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ODKUD PRAMENI NADSPOTREBA NASYCENYCH MASTNYCH KYSELIN

WHERE THE OVERCONSUMPTION OF SATURATED FATTY ACIDS COMES
FROM

J. Brat
Union of Oilseed Growers and Processors

Abstrakt

Role tukli ve vyziveé patii mezi trvale vyhledavand témata pro media a internetové diskuse.
Objevuje se spousta protichidnych informaci. Nicméné vyzivova doporuceni pro tuky
prodélavaji jen malé zmény. Problémem je, ze bézny spotiebitel si neumi zorganizovat vlastni
jidelnicek, aby skladba stravy odpovidala vyzivovym doporucenim. Nasycené mastné
kyseliny jsou konzumovany v nadbytku.

Abstract

The role of fats in nutrition is an interesting topic for media and internet discussion. There is a
lot of conflicting information. However, the dietary recommendations for fats are not
significantly changing. The average consumer is unable to organize his own diet, which
would match the dietary recommendations. Saturated fatty acids are consumed in excess.

Uvod

Zdravotni stav Clovéka je urCovan z 60 az 80 procent zivotnimi podminkami. Jejich
podstatnou slozku tvoii skladba stravy. Uvadi se, ze vliv vyzivy na zdravi se v tomto smyslu
projevuje 40 az 50 procenty. Mezindrodni organizace (napiiklad Svétova zdravotnickd
organizace — WHO) ¢i narodni organizace zabyvajici se vyzivou vydavaji doporuceni, jak by
méla vypadat skladba stravy z pohledu pozitivniho vlivu na zdravi. Podobna vyzivova
doporuceni vznikaji i na urovni vyspélych stati. Asi by nebylo pfiili§ slozité pro spravné
edukovaného spotiebitele tato doporuc¢eni dodrzovat. Nicméné bézny obcan je ovliviiovan
informacemi, které se §ifi po internetu, a ty mohou byt Casto zavadéjici, neodpovidajici
soudobym védeckym poznatkiim. Vybér potravin ovliviiuji i riznd, z pohledu vlivu na zdravi
méné vyznamna témata. Zatimco odbornici na vyzivu povazuji slozeni stravy a skladbu
pfijimanych Zivin za hlavni parametr ovlivilujici zdravi, spotiebitel si Castéji v§ima obsahu
pridatnych latek v potravindch nebo se vice obava kontaminantd, které se dostavaji do
potravin z vnéjsiho prostiedi. Proto neni vzdy jednoduché se v dané problematice orientovat,
asi vliibec nejhorsi je situace tykajici se tukd.

Vliv konzumace tuki a mastnych kyselin na zdravi

Tuky obsahuji vice neZ dvojnisobek energie oproti bilkovindm & sacharidim. Clovék ma
piirozenou tendenci se tukiim vyhybat. Plati vSak jednoduchd poucka, ze neni Uplné
rozhodujici, kolik tukli konzumujeme, ale abychom si udrzovali v rdmci organismu vyvazeny
piijem a vydej energie. Jednotlivé skupiny mastnych kyselin ovliviiuji zdravi odliSnym
zpusobem. Spotiebitel se v tom ne zcela orientuje, a to situaci jest¢ vice komplikuje.
V posledni dobé¢ castéji probihaji diskuse, zda vénovat vétsi pozornost konzumaci sacharida
nebo tuktli. Dfive panoval nézor, Ze by ve stravé mé€ly byt omezovany tuky, dnes se klade vétsi
diraz na omezovani sacharidii. Neni to vSak dostatecné piesné. V radmci skupiny sacharida by
mela byt omezovéana skupina tzv. pfidanych cukri, tj. téch, které se pii ptipravé pokrmi
pouzivaji za ucelem zvysSeni jejich sladké chuti. U skupiny tukil by méla byt uptfednostiiovana
konzumace nenasycenych mastnych kyselin na tkor nasycenych. Obrazek 1 ukazuje princip
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preferované zameény zivin ze skupiny tukli a sacharidd v ramci stravy. Z obr. 1 je ziejmé, ze
zaména zivin funguje 1 prekfizené€, tj. omezeni pfijmu nasycenych mastnych kyselin za
soucasného zvyseni konzumace komplexnich sacharidii s vysokym podilem vlakniny, stejné
jako snizeni podilu pfidanych cukri ve stravé spolu s navySenim konzumace nenasycenych
mastnych kyselin.

Obr. 1 Preferovana zaména Zivin ve stravé

jednoduché cukry komplexni sacharidy
B ———————— - +
glykemicky index | ™« » o vidknina
rd
~N,
P
-~ i - ~
nasycené mastné : RS it ) : nenasycené mastné
kyseliny kyseliny

Jaka mnoZstvi tuki a mastnych kyselin bychom méli konzumovat?

Doporucené vyzivové davky od renomovanych spolecnosti se vyznamné nelisi. Tab. I uvadi
doporuceni pro tuky a mastné kyseliny Svétové zdravotnické organizace (WHO) a Organizace
pro vyzivu a zeméd€lstvi Spojenych narodi (FAO) (1).

Tab. I VyZivové doporucené davky pro tuky a mastné kyseliny

doporuceny/tolerovany prijem % z energetického prijmu

tuky celkem 20-35%
nasycené mastné kyseliny <10 %
polynenasycené mastné kyseliny 6-11%
omega 6 polynenasycené mastné kyseliny 2,5-9%
omega 3 polynenasycené mastné kyseliny 0,5-2%

mononenasycené mastné kyseliny

dopocet mezi tuky a mastnymi kyselinami

transmastné kyseliny

<1%

Doporuceni pro tuky miizeme povazovat za orientacni. Spodni hranice by nemeéla byt
podkroCena. Velmi nizkd konzumace tukd muze byt napiiklad pfi¢inou nedostate¢ného
piijmu v tuku rozpustnych vitaminti. Horni hranice miize byt i o néco vyssi, nez doporucuje
WHO/FAO, za piedpokladu dodrZzeni vyvaZeného piijmu a vydeje energie. Pfijem
nasycenych a transmastnych kyselin je tolerovany, tyto hodnoty uvedené v tab. I by nem¢ly
byt prekroCeny. Na druhou stranu hodnoty pro polynenasycené mastné kyseliny maji
charakter doporucujici. V nékterych internetovych clancich 1 vyzivovych doporucenich se
obCas objevuje cilovd hodnota pro pomér omega 6: omega 3 mastnych kyselin. Napf.
Spolecnost pro vyzivu cili na pomér 5:1 (2). Soucasna doporu¢eni WHO/FAQO nepovazuji za
ucelné tento pomeér uréovat, piijem by se mél pohybovat v ramci uvedenych intervalt (1).
Viibec zavadéjici je sledovat poméry na trovni jednotlivych tukli, coz nic nevypovida o

Mrwe

omega 6 mastnych kyselin, ale nizkym pfijmem omega 3 mastnych kyselin. Jedna se o
klasickou matematickou hticku, kdy nizkd hodnota ve jmenovateli mé za disledek vysokou

.
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hodnotu zlomku. Lidsky organismus neovliviiuje hodnota zlomku, ale nedostate¢ny c¢i
nadbytecny ptijem klicovych zivin.

Dodrzujeme vyzivova doporuceni pro tuky a jednotlivé mastné kyseliny?

Podle udajii Ceského statistického tfadu z roku 2022 jsme v roce 2021 zkonzumovali
v pruméru 24 kg tuki a olejii. Pokud pfepocteme tuto spotfebu na procenta denniho piijmu
pro primérnou dospélou osobu se stfedni fyzickou zatézi (referencni hodnota pfijmu energie
8400 kJ/2000 kcal), dostaneme hodnotu 29,6 % z energetického piijmu. V této spotieb¢ vSak
nejsou zahrnuty tzv. skryté tuky, které konzumujeme v mase a mléénych vyrobcich, stejné
jako 1 v jinych potravinach. Celkova spotieba tuki je tudiz vyssi, nez se doporucuje, zvIaste,
vezmeme-li v ivahu naristajici prevalenci nadvahy a obezity v populaci, ktera demonstruje,
Ze ptijem energie je v populaci vyssi nez vyde;.

Ve vétsiné vyspéelych zemi se piekracuje tolerovany piijem pro nasycené mastné kyseliny a
mame nedostatek zejména omega 3 polynenasycenych mastnych kyselin. V piehledové praci
byla sledovana spotieba jednotlivych skupin mastnych kyselin ve 113 zemich svéta véetné
Ceské republiky (3). Tabulka II ukazuje spotiebu mastnych kyselin dle této studie v porovnani
s hodnotami tolerovanymi ¢i doporucovanymi. RozliSena jsou doporuceni pro obecnou
populaci a osoby se zvySenym kardiovaskularnim rizikem. Pravy sloupek ukazuje na opatteni,
co udélat se spottebou jednotlivych skupin mastnych kyselin, abychom se dostali do intervalu
doporucenych/tolerovanych hodnot.

Tab. II P¥ijem mastnych kyselin v CR versus doporudeni

doporuceni
mastné kyseliny (MK) |piijem v CR bézna populace |rizikovi pacienti |pozadavek
nasycené MK 16,9 % en. <10 % en. <7 % en. snizit piijem
trans MK 1,4 % en. <1 % en. co nejnizsi snizit pfijem
omega 6 8,4 % en. 2,5-9 % en. 5-9 % en. udrzet ptijem
omega 3 rostlinné 1364 mg/den |=l-4g ~2-4g zvysit piijjem
omega 3 rybi 145 mg/den >250 mg/den >250 mg/den Zvysit piijem

Piijjem transmastnych kyselin v dneSni dob¢é uz nemusime feSit. Po 21. dubnu 2021 se
uplatiiuje limit dle evropské legislativy (Nafizeni Komise EU 2019/649), ktery v podstaté
zarucuje, ze tolerovany piijem pro transmastné kyseliny je dodrzen. Ptesto stale pfetrvava na
internetu straseni transmastnymi kyselinami.

Pozor na nasycené mastné kyseliny

Chceme-li snizit pfijem nasycenych mastnych kyselin, plati relativné jednoduchd a snadno
zapamatovatelna pravidla. M¢li bychom konzumovat ptednostné oleje oproti tukiim pevného
skupenstvi. Pevné tuky maji vyssi podil nasycenych mastnych kyselin, zatimco oleje maji
pfevahu mastnych kyseliny nenasycenych. Vedle toho bychom méli snizovat piijem
nasycenych mastnych kyselin ve formé skrytého tuku. V praxi to znamena konzumovat
mlécné vyrobky s niz§im obsahem tuku, vybirat libova masa a omezovat sladkosti s vysokym
obsahem tuku a cukrii. Ve sladkostech byvaji Castéji pouzivany tuky s vySSim podilem
nasycenych mastnych kyselin, které se podileji na textute vyrobki.

Porovnali jsme osm 7dennich jidelnickii z databaze NutriPro sestavenych pro ovolakto-
vegetariany a vegany s normalni hmotnosti (doporuceny denni energeticky piijem 8400 kJ) a
osoby s potifebou snizovat télesnou hmotnost (redukéni dieta s piijmem 6720 kJ) (4).
Primérny denni pfijem Zivin je znazornén v tabulce IIl. Pro kazdou specifickou skupinu
stravnikl a hladinu energetického ptijmu byly sestaveny dva typy jidelnickt, jeden nevhodny,
ktery ma vysoky pfijem nasycenych mastnych kyselin a jeden vylepSeny, kde piijem vSech
zivin odpovida vyzivovym doporucenim. Tyto jidelnicky velmi dobie ilustruji skute¢nost, ze
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je tfeba piremyslet pii vybéru tukl pro pfipravu pokrmi, stejné jako si v§imat skladby tukt
v potravinach, které nakupujeme.

Tab. III Primérny denni pFijem Zivin vybranych jidelni¢ki v kcal/100 g (energeticka
hodnota), pripadné g/100 g (ostatni)

Typ jidelnicku Energie | Tuky | SFA | Sach. | Cukry | VIak. | Bilk. | Sil
I;fg(l)l (f;}né vegan RHP 1995 | 79,5 | 42,7 |229,7| 62 | 44,5 | 92,5 | 3,1
g%%piﬁné vegan RHP 1978 | 77,7 | 103 | 228,7| 502 | 45,7 | 96,2 | 3.0
16\1762%1 (ff}né vegan RHP 1599 | 633 | 33,1 | 1652 | 52,8 | 33.6 | 92,6 | 3.4
X%f)pliﬁ“é vegan RHP 1595 | 63,6 | 8,0 | 166,9| 38,1 | 382 | 92,2 | 3,1
gfgél (ff}né ovolakto RHP 11507 | g0 5 | 453 | 2081 | 76 | 312 | 948 | 4.4
XZé%piﬁné ovolakto RHP | 1977 | 773 | 19,7 | 208 | 584 | 37.4 | 948 | 5.1
16\1762%1 ?((Jlné ovolakto RHP 11651 | 653 | 32,5 | 163,8 | 65.1 | 243 | 932 | 3.6
lepsena ovolakto RIP | 1611 | 644 | 176 | 1664 | 49.8 | 27.4 | 929 | 44

Vysvetlivky: RHP — referencni hodnota prijmu

Vegani nekonzumuji zivocisné produkty, tim ani zivocisné tuky. Zdalo by se, ze dodrzeni
tolerovaného piijmu pro nasycené mastné kyseliny (<10 % z celkového ptijmu energie) bude
jednoduché dodrzet. Nicméné, jak ukazuji piiklady nevhodnych jidelnickli, nemusi to byt
zcela samoziejmé. Je tieba mit na paméti, ze zdrojem nasycenych mastnych kyselin jsou
rovnéz i tropické tuky. Zejména kokosovy tuk byva u veganti oblibenym tukem pro piipravu
pokrmt. Pro teplou kuchyni vSak Casto splni ucel z hlediska funk¢nosti olej fepkovy, ktery ma
zastoupeni mastnych kyselin odpovidajici vyzivovym doporuc¢enim. Tropické tuky jsou
pouzivany i v fadé potravin (jak pro vegany, tak i obecnou populaci) s cilem zlepsit jejich
texturu. ZvySena konzumace téchto potravin se podili na zvySeném piijmu nasycenych
mastnych kyselin. I vegani proto musi pifemyslet pfi sestavovani jidelni¢ku z hlediska
dodrZeni doporucené skladby mastnych kyselin v rdmci stravy.

Vyhledavejte omega 3 mastné kyseliny

Dale bychom méli do stravy zatadit potraviny s vy$§im podilem omega 3 mastnych kyselin.
Zejména se jedna o olej fepkovy, ktery ma univerzalni pouziti v kuchyni. Hodi se 1 ke
smazeni, pii kterém vykazuje vyssi stabilitu viici oxidacim oproti oleji slune¢nicovému. Do
studené kuchyné¢ je vhodny 1 olej Inény. Ten ma vysoky obsah omega 3 mastnych kyselin.
Velmi malé¢ mnozstvi (cca 5 g) Inéného oleje dodd do organismu denni potfebné mnozstvi
omega 3 mastnych kyselin. Velmi dobrou vyzivovou hodnotu mé pomazanka z odtu¢néného
tvarohu s Inénym olejem ochucend podle chutovych preferenci kazdého jednotlivce. To je
ilustrativni piiklad zdmény zivin dle obrazku 1. Odtu¢nény tvaroh ma nizsi podil mlécného
tuku. Pfidavek Inéného oleje obohati pokrm o omega 3 mastné kyseliny. Diky vysokému
obsahu omega 3 mastnych kyselin sta¢i jen maly ptidavek Inéného oleje, energetickd hodnota
pomazéanky se vyznamné nezvysi.
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Z potravin s vysokym obsahem omega 3 mastnych kyselin se doporucuje do jidelnicku 2x
tydné zatadit ryby, z toho jednou tydné rybu tuénou. Casto se doporu¢uje konzumace ofechi,
nicméné z béznych ofechii obsahuji vyssi podil omega 3 mastnych kyselin pouze ofechy
vlasské. Kromé toho plati pfi sestavovani jidelnicku, piipravé pokrml a vybéru potravin
doporuceni aplikovat obecné principy zdmény zivin, jak naznacil obrazek 1. Voditkem pro
vybér tukfl a oleji mize poslouzit publikace’, ktera nazornou formou pomoci barevnych
smajlikil predstavuje oleje a tuky dostupné na trhu (vcetné i nékterych netradicnich), jak
zapadaji do vyzivovych doporuceni a opatfeni vyplyvajici z tabulky II.

Zavér

Spottebitel by m¢l znat skladbu stravy z hlediska zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin.
VétsSinou staci udé€lat si hruby propocet piijmu zivin vychazejici z tydenni konzumace
potravin. Omezovanim piijmu nasycenych mastnych kyselin se nic nezkazi. Podobné¢ je tfeba
zafazovat Cast&ji do stravy zdroje omega 3 mastnych kyselin. Repkovy olej ma po vyzivové
strance slozeni mastnych kyselin, které piesné zapadd do vyzivovych doporuceni s ohledem
na stavajici skladbu stravy v Ceské republice.

Podékovani

Piispévek vznikl za financni podpory z prostiedkit Ministerstva zemédélstvi v ramci
projektu “Naucte se pouZivat jedlé tuky a oleje“.
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UMELA INTELIGENCE POMAHA BOJOVAT PROTI MYTUM
ARTIFICIAL INTELLIGENCE HELPS FIGHT MYTHS
J. Brat

Union of Oilseed Growers and Processors

Abstrakt

Myty o potravindch jsou velmi vdéénym tématem, které plni riizné webové stranky. Hodné
mytl koluje o fepce a fepkovém oleji. Intenzita Siteni mytl vzrista v obdobi kveteni fepky.
Jednim z trendl posledni doby je pouzivani umélé inteligence k rtiznym uceltim. Pouziti je
jednoduché, zvladne ho v podstaté kazdy se zakladni pocita¢ovou gramotnosti. Rozhodli jsme
se um¢lou inteligenci vyzkouset, jak bude reagovat na polozené dotazy ohledn¢ mytt, které se
§ifi v souvislosti s fepkovym olejem.

Abstract

Food myths are a very favourite topic that fills various websites. Many myths circulate about
rapeseed and rapeseed oil. The presence of myths increases during the rape flowering season.
One of the recent trends is the use of artificial intelligence for various purposes. It is simple to
use and can be mastered by virtually anyone with basic computer literacy. We decided to test
artificial intelligence to see how it would respond to questions about the myths that have been
spread about rapeseed oil.

Uvod

Myty o potravinach jsou velmi vdéénym tématem, které plni rizné webové stranky. Hodné
mytt koluje o fepce a fepkovém oleji. Intenzita Sifeni mytti vzristd v obdobi kvétu fepky.
Myty a jejich vyvraceni jsou v piehledu zpracovany v brozuie (1).

Jednim z trendl posledni doby je pouzivani umélé inteligence k riznym ucelim. Pouziti je
jednoduché. Préci zvladne v podstaté kazdy se zdkladni pocitatovou gramotnosti. Zrodil se
napad vyzkouset umélou inteligenci, jak bude reagovat na polozené dotazy ohledné myta,
které se $iti v souvislosti s fepkovym olejem.

Experimentalni ¢ast

Pro navozeni modelové situace poslouzil jeden starSi ¢lanek na webu, ktery zminuje 10 rizik
spojenych s konzumaci fepkového oleje (2):

1. Odbouravani vitaminu E

2. ZvySeni tuhosti membran v téle, coz mtize vést k vétSimu riziku vzniku degenerativnich
onemocnéni

Zhorsuje alergie a drazdi zvlasté pacienty s bronchitidou a astmatem

Zvysuje vyskyt rakoviny plic

Zkracuje délku zivota

Snizuje mnozstvi krevnich desticek

Zvysuje hladinu triglyceridt az o 40 %

Rychle se kazi a blokuje ¢innost dilezitych enzymt

Usnadiiuje prinik volnych radikala do téla a snizuje ti¢innost antioxidantii
0. Prakticky nepoznate, ze je zkaZeny, a Castokrat tak konzumujete pouze zatuchly koktejl
chemickych latek
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Bézny ctenaf, ktery se hloubéji nezaobird problematikou vyzivy, asi nebude schopen rozlisit,
zda tvrzeni a podpurna argumentace jsou skute¢né zalozeny na védeckém zakladé. Co si o
tom bude myslet umél4 inteligence?

Vyse uvedend ,rizika* byla preformulovédna do formy dotazi, které byly polozeny umgélé
inteligenci. Pro ucely experimentu byla zvolena aplikace Chat GPT Online — Al Chatbot
(https://chat-gpt.org/chat). Konverzace s umélou inteligenci je interaktivni, systém reaguje
v podstaté okamzité a odpoveéd’ je k dispozici fadoveé v jednotkach sekund.

Vysledky a diskuse
Dotazy polozené umélé inteligenci a jeji odpovédi jsou uvedeny v nasledujicim prehledu.

DOTAZ: Zpusobuje tepkovy olej odbouravani vitaminu E?

ODPOVED UMELE INTELIGENCE: Repkovy olej nezpisobuje odbouravani vitaminu E.
Naopak obsahuje vysoké mnozstvi tohoto antioxidantu a pfispivd k jeho ochrané v téle.
Vitamin E je rozpustny v tucich, stejné jako fepkovy olej, a proto se navzajem podporuji.
DOTAZ: Ovliviiuje fepkovy olej tuhost membran v téle?

ODPOVED UMELE INTELIGENCE: Ano, fepkovy olej miZe ovliviiovat tuhost membran
v téle. Obsahuje totiz vysoké mnozstvi nenasycenych mastnych kyselin, zvlast¢ omega-3
mastné kyseliny, které jsou klicové pro spravnou funkci membran v téle. Omega-3 mastné
kyseliny maji schopnost ovliviiovat strukturu membran a zlepSovat jejich fluiditu a pruznost.
To zase umoziiuje membranam efektivnéji plnit své funkce, jako je transport latek,
signalizace mezi bunikami a udrzovani integrity bunék. Védecké studie také naznacuji, ze
konzumace potravin bohatych na omega-3 mastné kyseliny, jako je fepkovy olej, miize mit
pozitivni vliv na zdravi srdce, snizovat zanéty a podporovat zdravi mozku a o¢i. Nicméné, je
tteba mit na paméti, ze vysledky se mohou liSit v zavislosti na mnozstvi a kvalité oleje,
individuélni reakci kazdého téla a dalSich faktorech, jako je celkova strava a zivotni styl.
DOTAZ: Zptsobuje drazdivost osob s bronchitidou ¢i astmatem kvetouci fepka nebo fepkovy
olej?

ODPOVED UMELE INTELIGENCE: Kvetouci fepka miize zptsobit drazdivost a alergické
reakce u nékterych lidi s bronchitidou ¢i astmatem, zejména u téch, ktefi jsou alergicti na pyl.
Stejn¢ tak mutize drazdit dychaci cesty i fepkovy olej, pokud je vdechovan ve vétSich
mnozstvich. Je tedy vhodné se vyhybat témto latkam, pokud vyvoléavaji nepfijemné pfiznaky.
DOTAZ: Zvysuje fepkovy olej vyskyt rakoviny plic?

ODPOVED UMELE INTELIGENCE: Neexistuji dostate¢né diikazy pro to, aby se potvrdilo,
ze konzumace fepkového oleje muze zvySovat riziko vzniku rakoviny plic. Vyzkumy se zatim
neshoduji, ale n¢které studie uvadéji, Ze nenasycené mastné kyseliny v fepkovém oleji mohou
snizovat riziko vzniku urCitych typt rakoviny. Kazdopadné¢ by mél byt fepkovy olej
konzumovan s mirou v ramci vyvazené a zdravé stravy.

DOTAZ: Zkracuje fepkovy olej délku zivota?

ODPOVED UMELE INTELIGENCE: Jako uméla inteligence nemohu poskytnout lékaiské
rady nebo doporuceni tykajici se zdravi. Nicméné, fepkovy olej obsahuje nenasycené mastné
kyseliny, které¢ jsou piinosné pro zdravi a mohou dokonce snizit riziko srde¢nich onemocnéni
a cukrovky. Pokud ho konzumujete v mirnych davkach jako soucast vyvazené stravy,
pravdépodobné nezkracuje vasi délku zivota. Nicméné, pokud konzumujete velké mnozstvi
nezdravych jidel, které jsou bohaté na nasycené tuky a cukr, mohou byt negativni dopady na
vase zdravi a délku Zivota. Davejte proto pozor na celkovou kvalitu svého stravovani.
DOTAZ: Snizuje fepkovy olej mnozstvi krevnich desticek?

ODPOVED UMELE INTELIGENCE: Neexistuji dostate¢né védecké ditkazy pro tvrzeni, Ze
fepkovy olej by snizoval mnozstvi krevnich desticek v krvi. Nicméné, fepkovy olej obsahuje
zdravé mastné kyseliny, které mohou byt prospesné pro celkové zdravi srdce a cév. Pokud
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mate otazky tykajici se vaseho zdravi, porad'te se prosim se svym lékafem nebo vyzivovym
specialistou.

DOTAZ: Zvysuje tepkovy olej hladinu triglyceridt v krvi?

ODPOVED UMELE INTELIGENCE: Ne, fepkovy olej snizuje hladinu triglyceridti v krvi.
Obsahuje nenasycené mastné kyseliny, které pomahaji snizovat hladinu "Spatného" LDL
cholesterolu a zvySovat hladinu "dobrého" HDL cholesterolu v krvi, coz mize snizovat riziko
srde€nich chorob.

DOTAZ: Usnadituje fepkovy olej prinik volnych radikalt do téla?

ODPOVED UMELE INTELIGENCE: Ne, fepkovy olej neni znamy pro usnadiiovani priniku
volnych radikalt do téla. Ve skutecnosti ma fepkovy olej vysoky obsah antioxidanti, jako
jsou vitaminy E a K, které se uspé$né bojuji s volnymi radikély v téle a pomdhaji chranit
bunky pied poskozenim. Proto mulze byt fepkovy olej povazovan za uziteCny pfirodni
prostiedek pfi preventivni ochrané€ proti volnym radikaltm.

DOTAZ: Blokuje fepkovy olej ¢innost dilezitych enzyma?

ODPOVED UMELE INTELIGENCE: Ne, fepkovy olej neblokuje &innost dileZitych enzymi.
Naopak je bohaty na esencidlni mastné kyseliny a vitaminy, jako jsou napiiklad omega-3
mastné kyseliny, vitamin E a vitamin K. Tyto latky podporuji spravnou ¢innost enzymu a
metabolismus v téle. Repkovy olej se také ¢asto pouziva v potravindiském primyslu jako
zdroj zdravych tuk.

DOTAZ: Jak poznate, ze je fepkovy olej zkazeny?

ODPOVED UMELE INTELIGENCE: Existuje n&kolik zptisobtl, jak poznat, Ze je fepkovy
olej zkazeny:

Zapach: Pokud ma fepkovy olej hotkou, zluklou nebo Stiplavou vini, miZe to byt znamka
toho, ze olej je zkazeny.

Chut: Stejné jako zépach, pokud ma fepkovy olej nepiijemnou chut’, kterd se li§i od jeho
normdlni  chuti, mize to byt =zndmka toho, Ze olej je  zkaZeny.
Barva: Pokud je fepkovy olej tmavsi nebo zakaleny, miize to byt znamka toho, Ze olej je
zkazeny.

Konzistence: Pokud ma fepkovy olej vyraznéjsi hustotu nebo fidkost, miize to byt zndmka
toho, ze olej je zkazeny. Je dilezité peclivé skladovat fepkovy olej na chladném a suchém
misté, aby se zabranilo jeho zkaze. Pokud mate podezieni na to, Ze je fepkovy olej zkazeny, je
lepsi ho vyhodit a zakoupit novy.

Premiér Petr Fiala polozil umélé inteligenci dotaz, co by vzkazala delegatim ideové
konference ODS konané v kvétnu 2023. Odpovéd’ neni dllezitd z pohledu tohoto ¢lanku,
nicméné to poslouzilo jako inspirace pro obecny dotaz, co by uméla inteligence doporucila
pro boj s myty, které se ohledné& olejt $ifi po internetu.

DOTAZ: Jak muze uméla inteligence pomoci v boji proti mytiim o tucich, které se $ifi po
internetu?

ODPOVED UMELE INTELIGENCE: Uméla inteligence miaze pomoci v boji proti mytim o
tucich n¢kolika zpiisoby:

1. Monitorovani socidlnich siti a internetovych diskuzi — uméla inteligence mize monitorovat
rizné platformy na internetu a pomoci algoritmt identifikovat ptispévky, které obsahuji myty
o tucich.

2. Analyza dat a fakta checking — umél4 inteligence miize analyzovat data a pomoci riznych
zdrojti ovéiovat, zda jsou fakta v danych ptispévcich pravdiva.

3. Vytvéreni a sdileni obsahu — umélé inteligence mlze vytvaret informacni kampané a obsah,
ktery pomaha odhalovat myty o tucich a poskytuje relevantni informace.
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4. Osobni doporuceni — uméla inteligence mize na zaklad¢ informaci o uzivateli poskytnout
personalizované doporuceni o spravné vyziveé a zdravém stravovani.

Vsechny tyto zptisoby mohou pomoci odhalit a omezit Sifeni mytl o tucich na internetu a
poskytnout uzivateliim relevantni a pravdivé informace o vyZzive.

V bodé€ 2 uméla inteligence sama navrhla ovéfit, zda tvrzeni prezentovana na internetu jsou
veédecky podlozena nebo se jedna o myty.

Zavér
Uméla inteligence je zajimavy a prakticky nastroj pro bézného spotiebitele, pokud si chce
overit spravnost nékterych nesmyslnych tvrzeni, ktera se casto objevuji na webu. Je schopna

odpovédet 1 na relativné specifické a detailni otazky. Pokud se vSak dotazy tykaji specifickych
zdravotnich aspektl, byvaji odpovédi méné konkrétni a odkazuji se na konzultace s 1¢kafem.

Podékovani

Piispévek vznikl za financni podpory z prostiedkit Ministerstva zemédélstvi v ramci
projektu “Naucte se pouZivat jedlé tuky a oleje“.
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NEALKOHOLOVA TUKOVA CHOROBA JATER JAKO RIZIKOVY FAKTOR
NADOROVYCH ONEMOCNENI]

NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AS A RISK FACTOR FOR CANCER
R. Briha
4. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Nealkoholova tukova choroba jater (,,Non-alcoholic fatty liver disease’* — NAFLD ¢i dle
nove¢j§i nomenklatury ,,Metabolic Dysfunction - Associated Steatotic Liver Disease -
MASLD) (1) je celosvétoveé nejcastéjSim chronickym jaternim onemocnénim (2) a zahrnuje
Siroké spektrum patologickych stavii od prosté jaterni steatézy pies zanctlivé zmény
jaterniho parenchym (nealkoholova steatohepatitida - NASH), rizny stupen jaterni fibrézy,
az po jaterni cirhdzu (3). NAFLD/MASLD se dnes povazuje za soucast ¢i pfimo jaterni
manifestaci metabolického syndromu. Zakladnim mechanismem spojujicim metabolicky
syndrom a NAFLD/MASLD je nepomér mezi pifijmem a vydejem energie vedouci
k akumulaci tuku nejen v tukové tkani, ale 1 v organech, které k tomu nejsou urceny (jatra,
svaly, omentum, pankreas).

Prevalence NAFLD/MASLD se pohybuje celosvétové mezi 17 - 46 % v dospélé populaci,

v evropské populaci je prevalence NAFLD/MASLD kolem 25 % a prevalence NASH
pravdépodobné mezi 1,5-6,5 % (2). Prevalence NAFLD/MASLD v Ceské republice je znama
jen v nékterych rizikovych skupinéch - u pacientii s DM2 napfiiklad dosahuje 70 - 79 % (4).
NAFLD/MASLD Ize povazovat za multisystémové onemocnéni, které se vétSinou
nevyskytuje samostatné, ale provazi dalSi chorobné stavy. Pfitomnost NAFLD/MASLD je
nezavislym rizikovym faktorem vzniku DM2 (5), zvySuje riziko mortality na jaterni choroby
10x (6), mortality na kardiovaskularni onemocnéni 2,1x (7) a celkové mortality 2,3x (8).

Neni piekvapenim, ze NAFLD/MASLD je spjato s vyskytem primarniho jaterniho nadoru -
hepatocelularniho karcinomu (HCC). NAFLD/MASLD se svym rizikem vyvoje do cirhdzy je
vyznamnym etiologickym faktorem HCC (v soucasnosti vznika v zapadnich zemich kolem 20
% ptipadi HCC v terénu cirh6zy pti NAFLD/MASLD) (9) a v budoucnu bude tento faktor
pravdépodobné jest¢ Ccastéjsi. U pacientt s NAFLD/MASLD cirhézou je nezavislym
rizikovym faktorem HCC pfitomnost diabetu (HR 1,3). HCC vétSinou vznikd v terénu
pokrocilé jaterni choroby/cirhézy; vyvoj HCC bez ptitomné cirhozy byl v nasich podminkach
spiSe vyjimecny. Ro¢ni incidence HCC u pacientii s NASH cirh6zou dosahuje 1-2 % ale az 4
nadortt vznikne v terénu NASH bez pfitomné cirth6zy. NASH je tak v zépadnich zemich
nejcastéjsi pricinou necirhotického HCC (v rozvojovych zemich je nejcastéjsi pricinou HCC
bez cirhozy chronicka virova hepatitida B).

Cilem patrani po jaternim postizeni u pacientl s metabolickymi riziky by tak meélo byt
nalezeni pacientii s pokroc¢ilou jaterni chorobou, u kterych mtize pravidelné¢ provadény
screening odhalit pocinajici faze HCC umoznujici radikélni 1écbu. Byly popsény rizné
prediktivni modely definujici pacienty se zvySenym rizikem HCC (biochemické a
antropometrické parametry, genetické determinanty) ale zadny se v bézné praxi neuziva a
stale plati pravidlo screeningovych sonografickych vysetfeni jater v 6mésicnich intervalech u
pacientl s prokazanou cirh6zou.
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Mnoho studii ptekvapivé ukazuje, Ze pacienti s NAFLD/MASLD maji 1 zvySené riziko
vzniku jinych nadort nez HCC. Mechanismy spojujici NAFLD/MASLD s mimojaternimi
nadory jsou komplexni a zahrnuji pfitomnost chronického zanétu, oxidacni stres, zmény
imunitniho systému, hormonalni nerovnovahu aj. Jaterni steatoza ma také s mnoha
nadorovymi onemocnénimi spole¢né rizikové faktory (piedev§im obezitu), nicméné vétSina
metaanalyz ukazujici vztah mezi jaternim onemocnénim a nadory je zpracovana tak, aby
odlisila vliv samotné jaterni choroby a dalSich faktord. Je naptiklad znamo, ze ve srovnani
s jedinci bez jaterni choroby zvySuje pfitomnost NAFLD/MASLD riziko karcinomu tlustého
stteva 1,87 - 3,08x (10), karcinomu prsu 1,69x (11), karcinomu jicnu 1,93x, karcinomu
zaludku 1,81x (12) ¢i karcinomu pankreatu 2,12 - 2,63x (13). Pacienti s NAFLD/MASLD
maji 1 1,88 - 2,46x v¢tsi riziko vzniku jak intrahepatdlniho, tak extrahepatalniho
cholangiokarcinomu.

Zaverem lze fici, ze pritomnost NAFLD/MASLD je vyznamnym rizikovym faktorem vzniku
riznych nadorovych onemocnéni, a nejen primarnich nadort jater. Otazkou do budoucna
zustava, zda pritomnost NAFLD/MASLD mitize zménit dosavadni screeningové metody a
postupy v Siroké populaci.

Podpoieno: AZV NU23-01-00288
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PRIRODNI ANTINUTRICNI A TOXICKE LATKY V POTRAVINACH A
MOZNOSTI SNiZENi JEJICH PRIJMU

NATURAL ANTI-NUTRITIONAL AND TOXIC SUBSTANCES IN FOOD AND
POSSIBILITIES OF REDUCING THEIR INTAKE

J. Dostalova
VSCHT Praha

V ptednasce budou popsany nejCastéji se vyskytujici pfirodni antinutriéni latky napf.
inhibitory travicich enzymi, latky snizujici vyuzitelnost nékterych zivin (vapniku, zeleza aj.)
a prirodni toxické latky napf. solanin, tomatin, fytoestrogeny, latky ovlivitujici ¢innost Stitné
zlazy, amygdalin aj. Budou uvedeny jejich zdroje, stru¢né pisobeni na lidsky organizmus a
moznosti jejich odstranéni pfi ptfipravé pokrml. Povédomost o téchto latkach a moznostech
minimalizace jejich piijmu, zejména jejich odstranéni nebo alesponi sniZzeni obsahu pfi
ptipravé pokrmt je v nasi populaci mala.
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SHEDDING LIGHT ON THE ROLE OF ENDOGLIN AND SOLUBLE ENDOGLIN
IN LIVER SINUSOIDAL ENDOTHELIAL DYSFUNCTION

OSVETLENI ULOHY ENDOGLINU A SOLUBILNIiHO ENDOGLINU PRI
ENDOTELIALNI DYSFUNKCI JATERNICH SINUSOID

S. Eissazadeh?, S.N. Mohammadi?, F. Alaei Faradonbeh"<, J. Urbankova Rathouska?, I.
Nemeckova?, K. Tripska?®, B. Vitverova?, E. Dohnalkova?, M. Vasinova?, P. Fikrova?, I.
C. Igreja S4a%, S. Micuda® and P. Nachtigal *

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

b Childhood Leukaemia Investigation Prague, Prague, Czech Republic

¢ Department of Pediatric Hematology and Oncology, Second Faculty of Medicine, Prague,
Charles University, Czech Republic

4 Department of Pharmacology, Faculty of Medicine in Hradec Krdlové, Charles University,
Czech Republic

Introduction and aim

Liver sinusoidal endothelial cells (LSECs) have a fundamental role in orchestrating hepatic
microenvironment regulation and facilitating intracellular communication within the liver.
Endoglin (Eng) has been shown to associate in the pathogenesis of endothelial dysfunction in
various cell lines and tissues. In this research, we aimed to explore the potential relationship
between Eng expression alteration and liver sinusoidal endothelial dysfunction (LSED)'s
markers during liver injury.

Methods
Liver impairment was induced in male C57BL/6 mice aged 9-12 weeks using two diets: 3,5-

diethoxycarbonyl-1,4-dihydrocollidine (DDC) diet for induction of intrahepatic cholestasis
and choline-deficient L-amino acid defined high-fat diet (CDAA-HFD) utilized for induction
of non-alcoholic steatohepatitis (NASH) while control animals were fed with a standard chow
diet.

Results
Both intrahepatic cholestasis and NASH exhibited significant elevation in liver enzymes, total

bilirubin, fibrosis, and inflammation biomarkers. Moreover, reduction in p-eNOS/eNOS and
VE-cadherin protein expression along with significant increases in VCAM-1 and ICAM-1
protein expression were observed in both models suggesting LSED in both type of liver
damage. While a significant decrease in protein expression of Eng in the DDC-fed mice was
observed, a significant upregulation of Eng protein expression in the CDAA-HFD group was
detected. Both mouse models of liver impairment displayed a significant increase in MMP-14
protein expression, which is supported by significantly elevated levels of sEng in the plasma.

Conclusion
In summary, our study provides evidence to demonstrate that intrahepatic cholestasis and

NASH lead to change in protein expression of Eng, primarily in LSECs, indicating the

importance of Eng protein expression to maintain the proper function of liver sinusoids. Both
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pathological conditions resulted in elevated levels of sEng, which is cleaved by MMP-14
expressed predominantly from LSECs, showing sEng as a potential biomarker of liver injury.
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NUTRICNI STAV U DOSPIVAJICICH PACIENTEK S MENTALNI ANOREXII
PRED PANDEMIIi COVID-19 A BEHEM NI — VYSLEDKY Z JEDNOHO CENTRA

NUTRITIONAL STATUS IN ADOLESCENT PATIENTS WITH ANOREXIA
NERVOSA BEFORE AND DURING THE COVID-19 PANDEMIC - ONE CENTER
EXPERIENCE

M. Floriankova', P. Uhlikova?, V. Dostalova3, M. Vecka!, P. Szitanyi?, A. Zak!
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Abstrakt

Béhem pandemie SARS-CoV-2 doslo k vyraznému nértstu poc¢tu dospivajicich s mentalni
anorexii (AN). NaSe pracovisté¢ zaznamenalo o 64 % vice hospitalizovanych pacientli s AN
oproti obdobi pfed pandemii. Vzhledem k nartistu poctu pacientli a omezeni lazkové kapacity
behem pandemie jsme ocekavali vétsi diagnostické zpozdéni a horsi nutrini stav pacientl na
pocatku 1écby oproti pacientiim, 1éCenym pted pandemii. Metodika: Do studie bylo zatazeno
37 divek s AN (skupina 19 divek s rozvojem AN pied pandemii a skupinal8 divek s rozvojem
AN behem pandemie). Porovnali jsme nutri¢ni stav divek a jejich pribéh onemocnéni pied
zahajenim 1écby. Ob¢ skupiny pacientii byly porovnavany s 15 zdravymi kontrolami.
Vysledky: Antropometrické parametry a vétSina laboratornich markeri se mezi skupinami
pacientl vyznamné neliSily, pozorovali jsme pouze vysS$i hladiny neesterifikovanych
mastnych kyselin (p <0,05) a niz8i hladiny Apo B (p <0,05) u pacientl s rozvojem AN béhem
pandemie. Diagnostické zpozdéni, hmotnostni Ubytek ani pribéh 1écby na pediatrickém
oddéleni se rovnéz vyznamné neliSily pfi srovnani obou skupin pacientli. Oproti zdravym
kontrolam jsme u pacientl s AN nalezli vyznamné vys$si hladiny ALT a feritinu (p <0,001) a
rovnéz aktivniho vitaminu B12 (p <0,05). Zdvér: 1 pies nariist poctu naSich pacienti s AN
nedoslo k vyznamnému nariistu diagnostického zpozdéni a ke zhorSeni zavaznosti jejich
podvyzivy. Vyznamné zvySené hladiny feritinu a aktivniho vitaminu BI12, které jsou
indikatory mirného poskozeni jater (nutricni hepatitidy v disledku podvyzivy), kterd byla
zjiSténa u pacientl s AN.

