi pfijimanych PUFA n-3. Vizv. ,zipadni dieté"
euroatlantického regionu je pomér PUFA n-6/n-3 20-15:1 ve prospéch kardiovaskularné
neptiznivé pasobicich zastupcti n-6 PUFA (Simopoulos, 2008, 2016). Pomér mnozstvi PUFA
n-6 a PUFA n-3 v jednotlivych regionech je uveden v tabulce 1.

-48 -



ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA

Tabulka 1 Pomér obsahu PUFA n-6/PUFA n-3 v riznych populacich

Populace pomér PUFA n-6/PUFA n-3
paleolitické populace 0,79

Recko pied rokem 1960 1,0-2,0

Japonsko 4,0

venkov Indie 50-6,1

mésta v Indii 38 — 50

Velka Britanie a severni Evropa 15,0

USA 16,74

podle (Simopoulos 2016)

Tabulka velmi nazorn¢ ukazuje nepiiznivy pomér ve prospéch PUFA n-6 v moderni strave.
Jedna se predevSim o ,,zapadni typ diety* vychdzejici z masa chovanych zvifat a umeéle
péstovanych rostlin, ktera obsahuje nizké mnozstvi n-3 PUFA. Tato fakta jsou v literatufe
dokumentovana jiz delsi dobu (Raper et al., 1992). Ve svétle zmén v dieté¢ probehly nutriéni
studie ukazujici, Ze nepiiznivy pomér piijimanych PUFA n-6 a n-3 se mtze podilet na rozvoji
soucasné epidemie obezity (Birch et al., 2002). Interven¢ni studie s PUFA n-3 pii 1é¢bé
obéznich mély nejednoznacné vysledky (Hill et al., 2007, Simopoulos, 2015). Za tyto
rozporuplné vysledky mohou byt zodpovédné rizné faktory, mezi které patii nejednotny
design téchto studii, nejednotné davkovani PUFA, nebyl bran na zietel ptijem PUFA n-6 a n-
3 vbézné stravé studovanych objektd, byla rizna délka suplementace PUFA atd.
(Simopoulos, 2016). Na studiich s laboratornimi zvifaty se ukazalo, ze pokud jsou biezi
samicky mysi krmeny tzv. zapadni dietou s vys$S§im obsahem PUFA n-6, tak dochazi k nariistu
tukové hmoty napfi¢ vSemi generacemi narozenych mlad’at (Massiera et al., 2010). V
humannich studiich byl také prokazan negativni vliv na adipozitu potomkd pii zvySeném
piijmu PUFA n-6 Zzenami v perinatalnim obdobi. U téchto déti byla prokdzana asociace
mnozstvi kyseliny arachidonové (AA) s BMI ale i nadvahou (Simopoulos, 2016). Na druhou
stranu humanni i zvifeci studie prokazaly protektivni ucinky EPA a DHA pied rozvojem
obezity a proti naristu vahy (Buckley a Howe, 2009). Pfi suplementaci témito PUFA n-3
doslo k redukci skodlivého visceralniho tuku a bylo pozorovano zmenseni velikosti adipocytt
i pokles jejich poctu. Suplementace PUFA n-3 ma vliv i na apetit, protoze po jejich podavani
se lidé citili méné hladovi. N&které intervencni studie prokdzali, Ze pii suplementaci PUFA n-
3 doslo k redukei télesné vahy nejen u jedinct s nadvahou a obezitou, ale i u §tihlych jedincu.
PUFA maji vyznamny uc¢inek na tukovou tkan, protoze PUFA n-6 a n-3 ovliviji fadu
procesti odehravajicich se v adipocytech jako jsou adipogeneze, zanétliva odpovéd’, obsah
lipida ¢i ovlivnéni osy mozek-stfevo-tukova tkan (Simopoulos, 2016). Zajimavé je, Ze je
vétsSina z nich vzajemné protichtidnych (nazorné uvedeno Vtabulce 2). Pieménou
arachidonové kyseliny (AA), kterd patii mezi PUFA n-6, vznikaji proinflamatorné a
protromboticky pusobici eikosanoidy (prostaglandin PGE2, leukotrien LTB4, thromboxany,
hydroxy FA). Pfeménou zastupci PUFA n-3, Kkyseliny eikosapentaenové (EPA) a
dokosahexanové kyseliny (DHA), vznikaji naopak kardiovaskuldrn€ protektivné pulisobici
eikosanoidy (prostaglandin PGE3 a leukotrien LTBS5), jsou vSak syntetizovany v mensim
mnozstvi. Tento nepomér hraje pak nepiiznivou roli v rozvoji obezity a jejich komplikaci
(Kromhout et al., 2014). PUFA n-6 totiz kompetuji s PUFA n-3 o desaturazy a ackoliv ob&
desaturazy mastnych kyselin (fatty acid desaturase- FADS1, FADS2) preferuji ALA pied LA,
tak pfi nadbytecném mnoZstvi LA je upfednostnéna metabolickd draha jeji pfemény na
arachidonovou kyselinu (AA, 20:406) na ukor pfemény ALA na eikosapentaenovou (EPA,
20:5w3) a dokosahexaenovou kyselinu (22:6 ®3). S desaturacnimi a elonga¢nimi enzymy
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interferuji i trans FA (Simopoulos, 2016) a pfispivaji tak Kk nerovnomérnosti poméru mnozstvi
PUFA n-6 a n-3.

Na urovni metabolickych cykli se pozitivni vliv PUFA n-3 uplatiiuje stimulaci oxidace
lipidt, beta-oxidace, a to vice u muzi nez u Zen (Couet et al., 1997, Simopoulos, 2016).
Metabolity kyseliny arachidonové (AA, PUFA n-6) podporuji nepfiznivou diferenciaci
preadipocyti na terminalni adipocyty, kdezto zastupci skupiny PUFA n-3 tento proces
inhibuji. PUFA n-6 zvySuji intraadipocytarni obsah triacylglycerolii zvySenim permeability
membrany a PUFA n-3 tento obsah snizuji stimulaci beta-oxidace a inhibici lipogennich
enzymu. Jejich Casto protichtidné ucinky se uplatiluji i v ramci aktivace osy mozek-stievo-
tukova tkan, coz v konecném dusledku moduluje diferenciaci preadipocytt a rast tukové
tkané. Negativni vliv AA mulze byt zprostfedkovan i pfimym ucinkem na hypothalamus,
respektive na sekreci a tkanovou rezistenci leptinu. Timto mechanismem mohou PUFA n-6
pfispivat ke vzniku leptinové rezistence, obezity a diabetes mellitus 2.typu.

Mezi mechanismy vyznamné ovlivitujicich vznik nadvahy a obezity patii i intenzita
diferenciace adipocytt bud’ v bilou tukovou tkan nebo hnédou tukovou tkan. Hnédéa tukova
tkan spaluje velkd mnozstvi energie procesem termogeneze a snizuje mnozstvi
intracelularnich triacylglycerolt, které naopak bila tukova tkan akumuluje. PUFA n-3 maji
pozitivni vliv a PUFA n-6 negativni vliv na formovani hnédé tukové tkan€. Konkrétné¢ AA
pfimo inhibuje expresi genu pro mitochondrialni uncoupling protein hnédé tukové tkané
(UCP) (Simopoulos, 2016).

Esencialni PUFA n-6 kyselina linolova (LA) ma vsak antiobezitické u¢inky. Studie prokazaly
inverzni vztah mezi koncentraci LA a obezitou. Bylo prokdzano, Ze pfi zvySeném mnozstvi
LA dochazi ke snizeni de novo lipogeneze, inzulinové rezistence a zanétu (Li et al., 2018).
Bylo také prokdzano snizeni BMI, obvodu pasu a hladiny inzulinu &i triacylglyceroli.
Mnozstvi kyseliny linolové korelovalo pozitivné s koncentraci HDL-cholesterolu (Steffen et
al., 2008) a ma tedy pozitivni vliv na lipidogram.

Pro vznik obezity a jejich komplikaci mize byt zajimava i role desaturdz a elongdz mastnych
kyselin. Jejich aktivita je ovlivnéna nejen plisobenim samotnych FA, ale i genetickymi
faktory. Pti genotypizaci FADS v evropské populaci byly zjistény dva haplotypy
pojmenované A a D. Haplotyp D je v populaci ¢astéjsi (pfedevsim v africké populaci) a je
spojen se zvySenou hladinou krevnich lipidd, kdezto méné Casty haplotyp A je asociovan
sniz§i hladinou krevnich lipidi. Haplotyp D navic zajiStuje vyS$8i ucinnost vzniku FA
s dlouhym fetézcem (Simopoulos, 2016). Tento haplotyp u lidi zafrické populace
(afroameri¢ané) konzumujicich ,,zapadni dietu s vys$§im pomérem PUFA n-6/n-3 vede
K syntéze nepiiznivé pusobici AA a je tedy rizikovym faktorem pro metabolicky syndrom,
obezitu, diabetes mellitus 2.typu a ischemickou chorobu srde¢ni (Sergeant et al., 2012).
Aktivita FADS je nepfiznivé ovlivnéna i rostoucim vékem (s vyS$Sim vékem se sniZuje),
piitomnosti hypertenze ¢i diabetu a snizuje u téchto skupin schopnost piemény ALA na
protektivni EPA a DHA.

V neposledni tadé pomér PUFA n-6/n-3 ovliviiuje 1 endokannabinoidovy sytém.
Endokannabinoidy jsou molekuly lipidd, jejichz prekurzorem je arachidonova kyselina, a
patfi mezi né 2-arachidonoylglycerol (2-AG) a anandamid (AEA). Endokannabinoidovy
systém ovliviiuje pasobenim na receptory CB1 and CB2, které se nachazeji v mozku, jatrech,
GIT a tukové tkani, chut’ k jidlu, energetickou bilanci a jeho hyperaktivita vede k rozvoji
obezity (Artmann et al., 2008). Aktivace CB1 receptoru v hypothalamu zvysSuje chut k jidlu a
ptijem stravy. U zvitecich modeld bylo prokazano, ze stimuluje sladkou chutovou modalitu a
pfispiva tak ke zvySeni pfijmu potravy (Yoshida et al., 2010).
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Tabulka 2 Odlisné u¢inky PUFA n-6/PUFA n-3

PUFA n-6 PUFA n-3

zanét

antioxida¢ni enzymy - SOD, GPx

oxidacni stres

— o — >

endokanabinoidy — AEA, 2-AG, receptory CB1, CB2

endokanabinoidy — DHEA, EPEA

leptinova rezistence

inzulinova rezistence

velikost adipocytil

—

chut’ k jidlu/dietni ptijem

biogeneze mitochondrii

exprese UCP-1

— —

NFxB

S k| — — > —

PPARa l

podle (Simopoulos 2020)

Zavér

Mastné kyseliny jsou dilezitou soucasti patogeneze obezity a jejich komplikaci. Jednotlivé
tiidy mastnych kyselin ovliviiuji pozitivng i negativné proinflamatorni i antiinflamatorni déje
pfedevsim prostfednictvim regulace syntezy prostaglandint, cytokini, adipokini atd. Analyza
slozeni mastnych kyselin v organizmu i ovlivnéni jejich pfisunu v potravé muze piispét
k diagnostice a 16¢b¢ obezity.

Podpoieno MZ CR — RVO VFNG64165 a Cooperatio 11158207034-2 gastroenterology
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VYZNAM TKANOVEHO A SOLUBILNIHO ENDOGLINU V ENDOTELOVE
DYSFUNKCI A ONEMOCNENI JATER

THE IMPORTANCE OF TISSUE AND SOLUBLE ENDOGLIN IN ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION AND LIVER DISEASE

P. Nachtigal

Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove,
Charles University, Czech Republic

Abstract

Endoglin is a kDa transmembrane glycoprotein that was demonstrated to be present in two
different forms, namely membrane endoglin (Eng) and soluble endoglin (SEng). ApoE-
deficient/LDL receptor-deficient mice were used to simulate endothelial dysfunction.
C57BL/6 male mice were fed either high-saturated fat, a high-fructose, high-cholesterol
(FFC) diet, or 3,5-diethoxycarbonyl-1,4-dihydrocollidine (DDC) to induce liver alterations.
sEng levels were increased during the development of endothelial dysfunction and in both
NASH and DDC-induced liver alteration. High sEng levels aggravated endothelial
dysfunction in the aorta. High sEng levels increased hepatic deposition of cholesterol and
triglycerides (TAG) and worsened NASH. On the other hand, cholestasis/fibrosis
development resulted in reduced Eng liver expression and increased expression of liver
sinusoidal endothelial dysfunction biomarkers. We propose that reduced Eng expression in
blood vessels might be related to the development of endothelial dysfunction in both large
blood vessels and liver sinusoids. Moreover, we propose that sEng can be considered a
biomarker and risk factor for the development of vascular dysfunction and liver alteration,
suggesting it might be the potential therapeutical target for pharmacological intervention in
these cardiometabolic disorders.

Hyperglycemia and hypercholesterolemia are risk factors for the development of endothelial
dysfunction and are hallmarks of the so-called metabolic syndrome. Metabolic syndrome
represents a cluster of conditions that co-occur and are considered risk factors for
cardiometabolic disorders such as atherosclerosis, ischemic heart disease, or type Il diabetes
mellitus (1). Endoglin is a glycoprotein that is a co-receptor for members of the transforming
growth factor B (TGF-B) superfamily (2). There are two different forms of endoglin: i) full-
length membrane-bound endoglin (Eng), and ii) soluble endoglin (SEng). The membrane form
is expressed predominantly in endothelial cells (3) but also in vascular smooth muscle cells
(4), fibroblasts (5), hepatic stellate cells (6), and activated monocytes and macrophages (7).
sEng is the cleavage product of the extracellular domain of Eng upon the enzymatic activity
of matrix metalloproteinases (MMP-14 and MMP-12) (8, 9). It is released into the circulation
in various pathological conditions, such as arterial hypertension, type Il diabetes mellitus
(10), nonalcoholic steatohepatitis (11), familial hypercholesterolemia (12), and preeclampsia
(13).

We performed several in vivo experiments where we studied membrane endoglin’s expression
and soluble endoglin's changes in cardiometabolic disorders.

Two-month-old hypercholesterolemic ApoE/LDLR-deficient (ApoE/LDLR ) female mice
and wild-type C57BL/6J mice were fed a chow diet. Plasma samples were tested for
biochemical profile and Luminex analysis. Vascular reactivity was measured by wire
myograph, and expressions of NO-related markers were assessed by Western blot. Three-
months-old transgenic male mice overexpressing human seng and their wild-type littermates
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were fed for 6 months either with a NASH diet (high-fat diet enriched with cholesterol and
fructose) or a chow diet and underwent in vivo study. The liver damage was induced in three-
month-old C57BL/6 female mice by the DDC diet (3,5-diethoxycarbonyl-1,4-
dihydrocollidine diet inducing cholestasis) while control animals were received a standard
chow diet, following by sacrificing the mice after four weeks with subsequent blood
collection and molecular analysis of liver samples.

ApoE/LDLR " mice demonstrated hypercholesterolemia accompanied by significantly
increased levels of sEng, pro-inflammatory P-selectin, and a disruption of NO metabolism.
Functional data indicated that ApoE/LDLR " mice have reduced relaxation capability of
smooth muscle cells and activated compensatory mechanism generating NO from
eNOS-independent pathway sources. Western blot analysis showed significantly reduced
expression of membrane Eng, eNOS, and its active form p-eNOS as well as phosphorylated
Smad2/3 in ApoE/LDLR""- mice. NASH diet significantly induced obesity and hepatomegaly
in both experimental groups. Analysis of liver tissue confirmed NASH with steatosis and
fibrosis. NASH-diet significantly increased circulating mouse sEng levels due to increased
hepatic expression of Eng and increased MMP14 levels. High levels of human sEng resulted
in the increased hepatic deposition of cholesterol via its reduced conversion into BA and
redirected the metabolism of TAG to its accumulation in the liver via reduced TAG
elimination by p-oxidation combined with reduced hepatic efflux. Significant increase in the
level of ALT, ALP, AST, total bilirubin and a-SMA, and CRIP2 expression confirmed the
liver impairment and fibrosis in the DDC mice showing the development of cholestasis in
these mice. DDC diet significantly increased sEng levels and MMP-14 expression, however
there was a significant reduction in the expression of Eng in the liver.

In conclusion, we propose that reduced Eng expression in blood vessels might be related to
the development of endothelial dysfunction in both large blood vessels and liver sinusoids.
Moreover, we propose that sEng can be considered a biomarker and risk factor for the
development of vascular dysfunction and liver alteration, including NASH and cholestasis,
suggesting it might be the potential therapeutical target for pharmacological intervention in
these cardiometabolic disorders.
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SENZORICKY VYZNAMNE LATKY EXOTICKYCH DRUHU KORENI
SENSORY RELEVANT SUBSTANCES OF EXOTIC SPECIES
J. Panek, D. Chrpova *, M. Ruzi¢kova **

Ustav analyzy potravin a vyzivy, VSCHT Praha; * Katedra mikrobiologie, vyzivy a dietetiky,
CZU Praha, ** IV. interni klinika 1. LF UK, Praha

Kofenim rozumime ¢asti rostlin jako koteny (kfen aj.), oddenky (zazvor, kurkuma gj.), kiiru
(skofice aj.), listy (bobkovy list, majoranka, estragon aj.), nat’ (petrzelova, celerova, tymian
aj.), kvéty (Safran, hiebicek, kapary aj.), plody, semena nebo jejich ¢asti (anyz, fenykl, kmin,
nové¢ kofeni, mletd paprika, pept, vanilka aj.), v nezbytné¢ miie technologicky zpracované a
uzivané k ovliviiovani chuti a vlin€ potravin.

Kofeni nema prakticky zaddnou vyzivovou hodnotu a jeho vyznam ve vyzivé spociva v
povzbuzovani Cichovych (olfaktorické vjemy) a chutovych (gustativni vjemy) smysli, ve
zvySovani chuti k jidlu, podporovani vylucovani travicich §tav a tim k lepSimu vyuZzivani
potravy. Olfaktorické a gustativni vjemy jsou vyvolany pusobenim aromatickych latek
s vyznamnou senzorickou aktivitou. Mezi tyto latky patii napf. terpenoidni slouceniny
(kyslikaté a bezkyslikaté), vetné fenolovych terpent, alifatické a aromatické alkoholy,
karbonylové derivaty, karboxylové kyseliny, sirné¢ slouceniny a dalsi latky. Pfidanou
hodnotou u fady kofeni je pfitomnost dalSich vyznamnych biologicky aktivnich latek, napf.
antioxidantd.

Dvacaté a 21. stoleti jsou charakterizovany mimo jiné velkym rozmachem celosvétového
obchodu, velmi se rozvijejicim cestovnim ruchem a u fady lidi i zvySenou chuti
experimentovat a to i v oblasti pfipravy pokrmd. Diky tomu se rozviji pouzivani rtznych
druhd exotickych kofeni, které mohou velmi vyrazné obohatit dosud znamé olfaktorické a
gustativni vjemy. Je zajimavé, Ze fadu druhli exotickych kofeni (napf. badyéan, citronova
trava, curry, rizné byliny a dal$i) znali a pouzivali jiz nasi predkové (kupovali je ve formé
tzv. kolonialnich potravin). Rada z t&chto kofeni je dokonce popisovana i ve stiedovékych
herbafich (napf. Matthioliho herbai zroku 1562). Ve 20. stoleti ale spolecnost (z
ekonomickych a politickych diivodl) na fadu z téchto Kofeni zapomnéla a v soucasné dobé se
je uci znovu pouzivat.