Kli¢ova slova: mentdlni anorexie, SARS-CoV-2, vitamin B12, poruchy pfijmu potravy,
ferritin

Abstract

During the SARS-CoV-2 pandemic, there has been a significant increase in the number of
adolescents with anorexia nervosa (AN). Our clinic recorded 64% more hospitalized patients
with AN compared to the pre-pandemic period. Due to the increase in the number of patients
and the reduction of bed capacity during the pandemic, we expected greater diagnostic delays
and worse nutritional status of patients at the beginning of treatment compared to patients
treated before the pandemic. Methods: The study included 37 girls with AN (a group of 19
girls with AN development before the pandemic and a group of 18 girls with AN
development during the pandemic). We compared the nutritional status of the girls and their
course of the disease before starting treatment. Both groups of patients were compared with
15 healthy controls. Results: Anthropometric parameters and most laboratory markers did not
differ significantly between patient groups, we only observed higher levels of unesterified
fatty acids (p <0.05) and lower levels of Apo B (p <0.05) in patients developing AN during
the pandemic. Diagnostic delays, weight loss and treatment in the paediatric department also
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did not differ significantly when comparing the two groups of patients. Compared to healthy
controls, we found significantly higher levels of ALT and ferritin (p <0.001) as well as active
vitamin B12 (p < 0.05) in patients with AN. Conclusion: Despite the increase in the number
of our patients with AN, there has been no significant increase in diagnostic delays and
worsening of the severity of their malnutrition. Significantly elevated levels of ferritin and
active vitamin B12, which are indicators of mild liver damage due to malnutrition, were found
in patients with AN compared to the control group.

Keywords: anorexia nervosa, SARS-CoV-2, vitamin B12, eating disorders, ferritin

Uvod

Mentélni anorexie (AN) je porucha piijmu potravy, typickd cilenym sniZovanim a
udrzovanim télesné hmotnosti pod normou, zkreslenym vnimanim télesné hmotnosti a tvaru
téla a také intenzivnim strachem z pfibyvani na vaze. AN je spojena s vysokou morbiditou, ze
vSech poruch piijmu potravy (PPP) vede nejcastéji k hospitalizaci a ma nejdelsi primérnou
délku hospitalizace ze vSech PPP [1]. AN je navic spojena s nejvyssi umrtnosti ze vSech
poruch pfijmu potravy [2]. Nejvyssi riziko rozvoje AN je béhem dospivani, kdy tézka
podvyziva mize mit celozivotni nasledky. Pomér divek k chlapcim je asi 1:6-1:20 [3],
onemocnéni ma nejistou prognozu a riziko recidivy se odhaduje v priméru kolem 30,8 % [4].
AN progreduje do chronické formy az u 20 % pacientl [5]. Dlouhodobé tézkéd podvyziva u
komplikace patii srde¢ni nebo rendlni selhani a metabolicky rozvrat. Riziko mineralového
rozvratu s zivot ohrozujicimi nasledky je spojeno také s realimentaci (refeeding syndrom),
proto je nutné postupovat opatrné a pacienta monitorovat zejména v prvnim tydnu
realimentace [6]. Mezi bézné komplikace AN patii endokrinni poruchy (napf. porucha
menstruacniho cyklu, dysfunkce S§titné zldzy), poruchy imunity, narusena termoregulace,
osteoporoza. Neurologické komplikace zahrnuji bolesti hlavy, vertebrogenni algicky
syndrom, slabost, Unavu, dysfagii nebo poruchy védomi [6]. Mezi b¢&zné biochemické
abnormality pifi AN patii poruchy acidobazické rovnovahy, nizké hladiny volného
trijodtyroninu (fT3) a naopak zvySena hladina reverzniho trijodtyroninu, zvySené aktivity
aminotransferaz, elevace kortizolu, hypoglykemie a dyslipidémie [7]. Pficiny
hypercholesterolemie u mentalni anorexie nejsou zcela objasnény — zvySend syntéza
cholesterolu de novo se zda byt nepravdépodobna, nekteré studie naznacuji zvysSenou absorpci
exogenniho cholesterolu (. Kromé hypercholestrolemie mély pacientky zvySené hladiny
necholesterolovych steroli (B-sitosterol, campesterol) a zmény ve spektru plazmatickych
mastnych kyselin [8].

Epidemiologie AN pred a béhem pandemie SARS-CoV-2

Incidence AN v poslednich desetiletich byla povazovana za relativné stabilni 1 pfes narist
poctu léCenych pacientl [9]. Za pticinu vysSiho poctu 1éCenych pacientii se povazovala lepsi
informovanost vetejnosti o AN a lepsi diagnostika. Celozivotni prevalence AN v zapadni
Evropé a USA se odhadovala na 0,5-2,2 % u Zen [10]. Jak ale uvadi tfada &eskych 1
zahrani¢nich studii, pandemie SARS-CoV-2 (COVID-19) a s ni souvisejici protiepidemicka
opatfeni méla zavazny dopad na dusSevni zdravi, zejména u nékterych skupin obyvatelstva
[11-22]. Dospivajici jsou v této souvislosti povazovani za obzvlasté zranitelnou skupinu
[9,13-20]. Cetni autofi [14-21] uvad&ji vyznamny narist incidence AN u pediatrickych
pacientd.

Prevalence AN v Ceské republice byla v roce 2017 odhadnuta na 0,5-1 % mladych Zen a
divek [1]. Jiz pfed pandemii SARS-CoV-2 byl pozorovdn mirny nartist v poctu léenych
pacientli s AN. V roce 2017 bylo 1é€eno 1912 pacientli, v roce 2019 to bylo 2083 pacienti
(+8,9 %). Zvysil se zejména pocet ambulantnich pacientli (1544 v roce 2017, 1731 pacientd v
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roce 2019, tj. o 12,1 % vice). Pocet hospitalizovanych pacienti s AN naopak mirné poklesl
(368 pacientlt v roce 2017, 352 pacientl v roce 2019, tj. o 4,3 % méng) [19]. Béhem
pandemie vSak doSlo k vyznamnému nérGstu poctu zejména pediatrickych pacientii s AN.
Nejvyraznéjsi nartst byl zaznamenan v poctu ambulantnich pacientti s AN ve vékové skupiné
15-19 let (v roce 2022 bylo 1éCeno 1785 pacientli, coz je o 76,7 % vice nez v roce 2019, kdy
bylo IéCeno 1010 pacienti) [19]. V kategorii hospitalizovanych pacientli byl nejvyraznéjsi
nariist zaznamenan v roce 2021, a to také u AN ve véku 15-19 let (255 1é¢enych osob, nartst
0 51,8 % ve srovnani se 168 pacienty lé€enymi v roce 2019) [19]. Zejména u pediatrickych
pacientl pfevazovali mezi 1é€enymi pacienti, kteti byli s AN léceni poprvé [19].

Vzhledem k tomu, ze jiz pfed pandemii Covid-19 byla kapacita systému ceské détské
psychiatrické i psychoterapeutické péce povazovana za nedostatecnou, predpokladali jsme, ze
pfijetim k zahajeni 1écby a tim k hor§imu nutricnimu stavu na pocatku 1é¢by. Behem
pandemie a po ni navic doslo k nariistu nejen poctu pacientti s AN, ale 1 détskych pacient s
uzkosti, depresi, sebevrazednymi myslenkami a dalSimi psychiatrickymi diagnézami [14, 31].

Cilem nasi studie bylo zhodnotit nutri¢ni stav pacientll s AN s rozvojem b&hem pandemie
COVID-19 a porovnat je s daty pied COVID-19.

Material a metody

Do nasi studie jsme zahrnuli 19 divek s AN, diagnostikovanych pfed pandemii COVID-19
(skupina “ANpreCov"), 18 divek s AN, diagnostikovanych béhem pandemie COVID-19 (s
prvnimi piiznaky AN béhem pandemickych restrikci, skupina "ANCov") a 15 zdravych
kontrol (parovanych vékem a pohlavim, skupina "HC"). VSechny pacientky, zatfazené do
studie, byly pro AN léCeny poprvé, diagnozu stanovil détsky psychiatr a psycholog. VSichni
ucastnici studie nebo jejich zakonni zastupci podepsali informovany souhlas.

Pacienti i kontrolni skupina podstoupili podrobné vySetfeni nutri¢niho stavu vcetné analyzy
télesn¢ho slozeni a stanoveni klidové spotieby energie nepiimou kalorimetrii. Pacienti ve
skupiné¢ ANCov byli dotdzéni nutri¢nim terapeutem na subjektivni posouzeni spoustéciho
momentu svého onemocnéni a dopad pandemie na jejich stravovaci navyky a troven fyzické
aktivity. Béhem 1éc¢by na pediatrickém oddéleni byl sledovan hmotnostni pfirtstek, Groven
compliance a délka hospitalizace.

Pacienti ve skupiné ANpreCov (N = 19 divek; ve véku 9 - 1 7 let; primérny vék (£SD) =
14,84 + 1,95 roku) byli odeslani na Kliniku pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu
(KPDPM) v obdobi od 9/2018 do 5/2019. Pacienti ve skupiné¢ ANCov (N = 18 divek; vek 12 -
18 let; primérny veék (£SD) = 14,58 £+ 1,98 roku) byli v naSem centru diagnostikovani mezi
9/2020-5/2022 (zahrnuti byli pouze pacienti, u kterych se onemocnéni rozvinulo béhem
pandemickych omezeni). Zadné z pacientek ani kontrolnich probandek neuZivala hormonalni
antikoncepci, u vSech vySetfenych osob byly hodnoty v padsmu normadlnich hodnot (C-
reaktivni protein < 2 mg/l). HC skupina (N=15 divek; ve véku 12 - 18 let (primérny vek
(xSD) = 15,50 = 1,88 roku) sestavala z divek, které nemély v poslednich 6 mésicich
vyznamny ubytek télesné hmotnosti a nebyly u nich diagnostikovany zadné poruchy piijmu
potravy, ¢i akutni nebo chronicky zanét.

U vSech ucastnic studie byla provedena podrobnd anamnéza a odebrana zilni krev po
12hodinovém la¢néni, biochemické analyzy byly provedeny rutinnimi metodami v centralni
laboratofi nemocnice s vyuzitim referenénich dat z Ustavu 1ékai'ské biochemie a laboratorni
diagnostiky VFN.

Télesna hmotnost, vyska, body mass index (BMI) a slozeni téla byly méfeny za
standardizovanych podminek, rano, po 12 hodinach lacnéni. Z skore BMI s ohledem na vék a
pohlavi u déti do 18 let byl hodnocen pomoci SW Rust.CZ (verze 2.3., Mathan, s.r.o. [25]) na
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zaklad¢ udajt z Ceského celostatniho antropologického Setfeni z let 1991 a 2001 [26]. Slozeni
téla bylo méfeno soucasné s nepiimou kalorimetrii pomoci multifrekvencéni bioelektrické
impedancni analyzy (BIA, Tanita MC-980, Japonsko, Tokio), podle doporuceni vyrobce, coz
umoznilo stanoveni netu¢né hmoty (FFM, fat free mass) a mnozstvi télesného tuku (FM, fat
mass). Podil tuku byl hodnocen také pomoci méfeni koznich fas kaliperem - méfeny byly 4
kozni fasy (nad tricepsem, nad bicepsem, pod lopatkou a nad kycelni kosti) pomoci kaliperu
(GPM-Skinfold Calliper, DKSH) stejnou osobou za standardizovanych podminek. Procento
tukové hmotay bylo podle Durninova a Womersleyho [27]. Klidovy energeticky vydej (REE)
a respiraéni kvocient (RQ) byly analyzovany pocitacovym nepiimym kalorimetrickym
systétmem s otevienym okruhem, ktery méfil klidovy ptfijem kysliku a klidovou produkci
oxidu uhli¢itého pomoci ventilované kanopy (Omnia 1.5 - Quark RMR, Cosmed, Srl, Italie,
Rim). REE a RQ byly analyzovany podle doporueni vyrobce a za standardizovanych
podminek rano po 12 hodinach nala¢no. REE byl také vypocten pomoci Schofieldovy rovnice
WH. Pro statistick¢é zpracovani vysledkt byl pouzit software STATISTICA CZ ver.12
(StatSoft Inc., Tulsa, USA). Nerovnomérné distribuované proménné byly transformovany
logaritmicky. Vyznamné rozdily mezi skupinami byly hodnoceny neparovymi t-testy.
Distribucni rozdily byly vypocteny pomoci chi-kvadrat testu s Yatesovou korekci. Hodnota
p < 0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou.

Vysledky

Béhem pandemie SARS-CoV-2 jsme zaznamenali narist poctu nové diagnostikovanych
pacientil s mentélni anorexii o 64 % (41 hospitalizovanych pacientd v obdobi 1. 3. 2020-28. 2.
2022 oproti 25 hospitalizovanym pacientim v dobé od 1. 3. 2018 do 28. 2. 2020). 24
pacienti (58,5 %) s rozvojem AN béhem pandemie uvadélo spojitost mezi
protipandemickymi restrikcemi béhem Covid-19 a poc¢atkem svych obtizi (zmény v intenzité
pohybové aktivity, zmény stravovacich navyktl, strach z hmotnostniho pfirGstku apod.).
Nejcastéji uvadénymi divody byly strach z pfibyvani na vaze v disledku snizené fyzické
aktivity (9 divek), vice volného €asu na zménu Zivotniho stylu (7 divek), strach z ptfibyvani na
vaze nebo zhorSeni sportovni vykonnosti u vykonnostnich sportovci ¢i tanecnic (6 divek),
snizeny dohled rodic¢li a moznost samostatné¢ho sestaveni jidelni¢ku doma (5 divek), zvySeny
tlak socialnich siti (4 divky). Cty¥i divky zaznamenaly zhor$eni spokojenosti s vlastnim télem
a touhu vratit se k vrstevnikiim s "lepsi postavou". U 1 divky se vyvinulo nechutenstvi kvili
uzkosti z navratu do Skoly a op€tovného setkani se svymi spoluzaky.

Zakladni klinické a antropometrické charakteristiky

Ve skupiné ANpreCov byla u 6 pacientek diagnostikovdna atypickda AN (31,6 %) a u 13
pacientek (68,4 %) restriktivni AN. 13 divek mélo sekunddrni amenoreu, 4 divky do 15 let
veku jesté nemély menarché. Skupina ANCov se skladala ze 3 divek s atypickou AN (16,7 %)
a 15 divek s restriktivni AN (83,3 %). 13 divek mélo sekundarni amenoreu, 3 divky mladsi 15
let byly premenarchalni. Diagnostické zpoZzdéni, antropometrické parametry, % Ubytku
télesné hmotnosti i délka hospitalizace na pediatrickém oddéleni nebyly statisticky vyznamné
rozdilné, stejn¢ tak hmotnostni ptiriistek za hospitalizace. Vyznamny rozdil byl zjistén pouze
v podilu tukové hmoty (%), vypoctené z méteni 4 kozZnich tas (p <0,05).
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Tabulka 1. Srovnani skupin ANpreCov a AN Cov na zakladnich klinickych a

fyzikalnich charakteristikach

ANpreCov (N=19) ANCov (N=18)

M@ESEM) M®ESEM)
Vék (roky) 14.8+2.0 14.6£2.0
Vyska (cm) 15949 164+7
Télesna hmotnost (kg) 42.5£9.4 43.7£7.7
BMI (kg/m?) 16.6+2.5 16.1£2.3
Ubytek télesné hmotnosti (%) 23.1+11.1 20.3+8.8
Diagnostické zpozdéni (mésice) 11+11 9+6
Trvani sek. amenorey (mésice) 8+10 7£5
Délka hospitalizace (dny) 17+11 1610
IC_REE (kcal/den) 1044+226 1110+248
REE vypoctené - Schofield WH (kcal) 1430+178 14378+103
BIA podil tuku (%) 16.9+5.1 16.245.0
Vypoéteny podil télesného tuku (%) (4 koZni Fasy) 21.3+3.4 16.9+5.5
Hmotnostni priristek_ hospitalizace (% TH) 4.1£7.8 2.2£3.0

Uvedené hodnoty predstavuji median = SEM. Statisticky vyznamné (p < 0.05) srovnani je pro
zvyraznéni tucne. N: pocet osob. M: median. SEM: smérodatna odchylka. BMI: body mass
index. IC_REE: klidovy energeticky vydej, naméreny neprimou kalorimetrii. WH: vySka
hmotnost. BIA: bioimpedance. TH: télesna hmotnost.

Tabulka 2 ukazuje srovnani zakladnich klinickych a fyzikdlnich charakteristik mezi pacienty s
AN a zdravymi kontrolami. Zjistili jsme vyznamné rozdily ve vSech antropometrickych
parametrech (kromé vysky) a ve slozeni t€la a klidovém vydeji energie (p < 0,001).

Tabulka 2. Srovnani pacientii s AN a zdravych kontrol (HC) na zakladé zakladnich
klinickych a fyzikalnich charakteristik

AN (N=37) HC (N=15)

M(£SEM) M(+SEM)
Télesna hmotnost (kg) 43.1+8.5 57.30+7.2
BMI (kg/m?) 16.4+2.4 21.5+2.4
I'betek télesné hmotnosti (% TH) 21.7+10.0 3.5+2.1
IC_REE (kcal/den) 1088+238 1597+180
BIA podil tuku (%) 16.4+5.0 25.3+£3.7
Vypocteny podil télesného tuku (%) (4 kozni Fasy) 18.4+5.2 27.9+£3.7

Uvedené hodnoty predstavuji median £ SEM. Vsechny parametry se statisticky vyznamné lisi
mezi skupinami (p < 0,001). AN: pacienti s mentalni anorexii. HC: zdrava kontrola. N: pocet
osob. M: median. SEM: smérodatna odchylka. BMI: body mass index. TH: télesna hmotnost.
IC REE: klidovy energeticky vydej, naméreny neprimou kalorimetrii.

Laboratorni vysledky

Srovnani vybranych laboratornich vysledki skupin ANpreCov a ANCov je uvedeno v tabulce
3. Srovnani vybranych laboratornich vysledki pacienti s AN vs. kontrolni skupiny je
uvedeno v tabulce 4. Plazmatické hladiny mineralii, celkového bilirubinu, kyseliny mocové,
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AST, ALP, HDL, LDL cholesterolu a TAG byly v normalnim rozmezi pro vétsinu AN a HC,
bez vyznamného rozdilu mezi skupinami. Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily v hladiné
celkového cholesterolu, ackoli 8 pacientd s AN mélo hladinu celkového cholesterolu >5,6
mmol/l. Pocet osob s hladinami nad horni hranici normy (ULN) a pod dolni hranici normy
(LLN) se vyznamné neli$il, s vyjimkou porovndni hladin prealbuminu, feritinu a fT3 mezi
pacienty s AN a zdravymi kontrolami — u pacientek s AN byl vyznamné vyssi podil osob s
hodnotami téchto parametrt pod dolni hranici normy.

Vyznamny rozdil (p < 0,05) byl zjistén v hladiné Apo B mezi ANpreCov a ANCov, ale ne
mezi AN a zdravymi kontrolami. Hladiny Apo B v ANCov byly niz§i ve srovnani s
ANpreCov. Naopak vyznamné vyssi hladiny neesterifikovanych mastnych kyselin (NEFA)
(p < 0,05) byly zjistény v ANCov ve srovnani s ANpreCov (log transformované data). Pti
srovnani AN s HC méli pacienti vyznamné¢ nizsi hladiny NEFA.

Tabulka 3. Porovnani ANpreCov a ANCov na vybranych laboratornich vysledcich

ANpreCov (N=19) ANCov (N=18)

M(ESEM) M(ESEM)
Celkovy cholesterol (mmol/L) 5.10£1.99 4.50+1.17
HDL cholesterol (mmol/L) 1.66+0.39 1.74+0.50
LDL cholesterol (mmol/L) 3.33+£1.58 2.43+0.95
TAG (mmol/L) 0.88+0.38 0.80+0.30
Apo B (g/L) 1.07+0.46 0.70+0.25
ALT (pkat/L) 0.39+0.27 0.34+0.10
AST (ukat/L) 0.39+0.11 0.39+0.09
ALP (pkat/L) 1.68+0.73 1.274+0.48
Celkova bilkovina (g/L) 69.2+4.24 68.51+4.87
Albumin (g/L) 49.3+£3.2 49.3+3.3
Prealbumin (g/L) 0.20+0.05 0.21+0.06
Feritin (turb.) (ug/L) 131.8+100.5 134.6+78.3
NEFA (pmol/L) * 2.00+0.83 1.09+0.75
Aktivni B12 vitamin (aktBi2) (pmol/L) * 1224105 168+128
Homocystein (baz.) (umol/L) 12.63+0.26 21.124+26.22
Folat (ug/L) 10.547.1 9.3+7.7

Uvedené hodnoty predstavuji median = SEM. VSechny statisticky vyznamné rozdily (p < 0,05)

Jsou pro zdurazneni vyznaceny tucné. N: pocet osob. M: median. SEM: smérodatna odchylka.
HDL: lipoprotein s vysokou hustotou. LDL: lipoprotien s nizkou hustotou. TAG:
triacylglycerol. Apo B: Apolipoprotein B-100. ALT: alanintransamindaza. AST:
aspartataminotransferdaza. ALP: alkalicka fosfataza. NEFA: neesterifikované mastné kyseliny.
* Statisticka analyza po logaritmické transformaci dat s ohledem na negaussovské rozdeleni

Vyznamné rozdily (p < 0,05) mezi pacienty s AN a zdravymi kontrolami jsme nalezli v
hladinach celkové bilkoviny, prealbuminu, aktivniho vitaminu Biz, kreatininu a poctu
trombocytl. Celkova bilkovina, hladina prealbuminu a pocet krevnich desticek byly u
pacientli s AN vyznamné niz§i, naopak hladina kreatininu a aktivniho vitaminu B> (aktBi12)
byla vyznamné vyssi u pacientd s AN. Nebyly zjiStény statisticky vyznamné rozdily v
hladinach kyseliny listové a homocysteinu mezi ANpreCov, ANCov a HC.

Pfi porovnani pacientii s AN a zdravych kontrol jsme zjistili pouze vyznamné vyssi aktivity
ALT a hladiny feritinu u AN bez vyznamného rozdilu v hladinach transferinu a Zzeleza.
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Inzulin, HOMA-IR a hladina glukézy nalaéno byly vyznamné nizsi (p < 0,001) u AN. Zadna
z AN nebo HC neméla hyperinzulinémii a zvySeny index HOMA-IR .

Pacientky s AN mély vyznamné nizsi (p < 0,001) hladiny fT3 a fT4. Hladiny TSH se mezi
skupinami vyznamné nelisily.

Tabulka 4. Srovnani pacientek s AN a kontrolni skupiny ve vybranych laboratornich
parametrech

AN (N=37) HC (N=15)

M(+SEM) M(=SEM)
Urea (mmol/L) 4.8+1.7 3.8£1.6
kreatinin (umol/L) * 70+10.2 60+9.6
LDL cholesterol (mmol/L) * 2.84+1.33 2.29+0.52
ALT (ukat/L) ** 0.37+0.21 0.20+0.06
AST (nkat/L) 0.39+0.10 0.36+0.07
ALP (pkat/L) 1.44+0.62 1.98+1.41
NEFA (upmol/L) ** 1.610.90 0.87£0.30
Celkova bilkovina (g/L) * 68.9+4.5 72+3.8
Albumin (g/L) 49.3+£3.2 49423
Prealbumin (g/L) * 0.21+0.05 0.25+0.04
Feritin (turb.) (ug/L) ** 133.1+88.8 35.3+20.3
Glykémie nalaéno (mmol/L) * 4.4+0.7 4.9+0.3
HOMA IR (ratio) ** 1.16+0.68 2.35+0.95
Inzulin (mIU/L) ** 5.67+2.93 10.79+4.20
TSH (mIU/L) 1.97+0.92 2.69+1.51
fT3 (pmol/L) 3.6£0.9 6.0+1
fT4 (pmol/L) ** 12.842.2 15.3+1.4
Aktivni B12 vitamin (aktBi2) (pmol/L) * 149+119 67+45
Homocystein (baz.) (umol/L) 18.03+21.13 11.5543.43
Folat (ng/L) 9.7+7.3 742.5
Trombocyty (10°/L) * 223458 295460

Uvedené hodnoty predstavuji median += SEM. VSechny statisticky vyznamné rozdily™ (p < 0.05)
resp. “(p < 0.001) jsou tucnym pismem pro zvyraznéni. AN: pacienti s mentdlni anorexii.
HC: zdrava kontrola. N: pocet osob. M: median. SEM: smeérodatnd odchylka. LDL:
lipoprotein s nizkou hustotou. ALT: alanintransamindza. AST: aspartataminotransferadza.
ALP: alkalicka fosfataza. NEFA: neesterifikované mastné kyseliny. HOMA-IR: Homeostaticky
model hodnoceni inzulinové rezistence. TSH: thyreotropni hormon. fT3: volny trijodtyronin.
fT4: volny tyroxin.

* Statisticka analyza po logaritmické transformaci dat s ohledem na negaussovské rozdeleni

Diskuse

V souladu s udaji o nartistu incidence AN celosvétove [14-18,20-22] doslo k prudkému
nartistu incidence AN, zejména u dospivajicich, také v Ceské republice [19]. Prudky nartst
vyskytu mentalni anorexie u ceskych adolescentii odpovida celkovému zhorSeni dusevniho
zdravi této vékové skupiny v CR v letech 2020-2022 [10, 31]. Zda se, Ze tato v&kova
kategorie byla vyrazné ovlivnéna socidlni izolaci béhem pandemie SARS-CoV-2 [29,30].
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Ceska republika méla jedno z nejdelsich obdobi povinného domaciho vzdélavani v
evropskych zemich [30].
Vice nez polovina naSich pacientii uvedla, Ze pandemicka omezeni ptispéla k rozvoji jejich
onemocnéni. Hlavnimi uvaddénymi pii¢inami byly strach z pfibyvani na véze pii snizené
fyzické aktivité, strach ze zhorSeni vykonnosti vykonnostnich sportovkyn a tanecnic, vEtsi
svoboda ve stravovacich navycich, zvySeny tlak socialnich médii.
Rozdily v télesné hmotnosti, slozeni t¢la, BMI a REE mezi pacienty s AN a zdravymi
kontrolami byly oCekavatelné a patii mezi dobfe znamé zakladni projevy AN. Neocekavali
jsme vsak, Ze skupina pacientd s rozvojem onemocnéni béhem pandemie bude ve vétSing
antropometrickych i laboratornich vysledkl srovnatelna s pacienty, ktefi onemocnéli pred
pandemii Covid-19. Domnivame se, Ze i ptes zvySeny vyskyt AN u dospivajicich jsou zmény
jejich télesnych proporci a chovani natolik ziejmé, ze jsou odhaleny praktickym lé¢karem nebo
rodic¢i v dobé srovnatelné s obdobim pted pandemii. Je vSak tieba vzit v uvahu malou velikost
nasi skupiny pacientii a skuteCnost, ze jsme sbirali data pouze z jednoho centra. Proto neni
mozné vysledky zobecnit na celou populaci &eskych adolescentii s AN. Podle tidajti z Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky [19] se primérna délka hospitalizace na détském
oddé¢leni od roku 2019 do roku 2022 pro AN mirné€ zvysila (z 11 dni v roce 2019 na 12,6 dne
v roce 2022, s vrcholem 12,8 dne v roce 2021, tj. 14,5-16,4 %) [19]. Naproti tomu priiméerna
délka hospitalizace na psychiatrickém oddéleni se snizila u AN ve véku 0-19 let, a to ze 42,4
dne v roce 2019 na 38,3 dne v roce 2022, s minimem 38 dnli v roce 2021 (pokles o 9,7-10,4
%) [19]. Kratsi hospitalizace vSak mtze také odrazet zvySeny tlak na pfijeti dal§ich pacientt
na psychiatrické odd¢€leni.
Béhem pandemie se ¢ekaci doba na piijeti k 1écbé (at’ uz hospitalizaéni nebo ambulantni)
zvysila z priblizné 1,5 mésice na 5 meésicti [31]. Kapacita systému psychiatrické péce je
nedostateéna (v roce 2022 bylo v CR 571 détskych psychiatrickych lizek (113 pro akutni
péci) a 134 détskych psychiatrickych ambulanci). Kapacita ambulantni pedopsychiatrické
péce by méla byt cca o 60 % vyssi, aby bylo dosazeno pozadovaného stavu 2 pedopsychiatri
na 100 tisic obyvatel. Objektivni udaje o ¢ekacich dobach v pedopsychiatrické péci nelze ve
zdravotnictvi statisticky sledovat. Casto jsou déti s poruchami piijmu potravy v péci
vyzivového poradce nebo psychoterapeuta pracujiciho mimo zdravotnictvi na zadost rodica,
divodem neni vzdy nedostupnost péce [31].
Ptestoze nase skupiny pacientii s AN nevykazovaly statisticky vyznamny rozdil z hlediska
ptirtstku hmotnosti béhem hospitalizace, 1ze pozorovat urcity trend — skupina ANCov m¢éla
nizsi ptiristek hmotnosti nez ANpreCov. K niz§imu nartstu hmotnosti mohla pfispét nova
strategie procesu realimentace na nasem pracovisti, kdy misto nabizeni plnych porci od
pocatku hospitalizace byly porce pacientkdm zvétSovany postupné pro sniZeni rizika
refeeding syndromu.
Vyznamny rozdil ve vypocteném podilu tukové hmoty miize byt ovlivnén malym statistickym
vzorkem a chybou méfeni (vSechna méfeni byla provedena stejnou osobou, ale s urcitym
Casovym odstupem mezi jednotlivymi skupinami). Vyrazné niz§i REE, méfeny nepiimou
kalorimetrii v naSem souboru AN pacientli odpovidd uvadénym udajiim [33] a také vyznamné
niz§im hladindm fT3 a fT4 u AN. Pfedchozi publikace jsou také v souladu s nasim zjisténim,
ze u pacientli s AN neni vhodné odhadovat REE vypoctem [33,34].
Vyznamné nizsi hladina Apo B ve skupiné ANCov mitize souviset s niz§im kardiovaskularnim
hodnoty tésn¢ nedosahly statistické vyznamnosti. Vyznamné vyssi hladiny NEFA u pacientt s
ANCov mohou souviset s odliSnym sloZenim stravy, i kdyz casovy interval mezi néstupem
pozorovani v obou skupinach byl maly. U pacientii s AN Ize oCekavat vyznamné nizsi hladiny
inzulinu a glukézy nalacno a nizs$i hodnoty HOMA-IR - vzhledem k vyS$si intenzité fyzické
aktivity, niz$i tukové hmot¢, niz§imu BMI, nizSimu piijmu energie a dlouhodobé¢ nizsi hladiné
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glukozy v krvi dochazi ke zvySené citlivosti tkani na inzulin a niz$i produkci inzulinu [38].
Vyznamné niz§i hladiny fT3 a fT4 jsou u pacienti s AN také znamy. Pii prodlouzeném
prostém hladovéni se periferni konverze tyroxinu na trijodthyronin snizuje, zvySuje se
konverze na neaktivni reverzni trijodtyronin. Nejpravdépodobnéjsi pfi¢inou je atrofie Stitné
zlazy zpusobena hladovénim a naslednymi nizkymi hladinami IGF-1, tato atrofie je
reverzibilni pii realimentaci [39,40].

Pokud jde o vyznamné zvySené hladiny aktivniho vitaminu Bi2 u pacienti s AN, naSe
vysledky jsou v souladu se dvéma dal§imi studiemi z poslednich let [41,42]. PfiCina zvySeni
hladiny vitaminu B12 u podvyzivenych pacientd s mentalni anorexii neni dosud zcela
objasnéna, ale Tam et al a Corbetta et al predpokladaji, Ze zvysené hladiny aktivniho vitaminu
B12 (aktBi2) mohou byt markerem poskozeni hepatocytl u pacientii s AN. Pokud vezmeme v
uvahu, ze AN vede ke katabolismu a spotfebé vlastnich tkani, véetné¢ organovych, zvysena
hladina aktB1> by mohla byt zptisobena uvolnénim jeho zasob z poskozenych jaternich bunék,
které jsou hlavnim ulozistém vitaminu Bz v téle. Vitamin B2 je také popsan jako mozny
marker pro naruseni jaternich bunék jinymi autory [7, 42,43, 44]. Jiz v roce 2012 Winston [7]
uvedl, Ze laboratorni parametry jater u pacienti s AN typicky odpovidaji obrazu hepatitidy s
ALT a zvySenim AST, kterd miZze byt pfitomna pied realimentaci nebo naopak zvySenim
aminotransferaz az béhem procesu realimentace. Winston pouziva termin "nutri¢ni hepatitida"
s nejasnou pfi¢inou, s ohledem na mozny ucinek sniZzené perfuze, ischemie, autofagie
hepatocytti, deplece glutathionu.

Ve studii z roku 2014 byla nalezena pozitivni korelace mezi hladinami B2, ALT a AST [41].
U nasich pacientti s AN byly hladiny ALT také vyznamné zvySeny ve srovnani se zdravymi
kontrolami, ale pouze u 2 pacientii byly hladiny ALT nad horni hranici normy. ALT se
vyskytuje predev§im v cytoplazmé hepatocytli a je povazovan za velmi citlivy a specificky
marker poskozeni membran hepatocyti [45]. Hladiny AST a ALP se vyznamné neliSily mezi
skupinami pacienti nebo mezi pacienty a kontrolami. U naSich pacientll nebyla nalezena
zadna korelace mezi jaternimi enzymy a aktBi2. Podle Harrise a kol. [50] je vyznamné
zvyseni jaternich enzymi ¢ast&jsi u t&zké podvyzivy s BMI < 12 kg/m?. Z nasich pacienti
méla pouze 1 divka BMI < 12 kg/m?, dalsi 3 mé&ly BMI 12-13 kg/m?. Je tieba si uvédomit, Ze
nasi pacienti piedstavuji "nejlehci" piipady AN z hlediska prostého hladovéni — jednalo se o
prvni detekci onemocnéni a vzhledem k tomu, Ze se jedna o nezletilé pacienty, je mozné je
diky tlaku rodiny a zdravotniki pfimét k zahdjeni lécby difive nez dospélého pacienta.
Primérné doba trvani onemocnéni pied 1é€bou byla u nasich pacientti 10+5,66 mésice. Presto
ve srovnani s Tam a kol. [42] (aktBi2 median 73 + 47 pmol/l) maji nasi pacienti vyssi hladiny
aktBi2 (prumér 149,44 + 119,34 pmol/l; median 92/60 pmol/l), i kdyz méli vyssi BMI ve
srovnani s Tam a kol. ALT i AST byly u naSich pacientl niz§i ve srovnani se skupinou
popsanou Tam a kol. Primérné doba trvani onemocnéni pied 1éCbou byla v obou studiich
srovnatelnd, Median veéku naSich pacientii byl nizsi.

Vzhledem k tomu, ze v nas$i studii byly stanoveny pouze hladiny aktivniho Bi2, srovnani s
jinymi studiemi [41,43,44,46] neni moZné.

Nedavno byly popsany zvySené hladiny feritinu u pacienti s AN [47-50]. Pfi¢ina vyznamné¢
zvysenych hladin feritinu u pacientti s AN neni dosud objasnéna. Nékteii autofi dochazeji k
zaveéru o mozné adaptaci na nizky energeticky ptijem a vlivu podvyzivy a nutricniho stresu na
hepatocyty [47]. Moznou pfic¢inou zvySenych hladin feritinu mtize byt také reakce na snizené
hladiny transferinu u pacientti s AN [50]. V nasi kohort¢ byly hladiny transferinu snizeny u
7/30 AN pacientt, nezjistili jsme vyznamny rozdil ve srovnani se zdravymi kontrolami.
Vyznamné niz$i hladiny celkového proteinu a prealbuminu u nasich pacientti jsou v souladu s
vysledky jinych autorli, prealbumin je povaZovan za vyznamny prediktor komplikaci
spojenych s AN [51]. Nicmén¢ ani prealbumin neni povazovan za vhodny marker podvyzivy,
vyznamné niz$i hladiny prealbuminu mohou byt zndmkou poskozeni jater [52, 53].
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Zavér

V nasi studii jsme zaznamenali vyznamny narist poctu pacienti s AN béhem pandemie
Covid-19 a souvisejicich pandemickych omezeni, ale zavaznost podvyzivy a souvisejici
metabolické zmény 1 pribéh lécby na nasem oddé€leni byly srovnatelné u pacientd
diagnostikovanych a lécenych pted pandemii a béhem pandemie. U naSich pacientii byly
zjistény vyznamné vysSi hladiny ALT, feritinu a aktivniho vitaminu Bi> ve srovnani se
zdravymi kontrolami. Tyto parametry jsou povazovany za mozné markery zdavaznosti
podvyzivy a poskozeni jater vzniklého v souvislosti se zdkladnim onemocnénim.

Tento vyzkum byl financovin Ministerstvem zdravotnictvi CR, Cislem grantu MH CZ DRO-
VFN64165 a vyzkumnym programem Univerzity Karlovy Cooperatio — gastroenterologie.
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Abstract

Aim: Metabolic remodeling of endothelium is an integral part of the pathogenesis of heart
failure and therefore the aim of this study is focused on the influence of selected
concentrations of levamisole (0.01; 0.5; 0.1; 1mM) on the behavior of human dermal
microvascular endothelial cells (HMEC).

Methods: The metabolic activity of HMEC was studied by MTS assay, the proliferation of
HMEC by BrdU assay, and the migration activity of HMEC by injury assay.

Results: The incubation of HMEC with 0.5mM levamisole with 1mM levamisole showed the
most significant decrease of the metabolic activity of HMEC in comparison with control cells.
The cell proliferation, migration, and movement activity of HMEC were significantly
inhibited with 1 mM levamisole.

Conclusion: Levamisole with 0.5 and 1 mM concentration was the most significant inhibitor
of metabolic activity, cell proliferation, and migration of HMEC. This study showed
a possible toxic effect of levamisole on endothelial cells as a drug for the treatment of
cardiovascular ischemic diseases which is dependent on levamisole concentration.

Uvod

Angiogenéza je proces vyvoja a tvorby novych ciev, ktory zohrava dodleziti ulohu vo
fyziologickych procesoch, ako je reprodukcia, rast tkaniv, vyvoj a hojenie ran (Stryker et al.,
2019; Wang et al., 2020). Angiogenéza sa lisi od vaskulogenézy, pocas ktorej sa cievy tvoria
de novo z angioblastickych prekurzorovych buniek pocCas embryonalneho vyvoja a z
endotelovych progenitorovych buniek u dospelych. Vazodilatacia je jednym z prvych krokov,
ktoré iniciuju angiogenézu. Primarna cievna siet sa modifikuje angiogenézou, tvorbou
novych kapilar z existujucich ciev. Angiogenéza je viacstupniovy proces: zahfia diferenciaciu
buniek, degradaciu bazalnej membrany,aktivaciu endotelovych buniek, proliferaciu, migraciu
a tvorbu ciev (Aspritoiu et al., 2021; Toimela et al., 2017).

Aktivované endotelové bunky ciev podporuju tvorbu ciev. Pri angiogenéze zohrava ddlezita
ulohu niekol’ko rastovych faktorov. Vaskularny endotelovy rastovy faktor A (VEGF-A) je
dolezitym signdlom pocas vaskulogenézy a angiogenézy. Tento glykoproteinovy faktor
stimuluje rast buniek endotelu ciev a podporuje priepustnost’ ciev. Produkuju ho viaceré typy
buniek, napr. makrofagy, nadorové bunky, krvné dosticky, keratinocyty. VEGF-A sa
zucCastiiuje na procese aterosklerdzy prostrednictvom angiogenézy, regeneracie endotelu a
zapalového procesu v cievnej stene. Aktivita VEGF-A sa neobmedzuje len na cievny systém,
VEGF-A plni svoju funkciu aj pri tvorbe kosti, krvotvorbe a hojeni ran (Al-Ostootet al.,
2021). VEGEF sa viaze na Specifické fosfo-tyrozinkindzové receptory (VEGF-A receptor-1 a
VEGF-A receptor-2), ktoré su lokalizované na endotelovych bunkéch. Signalizicia VEGF-A
je velmi dolezita pocCas vyvoja aneuryzmy aorty a ma priamy vplyv na tvorbu
metaloproteindz a ich aktivaciu (Viallard, 2017; Wang et al., 2020).
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Levamizol je antihelminticka latka, pouZziva sa aj na adjuvantnii chemoterapiu kolorektalneho
karcindmu pri kontrole progresie nadoru (Wang et al., 2020; Qiao et al., 2020). Uvadza sa
tiez, ze levamizol zvySuje mitogénom indukovanu proliferdciu T-buniek a potencuje
prolifera¢nt aktivitu IL-2 v T-bunkach in vitro, ako aj indukuje zvySenie expresie cytokinu
IL-18 (Witonsky et al., 2019; Uyaroglu et al., 2020).

Cielom stadie je overit hypotézy, ¢i by sa levamizol mohol pouzit pri lieCbe
kardiovaskularneho ochorenia, ovplyvnenim signalnej drahy VEGF a inhibiciou migracie a
proliferacie endotelovych buniek.

Material a metodika

Bunkové kultiury

Ludské mikrovaskularne endotelové bunky (HMEC-1, od ATCC, Velké Britania) boli
kultivované s médiom RPMI 1640 (Sigma, PT) doplnenym o 10% fetalne hovédzie sérum
(FBS; Invitrogen Life Technologies, Velka Britania), 1% penicilin/streptomycin (Invitrogen
Life Technologies, Skétsko, Velka Britania), 1. 176 g/l hydrogenuhli¢itanu sodného, 4,76 g/l
HEPES, 10 pg/ml EGF a 1 mg/l hydrokortizonu >98 % (Sigma, PT) a inkubované pri 37°C v
atmosfére s 5 % CO2. Levamizol (Sigma-Aldrich, Sintra, Portugalsko) bol rozpusteny v
sterilnej destilovanej vode a pridany k bunkovym kultiram v koncentracii 0.01; 0.5; 0.1 a
ImM. OsSetrenie sa vykonavalo po dobu 24 hodin v médiu doplnenom 2 % FBS a 1 %
penicilinu/streptomycinu (netplné kultivaéné médium).

Metabolicka aktivita

HMEC (1x10° buniek/ml) boli nasadené do 96-jamkovej platni¢ky v kompletnom bunkovom
kultivaénom médiu (RPMI s 10 % FBS) a nechané rast’ 24 hodin v inkubatore pri 37 °C a 5 %
CO». Nasledne boli bunky premyté fosfaitovym tlmivym roztokom (PBS, Sigma-Aldrich,
Sintra, Portugalsko) a inkubované s levamizolom v nekompletnom kultivaénom médiu pocas
24 h. V studii boli pouzité rozne koncentracie (I mM, 0,5 mM, 0,1 mM a 0,01 mM)
levamizolu. Po uplynuti 24h inkubac¢nej doby boli bunky opédtovne inkubované s tetrazolovou
zlu¢eninou MTS [3-(4,5-dimetyltiazol-2-yl)-5-(3-karboxymetoxyfenyl)-2-(4-sulfofenyl)-2H-
tetetrazol] pocas 3 hodin. Absorbancia vzoriek sa merala v mikrotitracnej ¢itacke (Multiscan
ascent 354, Thermo electron corporation) pri vinovej dizke 492 nm.

Proliferacna aktivita

HMEC (1x10° buniek/ml) boli kultivované v 96-jamkovej platnicke v kompletnom
kultivaénom médiu (RPMI s 10% FBS) pocas 24 h v inkubatore pri 37 °C a 5 % CO2. Bunky
boli premyté PBS a inkubované s levamizolom (I mM, 0,5 mM, 0,1 mM a 0,01 mM) v
nekompletnom kultivatnom médiu pocas 24 h. Nasledne boli bunky inkubované s 10
ul/jamku roztokom na znacenie BrdU 4 h. Nasledovala inkuba¢nd doba 30 min s roztokom
FixDenat (Cell Proliferation ELISA, BrdU, kolorimetricky, Roche) a 90 min s roztokom anti-
BrdU-POD, premyvacia doba s premyvacim roztokom (Cell Proliferation ELISA, BrdU,
kolorimetricky, Roche) a opdtovnd inkubécia so substraitovym roztokom pocas 10 min.
Absorbancia vzoriek sa merala po pridani stop roztoku (1M H2SO4) v mikrotitracnej ¢itacke
(Multiscan ascent 354, Thermo electron corporation) pri vinovej dizke 450 nm a 690 nm.

Migracéna aktivita

HMEC boli kultivované v 24-jamkovych platni¢kach v kompletnom bunkovom kultivaénom
médiu a ponechané rast’ do 80-90 % konfluencie v inkubdatore pri 37 °C a 5 % CO2. Bunkova
monovrstva v jednotlivych jamkach platnicky bola posSkodené hrotom pipety, nasledne boli
bunky premyt¢é PBS a inkubované s nekompletnym bunkovym kultivaénym médiom
obsahujicim levamizol o r6znych koncentraciach (1 mM, 0,5 mM, 0,1 mM a 0,01 mM) pocas
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24 h. Migracia buniek do poskodenej oblasti bola vizualizovana a fotografovand na fdzovo
kontrastnom mikroskope (Axio Zeiss Observer Z.1, USA) ihned’ po poskriabani bunkovej
monovrstvy a po 24 h inkubacii.

Statistickd analyza

Vysledky dosiahnuté pri jednotlivych experimentalnych postupoch boli Statisticky
analyzované pouzitim vybranych Statistickych testov: One-Way ANOVA, Student-Newman-
Keuls test.

Vysledky

Metabolicka aktivita a funkcia v HMEC ovplyvned levamizolom bola skimand pomocou
MTS testu. Pokial’ ide o ucinok levamizolu v endotelovych bunkach (obr. 1), pozoroval sa
Statisticky vyznamny pokles metabolickej aktivity HMEC po 24-hodinovej inkubacii s | mM
(hodnota) a 0,5 mM (hodnota) levamizolu v porovnani s kontrolnou skupinou (hodnota,
p<0,01). Na druhej strane 0,1 a 0,01 mM levamizol neovplyvnil metabolicku aktivitu HMEC
(obr. 1) v porovnani s kontrolnou skupinou (hodnota +SEM).

Metabolicka aktivita HDMEC

Kontrola 0,5 mM 0,1 mM 0,01 mM
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Obr. 1 The effect of levamisole different (0.01; 0.5; 0.1; 1 mM) concentrations on the
metabolic activity of HMEC cells was studied by MTS assay. The values of metabolic
activity of HMEC represent the mean+SEM.

Vplyv levamizolu (0,01; 0,5; 0,1; 1 mM) na prolifericiu HMEC bol detekovany pomocou
BrdU testu (obr. 2). Inkubacia HMEC s 1 mM levamizolom (obr. 2) vykazovala
najvyraznejsiu inhibiciu proliferacie buniek (p < 0,01) v porovnani s kontrolnymi bunkami.
Vyznamnu inhibiciu proliferacie buniek (p < 0,05) vykazovala inkubacia HMEC s 0,5 mM
levamizolom (obr. 2), zatial’ ¢o 0,01 a 0,1 mM levamizol nevykazovali Statisticky vyznamnu
inhibiciu proliferacie HMEC (obr. 2).
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Bunkova proliferacia HDMEC
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Obr. 2 The effect of levamisole different (0.01; 0.5; 0.1; 1 mM) concentrationson the
proliferation activityof HMEC was studied by BrdU assay. The values of proliferative
activity of HMEC represent the mean+SEM.

Migracna aktivita a pohyb HMEC sa skumali pomocou testu poSkodenia bunkovej
monovrstvy (obr. 3). Inkubacia HMEC s 0,5 mM levamizolom pocas 24 hodin (obr. 3)
ukazala najvacsiu inhibiciu pohybovej aktivity HMEC. Migracia HMEC inkubovanych s 0,01
mM levamizolom nebola po 24 h inkubacii ovplyvnend (obr. 3). Pohybova aktivita HMEC
bola pozorovand ako snaha HMEC regenerovat’ poskodené miesta v jednotlivych jamkach
platnicky s inkubovanymi bunkami (obr. 4).

Migracna aktivita buniek HDMEC
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Obr. 3 The effect of levamisole different (0.01; 0.5; 0.1mM) concentrations on the cell

migrationof HMEC was studied by injury assay. The values of injury assayof HDMEC
represent the mean+SEM.
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Obr. 4 The effect of levamisole different (0.01; 0.5; 0.1mM) concentrations on the
HMEC cell migration captured by microscope.

Diskusia

Zapal je kldaCovym patologickym procesom v aneuryzme aorty (Postnov a kol., 2021).
Levamizol mo6ze mat’ potencialne vyuzitie pri lieCbe zapalovych ochoreni, pretoze tento
imunomodulator ako doplnkovéa liecba stimuluje makrofagové bunky a T-cytotoxicku
imunitna  odpoved” (Witonsky et al.,, 2019). Levamizol je tiez antihelmintikum s
imunomodula¢nymi G¢inkami, ktoré sa moze ti¢inne pouzit’ na protivirusovu lieCbu, ako aj u
pacientov s COVID-19 (Uyaroglu et al., 2020).

U Tl'udi ma intravenézne podavany levamizol ako navykova latka stimula¢né a posiliiujice
ucinky. Levamizol sa docasne pouziva pri liecbe nefrotického syndromu pre svoje
imunomodulac¢né vlastnosti (Garcia Soto a kol., 2020). Smrtel'né otravy pouzitim levamizolu
su vel'mi zriedkavé, ale mozné (Leliévre et al., 2021). To viedlo k zvySenému zistovaniu
neziaducich reakcii levamizolu vratane multifokalnej zapalovej leukoencefalopatie vyvolanej
levamizolom, potencidlne smrteIného monofazického cerebralneho demyeliniza¢ného
ochorenia, ktoré vedie k encefalopatii a motorickym prejavom. Levamizol moze vyvolat
zavazné reakcie precitlivenosti, ktoré by mohli byt potencidlne toxické. Koznd biopsia
odhalila fokalnu epidermélnu nekrozu v celej hrubke, exocytozu lymfocytov a perivaskularnu
lymfocytarnu infiltraciu (Rohilla a Jain, 2021; Chung-Hao Hsu a Tsu-Man Chiu, 2022).
Patofyziologia multifokdlnej zapalovej leukoencefalopatie vyvolanej levamizolom mdze
zéavisiet’ od imunologického mechanizmu, ktory sposobuje viacndsobné demyeliniza¢né 1¢ézie
postihujuce subkortikdlnu a periventrikularnu bielu hmotu, bazalne ganglia a/alebo mozgovy
kmen (Pessini et al., 2020). Multifokalna zapalova leukoencefalopatia vyvolana levamizolom
je jednou z najzavaznejsich komplikacii pouzivania levamizolu (Belova et al., 2020; Rohilla a
Jain, 2021). Levamizol mo6ze u niektorych pacientov vyvolat’ vaskulitidu (Sundararaj et al.,
2020; Engels, 2020; Ambur a Nyckowski, 2022). Konzumacia kokainu falSovaného
levamizolom médze zvysit’ riziko srdcovych komplikacii, najmi v pritomnosti uz existujiacich
srdcovych patologii (Gartz et al., 2020).

Zapalové cytokiny st silnymi angiogénnymi faktormi, ktoré mézu iniciovat’ angiogenézu v
aneuryzme aorty pocas hypoxickych podmienok vo vnutornych vrstvach médie. Hladkeé
svalové bunky v stene aorty produkuji angiogénne faktory pocas hypoxie. Hypoxické
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podmienky vedu k produkcii silnych angiogénnych faktorov, ako su VEGF, syntaza oxidu
dusnatého a cyklooxygenaza-2 (COX-2), ktoré su tiez znamymi faktormi podiel'ajicimi sa na
vzniku aneuryziem (Bejjani et al., 2020; Norooznezhad a Mansouri, 2021).

VEGF je produkovany mnohymi typmi buniek vratane nadorovych buniek, makrofagov,
krvnych dosti¢iek, keratinocytov a rendlnych mezangidlnych buniek. Aktivity VEGF sa
neobmedzuju len na cievny systém. Signalizacia VEGF je kI'icova pri migracii makrofagov,
ktord sa povazuje za doleziti ulohu pri vzniku aneuryzmy aorty tym, ze ovplyviiuje
neovaskularizaciu aj chronicky zapal (Wheeler et al., 2018; Wang et al., 2020).

Angiogenézu a vaskulogenézu mozno inhibovat' ovplyvnenim angiogénneho procesu a
prerusenim vaskulogenézy. Jednym z angiogénnych inhibitorov s antiproliferanym t¢inkom
je levamizol (Toimela et al., 2017). Levamizol sa pouziva na liecbu infekcii spdsobenych
Cervami, ale levamizol konjugovany s CD133 moZze inhibovat aj rast rakovinovych buniek
inhibiciou drahy aldehyddehydrogendzy. Nosi¢ lieCiva zamerany na CD133, biomarker
nadmerne exprimovany v bunkach rakoviny vaje¢nikov, nepreukazal vyznamnu cytotoxicku
ucinnost’ levamizolu v zavislosti od davky (Wang a kol., 2020). Levamizol ma antiparazitarne
a protinadorové aktivity. Protinadorova adjuvantna aktivita levamizolu sa moéze pouzit ako
adjuvans v kombinécii s protinddorovymi liekmi aktivita ligandu indukujuceho apoptozu
spojenu s faktorom nekrozy nadoru (TRAIL) pri liecbe rakoviny plic. (TRAIL) sa povazuje
za sl'ubné liecivo vd’aka svojej schopnosti selektivne zasiahnut’ rakovinové bunky. Levamizol
znizoval proliferdciu buniek rakoviny pluc in vitro a in vivo a indukoval zastavenie
bunkového cyklu vo faze GO/G1. Bola tiez odhalend novéa ochranna draha buniek LC3B-
DR4/Erk, v ktorej levamizol zvysil iba expresiu LC3B a potom aktivoval fosforylaciu Erk a
zvysil expresiu DR4, pricom p-Erk a DR4 sa vzijomne regulovali. Okrem toho levamizol
zvysil aj apoptdzu nezavisla od DR4 indukovanu TRAILom tym, Ze inhiboval fosforylaciu
cJUN. Objav LC3B-DR4/Erk ako novej ochrannej dréhy poskytuje novy smer senzibilizacie
buniek rakoviny pl'ic na TRAIL (Qiao et al., 2020).

Zaver

Levamizol, angiogénny inhibitor s antiproliferacnym Gc¢inkom, je liecivo s antihelmintickou,
antiparazitarnou a protinadorovou aktivitou. Tato latka tiez stimuluje a inhibuje uc¢inok
zapalovych buniek v organizme, €o iniciuje jej potencialne vyuzitie pri lie¢be zadpalovych
ochoreni.

Nasa Studia poukazala na to, Ze levamizol s koncentraciou 0,5 a 1 mM bol najvyznamnej$im
inhibitorom bunkového metabolizmu, zahffiajuc metabolicku, prolifera¢nu a migracna
aktivitu.
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METABOLOMICKE MARKERY PRI KARCINOME PRSNiKA
METABOLOMIC MARKERS OF BREAST CARCINOMA
Z. Hertelyova!l, N. Madarova?, Z. GulaSova', J. Radomak ?

! Center of Clinical and Preclinical Research MEDIPARK, Faculty of Medicine, UPJS,
Kosice
2 Clinic of Surgery, UNLP and Faculty of Medicine, UPJS Kosice

Karcindm prsnika predstavuje v celosvetovom meradle najcastejSie diagnostikované nadorové
ochorenie, ktoré je zaroveil najCastejSou pri¢inou umrtia zien na rakovinu. Incidencia
karcinomu prsnika je najvyssia v severnej a zdpadnej Eurdpe, v Statoch Severnej Ameriky,
Rozdiely suvisia so spolo¢enskymi zmenami pocas industrializacie, kedy doSlo k zmene
v stravovacich ndvykoch, k posunu prve; menStrualizacie aj laktacie, zmene telesnych
proporcii, najmi telesnej hmotnosti, k zmene v pocte gravidit a k oddialeniu prvého pdrodu.
Patofyziologické zmeny, spojené s poSkodenim buniek, za¢inajii pred nastupom klinickych
prejavov. Pochopenie skorych mechanizmov tychto nadorovych zmien je preto obzvlast
dolezit¢ pre vcasni diagnostiku ochorenia a identifikaciu terapeutickych cielov,
modifikujucich ochorenie a celkové zlepSenie prognézy pacienta. Vzhl'adom na fakt, Ze lipidy
a lipidové intermedidty tvoria esencidlne komponenty bunkovych Struktar, predstavuje
lipidomika vhodny nastroj, ktory deteguje poruchy v metabolizme, odrazajuce zmeny
v biologickom profile organizmu zdravych aj chorych jedincov. Vyuzitie metabolomiky by
teda mohlo pomdct’ pri identifikécii biomarkerov pre vcasné diagnostikovanie nadorovych
zmien, ktorych diagnostika v neskorom §tadiu znacne zhorSuje progndézu pacientov. Okrem
toho je schopna monitorovat’ terapeuticki odpoved’ organizmu a pomoct” odhalit’ progresiu
ochorenia.

Cielom prace bolo stanovit metabomolomicky profil u pacientiek s karcindbmom prsnika
a porovnat’ so Zenami bez karcindmu, stanovit' zmeny v lipidovom metabolizme vo vybranej
skupine zien a sledovat’ zmeny v zastipeni mastnych kyselin vo fosfolipidoch vo vybrane;j
skupine Zien. V naSej klinickej $tidii sme mali dve skupiny. Prva skupinu tvorilo 80
pacientiek s potvrdenym karcinénom prsnika pri CORECUT biopsii, ktoré boli prijaté na I.
chirurgicku kliniku za ucelom chirurgického odstranenia karcindému. Druhu kontrolni
skupinu tvorili $tudentky LF UPJS Kogice. Zo séra sme stanovili mastné kyseliny metédou
plynovej chromatografie s plamenovo-ionizatnym detektorom (Agilent 7890 A).
Sfingomyelinov, fosfatidylcholinov a lyzofosfatidylcholinov a cirkulujice triacylglyceroly
sme stanovili metodou kvapalinovej chromatografie s hmotnostnym spektrometrom na béaze
trojitého kvadrupolu (LC-MS - Xevo TQ-S s Acquity 2D UHPLC). Sledovanim zmien
metabolomickych markerov sme zaznamenali signifikantne vyS§i C-2 acylkarnnitin
u pacientiek s karcindbnom prsnika v porovnani s kontrolnou skupinou. Hodnotenim d’al$ich
skupin metabolitov - fosfatidylcholinov a lyzofosfatidylcholinov, sme signifikantne vyssie
hladiny zaznamenali pri LysoPC aa C14:0, PC aa C30:0, PC aa C34:0, PC ae C34:2, PC ae
C34:3, PC aa C36:2, PC ae C36:2, PC ae C38:1 a PC ae C38:2. Z polynenasytenych mastnych
kyselin sme zaznamenali signifikantne zmeny pri C18:3, C22:4 a(C22:5 (omega-6
polynenasyetnych mastnych kyselinach) apri C18:3, (C20:5, C22:6 (omega-3
polynenasytenych mastnych kyselinach). Stidiom a naslednym zvicsenim suboru je mozné
detekovat’ metabolity, ktoré by sa mohli stat’ potenciondlnymi markermi, ktoré detekuju

-35-



ATHEROSKLEROSA 2023 ATHEROSKLEROSA

poruchy v metabolizme, odrazaju zmeny v biologickom profile organizmu zdravych aj
chorych.

KrPacové slova: karcinom prsnika metabolomika, plynovd chromatografia, kvapalinova
chromatografia, mastné kyseliny, potencionalne diagnostické markery
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METABOLOMICKY PROFIL NEALKOHOLOVEJ STEATOZY PECENE
METABOLOMIC PROFILE OF NON-ALCOHOLIC STEATOSIS OF LIVER
Z. Hertelyoval, S. Drazilova?, Z. GulaSoval, P. Jaréuska®
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Nealkoholova steatdza pecene je najCastejSim chronickym ochorenim pecene na celom svete a
Casto sa vyskytuje sucasne s inzulinovou rezistenciou, obezitou, diabetom, hyperlipidémiou a
hypertenziou, ktoré vazne ohrozuju ludské zdravie. Metabolomika sa zameriava na
kvantitativne zmeny metabolitov v organizme a hlada suvislost medzi metabolitmi a
fyziologickymi a patologickymi zmenami. Lipidomika identifikuje klIacové lipidové
biomarkery porovnavanim zmien malych molekal lipidov v tele pri roéznych
patofyziologickych stavoch. Cielom prace bolo stanovit metabolomické parametre u
pacientov s nealkoholovou steatdozou pecene a porovnat namerané vysledky so skupinou
mladych, zdravych dobrovolnikov. V nasej klinickej §tudii sme mali dve skupiny, pacientov s
potvrdenou nealkoholovou steatézou peéene a zdravych $tudentov z LF UPJS Kogice. Zo séra
sme stanovili mastné kyseliny metdédou plynovej chromatografie s plamenovo-ionizacnym
detektorom (Agilent 7890 A). Zl¢ové kyseliny a cirkulujice triacylglyceroly sme stanovili
metddou kvapalinovej chromatografie s hmotnostnym spektrometrom na baze trojitého
kvadrupolu XEVO TQ-S. V skupine pacientov s nealkoholovou steatézou pecene sme
zaznamenali néarast nasytenych mastnych kyselin (kyseliny palmitovej a stearovej), trans
mastnych kyselin, triacylglycerolov obsahujacich mastné kyseliny s nizkym poc¢tom uhlikov a
dvojitych vdzieb. Na druhej strane sme zistili niz§ie zastupenie mononenasytenych mastnych
kyselin a omega-3 polynenasytenych mastnych kyselin v jednotlivych lipidovych frakciach u
pacientov so steatézou pecene v porovnani so zdravou populéciou. Zo ZI¢ovych kyselin boli
signifikantne zvySené kyselina glykochenodeoxycholova, kyselina tauromuricholova,
kyselina glykourso-deoxycholova a kyseliny taurodeoxycholovd u pacientov so steatdézou
peCene. Sucasné usilie o zlepSenie metabolomiky a lipidomiky na celom svete sa ocCakava
vyrazny pokrok, ktory povedie k objaveniu biomarkerov pre vcéasnu diagnostiku a
monitorovania nealkoholovej steatdzy pecCene a steatohepatitidy. Metabolomika pontka
podrobnu analyzu metabolického stavu a pomadha ziskavat poznatky molekularnych
mechanizmov nealkoholovej steatdzy pecene. Kvantifikdcia velkého poctu cirkulujicich
metabolitov v roznych drahach moéze tiez urcit’ metabolické zmeny pred nastupom klinickych
priznakov ochorenia a identifikovat’ rizikové osoby so steatézou ovela skor.

KPlucové slova: nealkoholovd steatéza peCene, metabolomika, plynovd chromatografia,
kvapalinova chromatografia, mastné kyseliny, potencionalne diagnostické markery.
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DYSLIPIDEMIE U JATERNICH ONEMOCNENI
DYSLIPIDEAMIA IN LIVER DISEASES

J. Hlugi¢ka, A. Zak
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Abstrakt

Jatra jsou centralnim organem metabolismu, ktery hraje klicovou roli v metabolismu lipidi.
Absorbované volné mastné kyseliny a mastné kyseliny pochazejici z tukové tkané se dostavaji
do jater, zde utilizovany jako energeticky zdroj, jsou resyntetizovany na triglyceridy, nebo
jsou stavebni soucasti komplexnich lipidii. Jatra maji tstfedni roli v homeostaze cholesterolu,
ktery oxiduji zlu¢ové kyseliny nebo vylucuji pfimo do zluce.

Metabolické choroby (jako je obezita, diabetes mellitus 2. typu a nékteré dyslipidémie) vedou
k rozvoji chronické hepatopatie, jak je tomu u nealkoholové steatdozy (NAFLD); na druhé
dyslipidémie charakterizované piitomnosti lipoproteinu X. Tato prace ve struc¢nosti shrnuje
vztah mezi metabolismem lipidi/lipoproteinli a chronickymi onemocnénimi jater se
zamétenim na NAFLD, cholestazu, alkoholovou jaterni chorobu, virové hepatitidy a cirhozu.

Klic¢ova slova: chronické jaterni choroby, lipidovy metabolismus, dyslipidémie, jaterni
cirhdza, cholestaza, lipoprotein X

Abstract
The liver is the central metabolic organ that plays a key role in lipid metabolism. Absorbed

free fatty acids and fatty acids originating from adipose tissue reach the liver, where they are
utilized as an energy source of energy, stored in the form of triglycerides, or are a building
block of complex lipids. The liver plays a key role in the homeostasis of cholesterol, which is
oxidized into the bile acids or excreted directly into the bile.

Metabolic diseases (such as obesity, diabetes mellitus type 2, and some dyslipidemias) lead to
the development of chronic liver disease, as in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD); on
the other hand, some chronic hepatopathies (such as liver cirrhosis, chronic cholestasis) cause
the development of dyslipidemia characterized by the presence of lipoprotein X. This work
briefly summarizes the relationship between lipid/lipoprotein metabolism and chronic liver
diseases, focusing on NAFLD, cholestasis, alcoholic liver disease, viral hepatitis and
cirrhosis.

Key words: chronic liver diseases, lipid metabolism, dyslipidemia, liver cirrhosis, cholestasis,
lipoprotein X

Uvod

Jatra hraji ustfedni roli v metabolickych pochodech, jedna se zejména o energeticky a
sacharidovy metabolismus (jsou jednim zhlavnich mist glukoneogeneze a metabolismu
glykogenu), vyznamna je jejich cinnost proteosynteticka (syntéza albuminu a dalSich
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bilkovin), stejn¢ jako biosyntéza krevniho barviva hemu i dalSich sloucenin [Vitek a Marecek,
2013].

Jatra jako centrdlni organ lipidového metabolismu maji nezastupitelnou ulohu v syntéze,
skladovani, sekreci i katabolismu lipoproteind, vyznamna je jejich tloha v metabolismu
mastnych kyselin, syntéze komplexnich lipidi, lipoproteini a homeostdze cholesterolu.
V jatrech probihd syntéza vétSiny apolipoproteint (apo), konkrétné apoB100, apoCl, apoClI,
apoClll, apoE, apoAl a apoAll, 1 nekterych enzymi lipoproteinové piemény jako je jaterni
triacylglycerolova lipaza (HTAGL), acyltransferaza lecitin: cholesterolu (LCAT) a lipidovych
transferovych proteinti, napt. transferového proteinu estert cholesterolu (CETP, cholesteryl
ester transfer protein), ktery pienasi triacylglyceroly (TAG) z VLDL do LDL a sméiuji je za
estery cholesterolu (CE), které jsou transportovany opacnym smérem, [Pownal et al., 2015;
Roy-Chowdhury a Roy-Chowdhury 2006]. Jatra jsou také vybavena specifickymi receptory
LDL-R (LDL receptor) a LRP (LDL receptor related protein), které jsou odpovédné za
vychytavani ¢astic LDL, IDL a remnantnich CM [Pownal et al., 2015].

Jatra udrzuji rovnovdhu mezi piijmem exogennich lipidi a mastnych kyselin uvolnénych
z tukové tkané. Zhruba jedna tietina mastnych kyselin uvolnéna ztukové tkané je
metabolizovana v jatrech. Mastné kyseliny jsou bud re-esterifikovany za vzniku
triacylglycerolu (TAG) a dalSich estert (resp. komplexnich lipidl), nebo podléhaji oxidaci
v mitochondriich (B-oxidace) ¢i peroxisomech (w-oxidace). Rovnovdha mezi esterifikaci a
oxidaci je tésné regulovana, podobné jako syntéza mastnych kyselin de novo [Lim et al.,
2018]. Porucha rovnovahy mezi tokem mastnych kyselin (volnych nebo jako soucést
lipoproteint) do jater a jejich oxidaci, resp. jejich exportem ve formé VLDL vede ke vzniku
steatdzy jater a zvySené sekreci VLDL a koncentraci TAG v plazmé [Saponaro et al., 2015].
Jatra jsou vyznamnym orgdnem metabolismu cholesterolu, uvadi se, ze se podileji ze dvou
tfetin na jeho syntéze [Vitek a Marecek, 2013; Thompson, 1990].

Cholesterol, ktery je vstiebany v tenkém stfevé pochdzi ze tii zdroji — dietniho (zhruba 500
mg), zlucového (1000 - 1500 mg) a cholesterolu uvolnéné¢ho z deskvamovanych epiteli (20 -
60 mg). Denni syntéza zluCovych kyselin (BAs, bile acids) ¢ini zhruba 500 mg, coz je
mnozstvi odpovidajici fekalni exkreci Zlu€ovych kyselin. Utilizace cholesterolu pro syntézu
BAs piedstavuje vyznamnou frakci (pfiblizné 50 %) denniho obratu cholesterolu (tj. cca 1000
mg/den), pficemz tfi Ctvrtiny cholesterolu jsou syntetizovany de novo, a zbytek pochazi
z dietnich zdroji. NejvyznamnéjS$im zdrojem cholesterolu pro syntézu BAs je LDL-
cholesterol (LDL-C), zatimco ZzluCovy cholesterol je predevSim derivovan z cholesterolu
obsazen¢ho v HDL [Dikkers a Tietge, 2010].

V hepatocytech jsou syntetizovany z cholesterolu primarni zlu¢ové kyseliny (BAs, bile acids)
tj. kyselina cholova (CA) a chenodeoxycholova (CDCA), po konjugaci s glycinem a taurinem
jsou vylouceny do zlucovych cest a po piijmu potravy uvolnény do duodena. Konjugované
CA a CDCA jsou chemicky modifkovany pisobenim stfevni mikrobioty; modifikace zahrnuje
dekonjugaci a 7a-dehydroxylaci, pfi které vznikaji sekundarni BAs — kyselina deoxycholova
(DCA) zCA a kyselina litocholova (LCA) z CDCA. Kromé& LCA, je mensi ¢ast CDCA
transformovéana na kyselinu ursodeoxycholovou (UDCA) mechanismem 7/ epimerizace.
Kyseliny DCA, LCA, UDCA mohou byt ddle konjugovany s glycinem ¢i taurinem. Vice nez

90 % BAs je reabsorbovano v terminalnim ileu a vraci se do jater portdlni cirkulaci. Pool
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zlu¢ovych kyselin je udrZzovan ucinnou enterohepatdlni cirkulaci a aktivni reabsorpci BAs
v terminalnim ileu, které konzervuji 90 — 95 % mnozstvi BAs [Wei et al., 2020].

Stavy spojené se zvySenou syntézou TAG, syntézou a sekreci VLDL jsou Uizce propojeny
s insulinovou rezistenci (IR) a hyperinzulinémii. ZvySena syntéza TAG, sekrece VLDL a s ni
spojend hypertriacylglycerolémie (HTAG), jsou pravidelnym nalezem u obezity, diabetes
mellitus 2. typu (DM2T), metabolického syndromu a dyslipidémie (DLP) asociované
s HTAG [Vitek a Maregek, 2013; Zak, 2016]. V dusledku nerovnovahy mezi piisunem
mastnych kyselin a jejich jaterni syntézou, na stran¢ jedné, a oxidaci mastnych kyselin a jejich
exportem (ve form& VLDL) vznika u téchto chorob nealkoholové ztukovateni jater (NAFLD,
non-alcoholic fatty liver disease). Naproti tomu abtzus alkoholu je spojen alkoholovou
steatozou (resp. steatohepatitidou) jater [Vitek a Maregek, 2013; Zak, 2016]. Jatra piisobenim
specifickych transportéri vylucéuji do zluce zlucové kyseliny, fosfolipidy a cholesterol.
Porucha rovnovéhy téchto lipidd ve ZIu¢i je jednim zrizikovych faktorii cholesterolové
cholelitiazy.

Z vyse uvedeného je ziejmé, Zze chronické jaterni onemocnéni spojené s prestavbou jaterni
tkdn¢ a poklesem jaternich funkci povede rovnéz ke zméndm v lipidovém metabolismu.
V nasledujicim textu shrnujeme zmény v lipidovém metabolismu u castych jaternich
onemocnéni, tj. u nealkoholové steatozy jater, alkoholového poskozeni jater, cholestazy,
virovych hepatitid a jaterni cirh6zy [Arvind et al., 2019].

Nealkoholové ztukovaténi jater a nealkoholova steatohepatitida
Nealkoholova steatéza jater (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease) je v soucasnosti

nejcastéjSim chronickym onemocnénim jater v ekonomicky vyspélych i rozvijejicich se
zemich, které postihuje 20 — 30 % dospélé populace. NASH (non-alcoholic steatohepatitis) je
progresivni formou NAFLD a muze ptechazet pies fibrézu jater do stadia jaterni cirhdzy a
hepatocelularni karcinomu (HCC). Neékteti autoii uvadéji, ze HCC muze vznikat piimo
z NAFLD. Ackoliv NAFLD a NASH jsou pfi¢inou jaterni cirh6zy, nejcastéjsi pficinou umrti
u osob s NAFLD jsou aterosklerotické kardiovaskularni choroby. Typicka DLP, asociovana
s NAFLD, je aterogenni dyslipidémie (ADL). ADL je dyslipidemickou komponentou obezity,
(kardio)metabolického syndromu, DM2T a vysoce prevalentni lipidovou abnormalitou u
ptedcasnych aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni. U pacienti s ischemickou
chorobou srde¢ni lze piiznaky ADL zjistit v 50-70 % ptipadi a epidemiologické studie
prokézaly, ze zdravi nositelé ADL maji tii- az ¢tyinasobné zvysSené kardiovaskularni riziko
[Lim et al., 2018; Corey et al., 2014; Targher et al., 2010].

ADL je definovana zvySenou lacnou a postprandidlni hypertriacylglycerolémii (HTAG),
snizenou plazmatickou koncentraci HDL-C a zvySenym zastoupenim malych denznich ¢astic
LDL (sd-LDL, small-dense LDL, synonymum fenotyp B velikosti LDL). Jako HTAG se podle
soucasnych kritérii oznacuji plazmatické koncentrace TAG nala¢no > 1,7 mmol/l. Za hrani¢ni
hodnotu normy pro HDL-C byla stanovena koncentrace 1,3 mmol/l u Zen a 1,03 mmol/l u
muzu. Fenotyp B velikosti LDL charakterizuje prevaha subfrakei III. a IV. tfidy LDL s
velikosti ¢astic <25,5 nm a hustotou 1,038-1,065 g/ml. ADL pfedstavuje nejvyznamnéjsi
rizikovy faktor aterosklerotickych kardiovaskularnich chorob u osob s abdominalni obezitou,
metabolickym syndromem a diabetem 2. typu [Hoogeveen et al., 2014; Taskinen a Borén,
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2015]. Plazmatické koncentrace laénych TAG je surogatnim markerem postprandidlnich TAG
a lipoproteint bohatych na TAG (triglyceride rich lipoprotein — TRL). Postprandialni hodnoty
TG, které jsou v praméru o 0,3 mmol/l vys$si nez lacné, sestavaji z chylomikronti (CM), jejich
remnantnich ¢astic (CMR), lipoproteinil o velmi nizké hustoté (very low density lipoproteins
— VLDL) a lipoproteini o stfedni hustoté (intermediate density lipoproteins — IDL). Na
zakladé novych nélezl experimentalniho a klinického vyzkumu se pfedpoklada, ze TRL mayji
stejny aterogenni potencidl jako LDL [Aguilar-Salinas a Chapman, 2020; Lechner et al.,
20201].
Patofyziologické mechanismy, které vyvolavaji ADL, maji kauzélni souvislost s inzulinovou
rezistenci (IR), nedostate¢nou odpovédi cilovych tkani na pisobeni inzulinu.
IR se manifestuje nejdiive v tukové tkani a pozdéji také v kosternim svalstvu a jatrech.
Pravideln¢ 1lze vtukové tkani prokdzat nedostateCnou supresi lipolyzy, zejména
v postprandialnim obdobi, kterda je dasledkem chybé¢jiciho inhibi¢niho G¢inku inzulinu na
hormon-senzitivni lipazu. Pfi IR je podstatné omezena hlavni adaptacni funkce tukové tkang,
ktera spociva v uskladiiovani nadbytecné energie ve formé intracelularnich zasob TAG. Za
fyziologickych podminek inzulin stimuluje v cévach lipoproteinovou lipazu (LPL) tukové
tkan¢, ktera hydrolyzuje VLDL a CM. Uvolnéné mastné kyseliny vstupuji do adipocytii za
pomoci specifickych transportéri. Syntéza TAG v adipocytech vyZaduje dostupnost glycerol-
3-fosfatu, kterd zavisi na stimulaci membranového transportu gluk6zy inzulinem.
Klicovou tulohu v patogenezi ADL ma hypertriacylglycerolémie (HTAG). Druhé dvé
komponenty — nizkéd plazmatickd koncentrace HDL-C a pievaha sd-LDL — vznikaji druhotné,
a to v kauzalni souvislosti s HTAG. Zakladni metabolickou poruchou je jaterni nadprodukce
VLDL: (Sr 100-400) pfi nezméneéné sekreci VLDL: (St 60-100) a zpomalené odbouravani
(clearance) TRL lipolytickym systémem perifernich tkani [Bjornson et al., 2017].
Mnohorozmérna analyza kinetickych studii prokazala, ze rychlost sekrece VLDL: je ur¢ena
obsahem TAG v jatrech a koncentraci jaterni glukézy [Taskinen a Borén, 2015; Nordestgaard,
2016]. Intenzita syntézy jaternich TG a sekrece VLDL: zavisi na téchto faktorech: zvySeném
ptitoku volnych mastnych kyselin (free fatty acids — FFA) do jater v dusledku IR tukové
tkan¢, chronické stimulaci lipogeneze de novo, vychytavani remnantnich TRL (tj. CMR a
IDL) a mnozstvi tuku ve stravé [Taskinen a Borén, 2015]. U pacienti s NAFLD bylo
prokéazano, ze na celkovém mnozstvi TAG v jatrech mé hlavni podil lipolyza tukové tkané (z
60 %) a lipogeneze de novo (z 20-30 %) a jen 10-15 % TAG pochazi z exogennich tukl
transportovanych do jater cestou remnantnich TRL [Taskinen a Borén, 2015].
SniZzena schopnost uskladiiovat TAG a nedostatecna suprese lipolyzy jsou pficinou trvale
zvyseného toku volnych mastnych kyselin (FFA) z tukové tkdn€¢ do jinych organovych
systémil (pfedevSim jater, kosterniho svalstva a pankreatu). ZvysSeny tok FFA do jater
potlacuje inhibi¢ni u€inky insulinu na sekreci VLDL1 a sniZuje post-translacni degradaci
apoB100. Zvyseny obsah FFA v hepatocytech zvySuje glukoneogenezu a indukuje jaterni IR
zvySenim aktivity glukoso-6-fosfatazy do jater [Lim et al., 2018]. Ptispévek FFA uvolnénych
z visceralni tukové tkané €ini 20-30 %, coz je 1,5-2ndsobné mnoZstvi, nez by odpovidalo
podilu visceralni tukové tkand na celkovém obsahu tuku v organismu [Zak, 2016].
Chronické hyperinzulinémie spolu se zvySenou glykemii jsou hlavnimi €initeli zodpovédnymi
za stimulaci lipogeneze de novo. Syntéza TAG z nelipidovych substrati u zdravych osob
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ptispiva k syntéze jaternich TAG z 5 %. Inzulinova rezistence, resp. hyperinzulinémie a
hyperglykemie, aktivuji signalizacni kaskadu, jejiz soucasti je ChREBP (carbohydrate
response element binding protein), LXR (liver X receptor) a SREBP-1c (sterol regulatory
element binding protein Ic), které zvySuji expresi enzymu syntézy TG (syntaza mastnych
kyselin; stearoyl-CoA desaturdza) a urychluji sekreci VLDL a TG z jater [Ramasamy, 2016;
Simon et al., 2016].

Dal$im patogennim mechanismem HTAG je snizeny katabolismus TRL. Zejména v
postprandidlnim obdobi dochazi ke zpomaleni katabolismu VLDL: a remnantnich
chylomikronti, které¢ kompetuji o LPL tukové tkané a kosterniho svalstva. Za hlavni pfi¢inu
snizené aktivity LPL se povazuje zvySend plazmaticka koncentrace FFAs [Bjornson et al.,
2017]. Nicmén¢ vyslednou plazmatickou koncentraci TG ovliviuje interakce velkého poctu
negenetickych Cinitelti (metabolickych stresorti) s genetickymi faktory (polygenni dédicnost).
Pti vzniku HTAG se uplatiiuje fada béznych variant genti/polymorfisma s nizkym uc¢inkem na
koncentrace TG a/nebo heterozygotni varianty vzacnych genli (mutace) asociovanych s
monogenni HTAG. Nejcastéji byly zjistovany heterozygotni konstituce gentl, které¢ vyznamné
ovliviuyji rychlost katabolismu CM a VLDL. Jde o geny regulujici lipoproteinovou lipazu
(LPL), apolipoproteiny apoCIl (4POC2), apoAV (APOAS5), lipazovy maturacni faktor
(LMF1), glykofosfoinositol-anchored HDL binding protein 1 (GPIHBPI) a glycerol-3 fosfat-
dehydrogenazu typu 1 (GPDI) a dalsi B [Dron a Hegele, 2016; Rygiel, 2018; Mach et al.,
2020].

Druhou komponentou ADL je snizeni koncentrace HDL-C. Mezi hodnotami plazmatické
koncentrace TAG (nala¢no 1 postprandialn¢) a HDL-C byly zjistény vyznamné negativni
korelace. Epidemiologické studie prokazaly, ze nizké koncentrace HDL-C jsou spojeny se
zvySenym rizikem aterosklerotickych kardiovaskuldrnich chorob, pfi¢emz pokles HDL-C o
0,03 mmol/l zvysi kardiovaskuldrni riziko u muzi dvojnasobné a u Zzen trojnasobné
[Motazacker et al., 2015]. Zhruba 80 % ptipadii poklesu HDL-C ma spojitost s inzulinovou
rezistenci (visceralni obezita, metabolicky syndrom, diabetes mellitus 2. typu). Céastice HDL
vznikaji v jatrech (75 %), ve sténé tenkého stteva (20 %) a v perifernich tkanich (5 %).
Lipoproteiny HDL jsou nezbytné pro zpétny transport cholesterolu (reverse cholesterol
transport — RCT), dale maji antioxida¢ni a protizanétlivé tcinky a podileji se na udrzovani
fyziologickych funkci endotelu (pfedevsim syntéze oxidu dusnatého). Pro ADL je cha-
rakteristickd vystupfiovand vyména esterti cholesterolu (CE) v subfrakci HDL. za TAG z
TRL. Sménu neutralnich lipidii (estert cholesterolu za triglyceridy) zprostfedkuje transferovy
protein pro estery cholesterolu (cholesterylester transfer protein — CETP), jehoZz aktivita je u
stavil spojenych s inzulinovou rezistenci rovnéz zvysend. Vznikaji tak c¢astice HDL bohaté na
TAG a ochuzen¢ o CE, coz se projevi poklesem plazmatické koncentrace HDL-C,
zpomalenim reverzniho transportu cholesterolu i naruSenim pleiotropnich funkci HDL. U
stavl s inzulinovou rezistenci se vyznamné uplatiuje endocytéza celych castic HDL
zbavenych lipidli a jejich dezintegrace v lysozymech. Jedinci s ADL maji ve srovnani se
zdravymi osobami vyznamné zvySeny katabolismus apo A-I. V plazmé ptfitomné molekuly
apoA-I, volné nebo spojené¢ s malym mnozstvim lipidd, pfestupuji v ledvinach do
glomeruléarniho filtratu a jsou degradovany tubuldrnimi buitkami [Ramasamy, 2016].
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Tteti slozkou ADL je fenotyp B velikosti LDL, tj. ptevaha malych denznich LDL (sd-LDL),
které jsou obsazeny ve III. a IV. subfrakci LDL. Ve srovnani s ¢asticemi LDL pfevazujicimi u
zdravych jedincti (I. a II. subfrakce) maji sd-LDL odlisné fyzikalné-chemické a biologické
vlastnosti: jsou méné¢ odolné vii€i oxidaci, snaze prostupuji cévni sténou, vykazuji toxické
ptisobeni na endotel (inhibuji syntdzu NO a zvySuji expresi cytoadheznich molekul), v
subintimalnim prostoru vychytavaji monocyty a makrofagy a udrzuji subklinicky zanét v
cévni sténgé. Castice sd-LDL piitomné v cirkulaci maji niz§i afinitu k jaternim LDL
receptorim. Pfevaha sd-LDL m4, obdobné jako pokles HDL-C, pfimou kauzalni spojitost s
HTAG. K hlavnim metabolickym prediktorim fenotypu B patii kromé HTAG (dasledek vyssi
koncentrace VLDL:) také zvy$ena aktivita jaterni lipazy a vzestup CETP. Castice VLDL:
dosahuji maximalni koncentrace v plazmé v pozdnim postprandidlnim obdobi a delsi dobu
setrvavaji v cirkulaci. Nepfimo umérné k plazmatické koncentraci TAG se uplatiluje vyména
TAG pochazejicich z VLDL: nebo z jejich remnantnich castic za CE v LDL, kterou
zprostiedkuje CETP. Castice LDL bohaté na TAG jsou preferen¢énim substratem jaterni
lipazy. Po hydrolyze TG vznikaji sd-LDL, s vysokym pomérem apoB100 k cholesterolu.
Vyznamnymi genetickymi faktory, které zvySuji riziko vzniku NAFLD a zhorSuji progresi
jaterniho poskozeni jater (at’ jiz charakteru NAFLD nebo alkoholové statdzy) a pfispivaji
dysregulaci lipidového metabolismu jsou polymorfismy dvou enzymt — PNLA3 (patatin-like
phospholipase domain containg-3) a TM6SF2 (membrane bound O-acyltransferase domain
containing 7-transmembrane channel-like 4). Ptedpoklada se, ze oba enzymy také rovnéz
ovliviiuji regulaci plazmatickych lipida [Pirazzi et al., 2012; Severson et al., 2015; Perumpail
et al., 2017; Scott a Anstee, 2018].