Rada druhti kofeni je ale pro vétsinu populace prakticky neznamych, a nékteré z nich obsahuji
velmi zajimavé aromatické latky. Patfi sem napt. sumac, galangal, asafoetida, wasabi aj. Je
ale tieba poznamenat, Ze nékteré z nich (napf. asafoetida) s velkou pravdépodobnosti nebudou
vyhovovat nasim olfaktorickym preferencim.
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LIPIDY V KLINICKE VYZIVE
LIPIDS IN CLINICAL NUTRITION
M. Rizi¢kova, E. Tvrzicka, J. Macasek, J. Panek*

4" Department of Medicine First Faculty of Medicine Charles University and General
University Hospital in Prague
* Department of Food Analysis and Nutrition, UCT Prague

Lipids belong to the primary metabolites of plants and animals and have significant biological
activity. Quantitatively, the most important part of natural lipids are triacylglycerols, while
partial glycerol esters are represented in the minority. Significant biological activity is also
shown by phospholipids (as the most important component of heterolipids), but also by
complex lipids (lipoproteins, etc.).

As a source of lipids for parenteral and enteral nutrition, refined natural oils are always used,
usually in combination with MCT fat in the form of lipid emulsions. Free fatty acids cannot
be used because of the extreme oxilability of polyenoic acids and, in the case of sipping, also
because of their inappropriate sensory perception.

It is widely known that the usability of fatty acids depends on their position in the
triacylglycerol chain due to the specificity of digestive enzymes. However, currently, an ideal
balance between the declared content of fatty acids in a product for clinical nutrition and their
absorbability in the body cannot be achieved. Therefore, in the future, the preparation of
triacylglycerols with a precisely given composition and configuration of fatty acids is
expected, which represents another challenge for scientists as well as manufacturers of
parenteral and enteral nutrition.
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POTENCIALNE MOLEKULARNE BIOMARKERY RAKOVINY PRSNiKA
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Abstract

Breast cancer is the most frequently diagnosed type of cancer in women worldwide. It is a
serious heterogeneous disease, in which genetic variability results in a different tumour
behavior - different aggressiveness, invasiveness, or resistance to specific types of treatment.
Currently, the classical histological analysis of tumours is complemented by monitoring of the
molecular biomarkers not only to specify the nature of the tumor but also to ensure the
greatest effectiveness of therapy and early identification of disease recurrence. A tumor
present in the body leaves behind a trace in the form of various biomolecules that can be
observed in body fluids - blood, urine, saliva, and tears. Monitoring changes in the
representation of molecular biomarkers can make the fight against the tumour more effective,
as changes can indicate different states of the tumor. Currently, candidate biomarkers are
being monitored, but it is still necessary to confirm their usability in practice. Among the
most promising are dysregulated microRNAs, fragments of tumor genomic DNA (circulating
DNA), combined analysis of several serum proteins, apolipoprotein C-I, free circulating
tumor cells, and many others.

Uvod

Rakovina prsnika predstavuje zavazné heterogénne ochorenie, charakteristické
nekontrolovatelnym rastom duktalnych alebo lobularnych buniek, spdsobené viacerymi
mutaciami v konkrétnych oblastiach DNA [1]. Rakovina prsnika sa v roku 2020 umiestnila
ako najdiagnostikovanejsi typ rakoviny u zien, s odhadovanou incidenciou 2,3 miliona (11,7
% zo vsetkych pripadov diagnézy rakoviny). Mortalita rakoviny prsnika u zien za rok 2020
presiahla hranicu 600 tisic (6,9 % zo vsetkych umrti na rakovinu) [2].

Vysoka geneticka variabilita nddorov ma za nésledok Siroka Skalu spravania sa nadorov —
rozna agresivnost, invazivnost' a rezistencia na liecbu a preto je potrebné klasifikovat' a
zatriedit’ kazdy potvrdeny nador pre uréenie najvhodnejsej liecebnej stratégie [3].

Pritomnost’ nadoru v prsniku sa Casto prejavuje abnormélnymi nahmatatelnymi hrcékami,
zaCervenanim, zmenami bradavky, asymetrickym vzhladom postihnutého prsnika alebo
zvacSenim lymfatickych uzlin. Tieto zmeny je potrebné podrobit odbornej prehliadke
lekarom [4]. Mamografia a magnetickd rezonancia predstavuju neinvazivne diagnostické
metody, vdaka ktorym je mozné odliSit cysty, abces alebo fibroadenomy od zhubnych
nadorov [5,6]. Biopsiou sa ziskavaju vzorky tkaniva nadoru, ktoré je mozné podrobit
histologickej analyze na potvrdenie malignity, urenie patomorfologickych vlastnosti
a histopatologického fenotypu Okrem vzoriek samotného nadoru, chirurgicky sa odoberaju aj
vzorky blizkych lymfatickych wuzlin pre potvrdenie, respektive vyvratenie metastaz.
Histologicka analyza je v sicasnosti dopiiiana analyzou $pecifickych produktov nadorovych
buniek alebo markerov na blizsie uréenie charakteru nadoru [7].
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Potencionalne molekularne biomarkery

Nador pritomny v tele zanechava stopu vo forme réznych biomolekul, ktoré je mozné
sledovat. Molekularne metodiky sledujuce biomarkery sluzia na doplnenie a upresnenie
etiologického a histologického obrazu nadoru, ziskaného tradi¢nou histologickou analyzou.
Molekuly biomarkerov sa ziskavaju z krvi, ¢o predstavuje invazivne ziskavanie telovej
tekutiny a z neinvazivne ziskavanych telovych tekutin ako st mo¢, sliny, slzy [8].

Rozne zastpenie, ¢i abnormalna pritomnost’ tychto biomolekil sa méze menit’ v zavislosti od
Stadia rakoviny prsnika kvoli akumulacii novych mutacii. Takéto zmeny mdzu napovedat’ o
celkovom charaktere nadoru, respektive 0 efektivnosti lie¢by, pripadnému relapsu ochorenia.
Rakovina prsnika je nesmierne heterogénne ochorenie, nielen inter-tumorovo medzi
individualnymi pacientami navzajom, ale aj intra-tumorovo u jedného konkrétneho pacienta.
Sledovanie zmien zastipenia molekularnych biomarkerov pocas liecby pomaha zefektivnit
boj s nadorom. Medzi nadorové biomarkery mozeme zaradit’ vel'ké mnozstvo réznych typov
molekul — metabolity, vol'ne cirkulujuce makromolekuly (RNA, DNA, proteiny), nadorové
antigény, nadorové bunky a iné [9].

RNA

miRNA su kratke linearne nekodujuce jednovlaknové molekuly RNA (19 az 24 nt) a v
kontexte rakoviny sa Studuju kvoli ich zapojeniu do regulacie proliferacie, diferenciacie,
migracie a apoptozy. Mnozstvo miRNA sa 1i8i v zdravych a malignych bunkach, preto rézne
typy nadorov mézu byt charakterizované zmenenym zastupenim miRNA. Dysregulécia
Specifickych onko-miRNA je spajana s rakovinou prsnika a rezistenciou nadorov na
konkrétne lie¢iva - miR-10b, miR-125b, miR145, miR-21, miR-155, mir-30, let-7, miR -
25-3p [10,11,12]. miR-130a, miR-90b, miR200b a miR-452 reguluji bunkové drahy stvisiace
urcitych liediv a tym umoznuju chemorezistenciu nadoru. miR-221 a miR-222 su $pecificky
spojené s chemorezistenciou na fulvestrant, doxorubicin alebo trastuzumab a miR-320a s
chemorezistenciou na paklitaxel [13]. Detekcia miRNA je pomerne problematicka, ked’ze ich
obsah v telesnych tekutinach nie je dostato¢ne vel’ky na detekciu, ale pomocou RT-gPCR je
mozné zistit mnozstvo expresie vybranych RNA molekul vo vzorke v redlnom case [14].

DNA

Fragmenty nadorovej genomovej DNA, tiez nazyvané cirkulujice nadorové molekuly DNA
(ctDNA), obsahuju rovnaké charakteristick¢é génové mutacie ako primarny nador, preto ma
CtDNA v periférnej krvi potencial stat’ sa biomarkerom prognézy rakoviny prsnika a mozno ju
pouzit’ na identifikaciu pritomnosti nadoru vo v¢asnom $tadiu [15,16]. Mnozstvo ctDNA v
periférnej krvi je relativne malé, preto su kvalitativne a kvantitativne metody detekcie CtDNA
zalozené na sekvenovani novej generacie (NGS) a RT-qPCR. Zvysené hladiny ctDNA boli
spojené s pokrocCilym Stadiom rakoviny prsnika a metastazami, ako sa ukazalo v dlhodobe;j
Stadii 21 pacientov. Miera percenta ctDNA vo vzorkédch, index molekularnej nadorovej
zataze (mTBI), bola pozitivne spojena s vel'’kostou nadoru a progresiou ochorenia [17].

Proteiny

Sledovanie kombinacii viacerych sérovych proteinov sa preukazalo uzitocnejsie ako ich
individualna analyza. Kombinovana analyza Styroch sérovych proteinov CEA, CA125, CA15-
3 a TAP (transportér spojeny so spracovanim antigénu) preukazala vysoku citlivost’ a méze
byt potencialne pouzitd ako pomocny test pri véasnom skriningu. Analyza RAD50, PARD3,
SPP1, NY-BR-62 a NY-CO-58 by mohla pomoct’ odlisit’ pacientov s rakovinou prsnika od
zdravych individui. Nadory s mutaciou BRCA1 mozno odlisit’ od nadorov so sporadickymi
mutaciami karcinomu prsnika a pacientov bez karcinomu s muticiou BRCAL analyzou
peptidov KNG1K438-R457 a C3fS1304-R1320 [18]. Novym a slubnym proteinovym

-61-



ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA

biomarkerom je taktiez sérovy apolipoprotein C-1 (apoC-I), prostrednictvom ktorého mozno
rozlisit’ triple-negative nadory, ked’Ze expresia apoC-l mMRNA a proteinov je v tychto
nadoroch upregulovana [19]. Proteinové biomarkery, ako su hormonalne receptory, bazalne
cytokeratiny a iné sérové markery, moZzno monitOrovat pomocou enzymového
imunosorbentného testu (ELISA), hmotnostnej spektrometrie a imunohistochémie, aby sa
porovnali fyziologické a patologické stavy [14].

CTC

CTC (cancer tumour cells) st zriedkavé rakovinové bunky (jedna nadorova bunka na miliardu
normalnych krviniek), ktoré mozno zistit v periférnej krvi [20]. Do krvného obehu sa
dostavaju aktivnou intravazaciou alebo pasivnym vyluc¢ovanim z nadorov a ich pritomnost’ v
pociatoénom S§tadiu zvySuje riziko recidivy nadoru. CTC mozno detegovat’ a analyzovat
imunomagnetickou separaciou a imunofluorescenénymi/enzymovo spojenymi imuno-
sorbentnymi testami (na zaklade ich fyzikalnych vlastnosti) a RT-PCR. CellSearch® (Janssen
Diagnostics) je poloautomaticky test na baze protilatok zalozeny na imunofluorescencii a
prietokovej cytometrii. Analyza CTC pomocou. Pocas analyzy st CTC obohatené o protilatky
EpCAM (epitelialna bunkova adhézna molekula). CTC su identifikované vd’aka pozitivite pre
cytokeratiny, pozitivnym jadrovym farbenim a negativitou pre CD45. Dalsim sPubnym testom
je The AdnaTest® (AdnaGen). AdnaTest® je test zalozeny na RT-PCR a CTC deteguje
prostrednictvom GA733-2, MUCI1 a HER2 a inych mRNA markerov S$pecifickych pre
rakovinu. Pocas analyzy st CTC imunomagneticky obohatené protilatkami MUC1 a EpCAM
[16]. Pre ich zriedkavy charakter, nizku citlivost’ a reprodukovatel'nost’ sa CTC neodportéaji
len na diagnostiku karcinomu prsnika, ale mozu pomdct’ odlisit’ pacientky So zhubnym
karcindmom prsnika od pacientiek s benignymi nadormi [14].

Zaver

V sucasnosti je cielom hl'adanie novych molekul, ktoré mézu sluzit ako doveryhodné post
diagnostické, terapeutické audrziavacie biomarkery nédorovych ochoreni. Vhodny
molekularny biomarker by mal byt stabilny, dostato¢ne Specificky, l'ahko detekovatelny a
jeho pouzitie by malo byt univerzalne pouzitelné pre vsetkych pacientov. Potencionalnych
biomarkerov je vel'a, av§ak pre mnohé z nich je nutné potvrdit’ ich vyuzite'nost v praxi.

Tdto prdca vznikla vd’aka podpore projektu VEGA ¢& 1/0622/20

Literatara

1. Patel B. A review of breast cancer and hormonal therapy. Int J Pharm Sci Res 2019; 10(2):
519-27.

2. Sung H., Ferlay J., Siegel RL., et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN
Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA
Cancer J Clin 2021; 71(3): 209-249.

3. van 't Veer LJ., Dai H., van de Vijver M.J, et al. Gene expression profiling predicts
clinical outcome of breast cancer. Nature 2002; 415(6871): 530-536.

4. Coleman C. Early Detection and Screening for Breast Cancer. Semin Oncol Nurs 2017;
33(2): 141-155.

5. Getzsche PC., Jorgensen KJ. Screening for breast cancer with mammography. Cochrane
Database Syst Rev 2013; 2013(6): CD001877.

6. Morrow M., Waters J., Morris E. MRI for breast cancer screening, diagnosis, and
treatment. Lancet 2011; 378(9805): 1804-1811.

-62 -



ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA

7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Pesapane F., Suter MB., Rotili A., et al. Will traditional biopsy be substituted by
radiomics and liquid biopsy for breast cancer diagnosis and characterisation? Med Oncol
2020; 37(4): 29.

Najjar S., Allison KH. Updates on breast biomarkers. Virchows Arch 2022; 480(1): 163-
176.

Litton JK., Burstein HJ., Turner NC. Molecular Testing in Breast Cancer. Am Soc Clin
Oncol Educ Book 2019; 39: el-e7.

Zhao T., Meng W., Chin Y., et al. Identification of miR-25-3p as a tumor biomarker:
Regulation of cellular functions via TOB1 in breast cancer. Mol Med Rep 2021; 23(6):
406.

Mitchell PS., Parkin RK., Kroh EM., et al. Circulating microRNAs as stable blood-
based markers for cancer detection. Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105(30): 10513-10518.
lorio MV., Ferracin M., Liu CG., et al. MicroRNA gene expression deregulation in
human breast cancer. Cancer Res 2005; 65(16): 7065-7070.

Jayaraj R., Nayagam GN., Kar A, et al. Clinical Theragnostic Relationship between
Drug-Resistance Specific miRNA Expressions, Chemotherapeutic Resistance, and
Sensitivity in Breast Cancer: a Systematic Review and Meta-Analysis. Cells 2019; 8(10):
1250.

He Z., Chen Z., Tan M., et al. A review on methods for diagnosis of breast cancer cells
and tissues. Cell Prolif 2020; 53(7): e12822.

Mao XH., Ye Q., Zhang GB., et al. Identification of differentially methylated genes as
diagnostic and prognostic biomarkers of breast cancer. World J Surg Oncol 2021; 19(1):
29.

Li J., Guan X., Fan Z., et al. Non-Invasive Biomarkers for Early Detection of Breast
Cancer. Cancers (Basel) 2020; 12(10): 2767.

Ma F., Guan Y., Yi Z., et al. Assessing tumor heterogeneity using ctDNA to predict and
monitor therapeutic response in metastatic breast cancer. Int J Cancer 2020; 146(5): 1359-
1368.

Wu HJ., Chu PY. Recent Discoveries of Macromolecule- and Cell-Based Biomarkers and
Therapeutic Implications in Breast Cancer. Int J Mol Sci 2021; 22(2): 636.

Afzal S., Hassan M., Ullah S., et al. Breast Cancer; Discovery of Novel Diagnostic
Biomarkers, Drug Resistance, and Therapeutic Implications. Front Mol Biosci 2022; 9:
783450.

Tarighati E., Keivan H., Mahani H. A review of prognostic and predictive biomarkers in
breast cancer. Clin Exp Med 2022; Online ahead of print.

-63-



ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA
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Abstrakt

Nealkoholové ztukovaténi jater (NAFLD) je spektrum potencialné progresivnich onemocnéni,
které zahrnuje prostou Steatozu, nealkoholovou steatohepatitidu (tzv. NASH), rlzny stupen
fibrozy a cirh6zu. NAFLD piedstavuje nejcastéjsi chronické onemocnéni jater soucasnosti
sprevalenci v dospélé populaci kolem 25 %. Je povazovano za jaterni manifestaci
metabolického syndromu a nepochybné souvisi s epidemiemi diabetes mellitus 2. typu a
obezity. Celosvétoveé se NAFLD stava jednou z nejéastéjsich piicin jaterni cirhdzy a téz stale
CastéjSi indikaci k jaterni transplantaci. Nalezeni neinvazivnich nastroji s dobrou
diagnostickou piesnosti pro screening a ué¢innou 1é¢bu NAFLD zlstavaji jednémi z hlavnich
vyzev hepatologického vyzkumu pro 21. stoleti.

Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a spectrum of potentially progressive liver
disease that comprises of simple steatosis, non-alcoholic steatohepatitis, variable degree of
fibrosis, and cirrhosis. NAFLD is closely associated with type 2 diabetes and abdominal
obesity and is recognized as the hepatic manifestation of the metabolic syndrome. NAFLD
has emerged a leading cause of chronic liver diseases worldwide, as its incidence in adult
population (~ 25%) parallels the epidemics of type 2 diabetes, obesity and is becoming one of
the most frequent causes of cirrhosis and liver transplantation worldwide. Finding a non-
invasive tool with good diagnostic accuracy for screening and an effective treatment of
NAFLD remain one of main challenges in hepatological research for the 21 century, since
there is no such a treatment yet.

Jaterni choroby pfedstavuji vyznamnou zdravotni i socioekonomickou zatéZz a mortalita
na jaterni onemocnéni trvale stoupa. Nealkoholové ztukovaténi jater — NAFLD (z angl.
non-alcoholic fatty liver disease) dnes predstavuje celosvétové nejcastéjsi chronickou jaterni
chorobu, kterou trpi vice nez 20 % dospé€lé populace. Existuji odhady hovotici dokonce o vice
nez 30 % a néktefi autofi proto soucasnou situaci oznacuji jako o pandemii NAFLD, ktera
ve vyspélych zemich probiha paralelné s pandemii obezity a diabetu 2. typu. NAFLD se tak
stava celosvétoveé jednou z nejcastéjSich piicin cirhdzy a indikaci k transplantaci jater. Tito
pacienti maji navic zvySené riziko vzniku kardiovaskuldrnich a onkologickych onemocnéni.
NAFLD zalind jako prosta steatdoza. Ta byla dlouhé roky povaZovéna za benigni stav,
zatimco progrese do fibrozy a pokrocilého onemocnéni jater souvisi s rozvojem zanétlivého
stavu jaterniho parenchymu, tzv. NASH (nealkoholové steatohepatitidy). NASH se rozvine
ptiblizné u 20-30 % pacientd s prostou steat6zou a nasledna progrese do fibrézy byla popsana
u 40 - 50 % pacientd s NASH. Je zasadni identifikovat ty pacienty s NAFLD, ktefi jsou
v riziku progrese onemocnéni, aby bylo mozné zahajit v€asnou terapii.

V poslednich letech zaznamenadvame piekotny vyvoj ultrazvukovych vySetfovacich metod,
ktery podporuje trend zavadéni minimalné ¢&i zcela neinvazivnich vySetfovacich metod
v diagnostice internich chorob. Vzhledem k poctu pacienti s NAFLD je kladen velky diraz
na rozvoj téchto metod i v oblasti hepatologie, konkrétné v diagnostice jaterni steatozy
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a fibrézy umoznujici screening tohoto onemocnéni i pravidelné sledovani a monitoraci vyvoje
onemocnéni v Case. Hlavni metodou v této oblasti je méfeni tuhosti jaterni tkan¢ pomoci
elastografie umoziujici staging jaterni fibrozy, neinvazivni kvantifikaci jaterni steatozy
a Vv posledni dob¢ také hodnoceni nekroinflamatornich zmén. Vsechny tyto metody vedou
ke zméné zavedenych diagnostickych postupti a ve svém disledku vyznamné snizuji nutnost
provedeni jaterni biopsie. Jaterni elastografie se muze dale uplatiiovat v diagnostice
loziskovych jaternich 1ézi, kvantifikaci portalni hypertenze ¢i v rdmci hodnoceni 1écebného
efektu.