Cholestaza

Chronickd cholestaza, ktera se vyskytuje u primarni sklerozujici cholangitidy (PSC) ¢i u
primarni  biliarni  cirhézy  (PBC), je zlipidového hlediska charakterizovana
hypercholesterolémii s typickym lipoproteinovym slozenim, kter¢é je dano retenci
cholesterolu, fosfolipidii a zlucovych kyselin, které jsou fyziologicky secernovany do zluce
[Roy-Chowdhury a Roy-Chowdhury, 2006]. Jak bylo uvedeno, zlu¢ovy cholesterol pochézi
z HDL-C, zatimco zlucové kyseliny jsou syntetizovany piedev§im z LDL-C [Dikkers a
Tietge, 2010].

Pro chronickou cholestazu je typicka pfitomnost lipoproteinu X (Lp-X), ktery ma odliSnou
strukturu oproti ostatnim lipoproteinim [Brewer, 2015; Zak a Zeman, 1980]. Lp-X vytvaii
lameldrni ¢astice o priméru 30 — 70 nm. Je sloZen z fosfolipidi [zhruba 66 hmotnostnich
(w/w) %], nesterifikovaného cholesterolu (22 %) a albuminu (6 %), ktery se nachazi v jadru
¢astice. Minoritni bilkovinnou slozkou jsou apolipoproteiny (apo) — apoC, apoE, apo A-1,
které se nalézaji v obalu Lp-X.

Ptitomnost Lp-X v plazmé byla popsana u tii rozdilnych patologickych stavii: (1) cholestazy
(intra- i extrahepatalni) v disledku refluxu Zluce do plasmy; (2) primarniho ¢i sekundérniho
deficitu lecitin: cholesterol-acyltransferazy (LCAT) a (3) po intravenézni aplikaci tukovych
emulzi.

Ptitomnost Lp-X byla popsana u PBC, PSC, virové hepatitidy s cholestatickymi rysy, 1ékové
cholestazy, Wegenerovy granulomatézy, u choroby $té€pu proti hostiteli s postizenim jater
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(GVHD, graft versus host disease), intra-hepatdlni cholestazy t¢hotnych a dalSich stavii
[Phatlhane a Zemlin, 2015; Nemes et al., 2016; Ha et al., 2017].

Lp-X se naléza v plazmé¢ osob se snizenou aktivitou LCAT (deficit LCAT, choroba rybiho
oka) 1 u sekundarni ztraty aktivity LCAT v dusledku jaterniho poSkozeni (GVHD, terminalni
stadia jaterni cirhozy a u Zieveho syndromu). Pfitomnost Lp-X byla popséana také po aplikaci
tukovych emulzi.

Vznik LpX neni pfesné¢ objasnén. Nejlépe je prozkouméan vznik Lp-X u cholestazy.
Predpoklada, Ze kontakt plazmy se zluci, obsahujici bilameldrni vezikuly, sestavajici z
cholesterolu a fosfolipidu, vede ke vzniku Lp-X v dasledku fyzikalné-chemickych,
neenzymatickych reakci. Inkubace zluCe s albuminem in vitro dédva vzniknout Casticim
podobnym Lp-X. U deficitu LCAT se Lp-X tvofi sekundarné¢ v disledku akumulace
nesterifikovaného cholesterolu a fosfolipidi v plazmé. U stavii spojenych se ztratou aktivity
acyltransferazy lecitin: cholesterol (LCAT), tj. pokroCilych stadii jaterni cirhdzy, nebo
Zieveho syndromu, vznika Lp-X akumulaci lipoproteinovych membran, slozenych z
nesterifikovaného cholesterolu a fosfolipidd, které se uvoliuji z TRP v disledku zmenSovani
objemu lipoproteind, ktery je zptisoben hydrolyzou TAG. Infuse tukovych emulzi indukuji
vznik Lp-X ptekrocenim clearance fosfolipidd (LCAT, fosfolipazy), kdy dojde k jejich
retenci spolu s akumulaci nesterifikovaného cholesterolu [Zék, 1980; Brewer Jr. 2015; Perez-
Matos et al., 2019].

Laboratorni pritkaz pfitomnosti Lp-X se opira o zvySené koncentrace celkového cholesterolu
v plazmé, které se pohybuji se od horni hranice normy az ke koncentracim 40 mmol/l.
Z praktického hlediska k zjisténi Lp-X lze pouzit elektroforézu lipoproteinii na agaru/agaroze
a poméru celkového cholesterolu v plazmé ku apo B100. Koncentrace celkového cholesterolu
ku apoB100 se za fyziologickych stavii a u primarnich ¢i sekundarnich dyslipidémii
s vyjimkou pfitomnosti Lp-X, pohybuje vpoméru (w/w) 1: 2-3. Pokud je
hypercholesterolémie podminéna pfitomnosti Lp-X, tak tento pomér ¢ini 1: 7 - 10. Pro
pritomnost Lp-X je typicka pfitomnost dalSiho pasu lipoproteinti s pohyblivosti opacnou, nez
maji fyziologicky pfitomné lipoproteiny. Lp-X vytvaii splyvajici spoleény pas s -
lipoproteiny sahajici ke startu nebo vytvareji pas s katodickou pohyblivosti (tj. opacnou, nez
maji ostatni lipoproteiny) [Crook, 2013; Reshetnyak, 2012; Suzuki et al., 2017].

Pacienti s pokrocilejsi formou PBC vykazuji zvysené koncentrace TAG. Cholestaza
nezvySuje kardiovaskularni riziko, to je pfisuzovano udajnym antiaterogennim vlastnostem
Lp-X. Pii progresi PSC do jaterni cirh6zy dochazi terminalné k poklesu koncentrace vSech
lipoproteinovych ttid, tj. VLDL, LDL 1 HDL [Hao et al., 2017].

Vzhledem k celkovému nedostatku klinickych ditkazi chybi v 1é€bé hypercholesterolémie
spojené¢ s cholestazou formalni doporuceni. U PBC kyselina ursodeoxycholovd (UDCA)
zpomaluje progresi onemocnéni a prodluzuje preziti [Lindor et al., 2009], kromé toho,
chronicka 1écba UDCA také snizuje plazmatické koncentrace LDL-C. U pacienti s PBC je
lécba statiny obecné bezpetna a ucinna pfi snizovani LDL-C V soucasné dobé se UDCA
obecné nedoporucuje v 1écbé PSC [Lindor et al., 2015].

Lp-X miizeme identifikovat i u dalSich patologickych stavii. Za zminku stoji familiarni deficit
enzymu acyltransferazy lecitin: cholesterolu (LCAT) [Zak a Zeman, 1980; Brewer Jr., 2015].
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Alkoholova choroba jater
Charakteristickym rysem alkoholové choroby jaterni (ALD, alcoholic liver disease) je

steatoza, ktera se vyviji u vice nez 90 % alkoholikli. U méné, nez jedné tfetiny téchto jedinch
se vSak rozvinou komplikace, které =zahrnuji alkoholickou hepatitidu, cirhdézu a
hepatocelularni karcinom. Mezi rizikové faktory progrese onemocnéni patii Zenské pohlavi,
obezita, dietni faktory, genetické faktory nesouvisejici s pohlavim a kouteni cigaret [O"Shea
et al., 2010; Perumpail et al., 2017; Scott a Anstee, 2018].

Lipidové spektrum je zavislé na mnoZzstvi pozivaného alkoholu a na funkénim stavu jater.
Charakteristickym rysem je HTAG (pohybujici se v 2,85 - 5,70 mmol/l) v dasledku zvySené
syntézy mastnych kyselin a poklesu jejich B-oxidace. Abusus alkoholu je spojen s vyssi
produkci NADH v dasledku oxidace alkoholu [Roy-Chowdhury a Roy-Chowdhury 2006].
Stfedni davky alkoholu jsou asociovany navic se vzestupem subfrakce HDL3-choleesterolu
[Roy-Chowdhury a Roy-Chowdhury, 2006; Brinton, 2012]. Progrese ALD do jaterni cirhozy
koreluje s poklesem celkového plazmatického cholesterolu, HDL-C 1 LDL-C. Koncentrace
celkového plazmatického cholesterolu klesa s progresi stadia pokrocilosti jaterniho
onemocnéni a koreluje se stoupajicim skore podle Childa a Pugha. Plazmatické koncentrace
celkového cholesterolu jsou uzitecnym prognostickym markerem u ne-cholestatickych
jaternich onemocnéni. Pravidelna konzumace alkoholu (cca dva drinky denné) vedla ke
zvyseni koncentrace HDL-C o 0,33 mmol/l, ke kterému doslo rovhomérné v subfrakci HDL i
HDLs. Tyto nélezy piedpokladaly, Ze vlivem alkoholu doSlo ke zvySeni aktivity LPL.
Vzestup TAG byl méné vyrazny, nez vzestup HDL-C. Abusus alkoholu negativné koreloval
s koncentraci LDL-C [Phillip et al., 1981; Castelli et al., 1977].

Primarni DLP, ktera je asociovana s abusem alkoholu je HTAG. I kdyZ podil abusu alkoholu
na manifestaci ADL u metabolického syndromu neni jasny, piedpoklada se, ze piijem
alkoholu v interakci s obezitou a déale zvySuje plazmatické koncentrace TAH [Klop et al.
2013].

Etanol je Castou a béznou pficinou sekundarni HTAG, kterd se manifestuje elevaci VLDL,
nebo VLDL a CM, pfi¢emz uc¢inky alkoholu jsou vyraznéjsi u osob s prexistujici HTAG a
soucasnou konzumaci tucnych jidel. Mozné vysvétleni téchto ucinku je, ze dochazi k
preferen¢ni oxidaci alkoholu, kterd uchovava FAs pro syntézu TAG [Thompson, 1990].
Alkohol narusuje B-oxidaci mastnych kyselin, podporuje de novo lipogenezi v jatrech a
zvysuje vychytavani mastnych kyselin. Sekrece VLDL je také zvysSend v disledku ucinku
alkoholu. Pfijem alkoholu zvySuje ptisun lipidd do jater z tenkého stieva ve formé
remnantnich chylomikront. Alkoholovy metabolit acetaldehyd zvySuje transkripci SREBPIc,
ktery ,,up-reguluje* transkripci lipogennich genti. Dalsim efektem je inhibice proteinti, které
potlacuji lipogenezi [You a Arteel, 2019; Jeon a Carr, 2020].

Ethylalkohol snizuje oxidaci mitochondridlnich mastnych kyselin piedev§im snizenim
aktivity receptoru aktivovaného peroxisomovym proliferatorem (PPAR o) [Gao et al., 2011].
PPARa podporuje transkripci genli, které zprostfedkovavaji oxidaci mastnych kyselin.
Alkohol zvySuje sekreci VLDL. ZvySena sekrece VLDL piispiva k hypertriglyceridémii,
ktera je pozorovana pii konzumaci alkoholu. To je umocnéno snizenou expresi LPL, ktera
podporuje clearance triglyceridiic VLDL do svalové a tukové tkané. Existuje také interakce
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mezi konzumaci alkoholu a genetickymi polymorfismy v apoCIIl, ktery cirkuluje v plazmé a
funguje tak, Ze inhibuje aktivitu lipoproteinové lipazy [Gao et al., 2011].

Alkohol, resp. acetaldehyd, resultuje v akumulaci lipidii zvySenym vychytavanim mastnych
kyselin ze stfeva, vysSi lipogenezi, poklesem B-oxidace FAs a zménu sekrece VLDL (ve
smyslu zvySeni i snizeni). To spolu s indukci zanétu a fibrézou se podili na vzniku alkoholové
steato-hepatitidy a fibrozy. Alkohol stimuluje CD36 a zvysuje vychytavani FAs jatry, snizuje
oxidaci FAs zdsahem do po poméru NADH/NAD, sniZzenim aktivity CPT1. ZvySena
lipogeneze je disledkem aktivace SCEBP-1c, ChREBP, PPARy,ba poklesu AMPK/SIRT]I,
které aktivuji lipogenni enzymy [Hyun et al., 2021; You a Arteel, 2019; Jeon a Carr, 2020].
Etanol méni koncentrace HDL v zévislosti na davce. Mirnd konzumace ma tendenci zvySovat
plazmatické koncentrace HDLj3 castic, zatimco vétsi konzumace zvysSuje i HDL3 Céstice
[Brinton, 2012]. Alkohol interaguje s metabolismem HDL v nékolika krocich, coz mize v
kone¢ném disledku vést ke zvySenému reverznimu transportu cholesterolu, procesu, kterym
je bunécny cholesterol transportovan do jater k eliminaci do Zluci [Brinton, 2012]. Zda se, ze
gastic. U¢inky alkoholu na plazmatické koncentrace LDL-C jsou méné konzistentni neZ
pozorované u HDL, pficemz u riznych populaci byly pozorovany rizné vzorce, které mohou
byt pfisuzovany genetickym polymorfismim u téchto populaci. Dnes je obecna shoda na
faktu, ze davka alkoholu, kterd ma prokazatelny pozitivni vliv na lidské zdravi, se rovna nule
[Kuusisto et al., 2012].

Virova hepatitida B a C
Infekce virem hepatitidy B (VHB) je spojena s poklesem koncentraci LDL-C a HDL-C a

zvySenim hladin TAG. Patofyziologické mechanismy dyslipidémie nejsou plné znamé, avSak
pfi¢inou mize byt jaterni nedostatecnost. Na druhé stran¢ VHB mize ovliviiovat expresi genti
zucCastnénych v metabolické pieméné lipoproteini. VHB oslabuje expresi apoAl, z ¢ehoz
rezultuje pokles hladin HDL-C, i apoAV, coz se muze zvySovat koncentrace TAG v dusledku
zpomalené lipolyzy TAG obsazenych ve VLDL a CM. Zména jaterni sekrece VLDL je
spojovana také s plisobenim antigenu X VHB (HBx protein), ktery méni strukturu
glykoproteinu vazaného na apoB a ,,down-reguluje mikrosomalni triglyceridovy transferovy
protein (MTTP) s ndslednou akumulaci TAG v jatrech a poklesem sekrece VLDL. Na sniZeni
koncentraci LDL-C se muze podilet i zpomaleni konverze castic IDL na LDL v dasledku
poklesu jaterni lipazy a nizsi aktivity jaternich receptort. Infekce virem hepatitidy C (VHC)
je asociovéana s poklesem koncentrace celkového -, LDL-C, HDL-C i apoB100. VHC
inhibuje MTTP, ktery ma vyznamnou funkci v sestaveni (assembly) lipoproteinit VLDL a
CM, s naslednym snizenim sekrece CM a VLDL. U osob s virovou hepatitidou C (VHC) byla
zjisténa hypocholesterolémie 1 hypotriglyceridémie, pii¢emz koncentrace TAG signifikantné
korelovaly s délkou infekce VHC 1 s koncentracemi celkového cholesterolu. Laboratorné se
muze infekce VHC manifestovat jako smiSena hypobetalipoproteinémie. V plazmé je VHC
pfenasen v komplexech s lipoproteiny za vzniku lipo-virovych ¢astice (HCV-LVP, HCV lipo-
viral particles). Vstup ¢astice do hepatocytu je zprostfedkovan specifickymi receptory — LDL-
R, SR-B1 a NPCIL1. VHC pak vyuziva lipoproteinovy metabolismus hostitele v fadé¢
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pochodi, jako vstup viru do hepatocytu, jeho syntéza, replikace i sekreci viru z jater do krve
[Aizawa et al., 2015; Almani et al. 2016].

Hepatitida B — je spojena s poklesem koncentraci LDL a HDL a zvySenim hladin triglyceridi.
Patofyziologické mechanismy hypolipidémie nejsou pln€ zndmé, priCinou mize byt jaterni
nedostatecnost. VHB mitize ovliviiovat expresi gend zucastnénych v metabolické pfeméné
lipoproteinti. Virova hepatitida B oslabuje expresi apoAl, diisledkem je pak pokles hladin
HDL-C i apoAV, coz se miZze podilet na zvySeni koncentrace TG v souvislosti se
zpomalenim lipolyzy TAG obsaZenych ve VLDL a chylomikronech. Zména sekrece VLDL je
spojovana také pisobenim antigenu X VHB, ktery méni strukturu glykoproteinu vazaného na
apoB a ,,downreguluje’ MTTP s naslednou akumulaci TAG v jatrech a poklesem sekrece
VLDL. Na snizeni koncentraci LDL se mize podilet i zpomaleni konverze ¢astic IDL na LDL
[Zak et al., 2022].

Hepatitida C — infekce HCV je spojena s poklesem celkového, LDL, HDL i apoB100. Virova
hepatitida C inhibuje protein MTTP, ktery ma vyznamnou funkci v sestaveni lipoproteinti
VLDL a CM, s naslednym snizenim sekrece CM a VLDL. U osob s virovou hepatitidou C
byla zjiSténa hypocholesterolemie 1 hypotriglyceridemie, pfi¢emz koncentrace TG
signifikantné korelovaly s délkou infekce VHC 1 s koncentracemi TC [Almani et al., 2016].
Ackoliv je HCV je spojena se snizenim LDL a non-HDL-C, kardiovaskularni riziko je
zvyseno, dilezitym rizikovym faktorem je sama HCV o sobé¢. Pfi porovnani infikovanych a
neinfikovanych jedinct s podobnymi hodnotami lipidogramu infikovani HCV maji zvySené
kardiovaskularni riziko. Hladiny lipidi v tomto ptipadé neodrazi piesné riziko KVO. Data
ziskana z retrospektivnich studii spojuji uzivani statini s niz§i mirou progrese do fibrézy,
cirh6zy, niz§i mortalitu [ Yang et al., 2015].

Jaterni cirhdza
Cirhoza je kone¢né stadium chronickych onemocnéni jater. Klinické korelaty se pohybuji

v Sirokém rozsahu od dobie kompenzované jaterni funkce az po pokrocilé dekompenzované
onemocnéni jater s portalni hypertenzi a komplikacemi. Zmény v metabolismu lipidi spojené
s cirh6zou reflektuji stupent poSkozeni jaternich funkci. Ve studii [Cicognani et al., 1997] se
plazmatické koncentrace celkového cholesterolu, HDL, LDL a VLDL m¢nily se zvySenim
protrombinového Casu a snizenim albuminu, coz odrazi syntetickou funkci jater. Na druhé
stran¢, koncentrace celkového cholesterolu u ne-cholestatickych jaternich 1¢zi je dobrym
markerem funkce jater [Boemeke et al., 2015; Yang et al., 2015].

Cirhoza jater je spojena se snizenymi koncentracemi vSech lipoproteind. Hladiny celkového
cholesterolu se snizuji o 20-30 %, HDL o 8-46 %, LDL o 18-41 % a TG o 1156 %. Pokles
koncentrace plazmatického celkového cholesterolu se tyka vSech lipoproteinovych tfid,
charakteristickym rysem je snizeni frakce esterti cholesterolu [Yang et al., 2015; Privitera et
al., 2018].

U jaterni cirh6zy dochdzi ke zméné slozeni lipoproteinti — LDL jsou obohaceny o TAG a maji
mensi obsah esterti cholesterolu, naopak castice HDL maji zvysené koncentrace TAG,
neesterifikovaného cholesterolu fosfolipidi. Tyto zmény jsou dusledkem sniZzené aktivity
enzyml podilejicich se na remodelace lipoproteint, konkrétné LCAT, jaterni lipazy a
fosfolipidového transferového proteinu (PLTP) [Loria et al., 2014].
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Zavér

Spojeni mezi jaternimi chorobami a lipoproteinovym metabolismem je velmi tésné. Jaterni
dysfunkce ma dopad na metabolismus lipidl a alteruje hladiny cirkulujicich lipoproteint. Na
druhou stranu vrozené ¢i ziskané odchylky v lipidovém metabolismu mohou snizit prah pro
vyvoj chronickych jaternich chorob jako je steatoza, alkoholova choroba jater a dalSich.

Mezi nejcastéjsi choroby jater vyskytujici se v rozvinutych ¢astech svéta patii nealkoholové
ztukovateni jater (NAFLD). Pro NAFLD je charakteristicky aterogenni lipoproteinovy
fenotyp, ktery sestavd z hypertriacylglycerolémie, poklesu hladin HDL-C a zvySené
koncentrace sd-LDL. U cholestazy je charakteristickym nalezem hypercholesterolémie a
pritomnost lipoproteinu X, Pfitomnost Lp-X nezvySuje kardiovaskularni riziko. Pro
alkoholovou chorobu jater je pfiznacna steatdza, elevace TAG a VLDL a vzestup koncentrace
HDL-C. Virové hepatitidy jsou rovnéz asociovany s patofyziologickymi zménami
metabolismu lipoproteinového spektra. Kone¢nym stadiem jaternich chorob je jaterni cirhdza
spojena s poruchou syntetickych funkci hepatocytli, se snizenymi koncentracemi vSech
lipoproteind.

Podpoieno MZ CR-RVO-VFN64165 a Cooperatio 1. LF UK
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VLIV ZPUSOBU VYZIVY MATKY NA PRIJEM NUTRIENTU KOJENCEM

THE INFLUENCE OF THE METHOD OF NUTRITION OF THE MOTHER ON THE
INTAKE OF NUTRIENTS BY THE INFANT

D. Chrpova, J. Panek

Department of Microbiology, Food, Nutrition and Dietetics, Faculty of Agrobiology and
Natural Resources, Czech University of Life Sciences Prague

Abstrakt

Strava kojici zeny je dulezitym faktorem, ktery ovliviiuje slozeni matefského mléka, a tedy
pfispiva ke zdravi matky i ditéte. V mateiském mléce je n€kolik Zivin, které tizce koreluji s
pfijmem zivin matky. Jako napf. sloZzeni mastnych kyselin, vitamin Bi,, vitamin D. Kojici
matky, které se striktné¢ dlouhodobé stravuji Cisté rostlinnou stravou, jako napi. veganky,
vitaridnky a makrobioticky, ohrozuji nejen sebe, ale 1 své kojené dité deficienci vybranych
zivin, které jsou obsaZeny a zaroven dobfe vyuzitelné zzivociSnych zdroju, tedy i
z matefského mléka.

Abstract

The diet of a nursing woman is an important factor that affects the composition of breast milk
and therefore contributes to the health of both mother and child. There are several nutrients in
breast milk that correlate closely with the mother's nutrient intake. Such as the composition of
fatty acids, vitamin B12, vitamin D. Lactating mothers who strictly eat a purely plant-based
diet for a long time, such as vegans, vegetarians and macrobiotics, endanger not only
themselves, but also their breastfed child with the deficiency of selected nutrients that are
contained and at the same time can be used well from animal sources, i.e. from breast milk.

Ptiblizné dvé¢ tretiny tukii ve vyzivé jedince by mély byt tuky nenasycené, tedy monoenové a
polyenové, tuky saturované pak lépe pod 10 energetickych procent, EFSA uvadi ,,co
nejméng”, coz zajiStuje zaroven i piiméfeny piijem cholesterolu. Z polyenovych mastnych
kyselin jsou velmi dulezité, ztady n-3 kyselin, esencidlni ALA (alfa-linolenova), jejimz
zdrojem je napt. fepkovy olej, a =zvlast¢ pak EPA (eicosanpentaenovd) a DHA
(docosanhexaenova) kyseliny, které jsou obsazeny v tuku ptedev§im motskych ryb, jako je
napf. losos. Doporuc¢ené mnozstvi EPA + DHA pro kojici zeny je 250 mg za den. Vybornym
zdrojem tuku pro kojici Zeny je olej fepkovy s idedlnim sloZzenim a vzajemnym pomeérem
potiebnych mastnych kyselin jako jsou monoenova mastna kyselina olejova a esencialni
polyenové mastné kyseliny alfa-linolenova (n-3) a linolova (n-6). Olejova mastna kyselina je
v ném piitomna ve vysokém mnozstvi a zajiSt'uje oxidacni stabilitu, ob¢ esencialni polyenové
mastné kyseliny jsou v fepkovém oleji obsazeny v téméf idealnim poméru 2:1 ve prospéch
linolové. Tyto esencidlni mastné kyseliny maji v organismu kojici zeny, potazmo kojence,
vyznamné biochemické funkce. Kojici Zena by méla dbat hlavné na pfijem fady n-3
polyenovych mastnych kyselin, kterych je ve vyzivé 1 ostatni populace nedostatek.
Doporucené mnozstvi alfa-linolenové mastné kyseliny pro kojici Zeny je 0,5 % adekvatni
davky tuku, coz odpovida piiblizné¢ jednomu gramu. Kromé fepkového oleje jsou dalSimi
jejimi potravinovymi zdroji (alfa-linoleové mastné kyseliny) vlasské ofechy, chia seminka a
Inéné seminko. Doporucené mnozstvi linolové kyseliny (n-6) pro kojici Zeny jsou 4 %
adekvatni davky tuku odpovidajici pfiblizn¢ 8 gramim. Jeji pifijem je, na rozdil od alfa-
linoleové (n-3), dostatecny. ZvySeny prijem tuki s n-3 polyenovymi mastnymi kyselinami
kojicimi matkami zvySuje jejich obsah v matefském mléce. Pro kojence jsou nejen
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zdrojem energie, ale hlavné jsou dulezité pro pozitivni vyvoj nervové soustavy, predevsim

‘‘‘‘‘

ptispivaji k prevenci aterosklerdzy a kardiovaskuldrnich onemocnéni.
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MIKROBIOM A METABOLICKA ONEMOCNENI
GUT MICROBIOMA AND METABOLIC DISORDERS
J. Klevar, R. Britha
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Abstrakt

Navzdory pokrokiim v prevenci a novym zpusobiim 1éCby zlistdvaji metabolickd onemocnéni,
v Cele s aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim, hlavni pfi¢inou morbidity a
mortality ve vyspélych zemich. Pokroky v poznani a objevovani novych souvislosti v
etiologii metabolickych onemocnéni oteviely také prostor pro vyzkum stievniho mikrobiomu
a jeho zapojeni do patogeneze onemocnéni. Stievni mikrobiom se skladd z biliont
metabolicky aktivnich organismu, které produkuji mnoho plisobkli, mimo jiné trimetylamin
N-oxid, sekundarni zlu¢ové kyseliny, lipopolysacharidy, mastné kyseliny s kratkym fetézcem
a dalsi, které vstupuji do patogeneze metabolickych onemocnéni. Také samotna bakterialni
DNA byla nalezena pfimo v aterosklerotickych platech.

Abstract

Despite continued advances in prevention and new treatment modalities, metabolic diseases,
with Atherosclerotic cardiovascular disease at the forefront, remain the leading causes of
morbidity and mortality in developed countries. Advances in knowledge and the discovery of
new links in the aetiology of metabolic diseases have also opened up a space for research into
the gut microbiome and its involvement in disease pathogenesis. The gut microbiome consists
of trillions of metabolically active organisms that produce many metabolites such as
trimethylamine N-oxide, secondary bile acids, lipopolysaccharides, short-chain fatty acids
etc., that play a role in the pathway of atherogenesis. Also bacterial DNA has been found
directly in the atherosclerotic plaque itself.

Uvod

Ve vyzkumu patogeneze metabolickych onemocnéni se stale vice objevuje spojitost stievni
mikroflory, v uz§im slova smyslu dysmikrobie, ve vztahu k civilizacnim onemocnénim.
SloZzeni mikrobiomu a piipadnda dysmikrobie zasahuje svymi metabolity do patogeneze
patogeneze jsou napfiklad trimethylamine N-oxid (TMAO), sekundarni zluCové kyseliny,
bakterialni endotoxiny a mastné kyseliny s kratkym fetézcem (SCFA). Soucasny vyzkum
sméiuje k bliz§imu pozndni a piipadnému zasahu do téchto metabolickych drah. Cilem
publikace je shrnout ucinek jednotlivych plsobkii na indukci a progresi metabolickych
onemocnénti.

TMAO

Vzniku trimetylamin N-oxidu (TMAOQ) pifedchdzi nckolik biochemickych drah. Ta prvni
zacina praveé ve stievé za dopomoci stievnich mikroorganismt. V prvnim kroku dochazi k
pfeméné L-karnitinu, cholinu a betainu, vyskytujicich se pfedev§im v ZzivociSné potravé
(¢ervené maso), za pomoci enzymu TMA lyazy, kterd pochazi z druhu bakterialniho kmenu
Firmicutes. Po vstfebani meziproduktu TMA do krevniho fecisté dochazi v jatrech k oxidaci
TMA enzymem FMO3 na TMAO. ZvySené koncentrace TMAO indukuji snadnéjsi tvorbu
p€novych bun€k, endotelidlni dysfunkci, tvorbu trombu a nestabilitu platu [1]. Pacienti trpici
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aterosklerotickym postizenim vykazuji vyznamné vy$$i hladiny TMAO ve srovnani se
zdravymi jedinci [2]. TMAO déle snizuje hladiny HDL-C, sniZzuje expresi cytochromu P450,
klicového enzymu v metabolismu cholesterolu a zlucovych kyselin, a v neposledni tadé
inhibuje transport a exkreci cholesterolu [3].

Lipopolysacharidy

V patogenezi se uplatiiuje také vliv mnohych endotoxinti gramnegativnich bakterii, které se
vyskytuji na vnéj$i membrané patogent. Chemicky se jedna o lipopolysacharidy (LPS). LPS
jsou imunitnim systémem rozpoznavany jako antigeny a cestou Toll like receptori aktivuji
kaskadu prozanétlivych cytokinl cestou transkripénich faktortt NF-xB [4]. Dochazi k aktivaci
receptord exprimovanych na povrchu makrofagi, k indukci migrace a aktivity bunék zanétu v
aterosklerotické 1ézi. Jejich ptisobenim dochézi k endotelidlni dysfunkci a tvorbé kyslikovych
radikali cestou aktivace NADPH oxidazy [5]. Bylo prok4zéno, Zze LPS iniciuji nebo
podporuji vznik obezity, inzulinové rezistence, metabolického syndromu a diabetu. U
pacientil s diabetem L. i II. typu jsou LPS v cirkulaci ve zvySené koncentraci oproti zdravym
jedinctim [5,6].

Sekundarni Zlucové kyseliny

Dal8imi strukturami zasahujici do procesu aterogeneze jsou sekundéarni Zlucové kyseliny,
nicméné jako metabolity protektivni. Sekundarni zlu¢ové kyseliny maji po resorpci ze streva
schopnost vazby a aktivace membranovych receptorti. Za zminku stoji naptiklad receptor G
protein-coupled receptor 5 (TGRS). Aktivaci TGRS dochazi ke zvysSené sekreci glukagonu
podobného peptidu 1 (GLP-1), ktery pfispiva ke zlepSeni glukozové tolerance, dale dochazi k
inhibici produkce prozanétlivych cytokint inhibici NF-kB signalni drahy. Pii vytazeni TGRS
u mysi byla sledovdana zna¢nd progrese aterosklerdzy pii porovnani s TGKS aktivnim
vzorkem zvitat [7]. V soucasné dob¢ probihaji klinické studie nékolika TGRS agonisti v
indikaci lécby diabetu mellitu.

Jako dal$i receptor, na ktery se vazi sekundarni zluCové kyseliny mizeme zminit receptor
FXR, nasledkem jeho aktivace dochéazi k inhibici aktivity PCSK9 a tim zvySuje aktivitu a
expresi LDL receptort [8].

Mastné kyseliny s kratkym retézcem

Mastné kyseliny s kratkym fetézcem (SCFA) jsou identifikovany jako protektivni metabolity.
SCFA napf. acetat, butyrat a propionat jsou vysledek fermentace komplexnich sacharida
obsazenych ve formé rozpustné vlakniny. Hlavnimi producenty butyratu ve stfevé jsou
bakterie fadu Clostridiales. Patfi mezi n¢ napiiklad Faecalibacterium praus nitzii nebo
snizeni produkce prozanétlivych cytokinti. Mezi dals§i funkce SCFA patii zvySeni stability
sttevni bariéry a ochrana pfed invazivnimi patogeny. Pfijem stravy s vysokym obsahem
vlakniny pfispiva ke zvySeni koncentracim SCFA v krvi, zlepSeni glykémii a ubytku
hmotnosti [9].

Zavér

Slozeni a dysbalance stfevniho mikrobiomu ovlivituje a piisobi v patogenezi metabolickych
onemocnéni jako jsou aterosklerdza, diabetes mellitus, hypertenze a dyslipidémie. Svou
metabolickou aktivitou plsobi stfevni patogeny ke vzniku pisobkd, které aktivuji dalsi
signalizacni kaskady a dochézi k indukci produkce pievazné prozanétlivych cytokind. Pfi
sloZzeni mikrobiomu s pfevahou butyrat produkujich bakterii dochazi k produkci metabolitil
(SCFA, sekundarni zlucové kyseliny), jenz ptisobi protektivné a snizuji progresi sledovanych
onemocnéni.
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NUTRICNI INDEXY PRO HODNOCENI KVALITY LIPIDU
NUTRITIONAL INDEXES FOR ASSESSMENT OF LIPID QUALITY
L. Kourimska, J. Panek

Katedra mikrobiologie, vyZivy a dietetiky, Ceskd zemédélskd univerzita v Praze

Nutri¢ni jakost lipidi je pojmem velice komplexnim, ktery v sob& zahrnuje celou fadu
spole¢n¢ plisobicich atributd, jejichz hodnoceni vyzaduje pomérné hluboké znalosti v oborech
chemie a biochemie lipidl a nutri¢ni fyziologie. Zcela zasadni pro hodnoceni jakosti lipidii je
sloZzeni mastnych kyselin, kdy je nutné vedle hlavnich skupin hodnotit i jejich podskupiny.
Dal§im vyznamnym atributem je obsah cholesterolu a piipadné fytosterol, Konecné¢, nutricni
jakost vyznamn¢ ovliviiuje 1 rozsah peroxidace lipida.

Pro zjednodusSeni orientace v oblasti nutri¢ni jakosti lipidii byla do praxe uvedena celéd fada
indext, které vychazeji z analytickych dat a zohledniuji vySe uvedené atributy. Tak naptiklad
vztah mezi atherogennimi mastnymi kyselinami (dle WHO nasycené kyseliny C12 — C16) a
antiatherogennimi mastnymi kyseliny feS$i index atherogenity. DalS§im indexem. Ktery
zohledniuje slozeni mastnych kyselin je napf. index trombogenity, index nenasycenosti, pomér
n-6/n-3 polyenovych kyselin, obsah trans-nenasycenych mastnych kyselin a dalsi. Vliv
obsahu cholesterolu fesi napi. HH-index (hypocholesterolemicky / hypercholesterolemicky
index). Diive uzivany atherogenni index, ktery zahrnoval obsah cholesterolu a obsah
nasycenych mastnych kyselin se velmi obtizn¢ interpretoval a jiz se nepouzivd. Konec¢né,
rozsah oxidace lipid potom muze byt uréen zfady analytickych dat, od nejjednodussiho
peroxidového Ccisla az po velmi sofistikované metody vyuzivajici napf. hmotnostni
spektrometrie.
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NOVE PRISTUPY KE SNIZENI KARDIOVASKULARNIHO RIZIKA:
NOVA ANTIDIABETIKA JSOU KARDIOVASKULARNE PROSPESNA
1 PRO NEDIABETIKY

NEW APPROACHES TO REDUCE CARDIOVASCULAR RISK: NEW
ANTIDIABETIC DRUGS ARE CARDIOVASCULAR BENEFICIAL EVEN FOR
NON-DIABETICS

M. Lejskova, I. Hajkova, T. Adamek, M. Bronec, M. Kovacik
Interni klinika 3. LF UK a FTN v Praze

Abstrakt

Dvé nové 1ékové skupiny antidiabetik prosSly posledni roky bouflivym vyvojem: ukazalo se,
ze dokdzi ovlivnit vice nez jen kompenzaci diabetu. Inhibitory sodiko-glukézového
kontransportéru-2 vyznamné redukuji kardiovaskularni riziko, zejména srde¢niho selhani, a
rendlni riziko i u nediabetikii. Ve skupiné inkretinovych antidiabetik prosly 2. fazi klinického
vyzkumu nové peptidy s kombinovanym inkretinovym ucinkem, které dokazi vyrazné
zredukovat hmotnost a dokonce 1 steatosu jater. V posledni ¢asti ¢lanku je stru¢né zminéna
studie navrhujici novou klasifikaci diabetu 2.typu na podskupiny, které se 1isi rizikem
komplikaci makro- a mikrovaskularnich. Od klasifikace je ocekdvano zptesnéni odhadu rizika
komplikaci u diabetu 2.typu.

Abstract

In recent years, two new classes of antidiabetic agents have seen unprecedented development
and have been shown to exert effects beyond their primary antihyperglycemic action, that is,
diabetes control. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors significantly reduce
cardiovascular risk — in particular the risk of heart failure — as well as the risk of kidney
disease progression also in nondiabetics. In the class of incretin-based drugs, phase 2 clinical
trials have investigated the efficacy of novel incretin peptides documenting significant weight
reduction, and even amelioration of hepatic steatosis. Finally, the paper briefly refers to a
study proposing a new classification of type 2 diabetes into subgroups differing in the risk of
developing macrovascular versus microvascular complications. The classification is expected
to improve the accuracy in estimating the risk of developing complications in type 2 diabetes.

Uvod

S celosvétové stoupajici mirou obezity se desitky let stale naléhavéji ukazuje i riziko jejich
komplikaci, mezi néz patii vprvé fad¢ kardiovaskularni (KV) riziko: obezita spojena
s vysokym rizikem inzulinové rezistence a tim s riiznymi projevy metabolického syndromu a
jeho komplikaci, které jsou asociovany se zvySenim raznych projevli KV rizika. Nekteré 1éky
ze dvou nejnovéjsich skupin antidiabetik maji prokazanu kardio- a/nebo nefro-protektivitu a
v poslednich letech ptibyvaji studie dokazujici ptiznivy efekt i u nediabetikt (1).

Obezita

Obezita a v jejim dusledku akcelerovanéd inzulinova rezistence jsou povazovany za klicovy
faktor rozvoje diabetu 2.typu (DM2t). Je zndmo, Ze redukce hmotnosti je pro zlepSeni
kompenzace DM2t velmi u¢inna. Ve studii DIRECT (2) byla jednoznacné prokézéana ti¢innost
intenzivniho zlepSeni zivotniho stylu a redukce hmotnosti pro dosazeni tzv. remise DM2t po
jeho primozachytu. Nezastupitelny vyznam Zivotniho stylu a péce o hmotnost pro sacharidovy
metabolizmus ukazaly dalsi studie (3,4), prokazaly i1 prospéch z redukce sacharida v dieté pro
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ucinnou redukci hmotnosti (5). Konzistentni vysledky vedly k omezeni sacharidi v dietnich
doporucenich (6) a mezindrodni diabetické spolecnosti (ADA, American Diabetes
Association, a EASD, European Association for the Study of Diabetes) zdliraziuji zaméteni
na hmotnost (weight-centric approach) v ramci individualniho pfistupu (person centred
approach) pti kompenzaci DM2t (7).

Pro redukci hmotnosti se ukazuji jako velmi G¢inné s.c. poddvané peptidy piisobici na
inkretinové receptory — puvodné jen antidiabeticky uc¢innd skupina agonisti GLP-1R
(Receptor Glucagon Like Peptidu-1), z nichz zatim nejucinnéj$im antiobezitickym preparatem
byl semaglutid ve vys$si davkovanich (studie STEP-2: 2,4mg s.c./tyden) (8). Nové inkretiny
s antiobezitickym u¢inkem a ukoncenymi farmakologickymi studiemi 2. faze, maji Gc€inek
kombinovany - dualni agonista tirzepatid v roce 2022 a letos triple agonista retatrutid. Jejich
vysledky jsou srovnatelné s vysledky bariatrické chirurgie. Ukazuje se vsak, ze po Gspésné
redukci hmotnosti je problémem zabrénit jojo efektu i na inkretinové 1é¢bé (9). Nezadouci
gastrointestinalni U€inky, pfedevSim nauzea az zvraceni zejména na vy$$im davkovani, jsou
pii s.c. inkretinové 1écbé spolecné pro vSechny léky ve skupin€: zmirnéni ptinasi davkovaci
schémata s postupnym navySovanim do maximalni tolerované davky.

Tirzepatid (studie 2. faze: SURMONT obezitologicka, SURPASS diabetologick4)
Antiobezitikum tirzepatid (0¢inny u DM2t 1 nediabetikii) pasobi jako dudlni agonista
inkretinovych receptorti: GIP (Glucose-dependent Insulinotropic Peptide) a GLP-1 (Glucagon
Like Peptid-1). Ve studiit SURMOUNT-1 (2. faze klinického vyzkumu) dokazal u obéznich
osob s (BMI > 30 kg/m?) v 72. tydnu zredukovat t&lesnou hmotnost o 15 %, 19,5 % a 20,9 %
pii tydennich davkach 5 mg, 10 mg a 15 mg v tomto potadi (ve srovnani s 3,1 % na placebu)
(10).

Diabetologické studie s tirzepatidem jsou oznaceny SURPASS: tirzepatid u DM2t ve srovnani
s placebem k primérné redukci hmotnosti 7 - 9,5 kg snizil HbAlc o 21 mmol/mol, 21
mmol/mol a 23 mmol/mol - tydennimi davkami 5 mg, 10 mg a 15 mg v tomto poradi (11).
Z vysledkii obou studii je ziejmé, ze ke stoupajicimu davkovani inkretinu nariistd redukce
hmotnosti, ne jiz tolik antidiabeticky ucinek, ktery je velmi silny jiz na zdkladnich Smg s.c.
tydné. Dalsi metabolické piinosy 1é€by tirzepatidem zahrnovaly snizeni miry steatosy jater a
objemu visceralni a subkutanni abdominalni tukové tkan¢ (12).