Lécba pacientli s NAFLD vyzaduje tésnou spolupraci mezi Iékafi mnoha dalSich odbornosti.
V soucasné dob¢ totiz nemame k dispozici kauzalni farmakologickou terapii NAFLD a jeji
nalezeni je jednim z hlavnich vyzkumnych ukolt hepatologie v 21. stoleti. Lécba NAFLD by
méla vzdy zahrnovat rezimova opatieni vedouci k redukci té€lesné hmotnosti, ktera jsou ve své
podstaté velmi efektivni. V klinické praxi vsak s jejich pomoci stanovenych cilti dosahne
pouze zlomek pacienti. V soucasnosti se terapie NAFLD opira o screening a lécbu
komponent metabolického syndromu, potieba je rovnéz minimalizovat piijem alkoholu. K
nejslibnéj§im preparatim v pravé probihajicich klinickych studiich patii semaglutid (GLP-1
agonista) a lanifibranor (PPAR o+d+y agonista), u nichz v brzké dobé ocekavame vysledky
faze 3 klinickych testq.
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VITAMIN D U CESKYCH ADOLESCENTU
VITAMIN D IN CZECH ADOLESCENTS

R. Taxova Braunerova, M. Vaiikova, H. Zamrazilova, I. Aldhoon Hainerova, V. Hainer,
M. KuneSova

Institute of Endocrinology, Prague
Abstract

Introduction

Vitamin D has long been known for its role in calcium phosphate metabolism but its effects
are much more extensive. It includes e.g. support of immune function and neuronal
development, and its deficiency seems to be associated with a higher risk of cardiovascular
disease as well as of different types of oncologic diseases.

Material and Methods

393 adolescents (age 13-17 years) were included in the study, which was a part of COPAT
project (Czech Childhood Obesity Prevalence And Treatment). The project is aimed on
monitoring of obesity and metabolic syndrome risk factors. We evaluated 25-
HydroxyvitaminD (25(0OH)D), 1,25-DihydroxyvitaminD (1,25(OH)D) and Parathyroid
hormone (PTH) in relation to body composition and cardiometabolic risk factors.

Results

25(0OH)D level < 70 nmol/l was found in 83% normal weight adolescents and 75 %
adolescents with obesity or overweight. 1,25(OH)D level was in normal range (43-168
pmol/l) in the whole cohort whereas PTH level was above the upper limit (15-65 ng/l) in 9 %
of adolescents.

Adolescents with obesity or overweight had lower levels of 1,25(OH)D in comparison with
normal weight adolescents (128 vs. 138 nmol/l; p < 0.001). There was a significant negative
correlation between 1,25(OH)D and BMI z-score (r = -0.228; p < 0.001), body fat percentage
(r=-0.304; p < 0.001), and waist circumference z-score (r = -0.219; p < 0.001).

No significant correlation was found between 25(OH)D and monitored cardiovascular risk
factors.

Conclusion

Low levels of 25(OH)D were present in most of adolescents regardless of their weight status.
A significant negative correlation between 1,25(OH)D and anthropometric parametres was
found.

Supported by grants AZV 17-316704, MZ CR-DRO (EU 00023761)
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MOZNOSTI GENETICKEHO VYSETRENi OBEZITY
GENETIC TESTING FOR OBESITY

J. Véelak

Institute of Endocrinology, Prague, Czech Republic

From a genetic point of view, patients can be divided into three basic groups according to the
cause of obesity:

Polygenic obesity

This is the largest group of patients, we assume that their susceptibility to obesity is caused by
variants in multiple genes. The influence of these genes is quite weak, but is enhanced by the
environment and especially by inappropriate lifestyle. This is the so-called polygenic
inheritance of obesity. In such a case, genetic testing does not yet have a significant benefit
for clinical practice.

Currently, the benefit of genetic testing is significant in the next two types of obesity, which
are, however, significantly less widespread in the obese population.

Syndromic obesity

Several genetic syndromes caused by mutations or major chromosomal abnormalities are
accompanied by obesity. Typical representatives of these syndromes are Prader-Willi or
Bardet-Biedl. In these cases, obesity is often accompanied by mental retardation, reproductive
anomalies and other serious health complications.

Monogenic obesity

This is a rare form of obesity caused by a mutation in one specific gene. The best-known
causes are mutations in genes encoding hormones and receptors in the melanocortin-4
receptor (MC4R) cascade.

For some types of syndromic/monogenic obesity, synthetic agonist of this receptor is now an
option for treatment.
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MASTNE KYSELINY VE STREVE — ABSORPCE, METABOLISMUS A VLIV
RUZNYCH ONEMOCNENI

FATTY ACIDS IN GUT - ABSORPTION, METABOLISM AND EFFECT OF
VARIOUS DISEAES

M. Veckal?, M. Zeman?, B. Statikoval?, J. Macasek?, A. Zak!
11V interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze a 2CVL ULBLD 1. LF UK a VFN v Praze

Abstract

In humans, fatty acids are absorbed from gut lumen after being released from complex lipid
molecules by concerted action of several lipases acting in various parts of gastrointestinal
tract. Majority of these fatty acids is absorbed intact; however, the gut microbiota can
transform fatty acids into derivatives with clinically important effects.

Many pathophysiological conditions connected with gastrointestinal tract influence
metabolism of fatty acids. Malabsorption issues often cause essential fatty acid deficiency,
other pathophysiological mechanisms result in changed ratios of principal fatty acid classes in
tissues (often evaluated with plasma fatty acid profiles) or altered metabolic pathways of fatty
acids and their derivatives. The most often studied states include inflammatory bowel disease
(Crohn’s disease), the consequences of various nutritional allergies (celiac sprue), the states
connected with disturbed lipid absorption (chronic pancreatitis), malignant processes
(pancreatic ductal adenocarcinoma, colorectal cancer) or several inherited metabolic disorders
(cystic fibrosis).

Uvod

Absorpce mastnych kyselin

Mastné kyseliny (FA) jako soucasti molekul riuznych lipidovych tfid jsou jednou ze
zakladnich nutri¢nich slozek potravy. Kromé kratkych mastnych kyselin (SCFA), které jsou
piitomny ve stravé jako volné mastné kyseliny, musi byt molekuly lipidi rozloZzeny na
jednodussi ¢asti, které jsou postupné absorbovany. Enzymu rozkladajicich lipidové molekuly
je cela tada, z nichz nékteré plisobi i v duting ustni a zaludku (gastricka lipaza - Salhi 2021,
lingvalni lipaza - Kulkarni 2014).

Protoze vétsina mastnych kyselin je ¢lovékem pfijimana ve formé triacylglycerola (TAG),
které nemaji schopnost stimulace chutovych receptort, lingvalni lipaza hraje dulezitou roli ve
vnimani tukové slozky potravy. Mastné kyseliny miizeme vnimat v potrave primo v dutiné
ustni jednak jako dlouhé mastné kyseliny (LCFA) uvolnéné lingvalni lipazou, které
signalizuji pritomnost energeticky bohatych TAG, a dale pfimo jako volné SCFA, které
vznikaji fermentaci a které mohou nepiimo naznacovat pfitomnost probiotickych organismi v
potrave€. Signaliza¢ni drahy pro vnimani LCFA a SCFA v bunkéch chutovych poharkd jsou
rozdilné, LCFA stimuluji nekolik receptori FFAR1, FFAR4, CD36 i kanabinoidni receptor
CBI1, kdezto SCFA pusobi hlavné na FFAR2 a FFAR3; SCFA pusobi také na olfaktorni
neurony pomoci receptort OR51E1 a OR51E2 (Hanselman 2021). Zapojeni endokana-
binoidniho systému do percepce tuku je evoluéné¢ vyhodné, nebot' je soucasti systému
odménovani a dale zvySuje citlivost ¢ichového 1 chutového vnimani; opakovany ptijem
tuc¢ného jidla vede ale ke snizeni citlivosti pro LCFA, tim ke zvyseni pfijmu tukd a deregulaci
CBI1 receptoru (Martinez-Ruiz 2014).
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Obr. 1 Vliv mastnych Kkyselin na vnimani potravy v chut'ovych poharcich
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CBlrec — kanabinoidni receptor CB1, CD36 — receptor pro mastné kyseliny CD36, FFAR —
receptory pro volné mastné kyseliny, GLP1 — peptid 1 podobny glukagonu, LCFA — mastné
kyseliny s dlouhym retézcem, SCFA — mastné kyseliny s krdtkym retézcem

Utinkem lipaz jsou TAG §tépeny na volné mastné kyseliny (FFA) a 2-monoacylglyceroly (2-
MAG), které mohou byt absorbovany. 2-MAG mohou byt dale §tépeny napt. karboxyl ester
hydroldzou pisobici i na jiné lipidy (cholesteryl estery nebo fosfolipidy). Ucinnost lipolyzy
zavisi na mnoha faktorech, napf. stupni nenasycenosti fetézce mastné kyseliny na pozicich
sn-1/2/3 nebo koncentraci zlucovych kyselin. Mastné kyseliny jsou absorbovany z lumen
tenkého stfeva bud’ pasivni difuzi pomoci koncentra¢niho gradientu ptes apikalni membranu
enterocytu, nebo saturovatelnym mechanismem zavislym na ne zcela ptesné identifikovanych
proteinech, nejvice jsou V literatufe zminovany CD36 nebo FATP4 (Ko 2020). Za
fyziologického stavu je organismus schopen absorbovat az 98 % mastnych kyselin s dlouhym
fetézcem (Carey 1983), ze kterych jsou resyntetizovany TAG, cholesteryl estery, fosfolipidy
aj. a nakonec uvolnény ve strukturach lipoproteintt do ob&hu (chylomikra nebo HDL). |
absorpce nutrientll vykazuje znamky cirkadidnni regulace, mezi geny Ucastnici se absorpce
lipidt byl tento typ regulace exprese pozorovan u APOB, MTTP, APOAIV, DGAT2, FAS,
SCD1 (Hussain 2015).

Metabolismus mastnych kyselin ve stievé

U cloveéka jakozto monogastrického savce jsou mastné kyseliny absorbovany vétSinou bez
velkych zmén. Metabolicky osud mastnych kyselin v enterocytu je zavisly na zptsobu vstupu
do bunky, absorpce na apikalni ¢asti vede vesmés ke tvorbé chylomiker, kdezto mastné
Kyseliny vstupujici do enterocytu z bazolateralni strany (krevniho ob&hu) jsou smérovany do
B-oxida¢nich drah, pfipadné ke tvorbé fosfolipidiu (Ko 2020). Jistou roli ve smérovani do
riznych metabolickych drah mohou hrat i izoformy FABP (FABP1 pro oxida¢ni, FABP2 pro
syntézu TAG - Lagakos 2011).
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Obr. 2 Osud mastnych kyselin v enterocytu
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ACAT2 — acylcholesterol acyltransferaza 2, ATGL — triacylglycerolova lipdza tukové tkdne.
CD36 — receptor pro mastrné kyseliny CD36, CE - cholesteryl estery, DGAT - diacylglycerol
acyl transferaza, FABP — proteiny vazajici mastné kyseliny, FC — volny cholesterol, FFA —
volné mastné kyseliny, HSL — hormon senzitivni lipaza, LCFA — mastné kyseliny s dlouhym
retézcem, MAG — monoacylglyceroly, MCFA — mastné kyseliny se stiedné dlouhym retézcem,
MGAT - monoacylglycerol acyl transferaza, MGL - monoacylglycerolova lipdza, MTTP —
mikrozomdlni transferovy protein pro triacylglyceroly, PL - fosfolipidy, TAG -
triacylglyceroly

Sttevni mikrobiom je dulezitym producentem SCFA ze sacharidovych struktur odolavajicich
travicim pochodiim — rezistentni Skroby + pektiny (celuléza neni u Clovéka fermentovana
mikrobiomem), jez oby¢ejné tvoti 10-20 % ze sacharidi diety (Ramakrishna 2013). Udava se,
ze molarni pomér takto produkovaného acetatu, propionatu a butyratu je 60:25:15 (Tazoe
2008). Tyto SCFA jsou vyuzivany buiikami stfevniho epitelu hlavné jako zdroj energie - u
kolonocytli je to az 70 % energie nutné pro diferenciaci a proliferaci (Suzuki 2008). Cast
kyseliny octové a propionové dosdhne jater jako volné mastné kyseliny, kde jsou substraty
citratového cyklu a vétSinou vyuzity pro produkci glukézy (Schonfeld 2016).

Dalsi dualezitou roli hraji SCFA v modulaci pfijmu potravy, v patogenezi alergii i
autoimunnich nebo 1 neurologickych onemocnéni (Tan 2014, Nieuwdorp 2014). SCFA patii
do skupiny ligandli receptori pro volné mastné kyseliny, hlavnh¢ GPCR receptorit FFAR3,
FFAR2 nebo olfaktorniho receptoru Olfr78 a v ptipad¢ butyratu i GPR109A (Kimura 2020).
Butyrat je z SCFA nejsilngjsi inhibitor histonovych deacetylaz, a tak muze vstupovat do
epigenetickych regulaci genti u mnoha typt bunék (Chriett 2019).

Triacylglyceroly obsahujici MCFA (MCT, medium chain triacylglycerols) nepotiebuji béhem
vstfebavani ani zlu€ové kyseliny, ani pankreatickou lipazu (Bach 1982), jsou absorbovany ve
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form¢ volnych MCFA piimo do portadlniho obéhu a v hepatocytech jsou metabolizovany -
oxidaci hlavné¢ na ketonové latky, které dale slouzi jako zdroj acetyl-CoA. Navic vstup
MCFA do mitochondrii neni zavisly na karnitinovém pfenaSeCovém systému, coz dale
usnadiiuje vyuziti MCFA jako rychlého zdroje energie.

Mastné kyseliny jsou metabolizovany v GIT nejenom vlastnimi bunikami travici soustavy po
absorpci, ale i mikrobialnimi mechanismy, které jsou zavislé na dostupnosti substratu
(@bsorp¢ni ucinnosti pro jednotlivé mastné kyseliny nebo rozfedéni v médiu). Metabolismus
lipidd mikrobiomem zahrnuje tvorbu mnoha druhti mastnych kyselin. Nejvice jsou
prozkoumany satura¢ni mechanismy, Které pfeménuji nenasycené fetézce mastnych kyselin
na struktury s méné dvojnymi vazbami. U nékterych bakterii volné PUFA inhibuji rist i
adhezi na stievni mukozu (Kankaanpai 2001), kdezto nasycené mastné kyseliny takovy efekt
nemaji (Aziz 2021). Mezi hlavni metabolity patii razné¢ hydroxysubstituované nenasycené
struktury a také slouCeniny s konjugovanymi dvojnymi vazbami (Kishino 2013). Tvorba
konjugovanych izomera kyseliny linolové (CLA) nebo a-linolenové (CLnA) mikrobiomem
mize ovliviiovat profil i koncentrace téchto slouc¢enin primarné ziskavanych z diety; u¢inky
téchto sloucenin na lidsky organismus zahrnuji metabolické drahy zavislé na aktivaci PPARa
(téz PPARY?), kompetici s vazbou na COX1/2, v klinickych studiich jsou zmifiovany hlavné
inhibice ukladdani tuku a antikancerogenni ucinky (Kishino 2013). Nékteré z intermediati
pfemény LA s hydroxylovou skupinou mohou hrat roli v regulaci zanétlivych procest ve
sttevé (konverze LA na 10-hydroxy-12-cis-oktadecenovou kyselinu, ktera downreguluje
expresi receptoru 2 pro TNFa) (Nagatake 2018).

Obr. 3 Metabolizace kyseliny linolové bakteriemi rodu Lactobacillus
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CLA — konjugovana kyseliny linolova, pod nazvem enzymu jsou uvedeny i ndazvy prislusnych
genii

VIiv riznych onemocnéni na stirevni absorpci a metabolismus mastnych kyselin

Metabolismus mastnych kyselin je pozménén za riznych patofyziologickych stavii spojenych
s funkci gastrointestinalniho traktu (GIT). Ziskani informaci o takovych zménach
probihajicich ptimo v lidském stfevé je metodologicky obtizné, a proto jsou dostupna hlavné
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nepiima data z analyz plazmy/séra €i erytrocytl pacientd. Literarni udaje 1ze nalézt hlavné pro
(i) nespecifické stfevni zanéty (Crohnova choroba nebo ulcerativni kolitis) nebo riazné
potravinové intolerance (celiakalni sprue); (ii) stavy souvisejici s poruchami absorpce lipidi
(chronickéa/akutni pankreatitida); (iii) maligni procesy probihajici v GIT (karcinomy
pankreatu, tlustého stfeva aj.) nebo také (iv) rizné dédiéné metabolické poruchy spojené
s malabsorpci tuku (cysticka fibroza).

Chronické poruchy funkce GIT jsou Casto spojeny s deficienci esencidlnich mastnych
kyselin (az u 1/3 pacientl) vyznalujici se mnoha piiznaky (Holman 1998, Zak 2005).
V profilu mastnych Kkyselin jsou vice zastoupeny nasycené mastné kyseliny (SFA) a
mononenasycené mastné kyseliny (MUFA) fad n-7 i n-9, obsah polynenasycenych mastnych
kyselin (PUFA) obou fad n-6 a n-3 byva snizeny (Siguel 1996). N¢kdy jsou také pozorovany
snizen¢ indexy aktivit desaturaz mastnych kyselin (Macasek 2012, Thomsen 2011).

Tab. 1 Markery deficience esencialnich mastnych kyselin

parametr popis znamka deficience
pomgér trienll/tetraentl 20:3n-9/20:4n-6 vice nez 0,2
molarni zastoupeni PUFA n-6 suma PUFA n-6 (mol%) snizena hodnota
molarni zastoupeni PUFA n-3 suma PUFA n-3 (mol%) snizena hodnota

mol% - moldrni procenta, PUFA - polynenasycené mastné kyseliny; zkrdcenda notace
struktury retezce mastnych kyselin ve tvaru C:Nn-X: C — pocet uhlikii v FetézCi, N — pocet
dvojnych vazeb, n - pozice 1. dvojné vazby pocitano od methylového konce

Chronicka pankreatitida

Chronicka pankreatitida (ChP) je stav charakterizovany progresivnim a ireverzibilnim
poskozenim jak exokrinni, tak i endokrinni funkce pankreatu. Mimo dalsich komplikaci maji
pacienti s ChP zvySené riziko rozvoje karcinomu pankreatu. Roéni incidence ChP se udava
mezi 1,8-14/100 000 a prevalence dosahuje hodnot okolo 50/100 000. Okolo 70 % piipadia
ChP je zptisobeno nadmérnym piijmem alkoholu, ostatni pfipady jsou spojeny s genetickymi
poruchami, obstruk¢ni ChP, rekurentni akutni pankreatitidou a autoimunni pankreatitidou
(Muniraj 2014).

U pacienti s ChP je Casto (ne vzdy) pozorovano zvySené zastoupeni SFA, hlavné kyselin
palmitové (16:0) a stearové (18:0) (Marosvolgyi 2010), obsah SFA s delsim fetézcem byva
snizen (Quilliot 2003). ZvySeny obsah mononenasycenych mastnych kyselin u pacient
s ChP, hlavné palmitolejové (16:1n-7), cis-7 hexadecenové (16:1n-9) a olejové (18:1n-9)
byva popisovan jako dusledek zvySené biosyntézy mastnych kyselin de novo (Zeman 2016).
ZvySend aktivita elongacnich drah mastnych kyselin mulZe vést k nalezim zvySeného
zastoupeni kyseliny gondoové (20:1n-9) (Zeman 2016). Uroven desaturace nasycenych
mastnych kyselin D9 desaturazou je popisovana u ChP jako zvySena (Quilliot 2003).

Snizené zastoupeni PUFA n-3 je u pacientti s ChP spojeno s pfitomnosti DM (Quilliot 2003),
nedostatkem selenu, jinymi dietnimi zvyklostmi, které v nékterych studiich naopak vedly
Kk vyssimu zastoupeni PUFA n-3 (Nakamura 1995). Ze zastupct tfidy PUFA n-6, jejiz obsah
byva u pacientii s ChP také sniZen, jsou ve studiich nejkonzistentnéji popisovany sniZené
hladiny kyseliny linolové (18:2n-6) a arachidonové (20:4n-6) (Marosvolgyi 2010),
pravdépodobné mechanismy snizeni zahrnuji niz$i ptijem PUFA n-6 v dieté¢, malabsorpci
tuktt (Zock 1997), zvysenou hladinu oxidac¢niho stresu (Kodydkova 2013) nebo podporu
piemény kyseliny arachidonové na bioaktivni metabolity pomoci COX-2 (Schlosser 2002).
Zastoupeni dalSich mastnych kyselin tfidy PUFA n-6 mtze byt dokonce zvysené dusledkem
zvysené aktivity D6 desaturazy (Zeman 2016).
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Crohnova choroba

Crohnova choroba (CD) patii mezi idiopatické stievni zanéty, autoimunitni onemocnéni
s dosud nezndmou etiologii, kterd postihuji primarn¢ gastrointestindlni trakt. U pfiblizné
Ctvrtiny pacientll dojde k manifestaci onemocnéni ptred dosazenim 20. roku véku (Sykora
2018). Lécebné postupy jsou u Crohnovy choroby zaméfeny piedev§im na ukazatele aktivity
zanétu, ktery je regulovan metabolity odvozenymi od mastnych kyselin. Navic byl zvyseny
pfisun zivocisnych tukd a polynenasycenych mastnych kyselin tfidy n-6 (PUFA n-6)
v n¢kterych studiich spojovan se zvySenou prevalenci CD (Costea 2014), PUFA n-3 oproti
tomu mohou riziko vzniku CD snizit (Scoville 2019).

U dospélych s CD je popisovano vyssi zastoupeni PUFA n-3 (hlavné kyseliny a-linolenové,
18:3n-3, a kyseliny dokosahexaenové, 22:6n-3) v lipidech plazmy (Esteve-Comas 1992).
Podobn¢ je tomu i v pribéhu inaktivniho stadia nemoci (Esteve-Comas 1993). Mensi podil
PUFA n-6 byl zaznamenan u détskych pacienti s CD (Socha 2005), ktefi jiz podstoupili
lécbu. U neléCenych déti jsme v nedavné studii potvrdili zvySené zastoupeni PUFA n-3
Vv lipidovych tiidach plazmy, celkovy obsah PUFA n-6 byl beze zmény (Schwarz 2021). Podil
zastoupeni jednotlivych tfid PUFA (n-3/n-6) mize odrazet smérovani jednotlivych
polynenasycenych mastnych kyselin do tvorby proti- a pro- zanétlivych metabolitd (Serhan
2014). Vyssi pomér kyselin arachidonové vici kyseliné linonové (20:4n-6/18:2n-6) a nizsi
zastoupeni kyseliny olejové (18:1n-9) byly pozorovany ve vzorcich stievni mukozy a faeces u
pacientt s CD (Fernandéz-Banares 1997, Jansson 2009). Aktivita CD byla v nékterych
studiich (Scoville 2019, Schwarz 2021) spojena s obsahem PUFA n-6 (negativn¢) nebo PUFA
n-3 (pozitivng).

Cysticka fibroza

Cystickd fibroza (CF) je nejcastéjSi vrozené autosomalné recesivné dédi€né onemocnéni
kavkazské populace. V CR V se popisuje vyskyt CF mezi 1/2 700 a 1/4 000 Zivé narozenych
(Fila 2017). Jde o multisystémové onemocnéni, postihujici zejména plice a pankreas,
zpusobené mutaci chloridového kanalu CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator). Mutace CFTR vede K proteinopatii, spojené se zvySenym oxida¢nim stresem a
snizenou autofagii (Luciani 2011). Klinicky dochéazi ke hromadéni viskoznich sekreti,
chronické infekci dychacich cest, progresivnimu postizeni plicnich funkci, malabsorpci ve
stievé 1 k dalSim klinickym manifestacim.

V patogenezi onemocnéni se uplatiiuje dysregulace mastnych kyselin a dalsich lipidovych
struktur. U nemocnych s CF se nachdzeji zejména zmény hladin nenasycenych mastnych
kyselin v plazmé, erytrocytech i v celé krvi. Nejcastéji je prokazovan pokles kyseliny linolové
a dokosahexaenové (DHA, 22:6n-3), zatimco hladiny kyseliny palmitolejové a Meadovy
kyseliny (20:3n-9) a arachidonové jsou zvySeny (Seegmiller 2014). Podobné nalezy jsme
zaznamenali u détské populace s 1é¢enou CF, u dospélych nebyly zmény v profilu mastnych
kyselin tak vyrazné (Vecka, Kreslova, Sykora 2022 nepublikovana data). Profil mastnych
kyselin u CF je podobny tomu u deficitu esencialnich mastnych kyselin (EFAD), coz vedlo k
nazoru, ze jejich pfi¢inou je pankreaticka insuficience, ale pozdé&jsi vyzkumy to nepotvrdily
(Al-Turkmani 2007). Spise se tedy bude jednat 0 vysledek zmén v metabolismu mastnych
kyselin, naptiklad ve zvysené metabolizaci kyseliny linolové (LA, 18:2n-6) [zvySené hladiny
jejiho metabolitu, kyseliny arachidonové (20:4n-6), nejsou ov§em pozorovany v plazmé, ale
spiSe v jinych tkanich]. Ztrata aktivity CFTR je spojena se zvySenou aktivitou D5 a D6
desaturazy a se zvySenou preménou LA na prozanétlivou AA (Seegmiller 2014). Podobnym
mechanismem (zvySenou aktivitou D9 desaturazy a elongazy 6 dochazi k elevaci kyselin
palmitolejové (POA, 16:1n-7), olejové a kyseliny Meadovy (20:3n-9). Ke zvySenym
hladinam kyseliny arachidonové (20:4n-6) u CF pfispiva i zvySena exprese a aktivita
fosfolipazy A2 (PLA2), ktera je rovnéz spojena s dysfunkci CFTR (Phillipe 2018).
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Abnormality ve slozeni PUFA koreluji se zavaznosti onemocnéni, napt. pokles kyseliny
linolové (LA, 18:2n-6) a vzestup POA je vétsi u jedinci s vyraznéjs$i pankreatickou
spojeny s niz§imi hladinami LA a DHA (Strandvik 2001). Provedené studie u déti ukazaly
vyznam LA pro rist, studie ukazaly vztah deficitu LA k CF (van Egmond 1996) a vyssi
koncentrace LA ve fosfolipidech byla asociovana s lep$im rastem, télesnym sloZenim a plicni
funkci (Magbool 2008). Na rozdil od LA je pficina poklesu DHA u 0sob s CF mén¢ jasna,
zvazuje se zvySena pfeména EPA na jiné metabolity nez na DHA, zvySena retrokonverze
DHA na EPA a alterace metabolismu fosfolipidi (Seegmiller 2014), napt. porucha metylace
fosfatidylethanolaminu pii syntéze fosfatidylcholini u osob s CF (Strandvik 2010, Seegmiller
2014). Na zménach profilu nenasycenych mastnych kyselin u CF se podili také zvysena
hladina oxida¢niho stresu (Phillipe 2018). Pokles DHA vede ke snizené tvorbé z ni
odvozenych specializovanych pro-rezolu¢nich mediatord (rezolvinti, maresinti a protektini),
zatimco zvySené hladiny AA jsou spojeny se zvySenou tvorbou prozanétlivych eikosanoidu.

rrrrr

rrrrr

k chronickému zané&tlivému stavu u CF.

Potravinové intolerance

Nekteré imunitni procesy ve stieveé jsou pifimo ovliviiovany mastnymi kyselinami. Kyselina
palmitova (PA, 16:0) ma pozitivni vliv na produkci IgA, 17,18-epoxyeikosatetracnova
kyselina [metabolit kyseliny eikosapentaenové (EPA, 20:5n-3)] potlacuje degranulaci
mastocyti (Hosomi 2020), vysokotukova dieta i vysoky obsah cholesterolu ve stravé
potlacuje aktivaci B-bunék v Peyerovych platech a tim i produkci IgA (nasledné zvysenou
vnimavost k infekcim napt. kmenem Salmonella) (Qiu 2022).

Celiakdlni sprue je geneticky podminéna intolerance glutenu s prevalenci v CR cca 1/200-
1/300, zprostfedkovana imunitni odpovédi T-lymfocyti v tenkém stievé na peptidy glutenu.
Profil mastnych kyselin byva nezménén nebo jsou nalézany snizené hladiny
polynenasycenych mastnych kyselin, které jsou ovlivnény vedle dietnich zvyklosti hlavné
stadiem nemoci. U aktivnich ptipadi celiakie bezlepkova dieta hladiny kyseliny arachidonové
(20:4n-6), DPAN-3 (22:5n-3) i dokosahexaenové (DHA, 22:6n-3) zvysuje (Solakivi 2009),
dokonce nékdy je pii bezlepkové dieté zastoupeni DHA v séru vyssi (van Hess 2014) proti
kontrolam i pfes podobny dietni piijem bez ptiznaki deprese (Casta u celiakie). Hladina DHA
je pozitivné asociovana s hladinami neurotrofniho faktoru BDNF u celiakie (Russo 2017).
Navic DHA piiznivé ovlivituje uvolnovani prozanétlivé kyseliny arachidonové (20:4n-6)
z epitelialnich bunék stfeva, které jsou vystaveny peptidim vzniklym degradaci glutenu
(Vincentini 2011). U aktivniho stadia nemoci neposkytuje obsah mastnych kyselin ve
fosfolipidech plazmy stejny obraz o zastoupeni mastnych kyselin fosfolipidi epitelialnich
membran (Steel 2006).

Zavér

Onemocnéni gastrointestindlniho traktu casto zpusobuji zmény v metabolismu mastnych
kyselin. V lipidovych tifidach plazmy dochazi k posunu zastoupeni polynenasycenych
mastnych kyselin (PUFA), pacienti s chronickou pankreatitidou mivaji méné¢ PUFA n-3 i
PUFA n-6, u Crohnovy choroby je typicky profil mastnych kyselin se zvySenym podilem
PUFA n-3 a snizenym zastoupenim PUFA n-6, rozsahla deregulace lipidového metabolismu u
cystické fibrozy zahrnuje i pokles PUFA n-3 i PUFA n-6; potravinové alergie hladiny
mastnych kyselin ovliviiuji malo nebo ve smyslu snizeni zastoupeni PUFA n-6 i PUFA n-3.
Tyto zmény jsou ovlivnény stadiem nemoci nebo pfidruzenymi komorbiditami.

-74 -



ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA

Podékovani
Prdace byla podpoiena vyzkumnymi projekty RVO VFN64165/2012 (MZ CR) a
COOPERATIO-Gastroenterologie (1. lékaiska fakulta Karlovy Univerzity)

Literatura

Al-Turkmani MP., Freedman SD., Laposata M. Fatty acid alterations and n-3
supplementation in cystic fibrosis. Prostaglandins Leukotr Ess Fatty Acids 2007; 77: 309-318.
Aziz T., Sarwar A., ud Din J., et al. Biotransformation of linoleic acid into different
metabolites by food derived Lactobacillus plantarum 12-3 and in silico characterization of
relevant reactions. Food Res Internat 2021; 147: 110470.
Bach AC., Babayan VK. Medium-chain triglycerides:an update. Am J Clin Nutr 1982; 36:
950-962.
Carey MC., Small DM., Bliss CM. Lipid digestion and absorption. Annu Rev Physiol 1983;
45: 651-677.
Costea I., Mack DR., Lemaitre RN., et al. Interactions between the dietary polyunsaturated
fatty acid ratio and genetic factors determine susceptibility to paediatric Crohn’s disease.
Gastroenterology 2014; 146: 929-931.
Esteve-Comas M., Nuiiez MC., Fernandez-Banarez F., et al. Abnormal plasma
polyunsaturated fatty acid pattern in non-active inflammatory bowel disease. Gut 1993; 34:
1370-1373.
Esteve-Comas M., Ramirez M., Fernandez-Baiarez F., et al. Plasma polyunsaturated fatty
acid pattern in active inflammatory bowel disease. Gut 1992; 33: 1365-1369.
Fernandez-Baiares F., Esteve-Comas M., Mané J., et al. Changes in mucosal fatty acid
profile in inflammatory bowel disease and experimental inflammation. Clin Nutr 1997; 16:
177-183.
Fila L. Cysticka fibréza dospé&lych. Vnitt Lék 2017; 63: 834-842.
Hanselman EC., Amado NJ., Breslin PAS. Oral signals of short and long chain fatty acids:
parallel taste pathways to identify microbes and triglycerides. Curr Opin Physiol 2021; 20:
126-133.
Holman RT. The slow discovery of the importance of w essential fattya cids in human
health. J Nutr 128; 128: 427S-433S.
Hosomi K., Kyiono H., Kunisawa J. Fatty acid metabolism in the host and commensal
bacteria for the control of intestinal immune responses and diseases. Gut Microbes 2020; 11:
276-284.
Hussain MM., Pan X. Circadian regulation of intestinal lipid absorption. J Lipid Res 2015;
56: 761-770.
Chriett S., Dabek A., Wojtala M., et al. Prominent action of butyrate over
b-hydroxybutyrate as histone deacetylase inhibitor, transcriptional modulator and anti-
inflammatory molecule. Sci Rep 2019; 9: 742.
Jansson J., Willing B., Lucio M., et al. Metabolomics reveals metabolic biomarkers of
Crohn’s disease. PLoS One 2009; 4: e 63.
Kankaanpia PE., Salminen SJ., Isolauri E., Lee YK. The influence of polyunsaturated
fatty acids on probiotic growth and adhesion. FEMS Microbiol Lett 2001; 194: 149-153.
Kimura I., Ichimura A., Ohue-Kitano R., Igarashi M. Free Fatty Acid Receptors in Health
and Disease. Physiol Rev 2020; 100: 171-210.
Kishino S., Takeuchi M., Park S-B., et al. Poluyunsaturated fatty acid saturation by gut
lactic acid bacteria affecting host lipid composition. PNAS 2013; 110: 17808-17813.

-75 -



ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA

Ko C-W., Qu J.,, Black DD., Tso P. Regulation of intestinal lipid metabolism: current
concepts and relevance to disease. Nat Rev Gastroeterol Hepatol 2020; 17: 169-183.
Kodydkova J., Vavrova L., Staiikova B., et al. Antioxidant status and oxidative stress
markers in pancreatic cancer and chronic pancreatitis, Pancreas 2013; 42: 614-621.

Kulkarni BV., Mattes RD. Lingulal lipase activity in the orosensory detection of fat by
humans. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2014; 306: R879-R885.

Lagakos WS., Gajda AM., Agellon L., et al. Different functions of intestinal and liver-type
fatty acid-binding proteins in intestine and in whole body energy homeostasis. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol 2011; 300, G803-G814.

Luciani A., Villella VR., Esposito S., et al. Cystic fibrosis: a disorder with defective
autophagy. Autophagy 2011; 7: 104-106.

Macasek J., Vecka M., Zak A., et al. Plasma fatty acid composition in patients with
pancreatic cancer: correlation to clinical parameters. Nutr Cancer 2012; 64: 946-955.
Magbool A., Schall JI., Garcia-Espana JF., et al. Serum Linoleic Acid Status as a Clinical
Indicator of Essential Fatty Acid Status in Children With Cystic Fibrosis. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2008; 47: 635-644.

Marosvolgyi T., Horvath G., Dittrich A., et al. Fatty acid composition of plasma lipid
classes in chronic alcoholic pancreatitis. Pancreatology 2010; 10: 580-585.

Martinez-Ruiz NR., Loépez-Diaz JA., Wall-Medrano AW., et al. Oral fat perception is
related with body mass index, preference and consumption of high-fat foods. Physiol Behav
2014; 129: 36-42.

Mingione A., Ottaviano E., Barcella M., et al. Cystic Fibrosis Defective Response to
Infection Involves Autophagy and Lipid Metabolism. Cells 2020; 9: 1845.

Muniraj T., Aslanian HR., Farrell J., Jamidar PA. Chronic pancreatitis, a comprehensive
review and update. Part I: epidemiology, etiology, risk factors, genetics, pathophysiology, and
clinical features. Dis Mon 2014; 60: 530-550.

Nagatake T., Kunisawa J. Emerging roles of metabolites of w3 and w6 essential fatty acids
in the control of intestinal inflammation. Internat Immunol 2018; 31: 569-577

Nakamura T., Takebe K., Imamura K., et al. Changes in plasma fatty acid profile in
japanese patients with chronic pancreatitis. J Int Med Res 1995; 23: 27-36.

Nieuwdorp M., Gilljamse PW., Pai N., Kaplan LM. Role of the microbiome in energy
regulation and metabolism. Gastroenterology 2014; 146: 1525-1533.

Philippe R., Urbach V. Specialized Pro-Resolving Lipid Mediators in Cystic Fibrosis. Int J
Mol Sci 2018; 19: 2865.

Qiu J., Ma Y., Qiu J. Regulation of intestinal immunity by dietary fatty acids. Mucosal
Immunol 2022; 15: 846-856.

Quilliot Q., Walters E., Bohme P., et al. Fatty acid abnormalities in chronic pancreatitis:
effect of concomitant diabetes mellitus. Eur J Clin Nutr 2003; 57: 496-503.

Ramakrishna R. Role of the gut microbiota in human nutrition and metabolism. J
Gastroenterol Hepatol 2013; 28(Suppl 4): 9-17.

Russo F., Chimienti G., Clemente C., et al. A possible role for ghrelin, leptin, brain-derived
neurotrophic factor and docosahexaenoic acid in reducing the quality of life of coeliac disease
patients following a gluten-free diet. Eur J Nutr 2017; 56: 807-818.

Salhi A., Carriere F., Grundy M., Aloulou A. Enzymes involved in lipid digestion. In:
Myriam M.-L.Grundy; Peter J. Wilde. Bioaccessibility and digestibility of lipids from food.
Springer International Publishing 2021, 3-28.

-76 -



ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA

Scoville EA., Allaman MM., Adams DW., et al. Serum polyunsaturated Fatty Acids
Correlate with Serum Cytokines and Clinical Disease Activity in Crohn’s Disease. Sci Rep
2019; 9: 2882.

Seegmiller AC. Abnormal unsaturated fatty acid metabolism in cystic fibrosis: biochemical
mechanisms and clinical implications. Int J Mol Sci. 2014; 15: 16083-16099.

Serhan CN. Systems approach to inflammation resolution: identification of novel anti-
inflammatory and pro-resolving mediators. J Thromb Haemost 2009; Suppl 1: 44-48.
Schlosser W., Schlosser S., Ramadi M., et al. Cyclooxygenase-2 is overexpressed in
chronic pancreatitis, Pancreas 2002; 25: 26-30.

Schonfeld P., Wojtzak L. Short- and medium-chain fatty acids in energy metabolism: the
cellular perspective. J Lipid Res 2016; 57: 943-954.

Schwarz M., Vecka M., Stozicky F., et al. The Assessment of plasma fatty acid profiles in
newly diagnosed treatment-naive pediatric Crohn’s disease. Phys Res 2021; 70: 799-805.
Signorelli P., Pivari F., Barcella M., et al. Myriocin modulates the altered lipid metabolism
and storage in cystic fibrosis. Cell Signal 2021; 81: 109928.