Retatrutid

Antiobezitikum retatrutide (LY3437943), ktery je triple agonista inkretinovych receptort:
GIP, GLP-1 a glukagonovych receptori. Uginek na glukagonové receptory ma podle
experimentalnich studii zesilovat lipolyzu pifi redukci hmotnosti. Retatrutid mé nejen silny
ucinek antiobeziticky (2. faze klinického vyzkumu) (13), ale i antidiabeticky (rovnéz 2. faze
klinického vyzkumu) (14). Agonismus retatrutidu na glukagonovych receptorech je podle
experimentalnich studii cilen na u¢innéj$i zmirnéni steatosy jater pii redukci hmotnosti. Na
kongresu ADA v C¢ervnu 2023 (15) byly publikovany vysledky subanalyzy podskupiny 98
pacientt se steatosou jater (NAFLD) podle vysledki magnetické rezonance, u nichZ na obou
nejvysSich davkovanich 8mg a 12mg (s podobnou redukci hmotnosti kolem 20 % jako u
tirzepatidu) doslo k vice nez 80% redukci jaterniho tuku stanoveného magnetickou rezonanci
ve 24. a 48. tydnu (obr. 1). Planovany jsou studie 3. faze ovétujici vliv retatrutidu nejen na
KV riziko ale i na dal$i komorbidity souvisejici s obezitou (TRIUMPH 1-4) (16). Studie se

A

zam¢tuji na pacienty s t€z8i obezitou, osteoartritidou, obstrukéni spankovou apnoe.
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Obr. 1 Zmirnéni steatosy jater (NAFLD) podle vysledkii magnetické rezonance na 1é¢bé

retatrutidem
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Zpracovano podle Sanyal AJ. et al. Retatrutide NAFLD—phase 2 trial results in subset of
patients with obesity and NAFLD. Presented on ADA's Scientific Sessions, June 26, 2023.
https://www.evaluate.com/vantage/articles/events/conferences/ada-2023-lilly-unveils-its-

triple-threat

Lécba agonisty inkretinovych receptorii (incretin enhancers) prosla za posledni desitky let
prudkym vyvojem a je nyni perspektivni farmakoterapii nejen v diabetologii, ale i
v obezitologii a hepatologii (17).

Kardiovaskularni riziko, srde¢ni selhani, nefropatie

Béhem poslednich 7 let byla potvrzena kardio a/nebo nefro-protektivita u nékterych zastupct
obou nejnovéjsich skupin antidiabetik, ale skupinové odlisSna:

U inhibitori sodikoglukézovych kotransportéri (iSGLT2) jde predevsim o snizeni rizika
hospitalizace pro srdecni selhani (HHF) a nefroprotekci (zpomaleni poklesu glomerularni
filtrace a zmirnéni albuminurie), tyto ucinky jsou pro vétSinu léka ve skupiné iSGLT2
podobné. Nové se objevily studie prokazujici kardio- a nefro- protektivni UCinky 1 u
nediabetikii (zejména ve skupiné iSGLT2) a nékteré dalsi studie ke KV riziku.

Naopak u inkretini je skupinovym efektem predevsim redukce hmotnosti (obr. 2), ale chybi
prikaz vyznamného vlivu inkretini na srde¢ni selhani (kromé sekundéarniho endpointu ve
studii AMPLITUDE-O s efpeglenatidem), a vysledky potvrzujici vyznamny prospéch pro
kombinovany kardiovaskularni endpoint maji zatim jen nckteré z agonisti GLP-1R. Zatim
chybi randomizované studie cilené na nefropatii podobné nize uvedenym s iSGLT2.
Vyznamné snizeni cévnich mozkovych ptihod (ikti) je ve studiich s antidiabetiky ojedinélé, o
to zajimavéjsi pro praxi jsou nize uvedené vysledky semaglutidu, které mohou byt piredzvésti
ptiznivych vysledk novych dudlné a triple ucinkujicich inkretinii, které vyrazné redukuji
hmotnost zvysujici kardiovaskularni riziko.

- 60 -


https://www.evaluate.com/vantage/articles/events/conferences/ada-2023-lilly-unveils-its-triple-threat
https://www.evaluate.com/vantage/articles/events/conferences/ada-2023-lilly-unveils-its-triple-threat

ATHEROSKLEROSA 2023 ATHEROSKLEROSA

Obr. 2 Piehled antiobeziticky nejucinnéjSich inkretini

Firma Novo Nordisk Lilly
. 3.faze farm. 3.faze farm. . . ‘e
Studie (STEP 1) (SURMOUNT) 2.faze farm. (antiobezitikum)
Retatrutid Retatrutid
Inkretin a Semaglutid . . 8mg 12mg
davkovani 2.4mg Tirzepatid 15mg (rychlé (postupné
navyseni) zvySeni)
Mechanizmus Agonista Agonista receptori Agonista receptori
ucinku receptoru GLP-1 GIP/GLP-1 GIP/GLP-1/glukagonu
Redukce hmotnosti (pbo-adjustace)
ve 24. tydnu (%) Odhad 9 Odhad 12 16,3 15.8
ve 48. tydnu (%) Odhad 12 Odhad 18 21,8 22,1
Nezadouci ucinky (pbo-adjustace)
Nausea (%) 27 22 49 34
Prijem (%) 16 16 9 4
Zvraceni (%) 18 11 25 18
Obstipace (%) 14 6 8 13
Vyiazeni pro NU
(%) 4 4 6 16

Zpracovano podle https://www.evaluate.com/vantage/articles/events/conferences/ada-2023-
lilly-unveils-its-triple-threat

Dapaliflozin u nediabetikii se zachovanou ejekéni frakei (DELIVER) (18)

Studie DELIVER sledovala tc¢inky dapagliflozinu (10 mg/den) v porovnani s placebem u
6263 pacienti nad 40 let, DM2t i nonDM2t, se stabilizovanym srde¢nim selhanim se
zachovanou ejekéni frakci (HFpEF Heart Failure preserved Ejection Fraction), tj. ejekcni
frakci nad 40 %, ale s diastolickou dysfunkci se zvysenim natriuretického peptidu. Béhem 2,3
let sledovani byl primarni endpoint KV umrti nebo zhorSeni srde¢niho selhani (HF,
definované jako nepldnovana hospitalizace nebo urgentni navstéva pro HF) na dapagliflozinu
sniZzen vyznamné o 18 %. V piedem specifikovanych podskupinach, v€etné tc€astniki s DM2t
nebo bez diabetu byly pozorovany podobné vysledky. Podobné jako v jinych studiich s
1SGLT?2 i zde platilo pro slozky primarniho endpointu, Ze snizeni rizika srde¢niho selhéni (o
21 %) bylo vyraznéjsi a vyznamnéj$i neZ snizeni rizika KV amrti (o 12 %), které nedosahlo
vyznamnosti. Zavazné nezddouci piithody i ukonceni 1é€by pro nezddouci Gcinky se pii 1é€bé
dapagliflozinem neliSily od placeba.

Empagliflozin u nediabetiki se zachovanou ejekéni frakci (EMPEROR-Preserved) (19)

O rok dfive byly ziskany obdobné vysledky ve studii EMPEROR-Preserved pro jiny
1ISGLT2, empagliflozin, v podobn¢ uspotadané studii sledujici HFpEF, ktera zahrnovala
osoby s DM2t i nediabetiky. Primarni endpoint pro srde¢ni selhani byl stanoven pouze podle

-61 -


https://www.evaluate.com/vantage/articles/events/conferences/ada-2023-lilly-unveils-its-triple-threat
https://www.evaluate.com/vantage/articles/events/conferences/ada-2023-lilly-unveils-its-triple-threat

ATHEROSKLEROSA 2023 ATHEROSKLEROSA

hospitalizaci: Hospitalizace pro srdecni selhani byla empagliflozinem byla zredukovana o 27
%, KV timrti pouze 0 9 % a primarni endpoint, kombinovany z uvedenych dvou, o 21 %. Zde
byly vzavéru pro empagliflozin uvedeny castéjsSi nekomplikované infekce genitalii a
mocovych cest a hypotenze.

EMPA-KIDNEY (empagliflozin), DAPA-CKD (dapagliflozin) (20,21,22,23)
Nefroprotektivni ucinek iSGLT2 wu nediabetikii byl prokdzan pro empagliflozin a
dapagliflozin. Primarni kompozitni kardiorenalni endpoint ve studii EMPA-KIDNEY
zahrnoval >50% pokles eGFR, nutnost ndhrady funkce ledvin a amrti z KV nebo renalnich
pri¢in a byl dosazen jiz po medianu sledovani 2 roky, kdy byla ztohoto divodu studie
pfedcasné ukoncena. Empagliflozin snizil béhem 2 let priméarni kardiorenalni endpoint
(progrese onemocnéni ledvin nebo umrti z KV nebo rendlnich pficin) o 28 % a riziko
hospitalizace z jakékoli pfi¢iny o 14 % na zna¢né riznorodém souboru. Bylo zatfazeno vice
nez 6000 pacientii s nefropatii riazné etiologie (vylouceni byli pacienti s polycystosou ledvin),
z nichz vice nez polovina neméla diabetes. Vysledky jsou konzistentni s prospéchem pro
jakoukoli eGFR nebo ACR — empagliflozin potencialné oddélil nutnost ndhrady funkce ledvin
o 2 az 27 let v zavislosti na vychozi hodnoté eGFR. Klinické charakteristiky kohorty i
podrobnosti priméarniho endpointu se lisily u podobné studie s dapagliflozinem, DAPA-CKD,
publikované v roce 2021.

Vysledky obou studii by mély byt povazovany za dopln¢k k vysledkim jinych studii s
1SGLT2. Souhrnné¢ vysledky randomizovanych rendlnich a kardiorendlnich studii ukazuji, ze
lécba iISGLT2 bude pfinosem pro Sirokou paletu nefropatii s riznou etiologii a rtiznou
vychozi albuminurii nebo glomerulérni filtraci, bez ohledu na ptitomnost DM2t.

Finerenon (24)

Finerenon, selektivni antagonista nesteroidnich mineralokortikoidnich receptori, byl na
kardiorenalni prospéch u DM2t s definovanou nefropatii oproti placebu zkoumén ve studii,
jejiz primarni endpoint byl slozen z tmrti z KV pfi¢in, nefatdlniho infarktu myokardu,
nefatdlni cévni mozkové piihody nebo hospitalizace pro srdecni selhani. Na [écbé
finerenonem oproti placebu bylo dosazeno vyznamného sniZeni primarniho endpointu o 13 %
(HR 0,87; 95% CI 0,76-0,98; P = 0,03), pficemz ptinos byl din ptedevSim snizenim
hospitalizace pro srde¢ni selhani o 29% (HR 0,71; 95% CI 0,56-0,90). Sekundérni endpoint
zahrnoval selhani ledvin, trvaly pokles eGFR od vychozi hodnoty o > 40 % nebo umrti z
rendlnich pfi¢in, ale pfi poklesu rovnéz o 13 % nedosdhl vyznamnosti (HR 0,87; 95% CI
0,76-1,01).

Na zékladé¢ uvedenych studii dochazi v doporucenich pro farmakoterapii nefropatii
k radikdlnim zméndm: nové jsou iSGLT2 Iékem volby nefropatii a nesteroidni agonista
mineralokortikoidnich receptorti (MRA), finerenon je zvazovan jako dalsi 1é¢ba u nefropatii s
pretrvavajici albuminurii navzdory farmakoterapii nékterym z inhibitord systému renin-
angiotensin-aldosteron (25). Z hlediska nefropatie je potencial agonisti GLP-1R povazovan
jen za doplitkovy k metforminu a iSGLT2. Prvni studie s agonistou GLP1 R zaméfena na
ledviny bude studie FLOW se semaglutidem u T2D s CKD, jejiz vysledky jsou ocekdvany v
roce 2024 (26).

Semaglutid (27,28)

Analyza americké databdze poskytla data pro DM2t v observacni real world studii (RWE).
Byly vyhledani pacienti s DM2t, ktetfi byli 1éeni agonistou GLP-1R semaglutidem nebo
inhibitorem DPP4. Byli peclivé vybrani pacienti s 27 odpovidajicimi demografickymi a
klinickymi charakteristikami (matched). Vysledky ukazuji 37% snizeni rizika iktu ve skuping
zahajujici inkretinovou 1é€bu semaglutidem nez ti, ktefi zah4jili inhibitorem DPP4 (HR 0,63
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[95% CI 0,41, 0,95]; p = 0,029). V této RWE studii byl uc¢inek 1écby semaglutidem jesté
vyrazngj$i u DM2t v sekundérni prevenci, tj. s jiz prodélanou KV piithodou (HR 0,45 [95% CI
0,24-0,86]; p=10,015).

Konzistentni vysledky ukdzala metaanalyza randomizovanych studii se semaglutidem
SUSTAIN 6 and PIONEER 6: semaglutid snizil vyskyt prvniho iktu oproti placebu o 32 %
(HR 0,68 [95% CI 0,46-1,00]; p = 0,048), a to ptedev§im diky redukci okluzi malych cév
(TIA, tranzitorni ischemicka ataka, (HR 0,51 [95% CI, 0,29-0,89]; p = 0,017). Vysledky u
DM2t s fibrilaci sini byly méné vyrazné a nevyznamné.

Klasifikace diabetu 2.typu

Heterogenita projevii DM2t je znama desitky let. V poslednich letech je stale ¢astéji citovana
studie, ktera pro klasifikaci vyuzila 6 parametrii ze Svédského registru zjiSténych pfi
diagnoze: v€k, HblAc, anti-GAD protilatky, BMI a odhad funkce B-bunék a inzulinové
rezistence podle homeostatického modelu (29). Po vylouceni diabetu 1.typu s pozitivnimi
anti-GAD protilatkami byly na zaklad€ klastrové analyzy dat vyclenény dvé podskupiny
DM?2t se zavaznym rizikem komplikaci (S/severe) a dvé s mirnym rizikem (M/mild): 1. tézky
inzulin-deficientni diabetes (SIDD), 2. tézky inzulin-rezistentni diabetes (SIRD), 3. mirny
diabetes souvisejici s obezitou (MOD) a 4. mirny diabetes souvisejici s vékem (MARD).
Skupina SIDD s inzulinovym deficitem ma vysoké riziko mikrovaskuldrnich komplikaci,
zejména retinopatie, skupina SIRD s vysokou inzulinovou rezistenci méa vysoké riziko
nefropatie, steatozy jater i KV komplikaci. Tyto charakteristiky potvrdila retrospektivni
analyza dat ze studie ORIGIN (30). Rozdily mezi podskupinami jsou nejcastéji piipisovany
genetickym variacim a epigenetickym rozdilim (31). Podobné, se zacilenim na riziko
komplikaci, ale se Sesti klastry je uspotadan navrh klasifikace prediabetu (32). Letos byla
publikovdna rozsdhla populacni cinskd studie s pokusem zmapovat prechod z klastrii
prediabetu do klastri DM2t, v niZ jsou vSak pfechody mezi klastry siln¢ rtiznorodé (33).
Podle vyse popsané piivodni studie s navrhem klasifikace DM2t z roku 2018, citované jiz vice
nez 1700x, byla provedena fada populacnich studii v riiznych etnikdch, z nichz nékteré se od
puvodni studie 1isi v Cetnosti jednotlivych klastrli - coz miZze byt projevem populacnich
odliSnosti genetickych a Zivotniho stylu. V praxi je od nové klasifikace diabetu 2.typu
ocekavano zlepSeni odhadu rizika komplikaci diabetu.

Zavér

Vysledky tady studii, které byly publikovany v poslednich letech, jsou nadé¢ji pro budouci
uspesnou lécbu a prevenci komplikaci metabolického syndromu, zejména komplikaci
kardiovaskularnich, renalnich a steatdzy jater. Objevuje se koncepce tzv. multiorganovych
cila 1écby (34).

Podpoieno projektem MZ CR - RVO (Fakultni Thomayerova nemocnice — FTN,
00064190)
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MASTNE KYSELINY A NADORY - NOVE POZNATKY
FATTY ACIDS AND CANCER - NEW FINDINGS
J. Macasek, M. Zeman, B. Staiikova, M. Vecka, E. Tvrzicka, A. Zak

4th Departement of Internal Medicine, First Faculty of Medicine, Charles University, Prague

Abstrakt

Mastné kyseliny maji vyznamné funkce energetické, strukturdlnich a funkéni. Svym slozenim
v biomembrané ovliviiyji jeji fluiditu a tim i funkce, vazbou na nékteré proteiny moduluji
jejich pisobeni, podileji se na bunécné signalizaci a jsou také prekurzory Sirokého spektra
biologicky aktivnich molekul. Neni tedy pfekvapenim, Ze mastné kyseliny hraji dtlezitou roli
v tumorigenezi. Nadorové bunky jsou charakterizovany zvySenym vychytavanim mastnych
kyselin ale také zvySenou de novo lipogenezou. V nadorovych buiikdch dochéazi ke zvysené
expresi proteinil a enzymu ucastnicich se metabolismu MK. ZvySena aktivita téchto enzymi
je spjata s hor$i progn6zou nadorovych onemocnéni a jejich inhibice miize byt cilem terapie.
Dysregulace metabolizmu mastnych kyselin charakterizuje nejen karcinogenezi a nadorovy
rust, ale také malnutrici, kterd onkologickd onemocnéni obvykle provazi. Riziko rozvoje
nadorovych onemocnéni je vyznamné ovlivnéno kvantitou a kvalitou konzumovaného tuku a
vliv slozeni mastnych kyselin ve tkdnich na vznik a progresi jednotlivych nadord je
intenzivné studovan. Ziskané poznatky jsou vyuZzivany pro vyvoj novych protinddorovych
1é¢iv. Zkoumani zmén v lipidovém metabolismu u nadorovych onemocnéni muiize piispét
k odhaleni novych biomarker pro ¢asnou diagnostiku a ptipadné i vhodnych terapeutickych
cili.

Abstract

Fatty acids have important energetic, structural and functional functions. Due to their
composition in the biomembrane, they influence its fluidity and thereby its functions, by
binding to some proteins they modulate their action, participate in cell signaling and are also
precursors of a wide spectrum of biologically active molecules. It is therefore not surprising
that fatty acids play an important role in tumorigenesis. Tumor cells are characterized by
increased uptake of fatty acids but also increased de novo lipogenesis. In tumor cells, there is
an increased expression of proteins and enzymes involved in FA metabolism. Increased
activity of these enzymes is associated with a worse prognosis of cancer diseases, and their
inhibition can be the goal of therapy. Dysregulation of fatty acid metabolism characterizes not
only carcinogenesis and tumor growth, but also malnutrition, which usually accompanies
oncological diseases. The risk of developing cancer is significantly influenced by the quantity
and quality of fat consumed in food, and the influence of the composition of fatty acids in
tissues on the development and progression of individual tumors is intensively studied. The
knowledge gained is used for the development of new anticancer drugs. Research in changes
in lipid metabolism in cancer can contribute to the discovery of new biomarkers for early
diagnosis and possibly suitable therapeutic targets.

1. Obecny prehled

Onkologicka onemocnéni patii mezi skupinu chorob se zdvaznou prognozou. VétSinou jsou
doprovazena zdvaznou malnutrici a zménami metabolismu lipidi v¢etné mastnych kyselin
(FA). Vyznamnym rizikovym faktorem tady chorob vcetné nddorovych onemocnéni je
kvalita vyzivy. Odhaduje se, ze sloZeni stravy muze odpovidat az za 35 % nadorovych
onemocnéni v rozvinutych zemich (Doll a Peto, 1981).
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Nadorova tkan se skldda znadorovych i nenddorovych bunck situovanych v hypoxickém a
nutricné deprivovaném mikroprostfedi. Nadorové buinky se tak metabolicky piizpusobuji
nehostinnému prostfedi a vykazuji mnoho metabolickych abnormalit. Vlivem mutaci Casto
ztraceji mitochondrie a nejsou schopny aerobniho metabolismu, k ¢emuz se piidavaji dalsi
faktory jako je nedostatetné cévni zasobeni nadorové tkané. Pfi velmi rychlému ristu a
proliferaci vSak vyzaduji znacny piisun energie a tyto okolnosti vedou k specifickym zménam
metabolismu vSech zékladnich substratt.
Proces kancerogeneze, proliferace a metastdzovani je provazenitadou vyznamnych zmén
lipidového metabolismu (Wulaningsih et al., 2012). Nadorové bunky vyuzivaji lipidy jako
energeticky zdroj, pro stavbu biomembran a jako signalni molekuly. Poté co se mastné
kyseliny dostanou do nadorové buiiky, tak probihd jejich intenzivni metabolizace, ktera vede
k produkci energie, tvorbé biomembran, remodelaci prostfedi tumoru, modifikaci proteini,
tvorbé antiapoptoticky ptsobicich latek atd.
K uspokojeni zvysSené potieby mastnych kyselin nadorové buiiky aktivuji lipogenezi de novo i
lipolyzu a intenzivné vychytavaji FA z lipidovych ¢astic plazmy. SloZeni FA v plazmatickych
fosfolipidech a cholesterylesterech odpovida jednak jejich exogennimu piijmu v pribéhu
nékolika tydnd, tak i endogennimu metabolismu FA (syntéza FA, lipoperoxidace atd.)
(Riccardi et al., 2004). K vychytavani FA z bezprostiedniho okoli jsou v nadorech intenzivné
exprimované membranové proteiny SLC27, FABP (napf. fatty acid binding protein 4) a CD36
(cluster of differentiation 36, translokdza FA) (Su a Abumrad, 2009, Currie et al., 2013).
Vysokd exprese CD36 koreluje se Spatnou prognézou pacientli skarcinomem zaludku,
prostaty, prsu a vajecnikti (Koundouros a Poulogiannis, 2020).
U tady nadort (karcinom prsu, plic, kolorektdlni karcinom, karcinom jicnu ¢i §titné Z1azy)
byla prokéazana aktivace lipogeneze de novo (Guo et al., 2014). ZvySena lipogeneze de novo je
spojena s ,upregulaci“ lipogennich enzymi jako jsou acetyl-CoA nebo syntiza FA.
V rakovinnych bunkéch je exprimovana za ucelem uspokojeni nutri¢nich potieb téchto bunck
(Lupu a Menendez, 2006, Flowers a Ntabi, 2008). ZvySena lipogeneze v nadorovych bunkach
koreluje s horsi progn6zou onemocnéni (Kuhajda, 2006) a aktivita syntazy FA je prokazovana
jiz vrané fazi onkogeneze a ptredurcuje agresivitu nddorovych bunék (Menendez a Lupu,
2007). Agresivné rostouci tumory jsou charakterizovany nejen zvySenou syntézou FA de
novo, ale i zvySenou pfeménou nasycenych FA v mononenasycené¢ FA (MUFA). Desatura¢ni
reakce jsou katalyzovdny enzymem stearoyl-CoA desaturdazou (SCD-1). ZvySena aktivita
SCD-1 je nalézana u riznych onkologickych onemocnéni. SCD-1 katalyzuje desaturaci
kyseliny palmitové (FA 16:0) na palmitolejovou (FA 16:1 n-7) a kyseliny stearové (FA 18:0)
na olejovou (FA 18:1 n-9). Aktivita FAS spolecné¢ s SCD-1 stabilizuje maligni fenotyp
nadorovych bunék, a podporuje jejich ptezivani a proliferaci (Lupu a Menendez, 2006,
Flowers a Ntambi, 2008, DeBerardinis et al., 2008).
V membranach nadorovych bun¢k savcl prevazuji vzhledem k vysoké aktivité syntézy FA a
nepfitomnosti A12 desaturazy SFA a MUFA nad PUFA. Toto specifické slozeni poskytuje
nadorovym bunkam ochranu pied lipoperoxidaci (Zaidi et al., 2013) a snizuje fluiditu
membrany. Dusledkem je zména membranové dynamiky, procest signalizace, receptorovych
funkci, ciliogeneze atd. Vlivem téchto zmén jsou nadorové buitky mnohem rezistentngjsi vaci
plsobeni a vychytavani chemoterapeutik (Rysman et al., 2010).
V nadorovych buiikdch dochazi i ke zménam v katabolismu FA, u pacienti s karcinomem
prostaty a leukémii bylo zjisténo, ze hlavnim zdrojem energie jsou FA odbourdvané zvySenou
B-oxidaci (Liu et al., 2010, Zha et al., 2005, Samudio et al., 2010).
Mastné kyseliny jsou prekurzory mnoha biologicky aktivnich latek, které mohou mit
tumorigenni potencial. Byly prokazany odlisné ucinky PUFAn-3 a n-6, které jsou uzce
propojeny pravé sjejich metabolity eikosanoidy. Je znamo, ze inhibice rdstu tumoru je
spojena se sniZzenim aktivity cyclooxygenazy-2 a snizenych koncentraci prostaglandinu E..
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Mezi velmi dualezité bioaktivni molekuly vychéazejici zFA jsou eikosanoidové derivaty
arachidonové kyseliny (AA). Zejména PEG:; a lyzofosfatidova kyselina podporujici agresivitu
nadorovych bunék (Ren et al., 2006). Kyselina arachidonova (AA, zastupce PUFAn-6) je
metabolizovéana plisobenim cyklooxygenazy a lipoxygenazy na prostangladiny a tromboxany
fady 2, leukotrieny fady 4 a hydroxyeikosatetraenové kyseliny. Tyto pusobky maji
proinflamatorni a tumorigenni vlastnosti. Zastupci PUFAn-3 kyselina eikosapentaenova
(EPA) a dokosahexaenovd (DHA) jsou také pfeménovani plisobenim cyklooxygendzy a
lipoxygenazy, ale na rozdil od derivath AA vznikaji protektivné pusobici prostaglandiny a
tromboxany fady 3, rezolviny, hydroperoxyeikosapentaenové kyseliny (Lenihan-Geels et al.,
2016). Mnoho lipidovych signalnich molekul na bazi mastnych kyselin je uvoliiovano
zmembrany pusobenim fosfolipaz (arachidonova kyselina, lyzofosfatidova kyselina atd.),
které¢ aktivuji molekuly podporujici tumorigenezi, jako jsou protoonkogeny RAS, jiz
zminované fosfatidylinositol 3- kinazy (PI3Ks), proteinkindzu C, Rho/Rac rodinu GTPaz a
mnoho dalSich.

Zakladni pfemény mastnych kyselin jsou zndzornény na obr. 1.

Obrazek 1 Metabolismus mastnych kyselin
nasycené FA
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Metabolické drahy premeny mastnych kyselin zahrnuji serii reakci, které jsou katalyzovany
desaturdazami a elongazami

2. Mastné kyseliny u nadorové kachexie, iloha PUFA

Pacienti s malignimi naddory byvaji postizeni kachexii. Divodem byva snizeny piijem potravy
a zvySeny klidovy energeticky vydej napf. u karcinomu pankreatu (Macasek et al., 2012).
Vyraznym rysem nadorové kachexie je deplece tukové tkané, ktera pfedchézi depleci proteint
(Macasek et al., 2012). U mnoha nadorii je studovana metabolickd podstata tohoto jevu, pfi
kterém vplazm¢ nalézdme zvySenou koncentraci volnych FA, monoacylglyceroli a
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diacylglycerolii, které jsou ve zvysené mife vychytavany nadorovymi bunkami. Neékolik
klinickych studii prokazalo pozitivni t¢inek PUFAn-3 na vzestup télesné hmotnosti, vyuziti
energie a proteint (Tobberup et al., 2021). Navic PUFAn-3 mohou regulovat obrat proteini
ve svalech (McGlory et al., 2019) a inhibovat proteasomy. VSechny tyto mechanismy
zlepSujici nutrini stav a podporujici dobrou kondici kosterniho svalstva jsou velmi dilezité
pro pacienty s nddorovymi onemocnénimi, kachexii a PUFAn-3 mohou zlepsovat vysledky
onkologické terapie.

3. Mastné kyseliny u vybranych malignich chorob

3.1. Karcinom pankreatu

Karcinom pankreatu je jedno z nejmalignéjSich onemocnéni. Role FA pii vzniku a vyvoji
karcinomu pankreatu vSak neni stale pln¢€ objasnéna, i piesto, Ze je nepochybné dulezita.
Existuji poznatky, Ze nasycené a mononenasycené FA podporuji rist pankreatickych
karcinomovych bun¢k (Yu et al.,, 2015). Di Gangi a kolektiv prokazali, ze zéastupce
nasycenych mastnych kyselin kyselina palmitova je marker se senzitivitou 100 % pfi rozliSeni
mezi pacienty a zdravymi kontrolami ve srovnani s rutinn€ uzivanym onkomarkerem CA 19—
9 (Di Gangi et al., 2016), nutno dodat, Ze dodnes neni zndm marker predikujici karcinom
pankreatu.

Dle studie autorti Shishavan ef al. v roce 2021 vyssi hladiny plazmatickych MUFA, PUFAn-3
a ruminantnich transmastnych kyselin byly asociovdny se sniZenym rizikem karcinomu
pankreatu. U celkovych PUFAn-6 byla prokazéana statisticky signifikantni opacné asociace
mezi jejich hladinou a incidenci karcinomu pankreatu, i ptesto, ze jednotlivi zastupci PUFAn-
6 mohou mit rozdilné¢ U¢inky na riziko onemocnéni (vyssi hladiny kyseliny dihomo-y-
linolenové a eikosadienové byly v této studii asociovany s niz§im rizikem karcinomu
pankreatu patrné antiinflamatornim pisobenim jejich inhibice na vznik arachidonové
kyseliny, kdezto hladiny kyseliny linolové a arachidonové byly pozitivné asociovany
s rizikem vzniku karcinomu pankreatu). Pro celkové nasycené mastné kyseliny a industrialné
vznikajici transmastné kyseliny nebyla v této praci prokdzana zadna asociace (Shishavan et
al., 2021).

Tato prace tedy naznacila, ze pro zastupce PUFA mohou byt uc¢inky rozdilné. Vysoky piijem
PUFAn-6 zvysSuje obecné riziko vzniku nddort traviciho traktu (kolorektalni karcinom,
karcinom pankreatu), ale 1 karcinomu prsu a prostaty (Berquin et al., 2008) pravdépodobné
stimulaci proinflamatornich d&ji. V piipadé karcinomu pankreatu (KP) doSlo u obéznich
jedinci ke snizeni rizika jeho vzniku pii zvySeném piijmu PUFA na ukor téch SFA
(Nkondjock et al.,, 2005). Tyto ucinky PUFA mohou byt v disledku rozdilnosti
patofyziologickych mechanismfi. PUFAn-3 inhibuji proliferaci ndadorovych bunék
prostiednictvim potlaceni ATK fosforylace, naopak PUFAn-6 tento mechanismus podporuji
(Ding et al., 2018).

Dalsi studie také prokazaly, Ze pacienti s karcinomem pankreatu maji specificky profil
mastnych kyselin v plazmatickych lipidech. Ve studii Macaska a kol. zroku 2012 byl
prokézéan ve skupiné pacientli s karcinomem pankreatu niz§i obsah LA, ALA a EPA a vyssi
obsah celkovych MUFA, ptedevs§im kyseliny palmitolejové, coz je marker zvySené
lipogeneze, olejové a vakcenové (Macasek et al., 2012). U pacientti s karcinomem pankreatu
nebyla prokdzana vyssi koncentrace konjugovanych dientt v LDL c¢asticich jako ukazatelt
lipoperoxidace (Zak, 2007), tudiz snizené mnozstvi linolové (LA, FA 18:2n-6), a-linolenové
(ALA, FA 18:3n-3) a timnodonové kyseliny (EPA, FA 20:5n-3) neni zpisobeno
lipoperoxidaci, ale pravdépodobné niz§im dietnim piisunem téchto mastnych kyselin. V jedné
studii (Neoptolemos, 1988), bylo zjisténo, ze u zdravych jedinct koreluje obsah LA v tukové
tkani 1 v erytrocytech, kdezto u pacientti s kolorektalnim karcinomem tato korelace chybi. U
pacientll s karcinomem pankreatu byly prokdzany zmény v expresi enzymi lipidového
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metabolismu. Byla zjisténa zvySena aktivita desaturaz SCD-1 (D9D) a D5D. Aktivita D5D pfi
desaturaci PUFAn-3 a n-6 hraje dulezitou roli v kancerogenezi vlivem na zanét, proliferaci,
apoptdzu a metastazovani (Pang et al., 2021). Tento enzym D5D se tak se svoji dillezitou roli
v procesu metabolismu PUFA stava potencialnim cilem protinddorové 1écby (Pang et al.,
2021).

V soucasné dob¢ probiha intenzivni vyzkum moznosti 1€cby karcinomu pankreatu a je velmi
zajimavym poznatkem cytotoxické piisobeni mastnych kyselin s lichym poctem atomu uhliku.
Recentni prace Kima, Moona a Cho prokazala protinadorovy efekt heptadekanové kyseliny
proti bunkam lidského karcinomu pankreatu indukci apoptdzy a zvySenim chemosenzibility
na lécbu gemcitabinem (Kim et al., 2023).

3.2. Kolorektalni karcinom

Kolorektalni karcinom je celosvétové mezi nadorovymi onemocnénimi, kterd vyznamné
zat¢Zzuji zdravotni systém, a piedstavuje 10 % vSech nddort (Petruzelka et al., 2018).
Pozitivnim trendem je, Ze Ceska republika jiz neni v incidenci a mortalité kolorektalniho
karcinomu dle mezinarodnich statistik na pfednich mistech (Petruzelka et al., 2018). I pfes
tyto pozitivni trendy vincidenci a mortalité¢ se stile jednd o vazné onemocnéni s mnoha
komplikacemi, a proto je nutné zkoumat vSechny moznosti prevence a léCby. Pii vzniku
kolorektalniho karcinomu hraje roli plsobeni mnoha faktorti. Dulezitymi geneticko-
molekularnimi regulatory metabolismu v bunikach karcinomu jsou Wnt, KRas a p53 (Hoxha a
Zappacosta, 2022). Vyziva, obezita, diabetes mellitus 2.typu a plsobeni stievniho
mikrobiomu produkujiciho mastné kyseliny s kratkym fetézcem jsou také dulezitymi faktory
pro vznik kolorektalniho karcinomu. Mezi mastné kyseliny s kratkym fetézcem patii acetat,
propionat a butyrat a stfevni bakterie je vyrabéji fermentaci vlakniny, Skrobu 1 mnoha peptida.
Fyziologicky jsou tyto kyseliny zdrojem energie pro kolonocyty (propiondt), hepatocyty
(acetat) nebo substraty pro syntézu glutaminu, glutamatu a hydroxybutyratu (butyrat). Mezi
dalsi Gc¢inky patii imunomodulace a antikancerogenni plisobeni. ZvySené mnoZzstvi bakterii
Clostridium butyricum, Lactobacillus rhamnosus a Lactobacillus acidophilus produkujicich
mastné kyseliny skratkym fetézcem hraje dilezitou pozitivni roli v senzitivité vuaci
antikancerogenni 1écb¢. Tato pozoruhodné asociace predstavuje novy pohled na pfistup ke
strategii 1écby kolorektalniho karcinomu.

Vrozvoji kolorektadlniho karcinomu hraji dulezitou ulohu inflamatorni dé&je. Shivappa
s kolektivem autorti (2017) vypracovali na zadklad¢ tohoto poznatku metaanalyzu, ve které byl
prokézan negativni vliv proinflamatorné pusobici stravy (obsahujici vysSi mnozstvi cukrd,
proteind, tuk@i a nasycenych a transmastnych kyselin) a pozitivni vliv antiinflamatorné
pusobicich potravin (s obsahem mononenasycenych a PUFAn-3 a n-6, vlakniny, vitamint
atd.). V epidemiologickych studiich byl prokdzéan pozitivni vliv konzumace stravy obsahujici
PUFAn-3 proti rozvoji kolorektalniho karcinomu. V populacich s vysokou konzumaci ryb
byla prokazana nizka mortalita na kolorektalni karcinom (Umezawa et al., 2019). Jedna stara
observacni studie z roku 1984 prokézala inverzni vztah mezi pfijmem ryb s obsahem PUFAn-
3 a rizikem vzniku kolorektalniho karcinomu v proximalni ¢asti tlustého stteva (Newmark et
al., 1984). Metaanalyza 25 studii, zahrnujici vice nez 25000 pfipadi kolorektalniho
karcinomu, prokéazala, Ze denni konzumace 50 g moiskych ryb byla asociovana s4%
snizenim rizika vzniku kolorektalniho karcinomu (SRR 0.96, 95 % CI 0.92—0.9) (Caini et al.,
2022). Dalsimi autory poukazujici na benefitni u¢inky vyssiho piijmu PUFAn-3 vici rozvoji
kolorektalniho karcinomu byli Tokudome et al. (2015), ktefi provedli randomizovanou
kontrolovanou studii na zhruba 100 ucastnicich, ktefi méli konzumovat vys$§i mnozstvi
PUFAn-3 ve form¢ motskych produkti a snizit pfijem PUFAn-6 a tukii obecné. Po 24
mésicich od intervence byla studie zhodnocena a bylo prokdzdno sniZzeni incidence
kolorektalniho karcinomu (hazard ratio 0,805) (Tokudome et al., 2015).
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PUFAn-3 piisobi tedy protektivné pied jeho vznikem, zvazuji se piedevSim jejich
antiinflamatorni uc¢inky (Gerber, 2012), ale podstata antitumorigennich ucinkii neni plné
objasnéna. Uvazuje se o né€kolika moznych mechanismech. Produkce antiinflamatorné
ptsobicich lipidovych mediatori, inhibice cyclooxygenazy, piimé pusobeni mastnych kyselin
ptes receptory spojené s G-proteiny, modulace membranové dynamiky s vlivem na povrchové
receptory ¢i ovlivnénim bunécného stresu (Umezawa et al., 2019). Na zaklad¢ ziskanych
poznatkl 1ze doporucit konzumaci polynenasycenych mastnych kyselin PUFAn-3 ke snizeni
rizika vzniku kolorektélniho karcinomu.

V posledni dobé se ukdzaly i nové moznosti v 1écbé kolorektalniho karcinomu, predevSim u
pacienti s KRAS mutaci, ktefi nejsou uplné¢ vhodni k biologické 1é¢bé monoklonalnimi
protilatkami blokujicimi EGFR a angiogenezi (Hoxha a Zappacosta, 2022). Navic pacienti
s KRAS mutaci maji zvySenou proliferaci bun¢k zvysujici energetické néaroky, tudiz aktivuji
syntézu mastnych kyselin k jejich uspokojeni. V téchto bunkach dochdzi i ke zvySené
palmitoylaci membranovych receptort. Pravé tyto procesy tak mohou byt u téchto jinak
rezistentnich bunék slabymi misty (Hoxha a Zappacosta, 2022). Potencionalnim biomarkerem
pro skrining kolorektalniho karcinomu mohou byt plazmalogeny, které patfi do skupiny
glycerofosfolipidl (Fernandes et al., 2020).

Recentnim poznatkem souvisejicim s metabolismem mastnych kyselin u kolorektalniho
karcinomu je ndlez snizeného mnoZstvi oxylipinli (oxidovanych lipidd, které jsou
produkovany enzymatickymi reakcemi za katalyzy cyklooxygendzou, lipoxygendzou a
cytochromem P450) 12-keto-LTB4 (12-keto-leukotrien B4) a 9-HODE ¢i 13-HODE (9- a 13-
hydroxyoktadekadienova kyselina) (Zhang et al., 2019).

3.3. Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je fazen mezi nejcastéj$i malignity u muzi, v USA je druhou nejcastéjsi
pri¢innou umrti muzi na zhoubna onemocnéni. Epidemiologické studie poukazaly na nékteré
rizikové faktory vzniku karcinomu prostaty jako jsou rodinnd anamnéza, vek, rasa, ale i
zanétlivé déje v prostaté pii chronické prostatitidé. V bunkéch karcinomu prostaty dochazi ke
specifickym zméndm v lipidovém metabolismu jako napf. k vyss$i intenzité katabolického
procesu [-oxidace, coz vede k nizSi zavislosti jejich energetického metabolismu na
katabolismu glukézy. Ve studiich byla prokdzana zvysSena exprese nckterych specifickych
enzymu jako naptiklad A3-, A2-enoyl-CoA izomerdzy 1 (Bramhecha et al., 2022), které se
ucastni procesu B-oxidace FA. Byla tak prokdzdna dominantni energeticka zavislost bun¢k
karcinomu prostaty na FA (Liu et al., 2010, Zha et al., 2005). V buiikach karcinomu prostaty
byla prokazana téz zvySena exprese peroxisomalniho enzymu a-methylacyl-CoA racemazy,
ktery katalyzuje pfeménu vétvenych FA (napf. kyselina pristanova piitomna v dieté
»Zapadniho® typu) na formy podstupujici B-oxidaci (Wu et al., 2014). Nicméné, pii B-oxidaci
FA dochazi ke vzniku lipidovych hydroperoxidii negativné piisobicich na DNA, coz muze
podporovat déje karcinogeneze.

Vzhledem k podstatné tloze zdnétu v déjich kancerogeneze byl zkouméan vliv dietniho ptfisunu
antiinflamatorné pisobicich PUFAn-3. V mnoha preklinickych modelech bylo prokazano, ze
PUFAn-3 zrybiho oleje zpomalily rozvoj a progresi androgen-senzitivni 1 na kastraci
rezistentni formy karcinomu prostaty u mysi (napf. Gevariya et al., 2019, Liang et al., 2022).
Vroce 2013 byla zvefejnéna studie (case-cohort study) se zjiSténim, ze navzdory
pfedpokladiim maji muzi svys$§im mnozstvim PUFAn-3 vplazmé vys$si pravdépodobnost
karcinomu prostaty (Brasky et al., 2013) a bylo na PUFAn-3 pohlizeno jako na latky
podporujici karcinogenezi. Tato studie vSak méla fadu nedostatki a nasledné metaanalyzy
prokézaly maly a nesignifikantni vztah mezi plazmatickymi hladinami PUFAn-3 a celkovym
rizikem vzniku karcinomu prostaty. Dalsi studie zkoumajici vliv mezi dietnim pfisunem
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PUFAn-3 a incidenci karcinomu prostaty byly inkonzistentni i vzhledem k nepfesnosti
dietnich dotazniki.

Vroce 2022 se objevila publikace, ktera upozornila na studie prokazujici protektivni
vlastnosti PUFAn-3 (Liang et al., 2022). V jedné prospektivni studii korelovaly vyssi hladiny
kyseliny eikosapentaenové (EPA) v prostatické tkani u sledovanych pacientli s nizS$im
gradingem potvrzenym bioptickymi vysetfenimi (Moreel et al., 2014). Podobné jedna mala
prospektivni randomizovana studie u pacientti prokazala sniZzenou proliferaci ve vzorcich
maligni tkan¢ ziskané prostatektomii a zhodnocené za pomoci indexu Ki-67 a skore
genetického rizika (dle skore progrese bunééného cyklu) u muzd, ktefi byli na stravé bohaté
na PUFAn-3 ve srovnani s muzi konzumujici zapadni typ diety (Galet et al., 2014).