Siguel EN., Lerman RH. Prevalence of essential fatty acid deficiency in patients with
chronic gastrointestinal disorders. Metabolism 1996; 45: 12-23.

Socha P., Ryzko J., Koletzko B., et al. Essential fatty acid depletion in children with
inflammatory bowel disease. Scand J Gastroenterol 2005; 40: 573-577.

Solakivi T., Kaukinen K., Kunnas T., et al. Serum fatty acid profile in celiac disease
patients before and after a gluten-free diet. Scand J Gastroenterol 2009; 44: 826-830.

Steel DM., Ryd W., Ascher A., Strandvik B. Abnormal fatty acid pattern in intestinal
mucosa of children with celiac disease is not reflected in serum phospholipids. J Paediatr
Gastroenterol Nutr 2006; 43: 318-323.

Strandvik B. Fatty acid metabolism in cystic fibrosis. Prostaglandins Leukot Essent Fat
Acids 2010; 83: 121-129.

Strandvik B., Gronowitz E., Enlund F., et al. Essential fatty acid deficiency in relation to
genotype in patients with cystic fibrosis. J Pediatr 2001; 139: 650-655.

Suzuki T., Yoshida S., Hara H. Physiological concentrations of short-chain fatty acids
immediately suppress colonic epithelial permeability. Brit J Nutr 2008; 100: 297-305.

Sykora J., Pomahacova R., Kreslova M., et al. Current global trends in the incidence of
pediatric-onset inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol 2018; 24: 2741-2763.

Tan J., McKenzie C., Potamitis M., et al. The role of short-chain fatty acids in health and
disease. Adv Immunol 2014; 121: 91-119.

Tazoe H., Otomo Y., Kaji 1., et al. Roles of short-chain fatty acids receptors, GPR41 and
GPR43 on colonic functions. J Physiol Pharmacol 2008; 59(Suppl 2): 251-262.

Thomsen KF., Laposata M., Njoroge SW., et al. Increased elongase 6 and D9-desaturase
activity are associated with n-7 and n-9 fatty acid changes in cystic fibrosis, Lipids 2011; 456:
669-677.

Urbach V., Higgins G., Buchanan P., Ringholz F. The role of Lipoxin A4 in Cystic Fibrosis
Lung Disease. Comput Struct Biotechnol J 2013; 6; e201303018.

van Egmond AW., Kosorok MR., Koscik R., et al. Effect of linoleic acid intake on growth
of infants with cystic fibrosis. Am J Clin Nutr 1996; 63: 746-752.

van Hees NJ., Giltay EJ., Geleijnse JM., et al. DHA serum levels were significantly higher
in celiac disease patients compared to health controls and were unrelated to depression. PLOS
One 2011; 9: e97778.

-77 -



ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA

Vincentini O., Quaranta MG., Viora M., et al. Docosahexaenoic acid modulates in vitro the
inflammation of celiac disease in intestinal epithelial cells via the inhibition of cPLA,. Clin
Nutr 2011; 30: 541-546.

Zardini Buzatto A., Abdel Jabar M., Nizami 1., et al. Lipidome Alterations Induced by
Cystic Fibrosis, CFTR Mutation, and Lung Function. J Proteome Res 2021; 20: 549-564.
Zeman M., Macasek M., Burda M., et al. Chronic pancreatitis and the composition of
phosphatidylcholine fatty acids. Prostaglandins Leukot Essent Fat Acids 2016; 108: 38-44.
Zock PL., Mensink RP., Harryvan J., et al. Fatty acids in serum cholesteryl esters as
quantitative biomarkers of dietary intake in humans, Am J Epidemiol 1997; 145: 1114-1122.
Ziak A., Tvrzicka E., Zeman M., Vecka M. Patofysiologic a klinicky vyznam
vicenenasycenych mastnych kyselin fady n-3. Cas Lék &es 2005; 144(Suppl 1): 6-18.

-78 -



ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA

POLYNENASYCENE MASTNE KYSELINY A NEUROPSYCHIATRICKA
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POLYUNSATURATED FATTY ACIDS AND NEUROPSYCHIATRIC DISEASES
M. Zeman, J. Macasek, B. Staiikova, E. Tvrzicka, M. Vecka, A. Zak

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarska fakulta, IV. interni klinika, VSeobecna fakultni
nemocnice v Praze

Abstract

It is commonly known that the lipids constitute a substantial portion of the brain mass.
Moreover brain is highly enriched with polyunsaturated fatty acids (PUFAs) and brain
contains higher amounts of PUFAs than other tissues. PUFASs in brain are linked to several
lipid classes, especially in phospholipids and sphingolipids. LC-PUFA of both n-3 and n-6
family, specifically docosahexaenoic acid (C22:6n-3, DHA) and arachidonic acid (C20:4n-6,
AA), are required for proper brain development and function. These two PUFAS represent
approximately 25% of the total content of brain fatty acids. DHA and AA have a relevant role
in mitochondrial dysfunction, neuroinflammation, and oxidative stress. In this review the role
of both these fatty acids in favourable influencing of selected neuropsychiatric pathologies.

Uvod

Lipidy tvoii podstatnou ¢ast hmoty mozku (nepocitame-li vodu, na kterou ptipada piiblizné
77 % hmotnosti). Jde zejména o cholesterol, mastné kyseliny, hlavné polynenasycené (PUFA)
vazané v n¢kolika lipidovych tfidach, zejména ve fosfolipidech a sfingolipidech (obr. 1) (1,2).
Lipidy jsou nepostradatelné pro funkci neuronti, Gc€astni se napf. regulace membranové
fluidity a permeability, tvorby vezikul a jejich transportu, bunécné integrity a neuroplasticity.

Obrazek 1

(PE~PC>PS>Pl)
fosfolipidy

40 % jiné lipidy <2 %
lipidy 12 %
sfingolipidy cholesterol
33 % 25%
voda77 % g sacharidy 1 %
proteiny 8 %
podle Sastry 1985, O’Brien 1965

SloZeni mastnych kyselin v mozku

Spektrum mastnych kyselin, nachazenych v CNS, je rozdilné od slozeni mastnych kyselin
v plazmatickych lipidech, v adipocytech tukové tkané i dalSich tkani. V membranach
mozkovych bunék, které jsou na lipidy mimotradné bohaté (50-70 %), se nachazeji predevsim
polynenasycené mastné kyseliny, zejména kyselina dokosahexaenova (DHA, FA 22:6 n-3) a
arachidonova (AA, FA 20:4 n-6). Tyto mastné kyseliny jsou VvV mozku obsazeny
Vv mnohondsobné vyssich koncentracich neZz vjinych tkénich, i kdyZz nasycené a
mononenasycené mastné Kyseliny jsou rovnéz ptitomny (3), (obr. 2).
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Obriazek 2 Zastoupeni mastnych kyselin v prefrontalni mozkové kiire
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FA — mastné kyseliny, PUFA - polynenasycené mastné kyseliny

Bunky v mozku se skladaji z neuronti a glii (70 % astrocyty, 10-15 % oligodendroglie a 10-15
% mikroglie) (5). Polynenasycené mastné kyseliny nemohou byt syntetizovany v neuronech,
ale jsou akumulovany V jejich membranach. V membranach krysich neuronti bylo nalezeno
cca 8,2 - 8,3 % DHA, 2,2-2, 8 % n-3 DPA (22:5 n-3), 10,3 -15,1 % AA, 2,2 % n-6 DPA a 1,0
- 2,1 % kyseliny adrenové (22: 4 n-6) a 3,1-6, 9 % LA. Pomér n-3/n-6 je cca 0,46-0,50. (6).
V jednotlivych strukturach mozku je zastoupeni mastnych kyselin rizné. Napi. u mysi
kyselina arachidonova ptedstavuje 10,2 % v hippokampu, 9,7 % v prefrontalni kufe, 8,5 %
v hypothalamu, 7,7 % v kortexu, 6,5 % v mozecku a 5,5 % v mozkovém kmeni (7). Pomér
AA/DHA ¢ini 0,75 az 0.85 v hypothalamu a hippocampu, zatimco 0,54 v mozecku.
Zastoupeni mastnych kyselin v prefrontalni kiife u ¢lovéka je znazornéno na obr. 2 (4).

Pivod mastnych kyselin v mozku

Nasycené a monoenové mastné Kyseliny mohou byt v mozku syntezovany de novo nebo
mohou byt ptivedeny krevnim ob&éhem. Pfevazna ¢ast PUFAs v mozku ma ptivod ve stravé a
do CNS piichazi z krevniho ob&hu. Jejich desaturace a elongace probihaji pfevazné v jatrech,
i kdyz i v mozkové tkani v astrocytech jsou exprimovany enzymy, potiebné k tvorbé AA i
DHA (3). Z jater jsou PUFAs transportovany do nervové tkané ve formé volnych mastnych
kyselin (8). Vsechny PUFAs jsou pak pfednostné hromadény v neuronech jako soucasti
fosfolipida (9). Transport je uskutec¢niovan nekolika zptsoby. V krevnim obéhu jsou volné
MK do mozkovych endotelii bud’ vazany na albumin piedpoklada se také mozny transport
ptes LDL-receptor nebo pasivni difuzi po odstépeni MK z TAG lipoproteinovou lipazou. Na
prenosu PUFA se podili n¢kolik systémd. Pro transport polynenasycenych MK slouzi Ctyfi
tiidy transportnich proteint: translokdza mastnych kyselin FAT/CD 36, proteiny vazajici
mastné kyseliny (fatty acid binding proteins, FABPS), proteiny transportujici mastné kyseliny
(fatty acid transportation proteins, FATPs) a transportér, lokalizovany na endoteliich
hematoencefalické bariéry (HEB) - MFSD2A — major facilitator superfamily domain-
containing protein 2A. Tento tramsportér, ktery transportuyje DHA véazanou na
lysofosfatidylcholin (lyso-PC-DHA), nikoliv volnou DHA, je z hlediska ptisunu DHA do
mozku nejvyznamnéjsi (10). Bylo zjisténo, Ze ptitomnost MFSD2A v HEB je nezbytna pro
hromadéni (,,accretion) DHA v mozku a jeho normalni rist; deficience MFSD2A vede
k mikrocefalii. Cestou MFSD2A mohou byt do mozku dopravovany také EPA a AA.
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Hlavni PUFA v mozku a jejich vyznam

Nejvice zastoupenymi PUFA v mozku jsou DHA a AA. Maji role strukturalni i funk¢éni. Pro
jejich optimalni ptsobeni je dulezitda rovnovaha mezi obéma MK. DHA je klicovou
strukturalni sloZzkou mozku a je nezbytna pro neurogenezi, syntézu fosfolipidi a vyvoj mozku
(11). Je distribuovana v okrscich mozkové kiary, v synaptickych membranach,
vV mitochondriich sitnicovych bunék a ve fotoreceptorech (12), nejvice je zastoupena ve
fosfolipidech fosfatidyletanoaminech (PE) a fosfatidylserinech (PS). ZvySeny ptijem DHA
vede ke zvySené tvorbé PS, které se ticastni buné¢né signalizace. DHA ovliviuje fluiditu a
asymetrii membran mozkovych bun¢k, charakteristiky rafti snaslednym ovlivnénim
permeability pro malé molekuly a funkce membranovych proteint (13,14). DHA zvySuje
hladinu neurotrofind, jako je BDNF, zvySuje expresi GLUT1 a usnadiuje vychytavani
glukozy v mozku a podporuje funkci fotoreceptora v sitnici (13). Po odstépeni z fosfolipidu
pusobenim fosfolipazy A2 je volna DHA prekurzorem dokosanoidd a elovanoidu (s 32 nebo
34 uhliky v molekule), které maji neuroprotektivni ucinek a chrani fotoreceptory (15) i
dalsich vyznamnych biologickych mediatort, jako jsou napft. specializované pro-rezolu¢ni
mediatory (SPMs), epoxidy a vétvené estery hydroxy mastnych kyselin (16). Za ucasti 12- a
15-lipoxygenaz vznikaji derivaty, (rezolviny, Rvs, neuroprotektiny, NP a maresiny, Mar)
(17).

AA je druhou nejvyznamnéjsi PUFA v mozku, predstavuje asi 20 % vsech MK v neuronech.
AA je distribuovana v membranach vSech mozkovych bun¢k a pisobi jako druhy posel,
signalni molekula ¢i prekurzor eikosanoidii, endokanabinoidd, ligand receptori aktivovanych
peroxisomalnimi proliferatory (PPAR) ¢&i aktivator proteinkinazy C (18). Kyselina
arachidonova v mozkovych buiikkach podobné jako DHA pfispiva K flexibilité, fluidité a
selektivni permeabilité¢ bunécnych membran. Ovliviiuje funkce iontovych kanall (napf.
kaliové kanaly, modulujici kortikalni neuronalni excitabilitu), synaptickou transmisi, funkéni
aktivitu receptord (napf. GABA receptory), podobné jako DHA ma pozitivni neurotropni
efekty (19,20). AA je také prekurzorem kyseliny adrenové (FA 22:4 n-6), ktera je tieti nejvice
zastoupenou MK v mozku a je nezbytna pro rozvoj myelinu béhem ¢asného postnatalniho
obdobi u kojenci. AA muzZe byt syntezovana v astrocytech z kyseliny linolové, ovSem
vzhledem k velmi nizkému obsahu LA v mozku je vyznamngjsi jeji pfisun z potravy (vejce,
ryby, maso) (19). Po uvolnéni z fosfolipidi ptsobenim PLA2 je pfeménovana na fadu
metabolitl, ¢asto s prozanétlivymi u¢inky (eikosanoidy, hydroxyeikosatetraeny — HETE, ¢i
vsak i riizné dalsi funkce, které dosud nejsou objasnény do takové miry, jako v ptipadé DHA.
Napt. volnd AA a jeji derivaty v mozku hraji roli v regulaci krevniho priitoku, excitotoxicity,
neurogeneze, ucastni se synaptickych déji, mimo jiné usnadiiuje exocytdézu neuropienasecii
(112).

PUFA u vybranych neuropsychiatrickych onemocnéni

PUFA a deprese

V patogeneze deprese se uplatiuje fada faktorti, mezi nimi zejména zanétlivy stav, oxidacni
stres, deplece neurotransmittertt jako serotoninu, dopaminu a noradrenalinu a dysfunkce
neurotrofickych faktorti. Uplatnéni nékterych mechanismii souvisi s nedostatkem PUFA n-3
mastnych kyselin, resp. se zvysenym pomérem PUFA n-6/ PUFA n-3 (obr. 3) (37,38,39).
Dysregulace polynenasycenych mastnych kyselin fadu déju, zacastnénych v téchto procesech,
ovliviwuje fluiditu membran, aktivitu receptorti, imunitni a zanétové pochody, oxidacni stres, i
metabolismus neurotransmitterd a syntézu trofickych faktort (21). Dysregulace PUFA je
popisovana i u inzulinorezistentnich stavli (22). Pisobeni inzulinu a také leptinu na piislusné
receptory vede k tvorbé CREB (c-AMP regulated element binding protein) a mozkového
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neurotrofického faktoru BDNF (brain-derived neurotrophic factor) (23). Rezistence na
inzulin a leptin by mohla byt spojena se snizenou tvorbou CREB a BDNF a byt tak pojitkem
mezi inzulinovou rezistenci a neuropsychiatrickymi onemocnénimi. U nemocnych s depresi
byly krom¢ zvysené hodnoty HOMA indexu inzulinové rezistence a zvySené koncentrace
konjugovanych diend v éasticich LDL zaznamenany nékteré zmény v profilu mastnych
kyselin v lipidovych tfidach, typické pro inzulinovou rezistenci, napf. zvySené hladiny
palmitolejové a celkovych monoenovych kyselin v esterech cholesterolu (CE), snizena
hladiny kyseliny linolové v CE a zvySené hodnoty indexu aktivity delta-6 desaturazy (24) a
deprese je asociovana se zvySenym rizikem vzniku diabetes mellitus typu 2 (25). Na
protektivni vyznam omega-3 mastnych kyselin v patogenezi deprese nepiimo ukazuji
epidemiologické udaje. Spotieba ryb (jako zdroje omega-3 MK) ve stravé ruznych populaci
negativné koreluje s vyskytem deprese (26). U depresivnich osob byly nalezeny sniZzené
hladiny PUFA n-3 v PL riznych télesnych tkani (27,28,29,30). Hladiny PUFA n-3 negativné
koreluji s tizi depresivni symptomatologie (31,32,33,34). Soucasn¢ s poklesem PUFA n-3
jsou cCasto nalézany zvySené hodnoty poméru AA/EPA, AA/DHA, ¢i poméru n-6/n-3
mastnych kyselin.

Zajimava jsou i data z experimentalnich studii. Omezeni pfijmu PUFA n-3 u krys zvysSuje
skore v testech deprese 1 agresivity, pfi¢emz byl u téchto zvifat pozorovan pokles centralniho
serotonergniho a dopaminergniho pfenosu a snizeni poctu hipokampalnich neuronti. Naopak
pti dietni suplementaci krys DHA dochazi k zvyseni hladin noradrenalinu, serotoninu,
dopaminu i acetylcholinu v mozku (35). Mechanismy pusobici v disledky zvySeného poméru
PUFAN-6/ PUFA n-3 ve fosfolipidech membran mozkovych bunék jsou znazornény na
tvorbé cytokint, jako IL-6 ¢i TNFa. To stimuluje osu hypothalamus-hypofyza-nadledvina
s naslednym zvySenim hladiny kortisolu. Soucasné je pozorovana dysfunkce zpétné vazby
v hypothalamu se zvy$enou hladinou kortikotropin uvolfiujiciho faktoru (CRF). Chronicky
zvySena hladina kortisolu a CRF je spojena s porusenou odpovédi na stresové situace a
s dalsimi metabolickymi dusledky. ZvySena hladina prozanétlivych faktort vede k depleci
serotoninu mimo jiné v dusledku zvysené premény jeho prekurzoru tryptofanu plsobenim
enzymu - indolamin 2,3-dioxygenazy (IDO), a tryptofan dioxygenazy (TDO) — na kynurenin.
Dochazi také ke zvySené expresi transportéru vychytavajiciho serotonin (SERT) a v duasledku
zmén vlastnosti membranovych proteinil je sniZzena vazba serotoninu na jeho 5-HT2a
receptory. Ke zménam dochazi i v dopaminergnim systému. Je pozorovan pokles zasob
dopaminu v presynaptickych vezikulach frontalniho kortexu v dusledku sniZeni hladin
vezikularniho monoaminového transportéru (VMAT) a pokles density dopaminergnich D2-
receptord.

V' randomizovanych kontrolovanych studiich byl Casto zjistén pfiznivy ucinek podavani
PUFA n-3 u depresi. Vysledky nejsou zcela jednoznacné. Vysledky metaanalyzy studii (36)
hypotézu o ptfiznivém terapeutickém efektu podpofily, ale soucasné bylo uzavieno, Ze je
obtizné tyto vysledky sumarizovat a uplné¢ zhodnotit vzhledem ke zna¢né heterogenité. Lepsi
efekt PUFA n-3 byl zjistén u osob s t&€zs§i depresivni symptomatologii, zatimco u 0sob bez
diagnostikovaného depresivniho onemocnéni byl ucinek na néaladu mensi. V heterogenité
vysledki hraje ziejmé roli fada faktord, napf. rizny obsah PUFA n-3 i n-6 fady ve strave,
sloZeni placeba, rozdil ve véku a mezi pohlavimi, v pruvodné 1é¢bé, v trvani studie, davce i
typu pouzit¢é PUFA n-3, nebo zplGsob hodnoceni deprese (36). V nedavno zvetejnéné
metaanalyze RCT byl prokazan celkové ptiznivy Gcinek PUFA n-3 na symptomy deprese.
Podrobnéjsi analyza ukazala, Ze vyznamné U¢inngjsi jsou suplementy s prevahou EPA (= 60
%) nebo cCista EPA ve srovnani se suplementy obsahujicimi DHA. V metaanalyze studujici
ucinky pfidani PUFA n-3 jako “add-on“ k antidepresivni farmakoterapii byl prokazan
vyznamng piiznivy efekt ve srovnani s placebem (40).
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Obrazek 3 Vliv nerovnovahy mezi PUFA n-6 a PUFA n-3 na patofyziologické procesy
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PUFA a schizofrenie

Schizofrenie je zavazné chronické onemocnéni s prevalenci 1 %. Ocekavana doba zivota
schizofrenika je o 20 % krat$i nez u bézné populace. Celkova jednoro¢ni mortalita u
nemocnych se schizofrenii dosahuje téméf Ctyfndsobku ve srovnani s udaji u bézné populace
(41). T po odecteni umrti zplsobenych sebevrazdami zustava mortalita schizofrenikt
dvojnasobna, coz je dano zejména vys$im vyskytem diabetes mellitus typu 2 (DM2) a KVO.
K tomuto faktu jisté prispivaji i negativni faktory behavioralni, jako Spatné dietni zvyklosti,
koufeni cigaret, omezend fyzickd aktivita, ke zvySeni kardiovaskularniho rizika mize
prispivat i 1é¢ba atypickymi antipsychotiky (42). Dnes je ovSsem jiz znamo, ze dosud nelécena
schizofrenie, podobn¢ jako i velka depresivni porucha jsou asociovany se zvySenym rizikem
MetS a DM2. Uvedend onemocnéni se Casto vyskytuji soucasné. Zjistuji se spolecné
genetické podklady uvedenych onemocnéni (43). Dal$imi spoleénymi patogenetickymi
faktory schizofrenie a DM2 jsou zanét, oxidaéni stres a dysfunkce osy hypothalamus-
hypofyza-nadledvina (44). V patogenezi schizofrenie se uplatiiuje také dysregulace mastnych
kyselin, zejména vicenenasycenych MK s dlouhym fetézcem (LC-PUFA). U schizofrenikt
byly zjistény zmény ve sloZeni fosfolipidl, zejména koncentraci fosfatidylserinti (PS),
fosfatidylcholint (PC) i fosfatidyletanolamind (PE) bunéénych membran v disledku poklesu
obsahu PUFA (45). V membranach erytrocytii i v mozcich nemocnych schizofrenii byl
popsan zejména pokles AA a DHA (46,47). V erytrocytech mladych osob s mimotfadnym
rizikem psychézy ve srovnani se zdravymi kontrolami byly prokazany deficity ALA, EPA,
ale i PUFA n-6 (48). Je zajimavé, Ze zmény zastoupeni mastnych kyselin v membranach u
schizofrenie vyznamné korelovaly s tzv. negativnimi pfiznaky (anhedonie, oplostélé emoce,
neschopnost smysluplného jednani) pii hodnoceni skore PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale) (49). Zavaznost negativnich pfiznaki korelovala pozitivné
S mononenasycenymi mastnymi kyselinami eikosenovou (FA 20:1 n-9) a erukovou (FA 22:1
n-9), zatimco negativni korelace byly zaznamenany u dvou nasycenych mastnych kyselin
(myristova, FA 14:0 a margarova, FA 17:0), u kyseliny nervonové (FA 24:1 n-9) a
dokosapentaenové (FA 22:5 n-3). Zaroven u nemocnych s predominantné negativnimi
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ptiznaky ve srovnani s pacienty s predominantné pozitivnimi ptiznaky (napt halucinace ¢i
perzekuc¢ni bludy) byly celkovy obsah mononenasycenych mastnych kyselin a pomér PUFA
n-6/n-3 vyznamné vyssi, zatimco celkové zastoupeni PUFA n-3 bylo vyznamné nizsi (49). Na
nizké hladiné PUFA se muze podilet i oxida¢ni stres nebo jiné pii¢iny degradace PUFA (50).
V jedné studii byla v kuife frontalnich lalokti schizofrenikli nalezena zvysena hladina mRNA
delta-6 desaturazy (klicovy enzym, katalyzujici pfeménu kyseliny a-linolenové na DHA), coz
by mohlo ukazovat na to, ze mozek se snazi zvysit tvorbu DHA pii poklesu jeji hladiny (51).
V membranovych PL, obsahujicich PUFA n-3, jsou ukotveny receptory pro neurotransmittery
a pokles koncentraci téchto PL by mohl souviset s poruchami funkci téchto receptort (52,53).
Obsah PUFA v membranach erytrocyti koreloval s nékterymi funkcemi (napt. sémanticka
pamét’) schizofrenikii (54). Ne&ktefi autofi naSli za pomoci magnetické rezonanéni
spektroskopie (MRS) pii pouziti znaeného 3P snizenou hladinu fosfomonoesteri a zvysenou
hladinu fosfodiesteri v temporalnich a frontalnich lalocich schizofrenika (55,56). S cilem
ptiznivého ovlivnéni onemocnéni schizofrenii bylo zkouseno 1é¢ebné podavani PUFA n-3.
Vysledky jsou vSak zna¢né nekonzistentni, ¢asto srovnatelné s placebem (57). Na druhou
stranu byly zaznamenany piiznivé efekty podavani PUFA n-3 u osob stzv. s hrani¢ni
psychosou (subtreshold psychosis). Na druhou stranu byly zaznamenany pfiznivé efekty
podavani PUFA n-3 u 0sob stzv. s hrani¢ni psychosou (subtreshold psychosis). Podavani
PUFA n-3 v denni davce 1,2 g po dobu 12 tydnt snizilo u 76 mladych jedinci (13 — 25 let)
S hrani¢ni psychosou kumulativni riziko progrese do manifestni psychézy béhem 12 mésicti o
22,6 % (p = 0,007) (58). V multicentrické, placebem kontrolované studii NEURAPRO bylo
304 jedincum, vysoce rizikovych pro vznik psychozy (,,ultra-high risk) podavano denné 1,4
g PUFA n-3 a nepodafilo se prokazat vyznamny efekt PUFA n-3. Na druhou stranu u 218
ucastnikid byly vySetfeny jako biomarkery hladiny EPA, DHA a n-3 index a bylo zjisténo, Ze
vzestupy koncentraci EPA, DHA a n-3 indexu (EPA + DHA v membranach erytrocytu,
vyjadieny jako procento celkovych mastnych kyselin) predikovaly méné zavaznou
psychopatologii po 6 mésicich sledovani. Vyss§i bazalni hladiny a vzestupy n-3 indexu
piedpovidaly také celkové klinické zlepsSeni v 6. mésici sledovani (59). Ve velké metaanalyze
randomizovanych kontrolovanych studii, zahrnujici 1494 nemocnych, kde byla sledovana
uspésnost augmentacni terapie omega-3 MK u pacienti se schizofrenii bylo zjisténo, Ze tato
lécba upravovala obecnou psychopatologii a pozitivni pfiznaky, zatimco negativni nebyly
vyznamné zlepSeny. Vyznamné zlepSeni bylo pozorovano zejména u nemocnych se

vewr

(60).

PUFA a Alzheimerova nemoc

Alzheimerova nemoc je neurodegenerativni onemocnéni, charakterizované ukladanim
amyloidu beta (AP) v mozku a hromadénim degenerovaného proteinu tau v neuronech a
manifestujici se klinicky syndromem demence (61). Amyloid beta je ukladan extracelularné a
vznika z amyloidového prekurzorového proteinu (APP) (62). V patofyziologii AD hraji
vyznamnou roli lipidy. Zakladnimi stavebnimi kameny vétSiny lipidovych tfid jsou mastné
kyseliny. U nemocnych s AD jsou ptitomny vyznamné zmény ve slozeni volnych mastnych
kyselin vséru ve smyslu poklesu podilu nenasycenych k nasycenym (63). U téchto
nemocnych kromé poklesu volné DHA je prokazovan i vyznamny deficit DHA v mozkové
tkani, napf. v hippocampu (64). Hladina volné AA v mozcich osob s AD je vyssi, ovSem
koncentrace AA ve fosfolipidech, napif. v hippocampu, klesa (66), coZz koresponduje
s nalezem zvysené aktivity fosfolipazy A2 kure a v likvoru osob s AD (65). Fosfolipaza A2
odstépuje z molekuly fosfolipidu acyl v poloze 2. Do patogenetickych mechanismi AD
zasahuji zejména DHA a AA tadou pleiotropnich ucinkt. V nékterych studiich, i kdyz ne ve
vSech bylo zjisténo, Ze diety svysokym obsahem PUFA n-3 snizuji riziko vzniku

-84 -



ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA

kognitivnich poruch nebo demence (67,68). U jedinci s koncentracemi DHA ve
fosfatidylcholinech plazmy v hornim kvartilu, bylo riziko vyvoje AD béhem devitiletého
sledovani ve srovnani s osobami S DHA v dolnim kvartilu vyznamné nizs$i (69).
V membranach mozki nemocnych s AD byly hladiny DHA snizeny (66). V metaanalyze
studii, srovnavajicich hladiny mastnych kyselin u pacientd s AD, u 0sob s tzv. ,mirnou
kognitivni poruchou* (MCI), ktera je povazovana za piedchiidce AD a u osob kontrolnich
méli jedinci s MCI ve srovnani s kontrolami vyznamné niz§i DHA a vyssi hladiny kyseliny
vakcénové (FA 18:1n-7). Pacienti s AD méli vyznamné nizsi (o 27 %) koncentrace celkovych
mastnych kyselin. DHA byla vyznamné snizena u 0sob s MCI i AD (70). V autoptickém
materialu frontalnich kortexi nemocnych s AD byl prokazan vyznamné snizeny obsah DHA a
také monoenovych mastnych Kkyselin (zejména olejové) v ,lipid rafts“ (71).
U experimentalnich zvifat podavani diety bohaté na DHA vedlo k vyznamnému poklesu
obsahu amyloidu-beta (AP) Vv mozku, hladiny AP42 i k vyznamné redukci rozsahu
amyloidovych plakti v mozku, zejména v hippokampu a parietilnim kortexu (72).
V patogenezi AD i dal$ich neurodegenerativnich onemocnéni hraji hlavni roli oxidacni stres,
zanét a apoptdza neuroni. DHA a jeji derivat neuroprotectin-1, NPD1 (10R,17S-dihydroxy-
antioxidacné a antiapoptoticky riznymi mechanismy. Po uvolnéni DHA ze struktury
glycerofosfolipidu (zejména fosfatidyletanolaminu) pisobenim PLA2 zni G¢inkem 15-
lipoxygenazy vznika NPDI1. NPD1 podporuje transkripci faktort, inhibujicich zanét,
apoptézu a oxidacni stres a snizuje aktivaci prozanétovych medidtorii z kaskady kyseliny
arachidonové (73,74,75). Enzym 14-lipoxygenaza v makrofazich pfeméfiuje DHA na maresin
1 (7,14-dihydroxy DHA), ktery omezuje piisun leukocyti a stimuluje odstranovani
apoptotického materialu (76), jeho vyznam u AD jeSté neni prostudovan. DHA aktivuje
protein synapsin-1, ktery podporuje synaptickou plasticitu a kognitivni funkce svym
pisobenim na synapse v excita¢nich glutamatergnich neuronech v hippokampu, uvoliiovani
neurotransmitterti a udrzovani synaptickych kontakti (77). Nedavno byla publikovana studie
ukazujici, Ze DHA moduluje metabolismus AA a snizuje oxidaéni stres V mikrogliich
stimulovanych oligomerickym A s naslednou supresi syntézy inducibilni NO syntazy, tvorby
ROS, aktivace TNFa upregulaci antioxidaéni drahy Nrf2/HO-1 (78).

AA je druhou nejvyznamnéj$i mastnou kyselinou v mozku, pro jehoz rist je spole¢né s DHA
nepostradatelna, ma vyznam pro bunééné déleni i signalizaci. AA i DHA jsou v mozku
pievazné ve strukturach fosfolipidd a jsou vyznamnymi slozkami struktur bunécnych
membran nervovych bunék (79). Zhlediska patogeneze AD ma AA v mozku fadu
pleiotropnich G¢inkt. Ovliviiuje plasticitu hipopocampu a aktivaci receptord PPARy brani
oxida¢nimu stresu (80). AA ovliviiuje v mozku synaptické funkce. Volna AA je tvofena
V postsynaptickém neuronu a jako retrogradni messenger zvysuje uvolnéni neuropienaSece
presynaptickym neuronem a podili se na mechanismu dlouhodobé potenciace (long-term
potentiation, LTP), ktera patii k mechanismim paméti a uceni (81). Kyselina arachidonova
inhibici voltaZové fizenych kaliovych kandlli na presynaptickych membranach a aktivuji
receptory SNARE (20). Na druhou stranu nadmérné uvoliiovani neuropienasect a udrzovani
LTP ma na pamétové funkce negativni vliv, C0Z se miiZe uplatiiovat i u nemocnych s AD
(82). Napt. AA uvolnovana fosfolipazou Az z PL ovliviiuje synaptickou transmisi
zprostiedkovanou glutamatem. AA amplifikuje vzestup kalciovych iontd v neuronech po
stimulaci NMDA (N-methyl-D-aspartat) receptort (83). NMDA receptory hraji vyznamnou
roli v mechanismech LTP, kde ovlivnénim synaptické ucinnosti ve specifickych oblastech
mozku, zejména v hippokampu ovliviiuje procesy paméti a uceni (84) a na druhé strané
nadmérnd stimulace NMDA receptort napt. nadbytkem glutamatu vede k poskozeni neuronti
(glutamatova excitotoxicita) (85). U nemocnych s AD je prokazovana zvySena aktivita
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enzymu fosfolipazy A2 (PLA2), ktera katalyzuje Stépeni mastnych kyselin
z glycerofosfolipidt v pozici sn-2, kde je typicky AA lokalizovana. Rada derivat AA ptisobi
jako mediatory neuroinflamace, ktera je klicovym pochodem v patogeneze AD (86). Enzymy
cyklooxygenaza 1 a 2 (COX-1 a COX-2) méni AA na prostaglandin H2, ktery je
prostaglandin syntazami v riznych tkanich pietvafen na specifické prostaglandiny (88).
V neuronech mozkli nemocnych s AD byla prokdzdna zvySena exprese COX-2, ktera
v nékterych studiich korelovala s progresi onemocnéni (87). V mikrogliich v okoli
amyloidovych plakl byla zase prokazana zvySena exprese COX-1. Neurondlni bunky tvofi
PGD?2, ktery je v gliich pfetvaren na dalsi prostaglandiny, zejména na PGE2 (82). PGE:
zvySuje expresi genu pro amyloidovy prekurzorovy protein (APP) in vitro, coz je spojeno
s aktivaci receptoru EP2 v mikrogliich (89). Modulace ptisobeni mediatori zanétu by mohla
mit potencialné terapeutické ucinky. Nékolik epidemiologickych studii zjistilo, Ze dlouhodobé

ey w1

uzivani nesteroidnich protizanétlivych farmak (NSAIDs) mutze nositele alely &4

interferovat s kaskadou p-amyloidu (AB). Na druhé strané dlouhodobé, placebem
kontrolované klinické studie s neselektivnimi i COX-2 selektivnimi inhibitory u nemocnych
s mirnou az stfedné tézkou formou AD nepfinesly pozitivni vysledky. Je mozné, Zze podavani
NSAIDs muze byt prospésné jen u velmi Casnych stadii (90). Nyni se pozornost obraci
k mozZnosti piiznivého ovlivnéni AD pisobenim na receptory PGE> (91).

Podpoieno MZ CR — RVO VFNG64165 a Cooperatio 11158207034-2 gastroenterology
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UCAST GENETICKYCH FAKTORU NA FENOTYPICKOU MANIFESTACI
ATEROGENNI DYSLIPIDEMIE

PARTICIPATION OF GENETIC FACTORS IN THE PHENOTYPIC
MANIFESTATION OF ATHEROGENIC DYSLIPIDEMIA

A. ZaKk!, B. Staiikoval2, M. Zeman?, A. Slaby!, M. Veckal?

YV, interni klinika, >Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK a VFN
v Praze

Uvod

Chorobné stavy spojené s inzulinovou rezistenci (IR), jako je abdominalni obezita,
metabolicky syndrom (MetS) ¢i diabetes mellitus 2. typu (DM2T), charakterizuje pfitomnost
aterogenni dyslipidémie (ADL). Pro oznaceni této poruchy se pouzivaji také synonyma jako
aterogenni lipoproteinovy fenotyp, adipozopatickd dyslipidémie, lipidova tridda ¢i non-LDL
dyslipidémie. Z hlediska etiologie a patogeneze je ADL totozna s diabetickou dyslipidémii, i
kdyz v ptipad¢ diabetické dyslipidémie je tize poruchy napadnéji vyjadiena; postizeni maji
vy$$i hladiny triglyceridti (TG) a zastoupeni malych denznich LDL (sd-LDL, small dense
LDL) spojené s vyrazné&jsim poklesem HDL-C (Ramasamy, 2016).

ADL pfedstavuje nejvyznamnéjsi rizikovy faktor aterosklerotickych kardiovaskuldrnich
chorob u osob s abdominalni obezitou, MetS a DM2T (Hoogeveen et al., 2014; Taskinen a
Borén, 2015). Pfitomnost ADL poukazuje téz na zvySené kardiovaskularni riziko pacientt,
u nichz standardni algoritmy (jako je napf. Framingham Risk Assessment, Reynolds Risk
Score, Coronary Artery Calcification Calculator) selhavaji a podhodnocuji kardiovaskularni
riziko (Jellinger, 2018; Lechner et al., 2020). ADL Ize prokazat az u 70 % u osob
s pfedCasnym infarktem myokardu, u DM2T, nealkoholové steatézy jater, familiarni
kombinované hyperlipidémie 1 polygenni HTG. ADL je nejcastéjSim metabolickym
rizikovym faktorem u osob s pfed¢asnou ischemickou chorobou srde¢ni (Superko, 1996).
ADL charakterizuji zvySené lacné a postprandiadlni koncentrace TG, pokles HDL-C a
normalni nebo lehce zvysené koncentrace LDL-C s ptevahou sd-LDL. Hypertriglyceridémie
(HTG) je dusledkem zvySené sekrece VLDL-TG z jater a zpomaleného katabolismu
lipoproteinti bohatych na TG (TRL, triglyceride rich lipoproteins).

Plazmatické koncentrace laénych TG je surogatnim markerem postprandidlnich TG a TRL.
Postprandialni hodnoty TG, které jsou v priméru o 0,3 mmol/l vyssi neZ hodnoty lacné,
sestavaji z TG obsazenych v chylomikronech (CM), jejich remnantnich ¢asticich (CMR, t;.
B-VLDL), lipoproteinech o velmi nizké hustoté (very low density lipoproteins, VLDL) a
lipoproteinech o stfedni hustoté (intermediate density lipoproteins, IDL).

Na zaklad€ novych nalezli experimentalniho a klinického vyzkumu se predpoklada, ze TRL
maji minimalné stejny aterogenni potencial jako LDL (Aguilar-Salinas a Chapman, 2020;
Lechner et al., 2020; Farnier et al., 2021).

Celkova prevalence ADL v bézné populaci neni pfesné znama. Spanélska prifezova studie
prokazala ptitomnost ADL u 6 % ze 79 000 zdravych respondentii stfedniho véku (Cabrera et
al., 2014). Ve studii EURIKA byla u 7600 zdravych osob stfedniho v€ku s alespoinl jednim
kardiovaskularnim rizikovym faktorem zjist€éna HTG u 21 %, pokles HDL-C u 22 % a HTG s
poklesem HDL-C u 10 % vysetienych (Halcox et al., 2017). Ve Skandinavii se prevalence
ADL u diabetiki pohybuje mezi 38 a 58 % (Taskinen a Borén, 2015), rovnéz autofi z jizni
Asie udavaji vyskyt ADL u diabetiki mezi 25 a 60 % (Flowers et al., 2013).
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Charakteristika poruchy

ADL je definovana zvySenou la¢nou a postprandialni hypertriglyceridémii, snizenou
plazmatickou koncentraci HDL-C a zvySenym zastoupenim sd-LDL (synonymum fenotyp B
velikosti LDL). Triada slozena z HTG, poklesu HDL-C a pievahy sd-LDL je nezbytnou
podminkou pro diagnézu ADL.