V tkani rozvijejiciho se karcinomu byla zjiSténa zvySend aktivita delta-6 desaturazy, ktera
katalyzuje desaturacni reakce pro vznik PUFAn-6 a n-3 sdlouhym fetézcem, coz mitize
znamenat, Ze vyS$$i obsah PUFAn-3 muze byt markerem zvySené syntézy, nez ze by zvysSeny
piijem PUFAn-3 hral aktivni roli v karcinogenezi. Nové prace vSak poukazuji na mnohé
protektivni antikancerogenni mechanismy pusobeni PUFAn-3 (ve srovnani s PUFAn-6) u
karcinomu prostaty, které se uplatiiuji vyuzitim imunitniho systému. Na mysich modelech na
kastraci senzitivnich i rezistentnich bylo prokazéano, ze konzumace PUFAn-3 sniZila infiltraci
zhoubné tkdné M2 makrofagy, které hraji klicovou ulohu v progresi karcinomu umoznénim
invaze a angiogeneze a potlatenim imunitni odpovédi (Liang et al., 2016). V praci Lianga a
spol. zroku 2022 bylo poukadzano také na dilezitou roli receptoru PUFAn-3 GPR120
v uplatiiovani protinadorového efektu dietnich PUFAn-3 u karcinomu prostaty (Liang et al.,
2022). Receptor GPR120 pro PUFAn-3 byl identifikovan na makrofazich a adipocytech (Im,
2016) a exprese receptoru v prostatické tkani koreluje s velikosti protinadorového efektu
stravy obsahujici PUFAn-3 (Liang et al., 2019).

Vzhledem k zatim nejasnym vysledkiim studii zkoumajicich vztah PUFA a karcinomu
prostaty lze zdvérem konstatovat, ze uzivani PUFAn-3 ma byt nadale doporucovano jako
kardiovaskularni protektivum a neni tfeba se obavat potencidlnich rizik rozvoje karcinomu
prostaty (Farell et al., 2021).

Negativnim rizikovym faktorem pro vznik karcinomu prostaty mohou byt transmastné
kyseliny. Nepiekvapi negativni vlastnosti priimyslovym zpracovanim vznikajici kyseliny
elaidové, ale dle nékterych recentnich praci mohou podporovat rist karcinomu prostaty i
zastupci vyskytujici se v ptirodnich zdrojich (ruminantni formy) (Minas et al., 2023).

3.4. Karcinom prsu

Karcinom prsu je nejcastéjsi pri¢innou imrti zen na nadorovd onemocnéni. U Zen je, pokud
pomineme kozni nadory, nejcastéj$i nebezpecnou malignitou vitbec, zahrnujici az 30 % vSech
nadorovych onemocnéni (Priyanka et al., 2022). Karcinom prsu je heterogenni skupina
solidnich tumort zahrnujici cca 20 rGznych podskupin liSicich se v genetice, klinickém
chovani atd. (Mehraj et al., 2022). Hlavni déleni typti nadort je s diirazem na klinicky vyvoj,
1écbu a progndzu a rozliSuje 4 podtypy karcinomu prsu tzv. triple-negative, luminalni A,
luminalni B a HER2 + typ (Mehraj et al., 2022).

Pro maligni nadory vcetné karcinomu prsu je typicka dysregulace metabolismu mastnych
kyselin. Metabolismus mastnych kyselin v nadorovych builkach zahrnujici nejen de novo
syntézu nasycenych forem FA, ale i dalSi pfemény téchto kyselin na produkty s nenasycenymi
vazbami a del$im uhlikovym fetézcem, je zavisly na enzymech desaturazach a elongéazach,
které katalyzuji pfislusné reakce a jejichz aktivita byva v nadorovych buiikdch zménéna. U
nadorovych bun¢k dochazi ke zméné aktivit mnoha enzyma.

Kuhajda et al. jiz v roce 1989 prokazali u osob s karcinomem prsu zvySenou expresi proteinu
asociovaného s jeho nepfiznivou prognoézou, ktery nazvali jako ,haptoglobin-related protein
(Hpr)“, a pozdéji bylo zjisténo, ze se jedna o cytosolickou syntdzu mastnych kyselin (fatty
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acid synthase, FASN). V nadorovych buiikach je zvySovano mnozstvi FA nejen de novo
lipogenezi pii zvySené expresi syntazy FA, ale dochdzi i ke zvySené mife vychytavani FA
z okoli, protoze bunky karcinomu prsu produkuji ve zvySeném mnoZstvi lipoproteinovou
lipazu a CD36 zajistujici zvySeny piisun volnych FA pfes membranu bunky (Kuemmerle et
al., 2011). ZvySena exprese syntazy FA je u karcinomu prsu spojena se Spatnou prognoézou
tohoto onemocnéni (Pizer et al., 2000). DalSim enzymem, tentokrat katabolickym, je
monoacylglycerol lipaza, jejiz nadmérna exprese byla prokazana u agresivnich forem
karcinomu prsu, vaje¢nikli a melanomu (Nomura et al., 2010).

Dal8imi podstatnymi zménami v nadorovych buiikach jsou zmény fluidity biomembrany na
podklad¢é zmény sloZeni mastnych kyselin fosfolipidi. V membranach bunék karcinomu prsu
byl ve srovnani sbuilkami zdravé prsni tkdné prokazén vedle zvySeného obsahu MUFA
pokles obsahu PUFA (Chajes et al., 1995). Tyto zmény profilu FA ve
fosfolipidech biomembran maji vliv na jeji vlastnosti v tom, ze ovliviiuji jejich fluiditu, vyssi
podil MUFA a nizsi podil PUFA zplsobuji nizsi fluiditu a nepfiznivé biologické vlastnosti
karcinomovych bunék. Zména fluidity néasledné ovliviiuje vlastnosti membranovych rafti,
které hraji dulezitou tlohu v signalnich drahach bunék. V biomembranach malignich bun¢k
detekujeme snizeny obsah exogennich FA, zatimco obsah nasycené mastné kyseliny
palmitové a endogennich MUFA syntetizovanych v bunkéch lipogenezi de novo a desaturaci
byva zvySen. Hilvo et al. (2012) prokdzali vy$$i mnozstvi kyseliny palmitové
v membranovém fosfatidylcholinu bunék karcinomu prsu, které bylo asociovéano i s kratsi
dobou preziti a vyssi malignitou nddort. Dalsi autofi prokazali zvysené mnozstvi MUFA ve
fosfolipidovych tfidach a potvrdili, ze za timto efektem stoji vySe uvedené metabolické
zmény (napt. Cifkova et al., 2015).

Chajes et al. (1999) publikovali praci, ve které na zéklad¢ analyzy poméru FA 18:0/18:1n-9
prokazali, ze zeny snizsi aktivitou enzymu stearoyl-CoA desaturazy (SCD-1), kterd
katalyzuje desaturacni reakci, métenou jako vyse uvedeny pomér FA, maji nizsi riziko vzniku
karcinomu prsu. Tento fakt potvrdily i dalSi studie. U pacientek skarcinomem prsu byl
prokézan nizsi obsah kyseliny stearové jako dasledek vyssi aktivity SCD-1, katalyzujici jeji
desaturaci na kyselinu olejovou (Chajes et al., 1999). Aktivita enzymu SCD-1 muze byt
ovlivnéna mnoha faktory vcetné piisobeni samotnych mastnych kyselin nebo inzulinu. Inzulin
stimuluje expresi SCD-1 a chronicka hyperinzulinémie miize byt rizikovym faktorem pro
rozvoj karcinomu prsu, coz by pfispélo kvysvétleni asociace obezity a nadorového
onemocnéni. U karcinomu prsu byla mimo jiné prokdzana vyrazna asociace zvySeného rizika
vzniku onemocnéni s obezitou a nevhodnym Zzivotnim stylem. Metabolickymi rizikovymi
faktory jsou vysoky kaloricky pfijem, nedostatek fyzické aktivity, strava bohatd na nasycené a
transmononenasycené mastné kyseliny, rafinované cukry a nedostatek vlakniny.

Karcinom prsu se tak fadi k nadoriim, jejichz incidence stoupa v zdpadnich zemich paralelné
se vzrustajici epidemii obezity (Eheman et al., 2012). Obezita pfitomna v dobé stanoveni
diagnozy karcinomu prsu zhorSuje i prognozu tohoto onemocnéni (Protani et al., 2010). Bylo
prokézano, ze restrikce kalorického piijmu, zvySeni fyzické aktivity a bariatrické operace,
které¢ vedou ke snizeni télesné hmotnosti, snizuji riziko vzniku nadorovych onemocnéni
véetné karcinomu prsu (Wolin a Colditz, 2008). Tyto poznatky byly potvrzeny i v
experimentu na zvifecich modelech (Cowen et al., 2015).

Vedle zvysené lipogeneze de novo, provazené zvySenim obsahu SFA i MUFA, byva u
nadorovych onemocnéni zménéno i1 spektrum PUFA. Pfi¢inou jsou zmény v expresi desaturdz
mastnych kyselin. Delta-6 desaturdza (D6D) je ve zvySené mife exprimovana v nddorové
tkdni a jeji aktivita je spjata se zvySenou syntézou arachidonové kyseliny a zni
produkovanych proinflamatorné plisobicich prostaglandinti a leukotrientt (Pender-Cudlip et
al., 2013). Vexperimentu na mysich bylo zjiSténo, ze inhibice D6D vede ke zmenSeni
velikosti tumoru v disledku inhibice zanétlivé odpovédi a angioneogeneze (He et al., 2012),
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coz ukdzalo na moznost uziti inhibitor D6D jako slibnd lé¢ebné modality, a Ze obecné
vhodné ovlivnéni metabolickych pfemén FA muize mit vyznam v prevenci vzniku a ristu
malignich nadort.

Signifikantni roli hraji i endogenni volné mastné kyseliny. Z preklinickych a klinickych studii
se mnozi diikkazy, ze u karcinomu prsu vykazuji specifické tfidy volnych mastnych kyselin,
jako jsou nasycené, mononenasycen¢, transmastné kyseliny, prokancerogenni ucinky. Na
druhé strané u polynenasycenych mastnych kyselin, pfedev§im PUFAn-3 s dlouhym
fetézcem, se prokazaly inhibi¢ni u¢inky proti rozvoji karcinomu prsu, ale 1 jinych zhoubnych
nadort (Priyanka et al., 2022).

Dilezitym faktorem pro vznik karcinomu prsu je 1 kvalitativni slozeni pifijimanych mastnych
kyselin. Z tohoto pohledu jsou protektivné piisobicimi pfedev§im nasycené mastné kyseliny o
sttedni délce tetézce (MCFAs, pocet uhliki C6-C12), jejichz zdrojem jsou naptiklad
kokosovy olej ¢i palmova jadra a podili se na cca 2 % energetického piijmu v lidské stravé
(Lemarié et al., 2016). MCFAs maji in vitro prokdzané antikancerogenni ucinky u karcinomu
prsu, koznich nadorii a kolorektalniho karcinomu (Nagao et al., 2010). Kokosovy olej by
mohl byt dilezitym nutraceutikem v prevenci zhoubnych onemocnéni (Sheela et al., 2019).
Nasycené mastné kyseliny o stfedni délce fetézce se rychle vstiebavaji a portalni zilou putuji
do jater, kde podléhaji piedevsim B-oxidaci. Molekularni u¢inky zastupce MCFAs kyseliny
kaprylové (C8) zahrnuji inhibici exprese genti jako jsou CDK2, CDK4, CCNA2 a CCNDI,
které se uplatnuji v bunééném déleni a progresi rastu karcinomovych bunck (Sheela et al.,
2019). Kaprylova kyselina hraje dilezitou roli i v lipidovém metabolismu spojeném se
zanétlivou odpovédi tim, Ze ovlivituje signalni drahy spojené s ABCAI1 a p-JAK2/pSTAT3
(Zhang et al., 2022). Nicméné je poctivé uvést, ze nckteré prace tykajici se ostatnich
nadorovych onemocnénich poukazuji na negativni u€inky kaprylové kyseliny. Jansen (Jansen
et al., 2014) prokazali, Ze konzumace tu¢né diety obsahujici osmiuhlikatého zastupce MCFAs
zvySovalo na davce zavislé riziko karcinomu pankreatu. Wang a kolektiv (Wang et al., 2020)
zjistili, ze kaprylova kyselina zvySuje expresi COX2 a PGE2 v kostni dfeni, zvySuje tam
proliferaci adipocyti a kostnich metastaz karcinomu prostaty. Dle vysledkl studie Iemota a
kolektivu (Iemota et al., 2019) méli lidé s kolorektalnim karcinomem a nizkymi hladinami
kysleiny kaprylové lepsi prognézu nez lidé s hodnotami vysSimi. Kyselina laurova podporuje
bunéénou smrt apoptéozu prostiednictvim aktivace cest zprostfedkovanych EGFR a Rho-
kinazami a zvySenim intracelularniho obsahu reaktivnich forem kysliku (reactive oxygen
species, ROS), coz vede k sniZzeni obsahu glutathionu a zastaveni buné¢ného cyklu ve fazi
G0/G1 and G2/M (Lappano et al., 2017, Sheela et al., 2019). Tyto patofyziologické
piedpoklady ptisobeni MCFAs u karcinomu prsu potvrzuje jedna z recentnich studii, ve které
bylo popsano niz§i mnozstvi kyseliny laurové a kaprylové u pacientek s karcinomem prsu
(Roopashree et al., 2022).

Problematika vztahu konzumace tuku k riziku rozvoje nadorovych onemocnéni je nicméné
komplexni. U pacientii s karcinomem prsu dochéazi nejen ke zméné endogenniho metabolismu
FA, ale je podstatné i sloZeni konzumovanych exogennich FA. Nasycené mastné kyseliny
jsou pro jejich promaligni plsobeni pfedmétem mnoha studii. Nektera publikovand data
ukazuji na zvySené riziko karcinomu prsu u evropskych Zen konzumujicich zvySené mnoZzstvi
nasycenych mastnych kyselin (Sieri et al., 2014). Dle metaanalyzy publikované Brennenem et
al. (2015) maji nasycené mastné kyseliny negativni vliv na preZziti pacientli s karcinomem
prsu, dalsi autorsky kolektiv Shannona (2017) prokézal u karcinomu prsu zvysené mnozstvi
nasycenych FA kyseliny palmitové a stearové. Existuji vSak téz prace, které tyto zavéry
nepotvrdily (Bannikopa et al., 2017). Naptiklad Chajes et al. (1999) zjistili, ze vySsi obsah
zastupce nasycenych FA kyseliny stearové v plazmatickych fosfolipidech snizuje riziko
vzniku karcinomu prsu.
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Humanni epidemiologické studie vénujici se vlivu PUFAn-3 a n-6 poskytuji nekonzistentni
poznatky o vztahu pfijmu PUFAn-3 a snizenym rizikem vzniku rakoviny prsu. Divodem
mohou byt vlivy vyplyvajici z experimentalni variability a rozdilnych potravnich zdrojich
mezi animalnimi a humannimi objekty (napf. Astorg et al., 2009). Fay et al. (1997)
postulovali na zdklad¢ studia zvifecich modell, Ze dieta bohatd na PUFAn-6 podporuje
kancerogenezi a metastazovani u karcinomu prsu, naproti tomu PUFAn-3 piisobi na stejné
procesy inhibi¢né. Tento ptredpoklad potvrdili ve své studii Vatten et al. (1993), ktefi
prokézali negativni asociaci mezi sérovou hladinou PUFAn-6 a relativnim rizikem vzniku
karcinomu prsu u premenopauzalnimi a perimenopauzalnimi Zenami. Ve studii zvefejnéné
vroce 2002 v USA byla prokdzana pozitivni korelace mezi mnozstvim PUFAn-6 v tukové
tkani a rizikem karcinomu prsu (Bagga et al., 2002). Chajes et al. (1999) zase zadny vztah
mezi hladinou PUFAn-6 ¢i PUFAn-3 a rizikem vzniku karcinomu prsu u Svédskych zen
neprokazali. Jini autofi prokézali vyssi riziko vzniku karcinomu prsu u indickych Zen, které
konzumovaly zvySené mnozstvi sacharidii a snizené mnozstvi obou tfid PUFA (pfedevSim
PUFAn-3) (Bannikopa et al., 2017). Pfi zkoumani u¢inkdit PUFAn-3 na karcinom prsu byly
prokézany protektivni uinky této FA tfidy. U PUFAn-3 se totiz uvazuje o mnoha ucincich
pfed vznikem nadort prsu, piehled téchto G€inkl pii suplementaci PUFAn-3 je uveden na
obrazku 13.5 (podle Newella, 2021). PUFAn-3 maji pozitivni vliv naremodelaci bunécné
membrany (Rogers et al., 2010) a snizuji aktivitu onkogennich signalnich drah faktort EGFR
a CXCR4 (Rogers et al., 2010, Altenburg a Siddiqui, 2009). Mezi dal§i vyznamné
mechanismy antionkogenniho potencidlu PUFAn-3 u karcinomu prsu spocivd v inhibici
mitogennich U¢inkl estrogenli, a naopak k aktivaci inhibi¢né ptsobiciho E, (Cao et al.,
2012). Zvlasté zastupci fady PUFAn-3 kyselina eikosapentaenova a dokosahexaenova, které
jsou soucasti rybiho oleje a motskych ryb, prokazali inhibicni vliv na karcinogenezi
karcinomu prsu snizenim riistu bun¢k i nadorové tkané. Dostateény ditkaz protinddorového
ucinku PUFAn-3 s dlouhym fetézcem poskytly piredev§im bunécné a zvifeci studie (Kim et
al., 2009).

Francouzskd studie ukdzala negativni korelaci mezi mnozstvim PUFAn-3 v tukové tkéni a
rizikem vzniku karcinomu prsu (Maillard et al., 2002). Byl téz porovnavan rozdil ve vlivu
dvou dilezitych zastupci PUFAn-3 a to EPA a DHA na karcinom. DHA mitize mit vétsi efekt
na potlaceni vzniku metastaz u karcinomu prsu nez EPA (Rahman et al., 2013).

4. Mastné kyseliny a terapie nadori

V nadorovych bunikach dochdzi k vyrazné alteraci metabolismu FA a toho lze vyuzit v terapii
onkologickych onemocnéni. V ramci preklinickych studii byly vyzkouSeny rtizné inhibitory
enzymu hrajicich roli v lipidovém metabolismu (Koundouros a Poulogiannis, 2020). V uvahu
pfipadaji lécebné zasahy v d&jich lipogeneze a lipolyzy. Inhibice enzymt, které se ucastni
lipogeneze, napiiklad ATP citratlyazy, acetyl-CoA karboxylazy, syntdzy mastnych kyselin
(FASN), acyl-CoA syntetazy (ligdzy), vede v experimentalnich studiich ke sniZeni
intracelularni dostupnosti mastnych kyselin a nasledn¢ ke zpomaleni bunécného ristu
nadorovych bunék bez ucinku na buiiky nenddorové (Currie et al., 2013). Navic dochazi
k potenciaci cytotoxického ucinku inhibitor lipogeneze v prostfedi chudém na pfisun
mastnych kyselin (Zaidi et al., 2012). V nedavné dob& probéhlo klinické testovani inhibitort
syntézy mastnych kyselin ve fazi II. Tyto latky ptsobi inhibi¢né na syntdzu mastnych kyselin
(FASN). Molekula TVB-2640 prochdzi klinickou studii faze II jako monoterapie u
nemalobunécéného karcinomu plic s KRAS mutaci (NCT03808558), v kombinacni 1écb¢ s
paclitaxelem a trastuzumabem u ,triple-negative” karcinomu prsu (NCT03179904), ci
s antiangiogennim Iékem bevacizumabem u pacientt s high-grade astrocytomem
(NCT03032484). Preklinické studie prokazuji ucinnost inhibitorti acetyl-CoA karboxylazy
(ACC) ND-646 a ND-654, kter¢ podstatné suprimovaly rust plicniho tumoru mysi. Dalsi
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ACC inhibitor ND-630, ktery byl pivodné vyvinut pro 1écbu nealkoholové steatohepatitidy,
prochézi testy faze I jako 1€k proti rakoviné (NCT02876796). V experimentu u mnoha nadora
prokazuje pozitivni efekt benzen-trikarboxylatovy analog inhibici citratového pfenasece ve
vnitini mitochondridlni membrané, ktery je zvySené exprimovan vnadorech se Spatnou
prognoézou (Catalina-Rodriguez et al., 2012). DalSim slibnym terapeutickym cilem je inhibice
SCD-1, coz vede ke snizeni mnozstvi nenasycenych FA a alteraci membranovych dé&ja
nadorovych bunc¢k (Ariyama et al.,, 2010). Selektivni inhibitor SCD-1, jehoz soucasti je
mykotoxin cerulenin, zkracuje délku zivota nddorovych bun¢k (Falvella et al., 2002).
Vzhledem ke slozitému intracelularnimu metabolismu FA se cilem potencidlniho
terapeutického zdsahu muze stat jakakoliv jeho cCast. V experimentalnich studiich se
zkou$iovlivnéni fady dalSich zucastnénych enzyml ¢i proteindi fidicich expresi gent
zodpovédnych za lipidovy metabolismus (malonyl CoA dekarboxylaza, ovlivnéni exprese
SREBP-1).

V soucasné dobé¢ je studovan vliv PUFAn-3 pfi protinddorové terapii. Tyto PUFA mohou byt
vyuzity jako adjuvantni protinadorova lécba. Je znadmo, ze klasickd chemoterapeutika i
radioterapie maji vys$si UCinnost pii soucasné¢ suplementaci PUFAn-3 sdlouhymi fetézci
(Murphy et al., 2011). PUFAn-3 maji pleiotropni protinadorové Gcinky. Inhibuji angiogenezi
a proces metastazovani, nicmén¢ presné mechanismy nejsou jesté zcela objasnény. PUFAn-3
jsou dilezité i pro jejich protektivni plsobeni proti rozvoji nddorové kachexie. Suplementace
témito FA snizuje nddorové podminénou degradaci svalii tim, ze PUFAn-3 snizuji expresi
podjednotek proteosomil zodpovédnych za katabolismus proteinti a inhibuji akutni zanétlivou
reakci (Tvrzicka et al., 2002).

Podpoieno MZ CR-RVO-VFN64165 a Cooperatio 1. LF UK
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LIPIDY A DOMACIi PARENTERALNI VYZIVA
LIPIDS AND HOME PARENTERAL NUTRITION
E. Meisnerova

1V interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Abstrakt

Pacienti se selhanim stievni funkce vyzaduji komplexni metabolickou péce, jejiz soucasti je
dlouhodob4a domaci parenterdlni vyziva. Lipidové emulze, které jsou nedilnou soucésti
parenteralni vyzivy maji funkci energetickou. Jsou zdrojem esencialnich mastnych kyselin,
ale také ovliviiuji zdnétlivou reakci organismu.

Klicova slova: stfevni selhani, domaci parenteralni vyziva, lipidové emulze

Abstract

Patiens with failure of intestinal function require complex metabolic care which also includes
home parenteral nutrition. Lipid emulsions have an energy function, are a source of essential
fatty acids, but also affect inflammatory reaction.

Key words: intestinal failure, home parenteral nutrition,lipid emulsions

Stievni selhani (IF) je definovano jako redukce absorpéni funkce gastrointestinalniho traktu
pod nezbytné minimum potiebné k resorpci makronutrientu a/ nebo vody a elektrolytu
vyzadujici parenterdlni suplementaci k zachovani zdravi a/ nebo riistu (Pironi, 2015). Pacienti
s IF pfedstavuji znacné heterogenni skupinu. IF rozdélujeme podle kritérii — etiologie,
rychlosti rozvoje, doby trvani a objemu vyzivy a hydratace do n¢kolika skupin. Lécba IF
zahrnuje dietni poradenstvi, u syndromu kratkého stfeva inhibitory protonové pumpy a Iéky
zpomalujici pasaz gastrointestindlnim traktem. Nedilnou soucasti 1é¢by u IF je parenteralni
substituce vody a elektrolytu v¢etné parenteralni vyzivy, Pii chronickém IF je soucasti 1éCby
parenteralni vyziva. Domaci parenteralni vyziva (DPV) je lé€ebnou modalitou pfi IF, v ¢eské
republice je program DPV od 90. let 20. stoleti. Metabolické centrum IV, interni kliniky VFN
ma program DPV od 11/2003, aktudlni pocet pacientu v programu DPV je 85. IF se fadi mezi
vzacna onemocnéni v ¢eské republice je rocni prevalence 5,92 a incidence 1,5/100000
(Koudelkova 2023). Komplikace parenteralni vyzivy rozdélujeme na komplikace asociované
s cévnim vstupem — mechanické, okluze ¢i trombdzy katetru ¢i infekéni komplikace lokalni
nebo katétrové sepse. Mezi metabolické komplikace chronickd jaterni leze, metabolicka
kostni nemoc a renélni selhani.

Intravenézni lipidové emulze (LE) v parenterdlni vyzive jsou zdrojem energie a esencialnich
mastnych kyselin, ovliviiuji imunitni a jaterni funkce, zlepSuji glykemické profily. Prvni
lipidova emulze je 100% so6jovy olej (LCT tuk)) s vysokym obsahem polynenasycenych
mastnych kyselin (PUFA). Nevyhodou ¢istych LCT tuku je vysoky pomér n-6 /n-3 PUFA
(7:1), ktery aktivuje zanét a zvySuje hepatopatii a zvySuje hladinu triacylglycerolu. V 90.
letech 20. stoleti byly LE zménéna pfidanim kokosového nebo olivového oleje. Poté se
objevuje 4. generace lipidovych emulzi, ktera obsahuje rybi tuk.

V letech 2012 - 2016 probihala na IV. interni klinice 1. LF UK a VFN klinicka studie u 12
pacientu na DPV, vylucovaci kritéria byla malignita a imunodeficience: Pfed zafazenim do
studie byl pacient minimalné 2 mésice bez infekéni komplikace ve stabilnim klinickém stavu
a nedoslo ke zméné slozeni infuzniho rezimu. Kazdému byly podany 3 cykly rtznych
komer¢nich lipidovych emulzi v individudlné pfiplavené parenteralni vyzivé po 6 tydnech
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kazdé lipidové emulze byly po 4 tydny pfidani rybi oleje, hladina lipidu ziistala zachovana.
Primarnim cilem nasi studie bylo vyhodnotit dopad 3 raznych LE s doplnénymi davkami
rybiho oleje na koncentraci cytokinu v seru a produkci cytokinu in vitro u pacientu na DPV.
Pacienti na DPV ve srovnani se zdravymi kontrolami vykazovali vyssi koncentraci IL.6, IL-8,
TNF v seru a polysacharidem (LPS) stimulovanou produkci IL-6 stejné jako niz§i N-6/N-3
PUFA v fosfolipidech erytrocytu. LPS stimulovanad produkce IL-6 negativné korelovala
s parenteralni v davkou kyseliny eikosapentaneové a dokosahexaenové kyseliny. Zavérem lze
fict, ze parenteralni vyziva doplnéné rybim olejem e potlacovala produkci cytokinu in vitro
(Nova 2019).

Zavér

Lipidové emulze obohacené rybim olejem ovliviiuji zanétlivou reakci organismus produkei
cytokinu. Intravenézni lipidové emulze jsou zakladnimu slozkami dlouhodobé parenteralni
vyzivy, slozeni je vhodné upravovat dle aktualnich potieb a klinické situace a potieb dan¢ho
pacienta.

Podpoieno MZ CR-RVO-VFN64165 a Cooperatio 1. LF UK
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Abstract

Membrane endoglin (Eng, CD105) is a transmembrane glycoprotein essential for the proper
function of vascular endothelium. It might be cleaved by matrix metalloproteinases to form
soluble endoglin (sEng), which is released into the circulation. We propose that reduced Eng
expression is a hallmark of endothelial dysfunction development in chronic pathologies
related to metabolic syndrome. Eng expression is also essential for leukocyte transmigration
and acute inflammation, suggesting that Eng is crucial for regulating endothelial function
during the acute phase of vascular defense reaction to harmful conditions. sEng is a
circulating biomarker of metabolic syndrome-related symptoms and pathologies, including
hypercholesterolemia, hyperglycemia, diabetes mellitus, arterial hypertension, and liver
alteration. Besides, sEng can participate in the development of endothelial dysfunction and
promote the development of arterial hypertension and liver alteration, suggesting that high
levels of sEng promote metabolic syndrome symptoms and complications. Therefore, we
suggest that the treatment of metabolic syndrome should take into account the importance of
Eng in the endothelial function and levels of sEng as a biomarker and risk factor of related
pathologies.

1. Introduction

Endoglin (Eng, CD105) is a 180 kDa transmembrane glycoprotein considered a co-receptor
for ligands of the Transforming Growth Factor B (TGFp) superfamily, with an increasing
research interest and currently over 2800 citations in PubMed. Eng is involved in the
physiological function of the endothelium but also plays an essential role in various
pathological conditions. Two different isoforms of membrane Eng are expressed by various
cells and soluble endoglin (sEng) circulating in plasma or cell culture medium [1].

Eng is expressed by endothelial cells, vascular smooth muscle cells [2], fibroblasts [3],
hepatic stellate cells [4], and activated monocytes and macrophages [5]. Changes in Eng
expression and function are predominantly associated with several pathological conditions,
including Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) [6], cancer, angiogenesis [7], heart
development [8], fibrosis [9], endothelial dysfunction [10] and inflammation [11].

Soluble endoglin (sEng) is a product of the cleavage of Eng by matrix metalloproteinases
(MMPs). Two MMPs, namely MMP-12 and MMP-14, have been identified to cleave
membrane Eng from tissues [12, 13]. Interestingly Kriippel-like factor 6 (KIf6), a
transcription factor that belongs to the Kriippel-like factor (KLF) family, was demonstrated to
upregulate MMP-14 expression suggesting its participation in the regulation of sEng levels
[13]. sEng is an anti-angiogenic factor contributing to the pathogenesis of preeclampsia,
which is associated with proteinuria, hypertension, hemolysis, premature labor,
thrombocytopenia, liver abnormalities, seizures, and death [14, 15]. Moreover, sEng has been
reported as a biomarker of different liver-related diseases such as cystic fibrosis liver diseases
[16], biliary atresia [17], non-alcoholic steatohepatitis (NASH) [18] and intrahepatic
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cholestasis [19]. Indeed sEng is a biomarker of liver disorders and was also suggested to
aggravate NASH [18] and endothelial dysfunction [20].

2. Role of membrane endoglin in inflammation with respect to endothelial dysfunction
Several studies showed the crucial role of Eng in inflammation and endothelial dysfunction.
We explored the acute effect of 7-ketocholesterol (7K) (simulating oxidized LDL (ox-LDL)
effects in atherogenesis) in HAECs [21]. It was demonstrated that 7K induces Eng expression
in HAECs via simultaneous activation of transcription factors regulating Eng expression,
including Kriippel like factor 6 (KLF6) [22, 23] nuclear factor kappa B p65 — hypoxia-
inducible factor 1 (RELA-HIF-1) [24, 25] and liver X receptor (LXR) nuclear receptor
subfamily 1 group H member 3 (NR1H3) [26, 27]. Increased expression of Eng was
associated with increased expression of eNOS and phosphorylated form of eNOS (p-eNOS)
protein levels, which may suggest activation of potential protective mechanisms of Eng after
oxidized cholesterol treatment in HAECs. On the other hand, significantly increased protein
levels of Eng after 7K treatment was associated with significantly increased levels of cell
adhesion proinflammatory molecules (E/P-selectins, VCAM-1, and ICAM-1). Consequent
increased adhesion and transmigration of monocytes through 7K pre-treated endothelial
monolayer confirmed the development of endothelial dysfunction. After the silencing of Eng,
induction of adhesion and transmigration was prevented [10], suggesting a crucial role of Eng
in endothelial dysfunction in acute (12 hours) hypercholesterolemic conditions in vitro.

In addition, we studied the possible effects of direct Eng blockage by the anti-Eng antibody
TRC105 that blocks Eng and its signaling [28]. We have investigated TRC105 effects on the
Eng expression, signaling, and function in endothelial dysfunction induced by
hypercholesterolemia (simulated by 7-ketocholesterol [7K], the most common oxysterol in
plasma) and hyperglycemia (simulated by high glucose [HG]). 7K and HG treatment
increased protein levels of Eng, as well as adhesion and transmigration of monocytes through
HAECs monolayer. TRC105 pre-treatment decreased Eng protein levels and Smad signaling.
Despite increased protein levels of cell adhesion molecules (P-selectin and VCAM-1),
TRC105 pre-treatment was able to prevent adhesion and transmigration of monocytes through
endothelial monolayer. These results suggest that TRCI105-mediated Eng blockage can
prevent the 7K and HG-induced endothelial dysfunction in HAECs, suggesting that Eng
might be a potential therapeutic target in disorders associated with elevated cholesterol and
glucose.

3. Membrane endoglin and liver alteration

Profibrotic changes in the liver are a part of the pathophysiology of diseases such as
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and nonalcoholic steatohepatitis (NASH). NAFLD
is often recognized as a hepatic manifestation of metabolic syndrome related to obesity and
fat accumulation in the liver. Some NAFLD patients may develop a more severe form termed
NASH, which may progress to cirrhosis and permanent liver damage [29].

Eng is known to play an important role in fibrosis development in the liver [30, 31]. Meurer et
al. reported high protein expression of Eng in isolated liver hepatic stellate cells,
myofibroblast-like cells, liver macrophages (Kupffer cells), and liver sinusoidal endothelial
cells, however, no expression of Eng in hepatocytes neither in HepG2 cell line was found.
Up-regulation of Eng expression was observed during hepatic stellate cells activation and
transdifferentiation to myofibroblast-like cells in cell culture and both mice and rat
experimental models of liver injury (CCls application or bile duct ligation) [32] [33].
Although the study mentioned above suggests the profibrotic effect of Eng, it is still unclear
whether Eng stimulates or inhibits fibrosis since the conducted studies support both
hypotheses. Alsamman et al. suggested Eng as protective against fibrotic injury when they
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found that a deficiency of Eng significantly aggravates liver fibrosis in response to liver injury

[9].

4. Soluble endoglin as a biomarker of cardiometabolic disorders

sEng levels are increased in patients with hypercholesterolemia [34] and Familial
hypercholesterolemia [35]. In addition, sEng levels were also increased in the experimental
mouse model of atherosclerosis with hypercholesterolemia before the formation of visible
atherosclerosis in the aorta and during the formation of advanced lesions [10, 36, 37].
Moreover, a correlation of sEng levels with cholesterol levels in hypercholesterolemic mice
was demonstrated [38].

Hypercholesterolemia is a crucial risk factor for the development of atherosclerosis, and
oxidative modification of cholesterol (ox-LDL) plays an important role in the pathogenesis. It
was demonstrated that sEng levels are higher in mice with more prominent atherosclerotic
lesions [36, 37]. However, no correlation between atherosclerotic plaque size and sEng levels
was confirmed [38]. Interestingly, sEng showed a positive linear correlation with carotid
intima-media thickness in 978 patients suggesting that sEng might be an interesting biomarker
of subclinical carotid atherosclerosis [39].

According to these data, sEng could be considered a biomarker related to
hypercholesterolemia, but there is no conclusive evidence that sEng reflects the development
of atherosclerotic lesions.

5. Soluble endoglin and type II diabetes mellitus

Hyperglycemia is considered a risk factor for the development of cardiometabolic disorders,
especially type II diabetes mellitus (DM). Plasma concentration of sEng was increased in
patients with advanced DM, and the concentration of sEng positively correlates with the
severity of diabetic vascular alterations such as retinopathy [1], diabetic peripheral neuropathy
[40] and nephropathy [41, 42]. The increase of sEng is related to reducing NO concentration
in adolescents with type I diabetes mellitus compared to the control group of healthy
adolescents [43], and middle-age men with diabetes mellitus type II compared to middle-aged
men without diabetes mellitus [44].

These data demonstrate that sEng levels reflect hyperglycemia, and we might propose that
sEng could be considered an important biomarker of developing diabetic changes.

6. Soluble endoglin and liver diseases (NAFLD, NASH, Fibrotic changes)

Increased circulating levels of sEng were described in the serum of patients with hepatic
fibrosis featuring chronic hepatitis C virus infection (HCV) [45], patients with biliary atresia
[46], cystic fibrosis-associated liver disease (CFLD)[47] and patients with liver cirrhosis and
carcinoma [48]. Moreover, ongoing studies at our laboratory show that circulating sEng levels
are also increased in rodent diet-induced NASH model and experimental model of estrogen-
induced intrahepatic cholestasis (unpublished data).

We suggest that sEng is a potential biomarker reflecting the severity of the ongoing liver
injury and can be used in a risk assessment of liver complications during metabolic syndrome,
including the development of hepatocellular carcinoma in cirrhotic patients.

However, several studies also demonstrated that sEng might be not only a biomarker, but it
can induce and/or promote metabolic syndrome symptoms and even aggravate related
pathological conditions as well.

7. Soluble endoglin as an inducer of cardiometabolic disorders or their complications
Venkatesha et al. showed that placenta-derived sEng from pregnant preeclamptic women is
able to inhibit capillary tube formation in vitro and increase vascular permeability and induce
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arterial hypertension in vivo. sEng was able to inhibit TGFB1 binding and signaling in
endothelial cells, which resulted in decreased activation of eNOS and impaired vasodilatation
in isolated rat renal microvessels and mesenteric vessels. Authors concluded that sEng plays
an essential role in the pathogenesis of arterial hypertension, proteinuria, and glomerular
endotheliosis [49]. Besides, in an experimental model of preeclampsia, transgenic mice
overexpressing human sEng (sEng levels higher than 2000 ng/ml) had higher systolic blood
pressure when compared to wild-type littermates [27]. Furthermore, we showed that sEng
treatment-induced inflammation (represented by increased NF-«B and 1L6) in HUVECs:,
suggesting sEng has a proinflammatory potential as well [50].

Based on these studies, we might propose that sEng promotes the development of endothelial
dysfunction, which might contribute to an increase in systemic blood pressure, suggesting that
high levels of sEng promote metabolic syndrome.

Our experimental group focused on the role of sEng effects in the aorta, a blood vessel prone
to the development of endothelial dysfunction and atherosclerosis, which is part of metabolic
syndrome.

It was demonstrated that high levels of sEng did not affect aortic endothelial function either at
the protein or at the functional level, suggesting possibly no contribution to endothelial
dysfunction when sEng is operating as a single factor [51]. In general, it is accepted that
endothelial dysfunction and atherosclerosis “requires” hypercholesterolemia. Thus, we
combined high sEng levels with high-fat diet (HFD) administration for six months. We
showed significant aggravation of endothelial dysfunction characterized by reduced Eng,
p-eNOS/eNOS, pPSMAD2/3/SMAD2/3 signaling pathway only in mice with high sEng levels.
Thus, we might suggest that sEng, especially combined with other risk factors of metabolic
syndrome, might be considered a risk factor for the development of endothelial
dysfunction/inflammation and possibly atherosclerosis.

8. Conclusion

In conclusion, we propose Eng plays a crucial role in the development of endothelial
dysfunction and inflammation. On the other hand, sEng is a circulating biomarker of
metabolic syndrome-related symptoms and pathologies, including hypercholesterolemia,
hyperglycemia, diabetes mellitus, arterial hypertension, and liver damage. In addition, sEng is
able to participate in the aggravation of endothelial dysfunction and promote the development
of arterial hypertension, and liver alteration suggesting that high levels of sEng promote
metabolic syndrome symptoms and its complications. Therefore, we suggest that the
treatment of metabolic syndrome should take into account the importance of Eng in the
endothelial function and levels of sEng as a biomarker and risk factor of related pathologies.
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Abstract

Breast cancer is a serious heterogeneous disorder of tumor transformation of ductal and
lobular breast cells into malignant tumor cells, which subsequently spread to surrounding
tissues (but also to the most distant parts of the body), thanks to which the tumor grows at the
expense of healthy cells. Currently, worldwide, breast cancer is the most common type of
cancer in the female population. Differences in tumor behavior can be observed in the clinical
course of the disease, response to treatment or disease recurrence. Early detection and
subsequent continuous monitoring are important aspects of breast cancer treatment that
improve outcomes and provide patients with a positive prognosis. Currently, the goal is to
find a greater variety of molecules or their combinations at the level of DNA, RNA, proteins
or even metabolites that can serve as reliable biomarkers.

MicroRNAs (miRNAs) are a class of small non-coding multifunctional RNA molecules (18 —
24 nt), their role in the cell lies in regulation of several cellular processes by repressing
translation of targeted mRNAs. miRNAs either cleave, mark for degradation or pair to the
targeted mRNA molecules through perfect base complementarity at the 3 untranslated
regions. miRNAs have been extensively studied in context of various cancers based on their
involvement in tissue development, cell proliferation, differentiation and apoptosis.
Aberrantly expressed microRNAs can act as either oncogenes (up-regulated microRNAs
supress expression of targeted tumour suppressor genes) or tumour suppressor genes (down-
regulated microRNAs are unable to inhibit the expression of oncogenes) and their
dysregulation in cells leads to malignancy.

Uvod

Rakovina prsnika je v sucasnosti najviac diagnostikovanym typom rakoviny u zien. V roku
2020 dosiahla incidencia rakoviny prsnika 2,26 miliona a mortalita 684 996 pripadov
celosvetovo. Incidencia a mortalita neustale stapaji, odhaduje sa, Ze v roku 2040 by mohla
incidencia dosiahnut’ az 3,19 miliéna a mortalita 1,04 miliéna pripadov (Siegel a kol., 2022).
Medzi rizikové faktory vzniku rakoviny prsnika sa radi pohlavie, starnutie, rodinna anamnéza,
skord mensStrudcia, neskord menopauza, neskoré prvé tehotenstvo, estrogén a zivotny Styl
(Sun a kol., 2017).

Ide o ochorenie fenotypovo aj genotypovo heterogénne, k vzniku dochadza malignou
transforméciou buniek duktov alobulov ako nasledkom mutédcii o vybranych Ccastiach
genomu, zodpovedajiice za reguladciu bunkového cyklu, delenia buniek, opravy DNA a
programovanej bunkovej smrti — apoptdzy. Medzi hlavné gény stvisiace s rozvojom rakoviny
prsnika patria BRCA1, BRCA2, PIK3CA, P53, RBI, MYC, GATA3, CCNDI, PTEN,
FGFR1, ERBB2 a MAP3KI1 (Sun a kol., 2017). Nahromadenim Specifickych mutécii
ziskavaji bunky nadorovy charakter (Hinck a kol., 2011).
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V dosledku akumulacie d’alSich mutacii sa takato heterogenita moze vzt'ahovat nielen na
interindividualne variacie, ale aj na intraindividualne rozdiely v nddore v ramci r6znych $tadii
ochorenia. Takéto modifikacie v spravani nadoru mozno pozorovat’ v klinickom priebehu,
reakcii na liecbu alebo recidive ochorenia. VEasna detekcia a nasledné neustale monitorovanie
st vyznamné aspekty liecby rakoviny prsnika, ktoré zlepSuju jej vysledky a poskytuju
pacientom pozitivhu prognézu (Pace akol., 2014). V stcasnosti je cielom ndjst’ vacsiu
rozmanitost’ molekul alebo ich kombinacii na urovni DNA, RNA, proteinov alebo dokonca
metabolitov, ktoré mozu sluzit’ ako spol'ahlivé biomarkery v postdiagnostickych, liecebnych a
udrziavacich §tadidch rakoviny (Litton a kol., 2019).