Jako hypertriglyceridémie se podle soucasnych kritérii oznacuji plazmatické koncentrace TG
nala¢no > 1,7 mmol/l. Za hrani¢ni hodnotu normy pro HDL-C byla stanovena koncentrace 1,3
mmol/l u Zen a 1,0 mmol/l u muzu. Fenotyp B velikosti LDL charakterizuje pievaha subfrakci
III. a IV. ttidy LDL s velikosti ¢astic < 25,5 nm a hustotou 1,038 - 1,065 g/ml (Ramasamy,
2016). Z laboratorniho hlediska pak zvySeni koncentrace cholesterolu v subfrakcich LDL-I1I a
LDL-IV (> 1,55 mmol/l), ur¢ené diskontinualni gelovou elektroforézou, svéd¢i pro pievahu
sd-LDL. Obrazek 1 ukazuje diskontinualni elektroforézu nativnich plazmatickych lipo-
proteintt (Lipoprint firmy Quantimetrix). Na zakladé poméru subfrakci LDL je vzorku
pfifazen jeden ze tii fenotypt velikosti LDL. Na obrazku 2 jsou zndzornény zjednodusené
fenotypy velikosti LDL. Fenotyp A velikosti LDL charakterizuje pifevaha subfrakci LDL-I a
LDL-II a je typicky pro zdravé, premenopauzalni zeny. Intermedidrni fenotyp velikosti LDL
je uréen ptevahou subfrakce LDL-Il a LDL-III a je typicky pro zdravé muze; fenotyp B
velikosti LDL je vyznacen predominanci subfrakci LDL-IIl a LDL-IV. Tento fenotyp je
pfiznacny pro aterogenni a diabetickou dyslipidémii a dalSi stavy spojené s pfitomnosti
sd-LDL (Zak, 2016).

Obrazek 1
ViDL
Mid-C
Mid-8
Mid-A
L1
LDL-2
LDL-3
LoL-4
LDL-5
oL-6
t-7
HDL

Obrazek 2
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Etiologie a patogeneza

Klicovou ulohu v patogenezi ADL ma HTG. Druhé dvé komponenty, tj. nizkd plazmaticka
koncentrace HDL-C a ptevaha sd-LDL, vznikaji druhotn¢, v kauzalni souvislosti s HTG.
ADL je typickou dyslipidémii smiSené etiologie. Na fenotypické expresi HTG se podili
polygenni dédi¢nost v interakci s faktory zevniho prostiedi.

Zakladni metabolickou poruchou je jaterni nadprodukce ,,velkych VLDL1 (Sf 100-400)
pii nezménéné sekreci ,,malych* VLDL2 (Sf 60—100) a zpomalené odbouravani (clearance)
TRL lipolytickym systémem perifernich tkéni (Bjornson et al., 2017). Mnohorozmérna
analyza kinetickych studii prokazala, ze rychlost sekrece VLDLI1 je urcena obsahem TG
v jatrech a koncentraci jaterni glukozy (Taskinen a Borén, 2015; Nordestgaard, 2016).
Intenzita syntézy jaternich TG a sekrece VLDL1 zavisi na téchto faktorech: (i) zvySeném
pritoku volnych mastnych kyselin (free fatty acids, FFA) do jater v disledku insulinové
rezistence tukové tkané, (ii) chronické stimulaci lipogeneze de novo, (iii) vychytavani
remnantnich TRL (tj. CMR a IDL) a mnozstvi tuku ve stravé (Taskinen a Borén, 2015).
U pacienti s nealkoholovou steatozou jater, ktera je jaterni komponentou MetS, bylo
prokdzano, Ze na celkovém mnoZstvi TG v jatrech, které vysoce koreluje se sekreci TG
Z jater, ma hlavni podil lipolyza tukové tkané (z 60 %) a lipogeneze de novo (z 20 - 30 %) a
jen 10 - 15 % TG pochazi z exogennich tukd transportovanych do jater cestou remnantnich
TRL (Taskinen a Borén, 2015). Vystupiiovana lipolyza tukové tkané souvisi kauzalné
s insulinovou rezistenci tukové tkané, lipogeneze de novo je uréena insulinovou rezistenci
jater a hyperglykémii. Ptispévek FFA, uvolnénych z visceralni tukové tkané ¢ini 20 - 30 %,
coz je 1,5-2nasobné mnozstvi, nez by odpovidalo podilu visceralni tukové tkané na celkovém
obsahu tuku v organismu (Zak, 2016).

Chronické hyperinzulinémie spolu se zvySenou glykemii jsou hlavnimi €initeli zodpovédnymi
za stimulaci lipogeneze de novo. Syntéza TG z nelipidovych substrati u zdravych osob
ptispiva k syntéze jaternich TG z 5 %. Inzulinova rezistence, resp. hyperinzulinémie a
hyperglykemie, aktivuji signalizacni kaskédu, jejiz soucasti je ChREBP (carbohydrate
response element binding protein), LXR (liver X receptor) a SREBP-1c (sterol regulatory
element binding protein 1c), které zvysuji expresi enzymu syntézy TG (syntaza mastnych
kyselin; stearoyl-CoA desaturaza) a urychluji sekreci VLDL a TG z jater do krve (Ramasamy,
2016; Simon et al., 2016; Hirano, 2018).

V tabulce 1 jsou uvedeny zékladni mechanismy plsobeni insulinu a dopady insulinové
rezistence na metabolismus VLDL a koncentrace plasmatickych TG.

Tabulka 1 Pusobeni insulinu a insulinové resistence na koncentrace VLDL a TG

Metabolicka odchylka | Insulin Insulinova rezistence | Metabolismus VLDL

tok FFA do jater J ) 1 sekrece - HTG

degradace apoB ) ™ 1 sekrece - HTG

DNL ) T (neptimo)” T sekrece - HTG

MTP J ) T sestaveni VLDL — T sekrece
— HTG

LPL ) J J clearance VLDL — HTG

exprese apoC3 J ) { clearance VLDL — HTG

Zkratky: FFA — volné (nesterifikované) mastné kyseliny (free fatty acids); 4 — inhibice/pokles;
T — vzestup/zvyseni; — — nasledek; apoB — apolipoprotein B; DNL — de novo lipogeneze; MTP —
mikrozomalni TG transferovy protein; LPL — lipoproteinova lipaza; apoC3 — apolipoprotein C3;
“I stimulace prostfednictvim hyperinsulinemie a hyperglykémie; ™ spoluticast zvysenych FFA
(Hirano, 2018; Zak, 2016)
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DalSim patogenetickym mechanismem hypertriglyceridémie je snizeny katabolismus TRL.
Zejména v postprandialnim obdobi dochézi ke zpomaleni katabolismu VLDL1 a remnantnich
chylomikront, které kompetuji o lipoproteinovou lipdzu (LPL) tukové tkdné a kosterniho
svalstva. Za hlavni pfi¢inu snizen¢ aktivity LPL se povazuje zvysSena plazmaticka koncentrace
FFA (Bjornson et al., 2017).

Nicméné vyslednou plazmatickou koncentraci TG ovliviluje interakce velkého poctu
negenetickych ciniteld (predevsim metabolickych stresorti) s genetickymi faktory (polygenni
dédicnost).

Mezi nejvyznamnéj$i metabolicky stresory patii zvySeny piijem volnych tuki, pozitivni
energetickd bilance vedouci k nadvaze/obezité, piijem potravin vysSim glykemickym
indexem (Gl > 65), zvySena konzumace alkoholu a jednoduchych cukri, zejména fruktozy
(resp. sacharozy).

Pti vzniku HTG se uplatiiuje interakce mezi negenetickymi ¢initeli a fadou béznych variant
genl/polymorfismti s nizkym U¢inkem na koncentrace TG a/nebo heterozygotni varianty
vzacnych genl (mutace) asociovanych s monogenni hypertriglyceridémii (Guardiola et al,
2015; Dron a Hegele, 2016; Rygiel, 2018; Mach et al., 2020; Farnier et al., 2021).

Druhou komponentou ADL je snizeni koncentrace HDL-C. Mezi hodnotami plazmatické
koncentrace TG (nalacno i postprandidlné) a HDL-C byly zjistény vyznamné negativni
korelace. Epidemiologické studie prokazaly, Ze nizké koncentrace HDL-C jsou spojeny se
zvySenym rizikem aterosklerotickych kardiovaskularnich chorob, pficemz pokles HDL-C
o 0,03 mmol/l zvysi kardiovaskularni riziko u muzi dvojndsobné a u zen trojndsobné
(Motazacker et al., 2015). Zhruba 80 % ptipad poklesu HDL-C ma spojitost s inzulinovou
rezistenci (visceralni obezita, MetS, DM2T). Céstice HDL vznikaji v jatrech (75 %), ve sténé
tenkého stieva (20 %) a v perifernich tkanich (5 %). Lipoproteiny HDL jsou nezbytné
pro zpétny transport cholesterolu (reverse cholesterol transport, RCT), dale maji antioxida¢ni
a protizanétlivé ucinky a podileji se na udrzovani fyziologickych funkci endotelu (predev§im
syntéze oxidu dusnatého). Pro ADL je charakteristickd vystupfiovana vyména esteri
cholesterolu v subfrakci HDL> za TG z TRL. Sménu neutralnich lipidd, tj. esterti cholesterolu
(CE) za TG zprostiedkuje transferovy protein pro CE (cholesterylester transfer protein,
CETP), jehoz aktivita je u stavil spojenych s IR rovnéz zvySend. Vznikaji tak ¢astice HDL
bohaté na TG a ochuzené o CE, coZ se projevi poklesem plazmatické koncentrace HDL-C,
zpomalenim RCT i narusenim pleiotropnich funkci HDL. U stavii s inzulinovou rezistenci se
vyznamné uplatiluje endocytodza celych castic HDL zbavenych lipidi a jejich desintegrace
v lysozymech (holoparticle HDL uptake). Jedinci s ADL maji ve srovnani se zdravymi
osobami vyznamné zvySeny katabolismus apolipoproteinu Al (apoAl). V plazmé ptitomné
molekuly apoAl, volné nebo spojené s malym mnozstvim lipidd, piestupuji v ledvinach
do glomerularniho filtratu a jsou degradovany tubularnimi bunikami (Ramasamy, 2016).

Tteti slozkou ADL je fenotyp B velikosti LDL, tj. pfevaha malych denznich LDL (sd-LDL),
které jsou obsaZeny ve III. a IV. subfrakci LDL. Ve srovnani s ¢asticemi LDL pfevazujicimi
u zdravych jedinct (I. a II. subfrakce) maji sd-LDL odliSné fyzikalné-chemické a biologické
vlastnosti: jsou méné odolné vici oxidaci, snaze prostupuji cévni sténou, vykazuji toxické
pusobeni na endotel (inhibuji syntdzu NO a zvySuji expresi cytoadheznich molekul),
v subintimalnim prostoru vychytdvaji monocyty a makrofagy a udrzuji subklinicky zanét
v cévni sténg. Castice sd-LDL piitomné v cirkulaci maji niz§i afinitu k jaternim LDL
receptorim a jsou vychytdvany predevSim ,,zametacimi® (Scavenger) receptory. Ptrevaha
sd-LDL ma, obdobn¢ jako pokles HDL-C, pifimou kauzalni spojitost s HTG.

K hlavnim metabolickym prediktorim fenotypu B patfi kromé HTG (v dasledku vyssi
koncentrace VLDLI1) zvySend aktivita jaterni lipdzy (HL, hepatic lipase) a vzestup
aktivity/koncentrace CETP. Castice VLDL1 dosahuji maximalni koncentrace v plazmé
v pozdnim postprandialnim obdobi a del§i dobu setrvavaji v cirkulaci. Nepfimo tumérné
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k plazmatické koncentraci TG se uplatiiuje vyména TG pochazejicich z VLDL1 nebo z jejich
remnantnich &astic za CE v LDL, kterou zprostfedkuje CETP. Céstice LDL bohaté na TG
jsou preferenénim substratem jaterni lipdzy (HL, hepatic lipase). Po hydrolyze TG
obsazenych v LDL vznikaji sd-LDL, s vysokym pomérem apoB100 k cholesterolu.

Obrizek 3 zjednodusené ukazuje patogeneticky mechanismus vzniku sd-LDL (Zak, 2016).
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Genetické faktory a aterogenni dyslipidémie

ADL je typickou dyslipidémii smiSené etiologie, jejich zékladni sloZkou je HTG. Dalsi dvé
komponenty aterogenni dyslipidemické triady — pokles HDL-C a ptevaha sd-LDL — vznikaji
sekundarné v dasledku HTG.

Genetické faktory ovliviiujici charakter ADL lze didakticky rozdélit do nékolika skupin: (i)
geny s vazbou na HTG a ovliviwjici tizi/stupeit HTG; (i1) geny ovlivityjici resorpci mastnych
kyselin; (iii) geny regulujici insulinovou rezistenci tukové tkané€ a uvoliiovani FFA; (iv) geny
regulujici jaterni lipazu a CETP svazbou na koncentraci sd-LDL; (vi) geny nahodné
asociované s ADL (tj. bez primarni vazby na HTG, pokles HDL-C ¢&i pievahu sd-LDL).

Genetické faktory a hypertriglyceridémie

HTG je komplexni multifaktoridlni porucha, s kauzalni slozkou zevniho prostfedi a stejné
vyznamnou genetickou (v pfevazujicim poctu ptipadi polygenni) predispozi¢ni
komponentou.

Polygenni HTG maji komplexni genetickou pfic¢inu. Fenotypickou expresi, tj. koncentraci
TG, vtéchto pifipadech ovliviiuje fada béznych variant genii (polymorfismi) s nizkym
uc¢inkem na koncentrace TG a/nebo heterozygotni varianty vzacnych genii (mutace)
asociovanych s monogenni HTG (viz nize).

Nejcastéji byly zjistovany heterozygotni konstituce genil, které vyznamné ovliviiuji rychlost
katabolismu CM a VLDL (viz nize). Jde o geny regulujici lipoproteinovou lipazu (LPL),
apolipoproteiny apoCll (APOC2), apoAV (APOAS5), lipazovy matura¢ni faktor (LMF1),
glykofosfoinositol-anchored HDL binding protein 1 (GPIHBP1) a glycerol-3 fosfat-
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dehydrogenazu typu 1 (GPD1) a dalsi (Dron a Hegele, 2016; Rygiel, 2018; Mach et al.,
2020).

Bézné varianty geni pro GCKR, APOB, TRIB1, ANGPLT3 a ChREBP maji silnou vazbu
s HTG. Jako dalsi lokusy kandidatnich genti zvySujici nachylnost k HTG byly identifikovany
geny pro LPL, APOE2/E2, APOC2, APOC3, APOA5, LMF1, GPIHBP1, GPD1 a genovy
cluster APOA1/APOC3/APOA4, APOAS (Sahebkar et al. 2014).

Ve vétsing piipadd se jedna o mutace nebo polymorfismy genti spojené se ztratou funkce
(LOF, loss of function). Predpoklada se, Ze kumulace béznych variant genti regulujicich
katabolismus TG dosazenim kritického poctu alel spojenych se ztratou funkce (LOF, loss of
function) predisponuje nositele k manifestaci HTG. Dispozici ke vzniku HTG udava
»genetické rizikové skore®, které vyjadiuje, kolikrat je proband nachylnéjsi ke vzniku HTG
ve srovnani s kontrolni populaci. Polygenni HTG maji, ve srovnani s 0sobami s normalnimi
koncentrace TG, zpravidla 2,5 — 3 x vyssi genetické rizikové skoére pro vznik HTG.
Fenotypickd exprese polygenni HTG neni objasnéna zhruba u poloviny nemocnych.
U zbyvajicich nemocnych ji 1ze vysvétlit stejnou mérou klinickymi ukazateli a kumulaci
béznych variant genll; pouze u malého poctu postizenych mutacemi Ctyf vzacnych gent
(Hegele et al., 2014).

Polygenni HTG se vyskytuje ve dvou klinickych variantach — jako prosta primarni HTG a
jako smiSena hyperlipidémie. Prosta primarni hypertriglyceridémie je onemocnéni, které bylo
diive oznacovano jako familidrni hypertriglyceridémie nebo HLP typu IV. Patofyziologickym
podkladem je nadprodukce ,yvelkych“ VLDL, nebo zpomaleni jejich katabolismu.
Piedpoklada se, ze dispozice k vzniku je disledkem akumulace patologickych alel, které
zvySuji riziko HTG a jsou popsany vyse (APOAS5, LPL, GCKR, ChREBP) (Dron et al., 2019;
Dron a Hegele, 2020). Koncentrace TG se pohybuji mezi 3 - 10 mmol/l, ¢asty je pokles HDL-
C. Primarni prosta HTG je Casto asociovana s obezitou/nadvahou (s abdominalni distribuci
tukové tkan€), poruchami glukézové homeostdzy (IFG, IGT, DM2), hypertenzi a
hyperurikémii. Postizeni maji zvySené riziko aterosklerotickych KVO, insulinové rezistence a
poruch glukdzové homeostazy. Castym nalezem je nealkoholovéa (makrovezikularni) steatdza
jater. VétSina osob s touto poruchou spliuje kritéria MetS i ADL.

SmiSena hyperlipidémie je klinickou jednotkou, ktera se dfive nazyvala HLP V. typu.
Charakteristické je zvySeni koncentrace ,velkych® VLDLI a soucasnd pfitomnost
chylomikroni a jejich remnantli v plasmé po celono¢nim laénéni. Porucha manifestuje
Vv dospélosti. Pravdépodobné se jedna o onemocnéni totozné s primarni prostou HTG, ktera je
zhorSena pfitomnosti metabolickych stresorii. Nékteré prace uvadéeji, ze HLP fenotypu se lisi
od prosté primarni HTG v dasledku pfitomnosti dalSich variant gend pro TRIB1, ANGPLT3 a
APOE4/E4 (Gotoda et al., 2012; Brahm a Hegele, 2015). Hranice mezi fenotypem HLP IV a
V nejsou ostré. Je velmi pravdépodobné, Ze jeden genotyp se muze manifestovat ve dvou
fenotypovych variantach. Jako vyvolavajici pfi¢ina pfechodu fenotypu IV do fenotypu V se
udava pozitivni energeticka bilance, pfiristek hmotnosti, konzumace etylalkoholu, 1écba
estrogeny, hypotyredza nebo dekompenzace DM2T.

V tabulce 2 je uveden piehled gent asociovanych s hypertriglyceridémii a ADL.