MikroRNA a rakovina prsnika

MikroRNA (miRNA) patria do skupiny kratkych nekddujucich molektl RNA (18 — 24 nt),
ktorych tuloha v bunke spoCiva v regulacii viacerych bunkovych procesov potladenim
translacie cielenych mRNA, miRNA sa sparuji s cielovymi molekulami mRNA
prostrednictvom komplementarity baz v 3'neprekladanych oblastiach (Ambros, 2001; Zhang
et al., 2007).

MikroRNA boli rozsiahle Studované v suvislosti s karcinogenézou na zaklade ich zapojenia
do vyvoja tkaniva (Zhao et al., 2007), bunkovej proliferacie, diferenciacie (Chen et al., 2006)
a apoptdzy (Lynam-Lennon et al., 2009). Spojenie medzi dysregulovanymi mikroRNA a
rakovinou prsnika prvykrat pozoroval tim lorio a kol. v roku 2005. Pocas Stadia 76 vzoriek
rakoviny prsnika a 10 normalnych vzoriek prsnika potvrdili vyznamni deregulaciu 29
mikroRNA. Vd’aka suboru 15 mikroRNA bolischopni spravne rozliSit’ nador od normalneho
tkaniva Zenského prsnika so 100% presnost'ou (Iorio et al., 2005).

Aberantne exprimované mikroRNA moézu posobit’ bud’ ako onkogény (up-regulované
mikroRNA potlacaji  expresiu cielenych tumor-supresorovych génov) alebo tumor-
supresorové gény (down-regulované mikroRNA nie su schopné inhibovat expresiu
onkogénov) a ich dysregulacia v bunkach vedie k malignancii. Rozne gény st ovplyvnené
réznymi podskupinami mikroRNA, kazdy epigeneticky uc¢inok mé vplyv na vyvoj nadoru a
vlastnosti a spravanie nadoru - podpora proliferacie, angiogenézy, migracie, metastdzovania
a inhibicia apoptdzy (Zhang et al., 2007; lorio et al., 2008).

Vybrané onkogénne microRNA

miR-10b je exprimovany vo vysSej miere v metastatickych bunkach rakoviny prsnika. miR-
10b podporuje migraciu, metastdzovanie a invaziu prostrednictvom priameho zacielenia a
potla€ania syntézy proteinu HOXDI10 a Syndecan-1. HOXD10 je negativny regulator, jeho
supresia vedie k expresii prometastatickych génov RhoC, alfa3-integrinu, MTI-MMP a
urokinazového plazminogénového aktivacného receptora (uPAR), expresia miR-10b je
indukovana transkripénym faktorom Twist, preto su vysSie hladiny Twistu spojené aj s
metastatickym potencidlom (Lund, 2010; Ma, 2010)

miR-9 je vyrazne up-regulovany vo vzdialenych metastatickych loziskdch v porovnani s
primarnym nadorom. miR-9 zvySuje schopnost’ nddoru metastazovat’ a dédva nadorovym
bunkdm vlastnosti podobné¢ kmenovym bunkam, ¢im podporuje ich rast, pohyblivost a
invazivnost. miR-9 pdsobi prostrednictvom priameho zacielenia na CDHI (E-kadherin),
FOXOI, STARDI13 a LIFR. Potlacenie CDHI, FOXOI1, STARD13 ma za nésledok epitelovy-
mezenchymalny prechod (EMT), zvySenu motilitu a invazivnost’. Inhibovana expresia CDH 1
tiez vedie k angiogenéze prostrednictvom aktivacie signalnej drahy beta-kateninu a zvySenej
expresie vaskularneho endotelového rastového faktora (VEGF). Expresia miR-9 je
indukovana aktivitou MYC, MYCN a PDGRp (Ma et al., 2010; Selcuklu et al., 2012; Li et al.,
2020).
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miR-21 je vyznamne upregulovany v pokrocilom Stadiu metastatickych nadorov rakoviny
prsnika. Vysoka expresia miR-21 podporuje EMT, proliferaciu, invaziu, metastazy a
radiorezistenciu prostrednictvom potlacenia expresie PTEN a TPMI. PTEN podporuje
proliferaciu, invaziu a radiorezistenciu prostrednictvom aktivacie 4AKT. Potlatenie PDCD4
vedie k aktivacii ELF4e, aktivacii c-jun, zvySeniu expresie CDK/ a zniZeniu expresie p21, ¢o
vedie k zniZenej apoptéze a podporovanej proliferacii buniek, supresia MARK vedie k
zvySenej pohyblivosti buniek a supresii 7IMP3 a Maspin zvySuje invaziu a metastazy .
Expresia miR-21 je indukovana aktivitou STAT3, NFkB a ERK1/2 (Chen et al., 2014; Petrovi¢
2016; O'Bryan et al., 2017).

Vybrané tumor-supresorové microRNA

Let-7 je down-regulovany v nadorovych bunkéch rakoviny prsnika. V normélnych bunkach
posobi let-7 ako tumor-supresor, ktory zaistuje inhibiciu proliferacie atvorby metastdz
prostrednictvom svojich cielovych génov. Let-7 potlaca expresiu CDK6, IGF2BP1 a cyklinu
D1, aby inhiboval proliferaciu. Potlacenie HMGAI vedie k znizenym hladindm cyklinu Bl
(inhibicia proliferacie) a inhibicii signalizacie TGF-beta (metastdzy a inhibicia EMT).
Potlacenie CCR7 vedie k metastazam a inhibicii invazie. V rakovinovych bunkach spdsobuje
down-reguldcia let-7 abnormalnu bunkova proliferaciu, rast a ziskavanie invazivneho
charakteru (Yu et al., 2007; Thammaiah et al., 2016).

miR-34 ma tumor-supresoricky charakter, v normalnych bunkdch miR-34 inhibuje
proliferaciu, indukuje apoptozu, zastavenie bunkového cyklu a starnutie. miR-34 posobi
priamym zacielenim na mnoho génov zapojenych do reguldcie bunkového cyklu. Potlacenie
LMTK3, MDM4, CDK4/6, cyklinu D1, CDC23, PRKCA, Src, LDHA vedie k inhibicii
proliferacie. Ma negativny vplyv na zivotaschopnost’ rakovinovych buniek a moze zastavit
tvorbu metastaz. Potlacenie FRAI, SNAILI, TWISTI, ZEBI ma vplyv na inhibiciu EMT. miR-
34 inhibuje kmenovy potencial prostrednictvom supresie NOTCH 1/4, apoptozu
prostrednictvom inhibicie BCL2 a proliferaciu a migraciu prostrednictvom inhibicie AXL
(Yamakuchiet al., 2009; Yang, et al., 2013; Agostini et al., 2014).

Zaver

V stcasnosti je celosvetovo karcindm prsnika najcastejSim typom nddorového ochorenia v
zenskej populacii. Neustaly celosvetovy narast incidencie karcinomu prsnika nas navadza k
nadobudaniu novych poznatkov v tejto oblasti vyskumu. V¢asna detekcia a nésledné neustale
monitorovanie su vyznamné aspekty lieCby rakoviny prsnika, sicasnym cielom je ndjst
vacsiu rozmanitost’ molekul alebo ich kombinécii na urovni DNA, RNA, proteinov alebo
dokonca metabolitov, ktoré mézu slazit’ ako spol'ahlivé biomarkery.
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STEROLOVE LIPIDY U JATERNI STEATOZY
STEROL LIPIDS IN LIVER STEATOSIS
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Abstract

The disturbed lipid homeostasis within hepatocytes is the basis for the onset of nonalcoholic
fatty liver disease (NAFLD) which can be presented as the sole liver steatosis or can proceed
into stages complicated with inflammation (NASH) and/or fibrosis.

One type of lipids, sterol lipids, play also a role in the pathogenesis of NAFLD. The adverse
effects of cholesterol accumulation in the hepatocytes led to the formulation of CASH
(cholesterol induced steatohepatitis), the type of steatohepatitis induced by adverse effects of
cholesterol on hepatocytes. Other sterol lipid subclasses include oxysterols, which interfere
with mitochondrial respiration, bile acids, whose metabolic pathways are under scrutiny for
compounds potentially effective for NASH treatment, and vitamin D, the secosterol with
beneficial effect on liver lipids.

Conclusions: The metabolism of lipids is closely connected with pathogenesis and
development of liver steatosis. One type of lipids, sterol lipids, play an important role in the
many pathophysiological events of NASH.

Uvod

V metabolismu lipidt hraji centralni roli jatra, ve kterych probiha mnoho dilezitych pochodua
zahrnujici vSechny lipidové tfidy, at’ uz na rovni biosyntézy, nebo vychytavani, skladovani,
poptipad¢ jejich uvoliovani. Nadmérné ukladdani tuka je podkladem vzniku nealkoholové
tukové choroby jater (NAFLD), kterd zahrnuje stavy od prosté steatdzy, pies zanétlivé
(NASH) az fibrotické komplikace do jaterni cirh6zy nebo hepatocelularniho karcinomu.
Pocatecni patofyziologické déje jsou podle soucasnych predstav spojeny s piebytkem tukt
v hepatocytech, ktery je uklddan ve formé lipidovych kapének. Dalsi progrese NAFLD do
steatohepatitidy je zplisobena naslednym prohloubenim oxida¢niho stresu a zanétu (,,two-hit
hypothesis®“) nebo soucasnym piisobenim mnoha faktorii, jako oxida¢niho stresu, zanétu,
inzulinové rezistence, mitochondridlni dysfunkce, stifevni mikrobioty, genetickych a
epigenetickych faktort (,,multiple-hit hypothesis) (Zadoorian et al. 2023).

Patogeneze jaterni steatozy

Molekularni déje na pocatku patogeneze NAFLD nesporn¢ zahrnuji biogenezi
cytoplazmatickych mikroskopickych utvarti obsahujicich tuky, které mohou fungovat jednak
jako zasobni formy nepoléarnich lipida, nebo jako prostfedek zmiriujici lipotoxicky stres celé
buiky, piipadné¢ endoplazmatického retikula. Neutrdlni lipidy obsazené ve vznikajicich
tukovych kapénkach zahrnuji vedle triacylglyceroli (TAG) také volny (FC) nebo
esterifikovany (CE) cholesterol. Majoritni tfidou v kapénkach jsou TAG, ale ty jsou
povazovany spise za ,,bezpecnou‘ formu ukladanych tukt (Videla et al. 2004) oproti volnym
mastnym kyselindm, diacylglycerolim, ceramidiim nebo cholesterolu, jehoz nadbytek je téz
pokladén za lipotoxickou latku (Wouters et al. 2010).

Akumulace tukt v jatrech je zc¢asti disledkem zvySené tvorby TAG z nesterifikovanych
mastnych kyselin (NEFA) pfijatych z cirkulace (za podminek IR dochézi k ektopické

-94 -



ATHEROSKLEROSA 2023 ATHEROSKLEROSA

akumulaci tukdt mimo tukovou tkan, az 60 % tukt ve steatotickych jatrech pochazi z lipolyzy
dysfunk¢ni tukovou tkani). Pfi tvorbé TAG dochazi téz ke zvySeni hladin DAG (zhorSuji
jaterni signalizaci pies aktivaci PKCe, s ndslednou podporou glukoneogeneze. Dalsi proces
zvySujici zastoupeni tukli v hepatocytech je tvorba lipida ze sacharidl (de novo lipogeneze,
DNL) upregulaci inzulinem/glukézou pomoci aktivace transkripénich faktortt SREBP1 a
ChREBP (u obezity/IR az 25 % lipida v hepatocytu vznikd pomoci DNL, okolo 40 % lipida
ve steatotickych jatrech pochazi z diety — tukii a sacharidil) (Brunt et al. 2015, obrazek 1).

Obr. 1 Uloha lipidi v patogenezi jaterniho poskozeni
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DNL — lipogeneze de novo, HCC — hepatocelularni karcinom, NASH — jaterni steatohepatitis,
NEFA — neesterifikované mastné kyseliny, TAG — triacylglyceroly, VLDL — lipoproteiny o
velmi nizké hustoté (podle Brunt 2014)

Sterolové lipidy a steatéza

Steroly

Cholesterol

I kdyz je dobfe znam neptiznivy ucinek nasycenych mastnych kyselin pii patogenezi NASH,
pii dietni indukci NASH hraje cholesterol diilezitéjsi roli nez TAG (Song et al. 2021).
Snadnégjsi vyvolani NASH pouze pomoci vysokotukové diety u mysSich modeli je mozné
vlivem pfiznivych teplotnich podminek chovu (Giles et al. 2017), pfidani cholesterolu vznik a
zavaznost NASH podporuje (Van Rooyen et al. 2011). U lidi je asociace cholesterolu s jaterni
steatozou v literatufe zminovana mén¢, ale existuji data z nékolika studii, kterd spojuji
zvySeny dietni piijem cholesterolu a progresi cirh6zy u pacienti s NAFLD, pfi¢emz celkovy
obsah tukt zde nehraje roli (Ioannou et al. 2009, Noureddin et al. 2020).

V hepatocytech s porusenou rovnovahou mezi biosyntézou, vychytdvanim a exkreci
cholesterolu dochéazi k hromadéni volného cholesterolu a naslednym stresovym odpovédim,
jako mitochondrialni dysfunkci, prozanétlivému stavu, pyroptdéze nebo bunécné smrti. Navic
nadbytek volného cholesterolu (FC) v hepatocytu mize indukovat nevratné zmény v okolnich
bunkach (Horn et al. 2022, Gan et al. 2014) a tvorba krystali FC je u lidi spojena s rychle;jsi
progresi steatozy do NASH (Deng et al. 2022). VySe zminéné nepiiznivé ucinky cholesterolu
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dokonce vedly knavrzeni terminu steatohepatitida spojend s cholesterolem (cholesterol-
associated steatohepatitis, CASH) (Horn et al. 2022). Ctyfi hlavni procesy, kterymi
hromadéni cholesterolu usnadiiuje vznik a pokracovani zanétu vedouci k poskozeni
hepatocytu a pii trvalejSim ucinku i zanik hepatocytli, jsou znazornény na obrazku 2.

Obr. 2 Nepriznivé ucinky akumulace cholesterolu v hepatocytu
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cyt C — cytochrom C, CYP450 — rodiny enzymii cytochromu P450, GSH — redukovany
glutathion, ER — endoplazmatické retikulum, FC — volny cholesterol, LDLr — receptor pro
LDL castice, MLN64 — metastaticky lymfoidni protein 64, NPCI1 — Niemann-Pickiiv protein
typ 1, ROS — reaktivni formy kysliku, SERCA — transportni protein pro Ca’" v ER, StAR —
steroidogenni akutni regulacni protein (podle Horn 2022)

Lipogeneze v jatrech je regulovana na urovni transkripénich faktord, proteinli modulujicich
aktivitu enzymil/transportnich proteini/receptorii nebo transportnimi proteiny. Ne&které
z téchto regulacnich procesii byly spojeny s patogenezi NAFLD (Arguello et al. 2015, Li et al.
2021).

U pacientii s NAFLD nebo NASH jsou vétSinou popisovany vyssi hladiny SREBP-2 spolu
s HMGCoAR (Horn et al. 2022),

Rovnovaha mezi volnou a esterifikovanou formou cholesterolu je udrzovana primarné
pomeérem aktivit esterifikujiciho enzymu, ACAT2, a hydrolytického enzymu, CE hydrolas. U
zdravych jedinct je aktivita CE hydrolasy udrzovana na piiblizn€¢ konstantni Grovni, takze
rovnovaha procesu je urcena aktivitou ACAT2 (Horn et al. 2022). Pacienti s NAFLD maji
nckolikandsobné vyssi aktivitu neutrdlni CE hydrolasy, coz dale podporuje akumulaci
volného cholesterolu v hepatocytech (Min et al. 2012).

Apolipoprotein J (apo J) je soucdsti stresové odpoveédi v Golgiho aparatu, kde funguje jako
molekularni chaperon. ZvysSeni obsahu cholesterolu v membranidch Golgiho komplexu
podporuje interakci apoJ s ACAT2 pro zachovani urovné esterifikace cholesterolu (Sun et al.
2023).
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Jako pfiklad transferového proteinu pro cholesterol, ktery byl spojen s patogenetickymi
mechanismy NAFLD, lze uvést protein SCP-2. SCP-2 je dilezity transportni protein pro
intracelularni lipidy, do intracelularniho mechanismu cholesterolu zasahuje na urovni zvyseni
sekrece VLDL, esterifikace cholesterolu a tvorby zlucovych kyselin a snizeni biosyntézy
cholesterolu (Xu et al. 2022). Mysi s chybé&jici transportni aktivitou SCP-2 vykazovaly
fenotypické rysy velmi podobné NAFLD (Klipsic et al. 2015).

U clovéka syntetizuji jatra ptiblizné polovinu z cholesterolu ptistupného systémové cirkulaci,
dalsi zdroje cholesterolu jsou spojené s distribuci absorbovaného a endogenniho cholesterolu
tvofeného mimo jatra (Luo et al. 2020), kterd je zavisla na metabolismu lipoproteinovych
castic. Polymorfismy nekterych genil spojenych s metabolismem lipoproteini jsou spojovany
se vznikem NAFLD, NASH nebo i jaterni cirh6zy, jako PNPLA3, TM6SF2 nebo mutace
v apoB. Dalsi kandidatni geny zminované ve studiich zahrnuji FDFT1 (kodujici skvalen
synthasu, enzym biosyntetické drahy cholesterolu), LIPA (lyzosomalni kyselou lipazu
dalezitou pro odbouravani CE), HSD17B13 (17 hydroxysteroidni dehydrogenézu 13) (Horn
et al. 2022).

Biosyntéza cholesterolu a steatéza

Jak jiz bylo zmin€no, jaterni steatdza je spojovana s vyssi expresi HMGCoAR, klicového
enzymu biosyntézy cholesterolu (Horn et al. 2022).

Absorpce cholesterolu a steatoza

Ptiznivy vliv fytosteroll, neptimych ukazatelli absorpce cholesterolu, na progresi NAFLD je
vetSinou spojovan se snizenim obsahu cholesterolu v jatrech u mySich modelt NAFLD, nebo
se zlepSenim jaternich funkci u pacientti s NAFLD po suplementaci -sitosterolem (Frasinariu
et al. 2022).

Oxysteroly

Vedle neptiznivych G€inkli samotné molekuly cholesterolu na progresi poskozeni hepatocyt
je nutné zminit také tvorbu dalSich molekul, jako potencialné toxickych oxysterold, napi. 25-
hydroxycholesterolu aktivujiciho prozanétlivou NF-kB signalizaci nebo Sa-cholestan-3f3,5,6f3
-triolu interferujiciho s mitochondrialni respiraci (Bellanti et al. 2014). Oxysteroly jsou
intermediaty pii tvorbé dalSich typl sterolovych lipidi — ZluCovych kyselin a steroidnich
hormont, a n¢které z nich byly spojeny s progresi NAFLD (Kakiyama et al. 2023).

Dilezitou roli oxysterolu je také jejich schopnost byt ligandy transkripénich faktort LXRa
(podpora reverzniho transportu cholesterolu) nebo SREBP-2 (inhibice biosyntézy cholesterolu
de novo) (Horn et al. 2022).

Zlucové kyseliny

Roli zlucovych kyselin patogenezi jaterni steatohepatitidy (NASH) nelze popsat jednoznacné
jako pfiznivou nebo nepfiznivou, nékteré studie prokazaly souvislost nékterych zlucovych
kyselin (jejich derivatil) s progresi NASH, jiné¢ ukdzaly terapeuticky vliv. Pacienti s NASH
mivajé vyssi koncentrace kyseliny chenodeyxycholové (CDCA), kyseliny deoxycholové
(DCA) nebo kyseliny ursodeoxycholové (UDCA). Plazmatické koncentrace dalSich
zluCovych kyselin — kyseliny glykocholové (GCA), glykodeoxycholové (GDCA),
taurocholové (TCA), taurodeoxycholové (TDCA) byly také popisovany jako vyssi u NASH
(Jian et al. 2020). Obecné tyto nalezy spolu se zvySenym pomérem primarnich ku
sekundarnim zlucovym kyselinam, zvySeného ukazatele biosyntézy zlucovych kyselin (C4)
ukazuji na inhibici osy FXR-SHP u NASH. Navic zvySené mnozstvi cholesterolu
v mitochondriich miize podporovat tvorbu zluCovych kyselin alternativni cestou (Goicoechea
et al 2023).
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Terapeutické moznosti ovlivnéni progrese NASH spojené s metabolismem Zlucovych kyselin
jsou v soucasné dob¢ intenzivné zkoumany, jako velmi nadéjné se jevi analoga Zlucovych
kyselin (kyselina obeticholova), inhibitory transportnich molekul (ASBT inhibitory), agonisté
receptortt FXR nebo agonisté TGRS.

Sekosteroly — role vitaminu D

Utinky vitaminu D jsou zprostiedkovany pomoci vazby na piislusny receptor (VDR), ktery
funguje jako heterodimer s retinoidnim X receptorem (RXR) jako jaderny transkripcni faktor.
Negenomové funkce vitaminu D zahrnuji aktivaci signalizacnich molekul (fosfolipdz C a Az)
nebo iniciaci vapenatych a chloridovych kanalt (Hii a Ferrante 2016). Asociace deficitu
vitaminu D a NAFLD byla popsana uz pfed 15 lety (Tarher et al. 2007), ale prvni informace o
vztahu vitaminu D a NASH/NAFLD pochézeji az z dat velkych studii (napt. NHANES 111,
Liangpunsakul a Chalasani 2011), pfipadn¢ metaaanalyz (Eliades et al. 2013), které ukazaly
na nizkou hladinu 250H vitaminu D u pacientii s NAFLD. Je zndmo, ze vitamin D reguluje
mnoho drah spojenych s rizikovymi faktory NAFLD, jako inzulinové rezistence, diabetes
nebo obezita (Sarkat 2023). Prokdzani piiznivé role suplementace vitaminem D u pacientii
s NAFLD nardzi na nekonzistentni metodologické pfistupy, jako napf. rizné analytické
metody nebo mnozstvi podavané latky (Barchetta et al. 2017).

V adipocytech reguluje vitamin D energeticky metabolismus (zvySuje tvorbu leptinu a snizuje
uvolnovani adiponektinu, zvySuje uroven B-oxidace a lipolyzu a tim snizuje akumulaci tuki)
adipogenezi (zamezuje tvorbé jadernych transkripcnich faktort PPARy, C/EBPa i ) a
reguluje zanétlivé procesy potlacenim tvorby cytokinii nebo prozanétlivych miRNA ¢i
signalizace pomoci NF-kB a p38 (Bennour et al. 2022). Vys$i hladiny vitaminu Ds
(1,25(0OH)2D3) podporuji dekompozici tukovych kapének v adipocytu i jejich objem (Xiang et
al. 2020).

Uloha vitaminu D ve zlepSovani hladin glukézy u diabetikii s DM2 neni zcela jasna, ale
v literatuie jsou popisovany nékteré piiznivé molekuldrni mechanismy uc€inku vitaminu (-
bunky pankreatu. Vitamin D podporuje zvySovani intracelularnich koncentraci vépniku,
uvoliovani inzulinu, snizuje zde zanétlivé procesy i stress endoplazmatického retikula (Wu et
al. 2023).

Imunomodulaéni G€inky vitaminu D jsou dobfe znamy (Ghaseminejad-Raeini et al. 2023).
Pro patogenezi NAFLD jsou zajimavé vztahy ke stfevni homeostaze. Signalizace pomoci
receptoru VDR ve stfevnim epiteliu aktivuje Panethovy buiikky a B-lymfocyty v lamina
propria, a tak pomahd branit vstupu nezddoucich bakterii do intersticia. Na piipadnou
infiltraci imunitni systém odpovida aktivaci slozek vrozené imunity (makrofagl), nebo
adaptivnich slozek (dendritickych bunék, Thl/Th17 lymfocyt). Role vitaminu D
v znovuustaveni imunitni rovnovahy spocivé v inhibici Th1/Th17 lymfocytd za soucasné
stimulace regulacnich T-lymfocytt (Fakhoury et al. 2020).

Zanétlivé procesy potlacuje vitamin D také v jatrech. Zde navic snizuje peroxidaci lipidd,
koncentrace redukovaného glutathionu, malondialdehydu a aktivitu superoxiddismutazy 1
(Sarkar 2023). U mysSiho modelu NAFLD (vyvolaného vysokotukovou dietou obsahujici 20
% tuku) vitamin D snizoval jaterni expresi SREBP1 a zvySoval expresi PPARa s naslednym
zvySenim B-oxidace mastnych kyselin v hepatocytech (Beda et al. 2023). Vliv vitaminu D na
metabolismus lipidl v hepatocytu je znazornén na obrazku 3.
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Obr. 3 Vitamin D a jatra

mastné

kyseliny vitamin D
I
L ... W WO..... - NN Y. .. i T
e e e e CD36. cooiis '\Ioifc'_l'li'dl‘__-l ___________________________________ ;
¥ C ‘/-’| antioxidacni
mastné ROS uéinky
kyseliny
mastne
O kyseliny

/ FABP
vitamin D CPT1r i mitochondrie
e . antilipolytické
N " = - troucace | )
PPARa RXR
___\.‘a‘ﬂ,h.:f..‘. /

LT g 7 -
e i i exprese genu biogeneze 1 antioxldati
mitochondrii uéinky
vitamin D

—- st bt m podporujicich poxidaci FA
CD36 — transferovy protein pro mastné kyseliny, CTP — karnitin:palmitoyl transferdaza, FABP
— protein vazajici mastné kyseliny, PPAR — receptor aktivovany peroxizomalnimi
proliferatory, ROS — reaktivni formy kysliku, RXR - retinoidni receptor X. Podle (Du 2023,
Kwok 2013, Sarkar 2023)

Prdace byla podporena granty Cooperatio 1. LF UK and RVO-VFN64165.
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Abstract

According to the length of the chain of the fatty acids, we distinguish short chain fatty acids
(SCFA) with 2 - 5 carbons in the chain, medium chain fatty acids (MCFA) with 6 to 11
carbons, long chain fatty acids (LCFA) with 12 to 21 carbons - sometimes those with 22 C are
also counted, and very long chain fatty acids (VLCFA) with more than 22 carbons in the
chain. Moreover, according to the number of double bonds present in side chains fatty acids
can be clasified as saturated FAs (SFAs, no double bonds), monounsaturated FAs (MUFAs,a
single double bond), and polyunsaturated FAs (PUFAs, > 2 double bonds). All these FAs play
different roles in the pathophysiology of the brain. The spectrum of fatty acids found in the
brain is different from the composition of FA in plasma lipids, in adipocytes of adipose tissue
and other tissues. About 50 — 60 % of the dry matter of the adult human brain consists of
lipids. Of this, about 35 % are long-chain fatty acids among which arachidonic acid and
docosahexaenoic acid predominate. In the fat of the frontal cortex of people who died at the
age of 25 - 45, NcNamara and Carlson found 36 % SFAs, where stearic acid and palmitic acid
were represented almost exclusively. The share of total PUFA n-6 was 17 % (predominantly
arachidonic acids) and the share of total PUFA n-3 was about 14 % (practically only
docosahexaenoic acid). MUFA n-9 fatty acids were represented by 20 % (virtually only oleic
acid). Saturated and monounsaturated FAs can be synthesized de novo in the brain, while
PUFAs enter the brain mainly from the bloodstream. The diverse roles of all abovementioned
fatty acids in the pathophysiology of the brain are described in the work.

Uvod

Mastné kyseliny (MK) maji v mozku fadu rtiznych funkci. Jsou slozkami membran, kde
reguluji membranovou fluidity a permeabilitu, tvorbu vezikul a jejich transport, bunéénou
integritu a neuroplasticitu. Za urcitych podminek mohou byt vyuzity i jako zdroj energie
(oxidace MK). V centralnim (CNS) 1 perifernim nervovém systému jsou MK nezbytnymi
substraty pro syntézu sloucenin, jako jsou napfi. cerebrosidy, gangliosidy aj. a také pro
lipidovou modifikaci strukturnich a signalnich proteint. Rada MK a jejich metaboliti
Mastné kyseliny zahrnuji Sirokou $kalu molekul, a proto i spektrum jejich ucinkid ve vztahu
k mozku a jeho funkcim je pestré. Mastné kyseliny se z krevniho obé¢hu do mozku dostavaji
bud’ pasivni difuzi nebo s pomoci riznych transportértt (FATP — fatty acid transport protein,
translokdza FAT/CD36 a FABP — fatty acid binding proteins), které jsou exprimovany
v mozkovych endoteliich, vystylajicich stény cév (Schonfeld a Reiser 2021).

Nasycené a mononenasycené mastné kyseliny mohou byt také v mozku syntezovany de novo,
zatimco polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) se do CNS dostavaji ptevazné z krevniho
ob¢hu. Mozkova tkan je sice vybavena enzymy, potiebné k tvorbé PUFA, ovSem piisun
z obchu je kvantitativné vyznamnéjsi (Bazinet a Layé 2014). Na pocatku vyvoje lidského
organismu, se v mozku hromadi mastné kyseliny, nachazejici se v myelinovych pochvach,
zejména kyselina olejova (FA 18:1n-9). V poslednim trimestru té¢hotenstvi se v mozku ve
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zvySené mife hromadi PUFA, zejména kyselina dokosahexaenovd (DHA) (Kuipers et al.
2012).

V této praci je podan prehled o mastnych kyselindch s kratkym fetézcem (short chain fatty
acids, SCFA), nasycenych a monoenovych (SFA a MUFA), polynenasycenych MK (PUFA) a
mastnych kyselindch s velmi dlouhym fetézcem (VLC-FA).

SCFA

Mikrobiota, sidlici ve stfeve, jsou vybavena enzymy, schopnymi travit vlakninu ze stravy.
Hlavnimi konecnymi produkty téchto enzymatickych reakei jsou mastné kyseliny s kratkym
fetézcem (short chain fatty acids, SCFA). SCFA jsou alifatické karboxylové kyseliny
obsahujici jeden az pét atomi uhliku. Vznikaji ve stfevé c¢innosti mikrobiot z vldkniny
obsazené¢ ve stravé, jsou také intermedidrnimi produkty metabolismu. Propionat je tvofen
napt. mikroby Bacteroidetes, Negativicutes a Lachnospiraceae, butyrat produkuji
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, a Eubacterium halli, acetat je vytvéren
riznymi mikroby z acetyl-CoA (Nogal et al. 2021). Asi 95 % SCFA tvofi kyselina octova (FA
2:0), propionova (FA 3:0) a maselna (FA 4:0), které se v tlustém stievé a stolici nachazeji v
molarnim poméru asi 60:20:20 (Takagi et al. 2016). V raznych oddilech lidského stfeva je
obsah SCFA riizny. V termindlnim ileu byly nalezeny jejich koncentrace nizké, vyrazné
stoupaly ve vzestupném traniku a pak zase klesaji v sestupném tracniku (Blaak et al. 2020).
Propionat a butyrat ovliviluji periferni orgadny nepiimo aktivaci hormondlnich a nervovych
systémt (pro pichled viz Koh et al. 2016).

SCFA jsou ligandy pro receptory volnych mastnych kyselin (FFAR), konkrétné
GPR41/FFAR3, GPR43/FFAR2 nebo olfaktorni receptor OIlfr78 a v pfipadé¢ butyratu i
GPR109A (Kimura et al. 2020). Souhrnné jsou tyto receptory oznacovany jako SCFA
receptory (SCFAR). Jsou exprimovany v fad¢ tkani (napi. stievo, jatra, sval, plice, tukova
tkan, periferni sympatické neurony a také mozek) (Lympheropoulos et al. 2022), coz
poukazuje na jejich moznou ucast v patofyziologii nejriznéjSich onemocnéni, jako diabetes
mellitus, obezita, kardiovaskularni choroby i neuropsychiatricka onemocnéni. SCFA jsou také
inhibitory histonovych deacetylaz (HDAC), a tak mohou ovliviiovat epigenetické regulace
fady riiznych genti.

Pisobeni SCFA v mozku. SCFA produkované ¢innosti stfevnich mikrobiot mohou v mozku
slouzit jako zdroj energie v situaci snizené utilizace glukosy (Chen et al. 2022). VSechny tfi
hlavni SCFA jsou detekovatelné v lidské cerebrospindlni tekutiné (CSF) v koncentracich
vyssich, nez v periferni krvi (Hoyles et al. 2017, Silva et al. 2020). Do CNS se SCFA
dostavaji bud’ po vazbé na pfislusné receptory v hematoencefalické bariéte (HEB), nebo
prochdzeji ptimo ptes HEB. SCFA vyznamné ovliviiuji funkce neuronti mimo jiné modulaci
hladin neurotransmitterii a neurotrofnich faktord. SCFA reguluji enzym tryptofan 5-
hydroxylaza 1, ktery se ucastni syntézy neurotransmiteru serotoninu a tyrosinhydroxylazy,
ktera se podili na regulaci biosyntézy jinych mediatori - dopaminu, noradrenalinu a
adrenalinu (Silva et al. 2020). Acetat ovliviiuje hladiny glutamétu, glutaminu a GABA
v hypothalamu a zvySuji expresi anorexigenniho neuropeptidu. V experimentu deplece
mikrobiot po antibioticich vedla k poruSe neurogeneze v hippokampu a k poruse paméti,
pravdépodobné v diisledku zmén exprese signalnich molekul jako je mozkovy neurotroficky
faktor BDNF (brain derived neurotrophic factor), N- methyl- D-aspartatovy receptor
(NMDAR) podjednotka 2B, transportér serotoninu a neuropeptid Y (Frohlich et al. 2016).
Vedle BDNF moduluji SCFA také regulaci nervového riistového faktoru (NGF). Tyto faktory
reguluji rast, preziti a diferenciaci neuront a synapsi v CNS (Savignac et al. 2013). SCFA
urychluji rist nervovych progenitorovych bunék, coz by se mohlo uplatiiovat pii regulaci
¢asného nervového vyvoje. Podavani butyratu v experimentu snizuje piijem potravy, aktivitu
orexigennich neuronti, exprimujicich neuropeptid Y v hypothalamu a snizuje neuronalni
aktivitu nucleus tractus solitarius (Li et al. 2018). Nékteré ucinky SCFA jsou zprostfedkované
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aktivaci receptori GPR41/GPR43. Dalsi efekty SCFA, zejména propionatu a butyratu, jsou
zprostfedkovany jejich HDAC inhibi¢ni aktivitou (Patnala 2017).

Stfevni mikrobiota hraji klicovou roli ve vyvoji a funkcnosti imunitniho systém v CNS,
pricemz klicovou ulohu v komunikaci v ose mikrobiota-sttevo-mozek hraji SCFA, které
reguluji homeostazu mikroglii, vykonavajicich funkci monocyto-makrofdgového systému.
Experimenty u mysi prokazaly, ze aplikace SCFA (acetatu, propionat a butyratu) mysim bez
ptitomnych mikrobiot (germ-free) vedla k Gpravé porusenych funkci mikroglii (Erny et al.
2015). Nedostatecné vyzravani mikroglii bylo zjisténo u mysi s deficitem FFAR2 (Gautiar et
al. 2012). SCFA aktivaci receptoru GPR109A snizovaly tvorbu prozanétovych cytokinil
TNFa, IL-1P a IL-6 (Fu et al. 2015). Dysfunkce mikroglii je spojena s neuropsychiatrickymi
poruchami jako napi. deprese, Alzheimerova demence nebo Parkinsonova choroba (Xiao et
al. 2020).

SCFA u patologickych stavii CNS. Experimentalni studie ukdzaly na mozné uplatnéni
SCFA v patogeneze onemocnéni CNS jako jsou napi. Alzheimerova demence, Parkinsonova
nemoc, ale i deprese €i schizofrenie. U mySiho modelu AD byly odli$né slozeni stfevniho
mikrobiomu a snizend hladina SCFA, asociovany s depozici amyloidu a ultrastrukturalnimi
abnormalitami ve stfevech. V patologii AD se tak vedle pfimého postizeni mozku muze
uplatnovat depozice amyloidu ve stfevé s naslednou zménou mikrobiomu a poklesem hladin
SCFA (Zhang et al. 2017). V fadé experimentdlnich studii byly nalezeny mechanismy,
kterymi SCFA mohou zasahovat do patogenetickych pochodli vedoucich k neurodegeneraci
(Chen et al. 2022). SCFA hraji roli vepigenetické regulaci, kdy upravuji expresi
neuroprotektivnich genii zménami acetylace nebo metylace DNA. Napf. u experimentalniho
myS$iho modelu Alzheimerovy demence funkci podporoval butyrat sodny acetylaci histonti
v hippocampu inhibici enzymu histon-deacetylasy, coz bylo spojeno se zvySenou expresi
genll Ucastnicich se asociativniho uceni a k upravé asociativni paméti i u pokrocilych stavii
(Govindarajan et al. 2011). SCFA interferovaly s tvorbou toxickych solubilnich agregati AP,
pficemz nejucinngjsi byla kyselina valerova, a pak maselna a propionova (Nankova et al.
2014). SCFA interferuji s agregaci amyloidovych peptidi AB-40 a AB-42 do rozpustnych
neurotoxickych agregatl AP (Ho et al. 2018). Podavani probiotik u mys§iho modelu AD vedlo
k poklesu akumulace amyloidu v mozku i hladin prozanétovych cytokinii (Bonfili et al.
2017). Klinické studie zjistily, Ze u lidi mirnd kognitivni porucha (MCI, mild cognitive
impairment), ktera je povazovana za prekurzor AD, mize byt spojena se specifickym
sttevnim mikrobiomem, a Ze ketogenni Stfedomoiska dieta mize tento mikrobiom piiznivé
modulovat a upravovat hladinu biomarkert AD v mozkomisnim moku (Nagpal et al. 2019).
Rovnéz u Parkinsonovy nemoci (PD) byl zkoumén vyznam stievniho mikrobiomu a SCFA.
Ve vzorcich stolice nemocnych s PD byl zaznamenan pokles populace Bacteroidetes a
Prevotellaceae, zatimco podil Enterobacteriaceae byl zvySen. SouCasné byla sniZzena tvorba
SCFA (Unger et al. 2016). Li a spolupracovnici zjistili, Ze nemocni s PD maji alterované
slozeni stievniho mikrobiomu, které koreluje s progresi onemocnéni, ziejmé v disledku
poklesu podilu bakteridlnich kment, S$tépicich vldkninu a soucasné vzestupu podilu
patobiontl (Escherichia-Shigella, Streptococcus, Proteus, Enterococcus). To vede k poklesu
tvorby SCFA, zatimco produkce endotoxinu a neurotoxinu stoupa (Li et al. 2017). Vyznam
zmen stievniho mikrobiomu a SCFA je zkoumén i u poruch nalady. U pacientti s depresi byly
ve stolici prokdzany snizené hladiny SCFA (Skonieczna-Zydecka et al. 2018). Na zvitecich
modelech butyrat rizné projevy deprese piiznivé ovliviioval (Valvassori et al. 2015). Butyrat
korigoval manické i depresivni chovani u potkant (Resende et al. 2013) a m¢l antidepresivni
ucinky u mysi (Sun 2016). Nedavno byly publikovany vysledky studie, zkoumajici vztah
SCFA k riziku manifestace schizofrenie (Sch). Po dobu dvou let byly sledovany osoby s
vysokym rizikem vzniku psychézy (,,ultra-high-risk*, UHR). Pfi srovnani se zdravymi
osobami a nemocnymi s manifestni Sch byly u pacientd se Sch i u skupiny osob UHR,
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konvertujich ke Sch, zjistény nizsi koncentrace kyseliny valerové (FA 5:0). Navic hladiny
kyseliny kapronové (FA 6:0) vyznamné korelovaly s nékterymi kognitivnimi funkcemi osob
skupiny UHR (Peng et al. 2022). SCFA by se mohly v budoucnu stat novymi lécebnymi
prostiedky, ptizniveé ovlivitujicimi neurodegenerativni procesy. Vysledky vSech ov§em nejsou
studii konzistentni a interakce jednotlivych ciniteld je slozita, takze praktické vyuziti
poznatkl v terapii neni zatim aktualni (Xiao et al. 2020, Chen et al. 2022).