Faktory regulujici aktivitu jaterni lipazy a transferového proteinu esteri cholesterolu
Centralni ulohu v remodelaci LDL a HDL ma jaterni lipaza a (HL) a transferovy protein
esterd cholesterolu (CETP). Vyssi aktivita HL a CETP je spojena s pievahou sd-LDL a
nizkou koncentraci HDL,-C. Aktivity HL a CETP jsou ovlivnény geneticky, dietou, pohlavim
(nizké aktivity jsou vlastni pre-menopauzdlnim zendm), viscerdlni obezitou a inzulinovou
rezistenci. Ukazuje se, ze aktivita HL je podminéna z 30 - 40 % geneticky. V promotoru genu
HL byly prokazany ctyfi polymorfismy (-250G/T, -514 C/T, —710 T/C a —763A/G), které
jsou ve vazebné nerovnovaze, pricemz alela -514T je asociovana s nizkou aktivitou HL
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Tabulka 2 Prehled genii asociovanych s hypertriglyceridémii a aterogenni dyslipidémii

Gen Mutace | Mechanismus uc¢inku

LPL LOF pokles aktivity LPL

APOC?2 LOF kofaktor aktivujici LPL

APOC3 GOF kofaktor inhibujici LPL

APOA5 LOF faktor aktivujici LPL

ANGPTL3 GOF faktor inhibujici LPL

ANGPTL4 GOF faktor inhibujici LPL

LMF1 LOF faktor nezbytny pro sestaveni a maturaci LPL, HL a EL

MTTP GOF maturace VLDL, uplatnéni pouze za ptredpokladu IR

TRIB1 GOF nejasny mechanismus, zapojen do lipogeneze

ANGPLT3/-4 | GOF sekrecni proteiny inhibujici LPL a EL

GPIHBP1 LOF protein abluminalné vazajici LPL a umoznujici jeji optimalni
funkci

GPD1 GOF stimulace lipogeneze

GCKR GOF stimulace vede K poklesu glukdzy a vzestupu syntézy TG

ChREBP GOF indukce DNL

E2/E2 varianta odpovédna za pokles vazby TRL na LDLR a LRP

PPARa LOF pokles indukce B-oxidace a w-oxidace mastnych Kyselin

E4/E4 varianta odpovédna za dietn¢ indukovanou DLP

FABP-2 GOF varianty asociované se zvysenou resorpci FA, obezitou a
DM2T

Zkratky a vysvetlivky: LOF — mutace se ztratou funkce; GOF — mutace se ziskem funkce; TRL —
lipoproteiny bohaté na TG; apoC2 — apolipoprotein C2; LMF1 — lipazovy maturaéni faktor typu 1,
LPL - lipoproteinova lipaza, HL - jaterni lipaza, EL — endotelialni lipaza; IR — insulinova rezistence;
TRIB1 — tribbles homolog 1, ANGPLT3/-4 — Angiopoietin-like protein 3/-4; GPIHBP1 —
glykofosfoinositol-anchored HDL binding protein 1; GPD1 — glycerol-3 fosfat-dehydrogenaza typu 1;
GCKR - glukokinazovy regulator typu 1; ChREBP — carbohydrate response element binding protein;
DNL — de novo lipogeneze; LDLR — LDL-receptor; LRP — LDL receptor related protein; PPARa —
receptor aktivovany peroxizomalnimi proliferatory typu a.; FABP-2 — stfevni isoforma bilkoviny
vézajici mastné kyseliny (Doolittle et al., 2010; Smalinskiene et al., 2013, Zak et al., 2007; Zak et al.,
2008; Furuhasi et al., 2008, Zahedi et al., 2021)

soucasné s piiznivym metabolickym profilem, tj. s pfitomnosti velkych vzlinavych LDL a
vyss$i koncentraci HDL>-C (Deeb et al., 2003; Deeb et al., 2004). Madarsti autofi
identifikovali 10 haplotypi v genu CETP a 6 haplotypt v genu HL, z nichz tfi H v CETP
genu mély vazbu na HDL-C a 3 H vCETP a tii v HL pak vazbu na koncentraci
plazmatickych TG (Piko et al., 2020).

Zavér

Aterogenni dyslipidémie je dyslipidémii smiSené etiologie, kterou charakterizuje triada
hypertriglyceridémie, poklesu HDL-C a ptfevahou zastoupeni malych denznich LDL.
Vyskytuje se u stavu spojenych s insulinovou rezistenci, jako je diabetes mellitus 2. typu a
metabolickych syndrom. Klicovou ulohu v patogenezi aterogenni dyslipidémie ma
hypertriglyceridémie, pficemz nizkd plazmaticka koncentrace HDL-C a ptfevaha malych
denznich LDL vznikaji druhotné, a to v kauzalni souvislosti s hypertriglyceridémii. Zakladni
metabolickou poruchou je jaterni nadprodukce triglyceridi a zpomalené¢ odbouravani
lipoproteini  bohatych na triglyceridy lipolytickym systémem perifernich  tkani.
Hypertriglyceridémie ma komplexni genetickou pfi¢inu. Fenotypickou expresi, tj. koncentraci
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TG, v téchto pfipadech ovliviiuje fada béznych variant genit (polymorfisml) s nizkym
ucinkem na koncentrace TG a/nebo heterozygotni varianty vzacnych genli (mutace)
asociovanych s monogenni HTG (LPL, APOC2, APOC3, APOA5, ANGPTL3, -4, a dalsi).
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RECENTNI POZNATKY O VYZNAMU DESATURAZ MASTNYCH KYSELIN
(FADS)

RECENT FINDINGS ON THE IMPORTANCE OF FATTY ACID DESATURASES
(FADS)

A. ZaKk!, A. Slaby?, J. Macasek!, M. Veckal 2, M. Zeman!, B. Staiikova® 2

YV, interni klinika, *Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK a VFN v
Praze

Metabolicky syndrom (MetS) a dalsi kardio-metabolickd onemocnéni, jako je obezita,
diabetes mellitus 2. typu (DM2T), nealkoholova steatoza jater (NAFLD) a kardiovaskularni
onemocnéni (KVO) jsou charakterizovana snizenou koncentraci vicenenasycenych mastnych
kyselin s dlouhym fetézcem (LC-PUFA) v plasmé a télesnych tkanich (Das, 2010; Lattka et
al., 2010; Merino et al., 2011). Ptedpoklada se, ze biologické ucinky LC-PUFA jsou
zprostfedkovany dostupnosti a pusobenim PUFA s > 20 atomy uhliku a > 3 dvojnymi
vazbami v pentadienové usporadani (Lattka et al., 2009).

LCPUFA vykazuji Sirokou §kalu regula¢nich, autokrinnich a parakrinnich ucinki.
LC-PUFA jsou dilezitou soucasti bunéénych membran, jejich pfitomnost ovliviiuje fluiditu a
permeabilitu bunéénych membran i funkci s membrdnami asociovanych bilkovin. LC-PUFA
jsou substratem pro syntézu eikosanoidt a dokosanoidi, substratem syntézy specializovanych
signalni molekuly (eikosanoidy, endokanabinoidy) a podileji se na regulaci genové exprese.
Ta je disledkem puasobeni LC-PUFA jako ligandt transkripénich faktord - jako jsou
peroxizomalnimi proliferatory aktivované receptory (PPARa, PPARY), nuklearni faktor kappa
B (NFkB) a SREBP-1c (sterol regulatory element binding protein-1 (SREBP-1), které
reguluji lipidovy a sacharidovy metabolismus a ovliviiuji zanétlivou reakci (Panda et al.,
2022; Glaser et al., 2010; Reynolds et al., 2020).

Predpoklada se, ze LC-PUFA hraji dulezitou roli pfi fizeni syntézy a oxidace nasycenych
mastnych kyselin (SFA, saturated fatty acids) a monoenovych mastnych kyselin (MFA,
monoenic fatty acids), dale snizuji obsah tuku v jatrech a zlepsuji nepfiznivy lipidovy profil
plasmy, ktery je asociovan s kardiovaskularnim rizikem (Reynolds et al., 2020; Jump, 2011).

SloZeni mastnych kyselin (FA, fatty acids) plasmatickych lipidi a buné¢nych membran zavisi
na jejich piijmu potravou a endogennim metabolismu FA, které jsou dale ovlivnény fadou
faktordi, jako je ve€k, pohlavi, zdravotni stav jedince, respektive jeho komorbidity;—a
genetickymi Ciniteli (Lankinen et al., 2018). LC-PUFA mohou byt pfijimany v preformované
podob¢é, nebo mohou byt syntetizovdny endogenné (sledem desaturaci a elongaci)
z prekurzorovych esencidlnich mastnych kyselin (EFA, essential fatty acids) — z kyseliny
linolové (LA, 18:2n-6) a zkyseliny o-linolenové (ALA, 18:3n-3). Aktivity desaturaz
mastnych kyselin (FADS, fatty acid desaturase) — FADS1 a FADS2 — spolu s elongazami
mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem (ELOVL) vyznamné ovliviiuji profil FA
v riznych télesnych kompartementech. Delta-5 desaturaza (D5D, FADS1) and delta-6
desaturaza (D6D, FADS2) jsou kli¢ové enzymy nezbytné pro syntézu LC-PUFA (Nakamura
et al., 2004; Lee et al., 2016). D5D a D6D katalyzuji konverzi n-6 and n-3 PUFA na FA
s delsim fetézcem a vice dvojnymi vazbami. Prostfednictvim série desaturaci a elongaci, ktera
se uskutecnuje predevsim v jatrech, je matefska n-6 PUFA, LA, konvertovana na kyselinu
arachidonovou (AA, arachidonic acid, 20:4n-z), zatimco mateiska n-3 PUFA, ALA, je

- 101 -



ATHEROSKLEROSA 2022 ATHEROSKLEROSA

konvertovana na eikosapentaenovou kyselinu (EPA, 20:5n-3) a dokosahexaenovou kyselinu
(DHA, 22:6n-3) (Lattka et al., 2010; Merino et al., 2011; Glaser et al., 2010). Na obrazku 1 je
zjednoduSené uvedeno schéma konverze LA a ALA na LC-PUFA.

Aktivity D5SD (FADS1) a D6D (FADS2) zavisi nejen na genetickém pozadi, ale 1 na
negenetickych faktorech. Exprese D5D je zvySovana insulinem a inhibovana beztukovou
dietou, exogennim (dietnim) cholesterolem, trans-monoenovymi mastnymi kyselinami, n-3
PUFA, glukagonem, adrenalinem a glukokortikoidy. Expresi D6D zvySuje deficit
esencidlnich mastnych kyselin, tj. LA a ALA, nedostatek Zn, Mg a pyridoxinu. Inhibi¢ni vliv
na D6D je vyvolan la¢nénim, abusem etylalkoholu, pfijmem cholesterolu a nasycenych tuki
potravou, piijmem PUFA (tady n-3 i n-6), glukagonem, glukokortikoidy a tyroxinem
(Kremmyda et al., 2011).

Predpoklada se, ze polymorfismy FADS1/FADS2 gent jsou nejvyznamnéjSim faktorem
ptispivajicim k rozptylu hladin LC-PUFA fosfolipidd plasmy a buné¢nych membran. Rozptyl
koncentraci fosfolipidi plasmy a bunénych membrén, ktery je zavisly na genetickych
faktorech se pohybuje od 28 % pro AA do 10 % pro prekurzorové mastné kyseliny (Glaser et
al., 2010). Podrobnéjsi data zvetejnily vysledky Framinghamské studie; koncentrace
mastnych kyselin ve fosfolipidech erytrocytarnich membran prokazaly silnou asociaci ke
genovym oblastem FADS a ELOVL. Polymorfismy v genech FADS a ELOVL pfispivaji z 8 -
14 % k rozptylu koncentraci tfi mastnych kyselin (AA, LA, a olejové kyseliny, 18:1-9)az 1 -
4 % K rozptylu dal$ich ¢tyf mastnych kyselin (ALA; dokosatetraenova kyselina, GLA, gama-
linolenova, a kyselina dokosapentaenova, DPA). Polymorfismy FADS a ELOVL odpovidaji
za 53% rozptyl koncentraci kyseliny-dihomo-y-linolenové (DHGLA, 20:3n-6) (Tintle et al.,
2015).

D5D a D6D jsou kdédovany geny FADS1 a FADS2, které jsou mapovany u lidi na chromosom
11912.2-13.1 (obrazek 2). Aktivity D5D i D6D jsou tésné asociovany s obsahem LC-PUFA a
tyto aktivity maji vztah kvySe zminénym kardiometabolickym chorobam. Studie
kandidatnich geni i celogenomové asociacni studie (GWAS) popsaly asociaci mezi
minoritnimi alelami jedno-nukleotidovych polymorfismii (SNPs) v genech FADS1/FADS2 a
nizkou koncentraci LC-PUFA vV télesnych kompartementech. Ve vétSin€ piipadii nosici
minoritnich alel vykazuji zvySené koncentrace substratt desaturace (LA and ALA) a snizené
hladiny desatura¢nich produktt (AA, EPA, and DHA) (Merino et al., 2011; Lankinen et al.,
2019). Pouze u polymorfismu FADS2 rs968567 (C > T) byla minoritni alela asociovana
s vys$si promotorovou aktivitou D6D (Bokor et al., 2010). GWASS prokazaly ptitomnost dvou
béznych haplotypt FADS (A a D), které odlisné fidi syntézu LC-PUFA syntézu. Zatimco
haplotyp D je asociovan se zvySenou schopnosti syntetizovat LC-PUFA, tj. AA a EPA,
haplotyp A ma opa¢né vlastnosti z hlediska kapacity syntézy LC-PUFA. Varianty genu
FADS1/FADS2 (a jejich rekonstruovanych haplotypi) vykazovaly silnou asociaci nejen
s koncentracemi AA, ale i LA, ALA, eikosadienové kyseliny (20:2n-6), dihomo-gama-
linolenové kyseliny (DGLA, 20:3n-6), dokosapentaenové kyseliny (DPA, 20:5n-3) a
dokosahexaenové kyseliny (DHA, 22:6n-3) (Ameur et al., 2012; Malerba et al., 2008;
Schaeffer et al., 2006).

Polymorfismy geni FADS1/FADS2 jsou silné asociovany s fadou fenotypl, znakd a
chorobnych jednotek jako je obezita, dyslipidémie, MetS, DM2T, koronarni choroba srde¢ni,
cévni onemocnéni mozku a NAFLD (Lankinen et al., 2018; Czumaj et al., 2020; Brayner et
al., 2018; Yang et al., 2015).

Nékteré studie prokdzaly signifikantni asociace mezi genotypem a fenotypem pfi studiu
variant geni FADS1/FADS2 (rs174547, rs174575) s aterogenni dyslipidémii (zvySeni
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koncentrace plasmatickych triglyceridi a pokles HDL-cholesterolu) (Kathiresan et al., 2009;
Nakyama et al., 2010; Standl et al., 2012; Park et al., 2019; Marklund et al. 2018; Ching et al.,
2019). Varianta FADS1 genu (rs174547) je asociovana Se zvySenym rizikem rozvoje MetS
(Park et al., 2019). Cinsti autofi nalezli signifikantni asociace mezi variantou FADS1
rs174547 a MetS, a jednotlivymi komponentami MetS (obvod pasu, TK, nizka koncentrace
HDL-C) (Ching et al., 2019).

U diabetikti byly minoritni alely variant genu FADS2 (rs174575) spojeny s vyssi koncentraci
plasmatického celkového - a LDL-C, i vys$simi hladinami triglyceridi (Shetty et al., 2021).
Dale nékteré studie popsaly vazbu fady polymorfismia FADS (rs174537, rs174575, rs174547,
rs174576, rs174616, and rs174550) s velikosti lipoproteini LDL, obezitou, abdominalni
distribuci tukové tkané a subklinickym zanétem (Stancakova et al., 2011; Kwak et al., 2011;
Roke et al., 2013; Vaitinen et al., 2016; Rifkin et al., 2021; Meuronen et al., 2022). Varianty
geni FADS1/FADS?2 (rs174537, rs174575) jsou také spojeny s vys$si intenzitou oxida¢niho
stresu (Lankinen et al., 2019; Kwak et al., 2011; Rifkin et al., 2021; Meuronen et al., 2022).
Jiné studie prokazaly asociaci mezi variantami genti FADS1/FADS?2 (rs174546, rs174550,
rs174537, rs174575, a rs174570) a insulinovou sensitivitou, hladinami krevni glukézy a
rizikem DM2T (Kroger et al., 2012; Mansouri et al., 2018; Chen et al., 2019).

Spojeni mezi polymorfismy FADS1/FADS2 (rs1535, rs174547, rs174546, rs174537,
rs174549, a rs9957425) a zvySenym krevnim tlakem, (respektive arterialni hypertenzi) a
obezitou byla popsana dal$imi autory (Dumont et al., 2018; Khamlaoui et al., 2020; Maguolo
et al., 2021; Metelcova et al., 2021; de la Garza Puentes et al., 2017). Rovnéz asociace mezi
polymorfismy FADS1/FADS2 a komplexnimi chorobami (MetS, ICHS, cévni onemocnéni
mozku) byly pfedmétem zkoumani fady autori. Minoritni alela FADS1 rs174537 byla spojena
s DM2T v iranské populaci (Mansouri et al., 2018), zatimco varianty FADS1 rs74556 a
FADS2 rs174617 m¢ly vazbu s akutnimi koronarnim syndromem (Song et al., 2013).

Genotyp GG varianty FADS1 (rs174537) zvySoval riziko rozvoje DM2T a koronarni choroby
srdecni (Li et al., 2016). T alely a TT genotyp variant FADS1/FADS2 byl asociovan
S koronarni chorobou srde¢ni a ischemickym cévnim onemocnénim mozku. Nositelé
minoritni alely varianty rs174547 vykazovali niZsi riziko ischemické ptihody mozkové (Yang
etal., 2015; Yuan et al., 2019). Varianta FADS1 (rs174537), ktera je spojena s vyssi frekvenci
GG genotypu u Afro-Americant, je charakterizovana vy$$imi hladinami AA, které vedou ke
zvysené trovni subklinického zanétu a zvysuji riziko rozvoje DM2T (Sergeant et al., 2012).
Predpoklada se, ze vyssi obsah ALA tukové tkané¢ v kombinaci s variantou FADS?2
(rs3834458 T/-) se uplatiiuje v rozvoji MetS v disledku snizené konverze ALA na EPA
(Truong et al., 2009). Kone¢né, elevace agregovanych delta desaturdz predstavuji nezavisly
rizikovy faktor ischemické choroby srdecni. Agregované desaturdzové aktivity jsou
asociovany s rizikovymi alelami FADS1/FADS2, prozanétlivym profilem PUFA a koreluji
s hladinami hs-CRP (Martinelli et al., 2008).
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Obrazek 1 Elongace a desaturace vicenenasycenych mastnych kyselin Fady n-3 a n-6

18:2n-6 18:3n-3
elonga kys. linolova kys. a-linolenova

ce elongace
ELOVLS D6 desaturace ELOVLS
FADS2

. 18:3n-6 18:4n-3
20:2n-6 .
kys. y-linolenova kys. stearidonova 20:3n-3
elongace
DE desaturace ELOVLS5 D8 desaturace
FADS2 i
20:3n-6 20:4n-3

kys.dihomo-y-linolenova

D5 desaturace
FADS1

20:4n-6 20:5n-3
kys.arachidonova kys.eikosapentaenova
elongace
ELOVL5 ELOVL2
22:4n-6 22:5n-3
kys.adrenova kys.klupadonova
D6 desaturace
Vv FADS2 v
24:4n-6 24:5n-3
elongace
ELOVL2
A 4 A 4
24:5n-6 24:6n-3
peroxisomalni B-oxidace
A 4 A 4
22:5n-6 22:6n-3
kys.Osbondova kys.dokosahexaenova

Legenda a zkratky k obrdzku:

Oznaceni mastné kyseliny — pocet atomut uhlikii: pocet dvojnych vazeb, n — pocet atomii
uhliku od metylového konce mastné kyseliny k nejblizsi dvojné vazbe.

FADSL — desaturdza mastnych kyselin 1 (Fatty acid desaturase 1)

FADS2 — desaturdza mastnych kyselin 2 (Fatty acid desaturase 2)
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Obrazek 2 Schéma genového clusteru desaturiaz mastnych kyselin a nékterych klinicky
relevantnich polymorfismu
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Legenda a zkratky k obrazku:

Obrdazek znazornuje lidsky cluster genii FADS s umisténim nékterych studovanych
polymorfismii, které jsou asociovany s hladinami mastnych kyselin a fosfolipidu. Volné podle
7.

Zkratky: FADS — desaturdza mastnych kyselin (Fatty acid desaturase); rs cislo — cislo
oznacujici konkrétni jednonukleotidovy polymorfismus (SNP) uvedeny v prislusnych
databdzich
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