Nasycené mastné kyseliny s dlouhym Fetézcem

Nasycené mastné kyseliny, zejména kyselina laurova (FA 12:0), myristova (FA 14:0) a
palmitova (FA 16:0) zvysuji kardiovaskularni riziko zfejmé tim, ze zvysuji hladinu celkového
a LDL-cholesterolu (Mensink 1993) a aktivaci TLR 4 (toll-like receptor 4) s néslednou
expresi prozancétovych transkripcénich faktord, jako je NFKB (nuclear factor kappa B) (Rocha
et al. 2016). Nasycené MK se riznymi mechanismy vyznamné uplatiluji 1 v patogenezi
onemocnéni CNS (Vesga-Jiménez et al. 2022). Nasycené MK s lichym poctem uhliki
(zejména FA 15:0 a FA 17:0) maji Gcinky pfiznivé, jejich plasmatické hladiny jsou negativné
asociovany s rizikem kardiovaskularnich onemocnéni i diabetes mellitus 2. typu (Jenkins et
al. 2015). Volné mastné kyseliny (FFA) se v mozku, (podobné i v pankreatickych B-bunkach
adipocytech, a v dalSich tkanich) vaZzou na GPR receptor (G-protein coupled receptor) neboli
FFAR (free fatty acid receptor). Uvniti buiiky jsou FFA ukladédny do triacylglyceroli a
nasledn¢ do tukovych kapének (lipid droplets) nebo podléhaji B-oxidaci v mitochondriich.
Vysoka hladina FFA, zejména nasycenych, napt. palmitové, inhibuje B-oxidaci, vznikaji
toxické lipidové produkty (diacylglyceroly - DAG, ceramidy), jejichz ptsobeni vede
k oxida¢nimu stresu, stresu endoplasmatického retikula a je aktivovan signalni systém, ktery
indukuje tvorbu prozanétovych cytokinli (Chaurasia et al. 2020). Hlavnim piedstavitelem
SFA v lidském téle je kyselina palmitova (16:0, PA), ktera je obsaZzena ve stravé nebo je
produkovana endogenni syntézou zjinych MK, ze sacharidi nebo aminokyselin. PA
predstavuje asi 20 — 30 % celkovych MK v membranovych fosfolipidech a triglyceridech
tukové tkan¢ (Carta et al. 2017). Vysoky piijem nasycenych tukli v potravé mulze vést
k rozvoji zanétového stavu v mozku (neuroinflamaci) a k inzulinové rezistenci v mozku.
Mechanismy, které se na téchto pochodech podileji, byly zkoumany v experimentalnich
studiich. Kyselina palmitova plsobi inzulinovou rezistenci v neuronech (Mayer a Belsham
2010). Bylo prokazano, ze neurony mohou pii vysokych koncentracich utilizovat PA jako
energeticky substrat (Flores-Ledn 2019). Palmitovad kyselina nékolika mechanismy pisobi
inzulinovou rezistenci v neuronech. Podili se na tom produkce reaktivnich forem kysliku
(ROS) a oxidacni stres, aktivace proteinu MyD8S8, spojend s internalizaci inzulinového
receptoru, poklesem aktivity fosfofruktokinazy a GLUT3 (Sanchez Alegria a Arias 2022).
Dal$im mechanismem, kterym se PA podili na vzniku neuronélni inzulinové rezistence, je jiz
zminénd produkce ceramidi. Hladina palmitoyl-CoA, ktery aktivuje kliCovy enzym serin-
palmitoyl transferazu urcuje uroven syntézy ceramidii de novo. Ceramidy jsou signalnimi
molekulami, zic¢astnéné v pochodech, spojenych s vyvojem neurontl i jejich starnuti a zaniku
(Sanchez Alegria a Arias 2022). Hromadéni ceramidi v endoplazmatickém retikulu a
mitochondriich plisobi buné¢ny stres a poruSuje ptisobeni inzulinu (Chavez a Summers 2012).
Ceramidy stimuluji aktivaci fosfatasy 2A(PP2A), ktera defosforyluje klicové aktivacni zbytky
AKT/protein kinasa PKB (Stratford et al. 2004) a aktivuji proteinkindzu C theta PKCC, ktera
fosforyluje a rovnéz inhibuje AKT/(PKB) a tak plisobi inzulinovou rezistenci a interferuje s
antiapoptotickym plisobenim inzulinu (Chaurasia et al. 2020). Akumulace ceramida
v astrocytech ptsobi sekreci cytokinii TNFoa and IL-1B, a aktivuje signalni kaskadu
v neuronech a zvySenou expresi proamyloidogenniho enzymu BACE-1 (Liu et al. 2013).
Nasycené¢ mastné kyseliny s dlouhym fetézcem aktivuji jeSt€¢ ne zcela objasnénym
mechanismem TLR4 receptory v hypothalamu. Je aktivovana cesta IKB kindza/ NF-KB i
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JNK, s néaslednym zvysenim exprese interleukinu (IL)-1p,IL-6, tumor nekrotiza¢niho faktoru
TNFa a dalSich prozanétovych faktorti (Dionysopoulou et al. 2021). Aktivovany jsou i
mikroglie. Hypothalamus je funkéné propojen s mnoha oblastmi mozku, napf. s témi
spojenymi s ovlivnénim kognitivnich funkci a nalady, jako hippocampus, amygdala a okrsky
mozkové kiry. Predpokladd se, Ze zé&nét v hypothalamu se podili v patogenetickych
pochodech deprese (Miller a Raison 2016). ZvySena hladina zanétovych cytokinti muze
pusobit dysfunkci osy hypothalamus-hypofyza nadledvina s naslednou zvySenou hladinou
CRF a kortisolu, jak je pozorovana u deprese (Pariante a Lightman 2008). Na rozdil od
nasycenych mastnych kyselin, jako je palmitova a stearovd, MUFA a PUFA neaktivuji
signalni cesty regulované TLR4 a naopak piisobi v tomto smyslu protektivné (Valdearcos et
al. 2015). Palmitova kyselina v hypothalamu aktivuje receptory FFAR1/GPR40, coz pisobi
dysregulaci autofagie a snizuje inzulinovou senzitivitu hypothalamickych neuronti. Na druhou
stranu aktivace GPR40 kyselinou dokosahexaenovou brani nepfiznivym uc¢inkiim zanétu a
inzulinové rezistence v mozku (Sanchez Alegria a Arias 2022).

Monoenové mastné kyseliny s dlouhym retézcem

Monoenové mastné kyseliny maji v mozku vyznamné zastoupeni. Jednotlivé oblasti mozku se
jejich obsahem, zejména poméru MUFA k PUFA, 1i8i. Nejvyssi obsah pfi vyjadieni v mol %
maji v mozku tyto mastné kyseliny: FA 18:1n-9, FA 20:1n-9, FA 20:4n-6, FA 22:4n-6, a FA
22:6n-3. Kyselina olejova (18:1 n-9) je obsazena nejvice (mezi 24-36 %), zatimco kyselina
dokosahexaenova (DHA, 22:6n-3) a arachidonova (20:4n-6) jsou pievladajicimi PUFA ve
vSech oblastech mozku, se spoleénym obsahem cca 5 az 16 mol % (Naudi et al. 2017).
Predpoklada se, ze vysoky obsah kyseliny olejové v mozku je disledkem vyvojové adaptace,
ktera snizuje nachylnost bunéénych membran k oxida¢nimu stresu, jelikoz OA je
mnohonasobné odolnéjsi vici oxidativni modifikaci nez mastné kyseliny s vice dvojnymi
vazbami. Pfitomnost OA v membranach neuront pfispiva k ochrané pied oxidaci lipida bez
soucasného snizeni membranové fluidity (Hulbert 2021). Béhem vyvoje mozku je OA
vyuzivana k tvorbé myelinu, podporuje rtist axonti a dendritli, migraci neuronit a tvorbu
synapsi (Song et al. 2019). Experimentalni prace ukazuji, Ze kyselina olejova hraje roli
v ptiznivém ovlivnéni inzulinové citlivosti v mozku. V experimentu zvysené hladiny OA
v mozkomisnim likvoru vedou k poklesu piijmu potravy spojenému se signalizaci cestou
receptoru melanocortinu 4 v hypothalamu (Chudoba et al. 2019). Kyselina olejova, podavana
soucasné s kyselinou palmitovou (PA) méni metabolicky osud PA tak, Zze zvySuje jeji
inkorporaci do TG a zvySuje expresi gent urcujicich mitochondrialni beta-oxidaci. Tak brani
akumulaci DAG a aktivaci proteinkindzy C, ktera pusobi inzulinovou rezistenci v mozku
(Coll et al. 2008). Vysledky klinickych a experimentédlnich studii ukazuji na pravdépodobny
priznivé ovlivnéni patofyziologie neuropsychiatrickych onemocnéni. V mozcich pacientt
s Alzheimerovou nemoci 1 depresi byl prokdzan pokles obsahu OA (Martin et al. 2010,
Hamazaki et al. 2012). V experimentu na hlodav¢ich modelech Alzheimerovy nemoci
kyselina olejova redukovala amyloidéozu a sniZzovala toxické ucinky 7-ketocholesterolu,
markeru lipoperoxidace, ktery je u neurodegenerativnich onemocnéni zvysSen (Song et al.
2019). V nékterych klinickych studiich pozivani tradi¢ni stfedomoiské stravy, kterd obsahuje
vyznamny podil MUFA, zejména OA, bylo spojeno s pomalejSim vékem podminénym
ubytkem kognitivnich funkci a se snizenym rizikem rozvoje Alzheimerovy demence (Morris
et al., 2015). Byly také prokazany neuroprotektivni uc€inky OA u experimentalni mozkové
ischemie, pravdépodobné spojené s aktivaci PPAR-y a néslednou protizanétovou signalizaci
(Song et al. 2019).
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Polynenasycené mastné kyseliny

Spektrum mastnych kyselin, nachdzenych v CNS, je rozdilné od sloZzeni mastnych kyselin
v plazmatickych lipidech, v adipocytech tukové tkané i dalSich tkdni. V membranach
mozkovych bunék, které jsou na lipidy mimotfddné bohaté (50 - 70 %), se nachazeji
pfedevs§im polynenasycené mastné kyseliny (PUFAs), zejména kyselina dokosahexaenova
(DHA, FA 22:6 n-3) a arachidonova (AA, FA 20:4 n-6). Tyto mastné kyseliny jsou v mozku
obsazeny v mnohondsobné vysSich koncentracich nez v jinych tkanich, (Bazinet a Layé
2014). Kyselina arachidonovéa je obsazena ve vSech tkéanich, zatimco DHA pievazuje v Sedé
hmoté mozku, v sitnici a testes. Obsah AA a DHA v mozku piibyva zejména v obdobi
nejvetSitho rastu mozku, cca 3 mésice pred porodem a kratce v postnatdlnim obdobi
(Wainwright 2002). Nasycené a mononenasycené mastné¢ kyseliny mohou byt v mozku
syntezovany de novo, zatimco PUFA se do CNS dostavaji pfevazné z krevniho obéhu.
Mozkova tkail je vybavena enzymy, které jsou zapotiebi k tvorbé AA i DHA, ovSem pfisun
z obéhu je kvantitativné vyznamnéj$i (Bazinet a Layé 2014). Na pocatku vyvoje lidského
organismu, se v mozku hromadi mastné kyseliny, nachazejici se v myelinovych pochvach,
zejména kyselina olejova (OA, FA 18:1n-9). V poslednim trimestru téhotenstvi se v mozku ve
zvysené mife hromadi PUFA, zejména DHA (Kuipers et al. 2012).

Mechanismy pusobeni PUFA v CNS zahrnuji hlavné: 1. ovlivnéni vlastnosti membran
neurontl a slozek, v nich obsazenych; 2. ovlivnéni nitrobunééné signalizace, genové exprese a
transkripce; 3. modulace imunitnich a zanétlivych pochodt; 4. ovlivnéni neurogeneze; 5.
ovlivnéni neurotransmise, zejména serotoninové a dopaminové (Zeman et al. 2012). DHA a
AA jsou nejvice zastoupené mastné kyseliny v mozku, kde maji role jak strukturdlni, tak
funkéni. Pro jejich optimdlni pisobeni je dilezitd rovnovaha mezi obéma MK. DHA je
klicovou strukturdlni slozkou mozku a je nezbytna pro neurogenezi, syntézu fosfolipidi a
vyvoj mozku (Mallick et al. 2021). Je distribuovana v okrscich mozkové kiiry, v synaptickych
membranach, v mitochondriich sitnicovych bun¢k a ve fotoreceptorech (Zhao et al. 2011),
nejvice je zastoupena ve fosfolipidech fosfatidylethanoaminech (PE) a fosfatidylserinech
(PS). Zvyseny piijem DHA vede ke zvySené tvorbé PS, které se ui¢astni bunécné signalizace.
ZvySené hladiny PS usnadiiuji translokaci raf-I kinasy, protein-kinasy C a Akt do
plazmatické membrany. Dusledkem téchto piesunt je pokles aktivace kaspasy-3, inhibice
apoptdzy a zvySené prezivani neuront (Marszalek a Lodish 2005). DHA ovliviiyje fluiditu a
asymetrii membran mozkovych bunéck, charakteristiky rafti snaslednym ovlivnénim
permeability pro malé molekuly a funkce membranovych proteinti (Palacios et al. 2010, Diaz
et al. 2021). DHA zvySuje hladinu neurotrofinii, jako je BDNF (brain derived neutrophic
factor), zvySuje expresi GLUTI1 a usnadiiuje vychytavani glukosy v mozku a podporuje
funkci fotoreceptort v sitnici (Palacios et al. 2010). Po odstépeni z fosfolipidu plisobenim
fosfolipasy A> je volna DHA prekurzorem dokosanoidii a elovanoidii (s 32 nebo 34 uhliky
v molekule), které maji neuroprotektivni ucinek a chrani fotoreceptory (Bazan 2018) i dalSich
vyznamnych biologickych mediatorti, jako jsou napft. specializované pro-rezoluc¢ni mediatory
(SPMs), epoxidy a vétvené estery hydroxy mastnych kyselin (Christie a Harwood 2020). Za
ucasti 12- a 15-lipoxygenas vznikaji derivaty, (rezolviny, Rvs, neuroprotektiny, NP a
mareziny, Mar) (Serhan et al. 2011). Rezolviny (resolution-phase interaction products) a
pfevazné prozanétlivé ucinky derivati AA (prostaglandind, leukotrienti a tromboxani)
(Serhan et al. 2011). Resolviny blokuji tvorbu IL-1 v mikrogliich a snizuji infiltraci mozku
polymorfonukleary. V experimentu DHA zvySovala hladiny BDNF v mozku, ktery pozitivné
ovliviiuje neurogenezi 1 prezivani neuroni (Mattson et al. 2004). Derivaty DHA snizuji
expresi prozanétlivych faktorti jako napt. NFkP, TLR4 a plisobi proti oxida¢nimu stresu
(Zhao et al. 2011, Mallick et al. 2021). Zanétlivé cytokiny, jako je interleukin-1 beta (IL-1p),
IL-2, IL-6, interferon-gamma a tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa) se uplatiiuji
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v patogeneze neurodegenerativnich onemocnéni, jako jsou Alzheimerova demence nebo
Parkinsonova choroba. Aktivuji zde osu hypotalamus-hypofyza, snizuji hladiny prekurzort
neurotransmittertt a pilisobi zmény metabolismu neurotransmitterd (Maes a Smith 1998).
Neuroprotektin  D;  (NPDj) chrani neurony v procesu starnuti a pusobi proti
neurodegenerativnim onemocnénim zvySenou expresi geni kodujicich antiapoptotické
proteiny BCL2 (B-cell lymphoma 2), BCLXL, BCL2A1 a souc¢asnym poklesem exprese pro-
apoptotickych proteint BAD (BCLZ2-associated agonist of cell death), BAX, BID a BIK
(Lukiw et al. 2005, Bazan et al. 2011). NPD; upregulaci receptori PPARy podporuje
neamyloidogenni St€peni APP a snizuje amyloidogenni cestu downregulaci B-APP (Zhao et
al. 2011). Vyznamnym derivatem DHA je synaptamid (N-docosahexaenoylethanolamin),
strukturalni analog N-arachidonylethanolaminu (anandamidu), endokannabinoidu tvofeného
z arachidonové kyseliny. Synaptamid je mnohonasobné Uc¢innéjSim promotor neurogeneze,
synaptogeneze a synaptick¢é funkce, nez samotnd DHA (Kim a Spector 2013).
Neenzymatickou oxidaci vznikaji z DHA neuroprostany s predpoklddanymi antioxidacnimi a
neuroprotektivnimi ucinky (Palacios et al. 2010). AA je druhou nejvyznamngjsi PUFA
v mozku, pfedstavuje asi 20 % vSech MK v neuronech. AA je distribuovdna v membranach
vSech mozkovych bunck a plsobi jako druhy posel, signilni molekula ¢i prekurzor
eikosanoidl,, endokanabinoidi, ligand receptorii aktivovanych peroxisomalnimi proliferatory
(PPAR) ¢i aktivator proteinkinasy C (Hindenes et al. 2000). Kyselina arachidonova
v mozkovych bunikdch podobné¢ jako DHA pfispiva k flexibilit¢, fluidité a selektivni
permeabilité bunéénych membran. Ovliviiuje funkce iontovych kandli (napt. kaliové kanaly,
modulujici kortikalni neuronalni excitabilitu), synapticky ptenos, funkéni aktivitu receptorti
(napf. GABA receptory), podobn¢ jako DHA ma pozitivni neurotropni efekty (Talima et al.
2018, Biringer et al. 2019). AA je také prekurzorem kyseliny adrenové (FA 22:4n-6), ktera je
tteti nejvice zastoupenou MK v mozku a je nezbytnd pro rozvoj myelinu béhem casné¢ho
postnatadlniho obdobi u kojencti. AA muze byt syntetizovana v astrocytech z kyseliny
linolové, ovsem vzhledem k velmi nizkému obsahu LA v mozku je vyznamnéjs$i jeji pfisun
z potravy (vejce, ryby, maso) (Talima et al. 2018). Po uvolnéni z fosfolipidi piisobenim PLA>
je preméilovana na fadu metabolitd, casto s prozanétlivymi ucinky (eikosanoidy,
hydroxyeikosatetraeny — HETE, ¢i hydroperoxyeikoisatetraeny — HPETE), ale i s ucinky
do té miry, jako v pfipadé DHA. Napi. volnd AA a jeji derivaty v mozku hraji roli v regulaci
krevniho pritoku, excitotoxicity, neurogeneze, Ucastni se synaptickych dé&t, mimo jiné
usnadiiuje exocytozu neuropienasecit (Malick et al. 2021). Obsah AA v hippokampu
koreloval s prostorovou paméti a moduloval dlouhodobou potenciaci kaliovymi kandly
v postsynaptické membrané (Angelova a Miiller 2009). AA také aktivuje protein syntaxin-3
v membran¢ neuront, ktery se podili na riistu a reparaci neuritii (Darios a Davletov 2006). Na
druhou stranu je AA prekurzorem prostaglandinu Es, ktery se uplatiiuje v patogenetickych
mechanismech neuropsychiatrickych onemocnéni (Bosetti et al. 2002). Volnd AA ve vyssi
koncentraci mé v butice proapoptotické u€inky. Muze byt také neenzymaticky oxidovana na
izoprostany, které slouzi jako biomarkery oxida¢niho stresu a jejich hladiny byvaji zvySeny u
riznych neurodegenerativnich onemocnéni (Biringer et al. 2019). Arachidonova kyselina
stimuluje syntézu glutaméatu, jehoz nadbytek potencuje destrukci neuronit v disledku
nadprodukce kyslikovych radikali. Poruchy metabolismu AA v mozku jsou popisovany u
fady neurodegenerativnich 1 psychiatrickych onemocnéni, napi. u Alzheimerovy nemoci,
schizofrenie ¢i depresivni poruchy a dalSich (Bosetti et al. 2002, Teismann et al. 2003,
Sublette et al. 2004). Jak AA, tak 1 DHA jsou také prekurzory endokanabinoidu.
Endokanabinoidy jsou vysoce lipofilni signalni molekuly, které jsou uvoliovany z
membranovych fosfolipida ptislusnymi lipasami po stimulaci buiiky (Fisar 2006, Pertwee et
al. 2010). Jsou soucasti endokanabinoidniho systému. Endokanabinoidni systém se sklada
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z kanabinoidnich receptori CB; a CB; (patii mezi receptory spfazené s G-proteiny), vlastnich
endokanabinoidi, které jsou agonisty téchto receptorti a z enzym, katalyzujicich syntézu a
metabolismus endokanabinoidi (Cristino et al. 2014). Aktivace CB; a CB: receptord je
spojena s modulaci motivacnich procesii, emoci, odpovédi na stres, bolest, energetické
rovnovahy apod. Nejvice prostudovanymi endokanabinoidy jsou derivaty kyseliny
arachidonové (2-arachidonoyl-glycerol, 2-AG) a anandamid (N-arachidonoylethanolamid,
AEA), které¢ krom¢ CB; a CB; receptort aktivuji také vaniloidni receptory TRPV1 (transient
receptor potential cation channel subfamily V member I). Anandamid je také agonistou
nékterych podtypt receptori PPAR. K endokanabinoidiim patii ovSem také derivaty jinych
mastnych kyselin, vcetn¢ PUFA n-3 (napf. docosahexaenoyl-ethanolamid, DHEA a
eicosapentaenoyl-ethanolamide, EPEA) (Komarnytsky et al. 2021). Vztahy mezi
endokannabinoidnim systémem, PUFA n-3 a PUFA n-6 jsou komplexni. Napt. dlouhodoba
suplementace DHA a EPA snizuje hladiny AEA a 2-AG s recipro¢nimi vzestupy hladin
analogickych molekul odvozenych z EPA a DHA a tak muze ovliviiovat aktivitu CB1 ve
specifickych oblastech mozku (prefrontdlni kortex, nc. accumbens) (Dyall 2017).
Endokanabinoidni systém v organismu hraje vyznamnou roli v regulaci energetické
homeostdzy. Plsobi v mozku, zejména v hypotalamu, mozkovém kmeni, kortikolimbickém
systému a také v metabolicky relevantnich perifernich orgéanech, jako jatra, pankreas, kosterni
sval a tukova tkan (Cristino et al. 2014). V mozku jsou receptory CB exprimovany zejména
v neuronech, zatimco CB> receptory byly nalezeny zejména v gliich a mikrogliich (Bazinet a
Layé¢ 2014). Endokanabinoidy se v CNS podileji na proliferaci neuront, jejich diferenciaci,
morfogenezi a synaptogenezi (Harkany et al. 2008), jsou klicovymi modulatory synaptickych
funkci. Pisobi zejména jako retrogradni poslové na presynaptickych receptorech CBi,
suprimujicich uvolnovani neurotransmitterti, napt. glutamatu, GABA, monoamini, opioidd a
acetylcholinu jak na excitacnich tak i inhibi¢nich synapsich. Modulaci synaptickych funkci
mohou endokannabinoidy v CNS regulovat potravni chovani, kognitivni funkce nebo bolest
(Castillo et al. 2012). Pro integritu synapsi ma vyznam DHA tvorbou tzv. komplexu SNARE
(akronym odvozeny z "SNAP (Soluble NSF Attachment Protein) REceptor") (Bazinet a Layé¢
2014). Dysfunkce endokanabinoidniho systému se miZe uplatiiovat v patofyziologii
neuropsychiatrickych onemocnéni, jako napt. deprese (Rana et al. 2021). Pienos na synapsich
moduluji endokannabinoidy také plisobenim na receptor TRPV1 (transient receptor potential
vanilloid type 1), ktery je umistén postsynapticky a na receptory na astrocytech. Podle
Marrone et al. (2017) mize TRPV1 v mozku plsobit jako potencidlni detektor Skodlivych
podnétii a byt klicovym faktorem komunikace mezi neurony a mikroglii. V souc¢asné¢ dobé
jsou zkoumany moznosti modulace endokanabinoidniho systému pro 1écebné ovlivnéni
chronické bolesti, epilepsie, neurodegenerativnich onemocnéni a dalSich (Lowe et al. 2021).

Mastné kyseliny s velmi dlouhym Fetézcem — nasycené a monoenové

Pojmem mastné kyseliny s velmi dlouhym fetézcem (VLCFA) jsou oznaCovany mastné
kyseliny, které obsahuji vice nez 22 uhlikli v molekule; nékdy se sem zatazuji i1 struktury s 22
uhliky v molekule (Kyselova et al. 2022). VLCFA vznikaji v endoplasmatickém retikulu
z prekurzorovych mastnych kyselin Ctyfstupiovym elongaénim cyklem katalyzovanym
enzymy ulozenymi v membranéch. Jsou pak inkorporovany vétSinou do sfingolipidi, ale jsou
pfitomny i ve fosfatidylinositolu a také jako zasobni lipidy v tukovych kapénkach; nékteré
VLCFA jsou také prekurzory lipidovych mediatorti (Erdbriigger a Frohlich 2021). Mezi
VLCFAs jsou nasycené MK (VLC-SFA) - napfi. kyselina lignocerova (FA 24:0), cerotova
(FA 26:0), montanova (FA 28:0), mononenasycené¢ (VLC-MUFA) — napt. kyselina erukova
(FA 22:1n-9), kyselina nervonova (FA 24:1 n-9) i polynenasycené¢ (VLC-PUFA). VétSina
monoenovych a nasycenych VLCFA je ulozena ve sfingolipidech, coz je heterogenni tfida
lipidd, jejichz zdkladem je molekula 18 ti uhlikatého alkoholu sfingosinu, ktery je syntezovan
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z palmitoyl-CoA a serinu enzymem serin palmitoyl-CoA transferdza (SPT). Acylaci
sfingosinu vznika ceramid, Cer (N-acyl-sphingosin). Mastnou kyselinou je vétSinou nasycena
nebo monoenova mastna kyselina. Mastné kyseliny ve sfingolipidech se lisi v jednotlivych
tkdnich. V nervovém systému neurony syntetizuji zejména C 18 sfingolipidy, zatimco
oligodendrocyty a Schwannovy buniky syntetizuji ptevazné C 24 sfingolipidy (Sassa a Kihara
2014). Poruchy metabolismu VLCFA jsou spojeny s nékterymi onemocnénimi. Znama je X-
adrenoleukodystrofie (X-ALD), zptisobena mutaci genu ABCDI (ATP binding cassette
subfamily D member 1), ktery koduje ALD protein s naslednou poruchou peroxisomalni
degradace VLCFA, kdy dochazi akumulaci a dal$i elongaci plisobenim ELOVLI, ke
hromadéni produkti ve tkanich a k posSkozeni tkéani, napi. destabilizaci multilamelarni
struktury myelinu. Akumuluji se zejména FA 24:0, FA 26:0 a nejvice FA 26:1 (Hama et al.
2020). V experimentu bylo zjisténo, Ze behenova (FA 22:0), lignocerova (FA 24:0) a cerotova
(C24:0) mastna kyselina ve vyssich koncentracich mély toxicky ucinek na astrocyty, neurony
a nejvice na oligodendrocyty (Hein et al. 2008). Kyselina erukova (FA 22:1 n-9) je ligandem
jaderného receptoru PPARSY, jehoz aktivace pfimo inhibuje neurondlni smrt, zvySuje
biogenezu mitochondrii, snizuje hladinu a neurotoxicitu vldken amyloidu B a podporuje
myelinizaci (Altinoz a Ozpinar 2019). Kyselina erukova byla povazovana za toxickou latku,
s negativnimi u¢inky na funkci myokardu a jaterni steatozu. V asijskych zemich je vSak
nasledkt pro myokard. Kyselina erukova miize byt elongovana na kyselinu nervonovou (FA
24:1 n-9), jez je zakladnim prvkem pro strukturu myelinu, Moznosti vyuziti kyseliny erukové
v 1écbé demyeliniza¢nich onemocnéni jsou zkoumany (Goyal et al. 2023). Kyselina
nervonova hraje vyznamnou roli vrozvoji mozku, jeji syntéza je klicovym krokem
v homeostdze myelinovych pochev neuront. Deficit kyseliny nervonové je prokazovéan u
demyeliniza¢nich onemocnéni (Song et al. 2022). Kyselina nervonova se nachazi jen v né&kolika
olejich (semena Acer truncatum — Javor utaty, semena Malania oleifera — Moringa olejodarna a
v oleji ze zraloka) (Zhang et al. 2022).

Mastné kyseliny s velmi dlouhym Fetézcem — polynenasycené

V mozcich, sitnici a spermatozoich savcl se nachazeji VLC-PUFA s vice nez 24 uhliky.
Fosfatidylcholin v mozku obsahuje n-3 i n-6 VLC-PUFAs, které maji Ctyti az Sest dvojnych
vazeb a az 38 uhliki, vazané v sn — 1 pozici. Fosfatidylcholin v lidské sitnici obsahuje v sn —
1 pozici mastné kyseliny, majici az 36 uhlikd a 3 az 6 dvojnych vazeb (Kihara 2012).
V mozcich pacientli se Zellwegerovym syndromem (s deficitem peroxisomil) se nachazeji
zvySené koncentrace n-6 mastnych kyselin, které maji v fetézci az 40 uhlikii a 5 az 6 dvojnych
vazeb (Poulos et al., 1988), coz poukazuje na vyznam VLC-PUFA v mozku (Kihara 2012).
Elongaci LC-PUFA a LC-SFA na VLC-PUFA a VLC-SFA zajistuje enzym ELOVL
(Elongation of Very Long Chain-Fatty Acids)4, ktery muze dale fetézec prodluzovat az na
derivaty s 38 uhliky (Agbaga et al. 2010). ELOVLA4 je specializovana pro syntézu tzv. ,,ultra
dlouhych mastnych kyselin” (ULCFA), tedy mastnych kyselin s vice nez 26 uhliky v fetézci.
ULC-PUFA v rozvijejicim se 1 v dospélém mozku maji vyznamné, dosud ne zcela zndmé
funkce. Mutace genu pro ELOVL4 odpovida za autosomalné dominantni formu Stargardtovy
makularni degenerace (STGD). Makularni degenerace je charakterizovana degenerativnimi
zménami fotoreceptori a atrofii retindlnich pigmentovych epitelii (Karan et al. 2005) a je
zjisStovan deficit fosfatidylcholint obsahujicich ULC-PUFA s 32 az 36 uhliky (McMahon et
al. 2007). Pro normdlni funkci sitnice tedy neni dulezitd jen DHA, ale tak¢ ULC-PUFA.
Velmi dlouhé polynenasycené mastné kyseliny v bunikach retindlniho pigmentového epitelu s
fetézci o 32-34 uhlicich (FA 32:6n-3, FA 34:6n-3) jsou prekurzory mono- nebo di-
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hydroxyderivatl, které jsou oznacovany jako elovanoidy (Bazan 2021). Elovanoidy maji
vyznamné cytoprotektivni U€inky v sitnici 1 v mozku, podrobny piehled viz (Dyall et al.
2022).

Prdce byla podpoiena MZ CR-RVO-VFN64165 a Cooperatio 1. LF UK
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Abstract

Anorexia nervosa (AN) is frequently associated with dyslipidemia and distort fatty acid (FA)
metabolism. Gut microbiota is supposed to be an important factor in the etiopathogenesis of
AN. It significantly affects the size and composition of bile acid (BA) pool and BA plasma
composition. Apart from digestive function of BAs, these compounds have multiple
metabolic functions, due to activation of specific receptors (FXR, TGRS).

Objective/aims: The aims of the study were to investigate biochemical measures including
plasma lipids (lipoproteins, respectively), fatty acid (FA) patterns, and profile of plasma BAs
in AN patients and healthy controls (CON). Furthermore, using multiple linear regression
analysis, concentrations of plasma lipids/lipoproteins (as dependent variables) and levels of
individual FAs (as independent variables) were studied in both groups (i.e., AN, CON).
Methods/Results: Plasma phospholipid FA profiles were analyzed in 39 females with
restrictive type of AN (AN-R; median age 17 years), and in 35 CON females (median age 20
years). Subjects with AN head statistically significant decreased body mass index (BMI), both
fat mass index (FMI) and lean body mass index (LBMI), thyroid hormones, resting energy
expenditure (REE), insulin a HOMA-IR. Furthermore, in comparison with CON, AN had
increased concentration of HDL-C (1.56 vs 28, mmol/l, P < 0.001), increased level of palmitic
acid (29.532 vs 26.813, mol%, P < 0.05) a decreased proportion of linoleic acid (23.653 vs
25.529, mol%, P < 0.05). Moreover, AN had a drop in level of the sum of PUFAn-6 (38.365
vs 39.819, mol%, P < 0.001) and increased delta 9 desaturase activity for stearic acid (0.908
vs 0.811, ratio, P < 0.01). In AN, we found decreased levels of plasma tauroursodeoxycholic
acid both in absolute (0.003 vs 0.010, umol/L, P < 0.05) and relative values (0.140 vs 0.397,
mol%, P < 0.05). In AN concentration of 22:5n-6, 16:0, 20:3n-6 and FMI were significant
independent variables for HDL-C levels (R?=65.8, %). Coefficients of determination of total
cholesterol (LDL-C, resp.) (R>=53.0; 57.7, resp., %) were independently influenced by
proportion of 22:4n-6 and 18:1n-9. Ratio of LDL/HDL is independently influenced by 22:4n-
6 (R*=53.7 %). In CON, HDL-C level is independently influenced by 20:0 (R?>=38.9 %), total
cholesterol (LDL-C, resp.) by 16:0 and the sum of PUFA n-6 (R?=67.6. 80.0, resp., %), LDL-
C/HDL-C by 16:0 (R*=67.4, %). ApoB was independently influenced by 16:0, 18:2n-6,
20:4n-6, 20:0 and BMI (R?*=78.0 %)).

Conclusion: Patient with AN-R revealed increased concentration of HDL-C, decreased levels
of the total PUFA n-6, and increased activity od D9D for stearic acid. Furthermore, AN exerts
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decreased levels of tauroursodeoxycholic acid. HDL-C level is determined by 65.8 % by
levels of 22:5n-6, 20:3n-6, 16:0 and FMI. TC, LDL-C, and ratio LDL-C/HDL-C were
influenced by 22:4n-6, 18:1-9. In conclusion, in AN group increased HDL-C levels. were
associated with specific FA pattern. Moreover, AN group was found decreased plasma tauro-
ursodeoxycholic acid levels.

Keywords: anorexia nervosa, lipids and lipoproteins, fatty acid pattern, plasma bile acid
composition, multiple linear regression analysis; long-chain polyunsaturated fatty acids of n-6
family

Uvod

Charakteristika poruchy. Mentalni anorexie (AN, anorexia nervosa) je zavazné
psychiatrické onemocnén charakterizované vyraznym omezenim piijmu potravy, intenzivnim
strachem z pfirGstku hmotnosti a zkreslenym vnimanim tvaru vlastniho téla. Chronické
hladovéni vede k zdvazné ztraté télesné hmotnosti na ukor ztraty tukové tkané [DSM-5,
2013]. AN ma zvySujici se prevalenci a postihuje pfedev§im mladé Zeny; k nastupu AN
dochazi obvykle mezi 15-25 rokem. AN se vyskytuje béhem zivota az u 4 % Zen a 0,2 %
muzi [Bulik et al., 2019]. V bézné populaci se prevalence AN odhaduje na 1,7 % [Smink et
al., 2014]. Jedna se o onemocnéni s Castymi relapsy (az 50 %) a nejistou progndézou. AN
predstavuje nejcastejsi poruchu piijmu potravy s nejvyssi mortalitou [ Katzman et al., 2005].
Etiologie a patogeneza. Do soucasnosti etiologie AN zlstava nejasna. Predpokladd se
multifaktoridlni pficina s vyznamnym podilem genetickych faktorti i1 Ciniteli zevniho
prostiedi. Mezi hlavni rizikové faktory predisponujici k rozvoji AN patfily environmentélni a
socidlni aspekty (zivotni styl a strava, socialni sit€, nepfiznivé rodinné prostiedi atd.),
biologické vlivy (pohlavi, etnicky pivod, sexudlni vyvoj a slozeni stfevni mikroflory),
psychologické rysy (Uzkost, deprese, perfekcionismus, nizké sebevédomi, obsedantné-
kompulzivni porucha), stejné jako genetické faktory [Watson et al., 2019; Mayo-Martinez et
al., 2021]. Heritabilita AN kolisa mezi 20 — 58 % [Mack et al., 2022].

Komorbidity. Energeticka restrikce a malnutrice maji u pacientti s AN velky dopad na fadu
organii a systému. Pacienti s AN vykazuji cetné psychiatrické i somatické komorbidity
souvisejici s chronickym hladovénim a zménénym stravovacim chovanim. Mezi nej¢astéjsi
psychiatrick¢é komorbidity patii poruchy ndlady, obsedantné-kompulzivni porucha,
charakteristické osobnostni rysy (uzkost, deprese, perfekcionismus, nizké sebevédomi),
uzivani navykovych latek a neuro-psychiatrické vyvojové poruchy (autistické spektrum,
ADHD - porucha pozornosti s hyperaktivitou) [Frostad, 2022]. Dale je AN spojena s fadou
somatickych komorbidit. Fenotyp AN zavisi na mnoha faktorech, jako je v€k pii nastupu AN,
trvani a zavaznost onemocnéni [Katzman et al., 2005; Frostad, 2022; Winston, 2012]. Ze
somatickych komorbidit nejzavaznéjsi jsou srde¢ni komplikace (Tabulka 1).

Dyslipidémie (hypercholesterolémie) je Castou biochemickou abnormalitou zjisStovanou u
mentalni anorexie (AN). Hypercholesterolémie byla u AN popsana jiz v poloviné 60. let 20.
stoleti  [Klinefelter, 1965]. Studie publikované v dalSich letech zjistily, ze
hypercholesterolémie se vyskytuje u 20 - 50 % pacientit s AN [Mordasini a kol., 1978, Mira a
kol., 1987; Gotto a Pownall, 1999]. Hypercholesterolémie u AN je podminéna zvySenou
koncentraci HD-cholesterolu (HDL-C) [Arden et al., 1990], piipadnd HDLC- a VLDL-C [Zak
et al., 2005]. U normolipidemickych pacientii s AN byly popsany posuny spektra lipoproteini
k aterogennim podtiidam [Stadler et al., 2022]. Rozséhla metaanalyza analyzujici G¢inky AN
na plazmatické lipidy ukézala, Ze nemocni pacienti s AN méli v porovnani se zdravymi
kontrolami v priméru zvysené hladiny celkového cholesterolu (TC) o 0,60 mmol/l, LDL-
cholesterolu o 0,32, HDL-C o 0,09 a TG o 0,09 mmol/l [Hussain et al., 2019]. Pfi¢iny
hypercholesterolémie u AN nejsou dosud zcela objasnény. Hypercholesterolémie je
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pravdépodobné disledkem zvysSené absorpce cholesterolu [Zak et al., 2005; Nestel et al.,
1974]., nicméné narusené¢ hormondlni prostiedi (hyper-kortizolémie, vzestup reverzniho
trijodtyroninu a dal§ich hormont) by mohlo piispivat k rozvoji dyslipidémie [Hussain et al.,
2019; Feillet et al., 2000]. Obnoveni télesné hmotnosti normalizovalo plazmatické lipidy
(resp. lipoproteiny) [Hussain et al., 2019; Focker et al., 2021].

Dysregulace metabolismu mastnych kyselin (FAs, fatty acids) spojend se zménou spektra
FAs v zékladnich lipidovych tfidach esterifikovanych FAs, je charakteristickym rysem chorob
jako je obezita a mentalni anorexie [Yehuda a Rabinowitz, 2016; KuneSova et al., 2002].
Publikované zmény profilu FAs u AN zavisi na zptusobu analyzy FAs, konkrétné¢ zda jsou
koncentrace individualnich FAs méfeny vmol % nebo v absolutnich koncentracich.
Konzistentnim nalezem zmén FAs u AN jsou odchylky ve slozeni polyenovych mastnych
kyselin s dlouhym fetézcem (LC-PUFA) [Shih et al., 2017; Shimizu et al., 2020; Satogami et
al., 2019]. Nekteii autofi prokazali u AN pokles PUFA tady n-3 [Nguyen et al., 2019; Caspar-
Bauguil et al., 2012]. V jinych studiich byl naopak nalezen pokles LC-PUFA fady n-6
[Satogami et al., 2019; Shimizu et al., 2020]. Metaanalyza zkoumajici slozeni PUFA u AN
zjistila, ve srovnani s kontrolami, vys$si plazmatické hladiny kyseliny ALA (18:3n-3), EPA
(20:5n-3), kyseliny stearidonové (20:4n-3), kyseliny osbondové (22:5n-6), kyseliny
palmitolejové (POA, 16:1n-7), kyseliny olejové (OA, 18:1n-9) a celkovych PUFA fady n-3
v kombinaci s niz§imi hladinami celkovych PUFA fady n-6 a poméru fady n-6/n-3. Dale byl
prokéazan pokles koncentrace kyseliny adrenové (22:4n-6), kyseliny arachidonové (20:4n-6) a
celkovych PUFA n-6 ve fosfolipidech erytrocytarnich membran [Satogami et al., 2019].
Strevni mikrobiota a Zlucové kyseliny. Stievni dysbioza (narusena velikost a slozeni stfevni
mikrobioty) ovliviiuje negativné pifenos signali mezi stievem, pankreatem, mozkem a
tukovou tkani. Stfevni mikrobiota syntetizuji fadu sloucenin, jako jsou hormony,
neurotransmitery a mastné kyseliny s kratkym fetézcem , které ovliviiuji propustnost stievni a
hematoencefalické bariéry, subklinicky zanét stfeva a CNS 1 expresi hormoni a
neurotransmitert ovliviiujicich chut’ k jidlu a sytost [Butler et al., 2022].

Stievni mikrofléra vyznamné ovliviiuje také velikost poolu a slozeni zluCovych kyselin.
Zlu¢ové kyseliny (BAs, bile acids) jsou v souasné dob& povazovany za signalni molekuly s
pleiotropnimi fyziologickymi funkcemi. BAs integruji metabolismus lipidd, glukozy a
energie. Ridi gastrointestinalni motilitu, zanét, velikost a diverzitu stievni mikrobioty.

Pool zlucovych kyselin je udrzovan ucinnou enterohepatalni cirkulaci a aktivni reabsorpci
BAs v termindlnim ileu, které¢ konzervuji 90 — 95 % mnozstvi BAs [Wei et al., 2020].

Mala cast BAs, kterd unikne z enterohepatalni recirkulace, ptechazi do systémové cirkulace.
Zde BAs aktivuji specifické receptory vtadé organii a tkani. Stfevni mikrobiota reguluji
syntézu a diverzitu BAs, a naopak velikost BA poolu a jeho slozeni ovliviiuje slozeni stfevni
mikrobioty [Shapiro et al., 2018; Li et al., 2021, Winston a Theriot, 2020].

Je znamo, ze zmény slozeni plazmatickych BAs dosud nebyly u AN studovany.

Cil studie. Cilem studie bylo analyzovat (1) klinickd a biochemicka data vcetn¢ spektra
plazmatickych lipidi/lipoproteinti; (2) slozeni plazmatickych BAs u pacienti s AN a
zdravych kontrol; (3) pomoci vicendsobné linearni regresni analyzy urCit zavislost
koncentrace plazmatickych lipidi/lipoproteinti (jako zavislé promeénnych) na hladinach
jednotlivych FAs, glukézy, insulinu a antropometrickych ukazatell (jako nezavisle
proménnych.

Material a metody

Usporadani studie a vySetfované osoby. Tato prufezova studie byla realizovana na Klinice
détského veéku a dédicnych metabolickych poruch a 4. interni klinice 1. LF UK a VFN
v Praze. Zahrnovala 39 zen s restriktivnim typem mentalni anorexie (AN-R), které byly
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rekrutovany z konsekutivné vySetfenych ambulantnich pacientek, a probihala od zati 2018 do
srpna 2022. Kontrolni skupina sestavala z 35 zdravych Zen stejného véku (CON). VSechny
zkoumané Zzeny byly indo-evropského ptvodu. Pacientky s AN-R spliovaly kritéria
onemocnéni podle Diagnostického a statistického manualu dusevnich chorob [DSM-V, 2013]
a diagndza byla potvrzena dvéma nezéavislymi détskymi psychiatry. Vzorky byly oznaceny
jedineénymi anonymizovanymi identifikacnimi ¢isly a data byla sloucena az po dokonceni
testll. Protokol studie byl schvalen Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze
(rozhodnuti ¢. 611/18 S; 2018) a proveden v souladu se zdsadami Helsinské deklarace. Od
vSech Ucastnikl byl ziskan pisemny informovany souhlas. Lékatské vySetieni bylo provedeno
v akutni fazi onemocnéni. V dob¢ vysetieni pacientky netrpély Zadnou somatickou poruchou.
Bulimicky typ anorexie byl vylouc¢en. Dal§imi vyluCovacimi kritérii byla chronicka somaticka
onemocnéni, duSevni a neuro-vyvojové poruchy (zvl. primarni onemocnéni ve vztahu k
porucham pifijmu potravy), dédiné poruchy (jako familidrni hypercholesterolémie),
farmakoterapie, hormonalni terapie, téhotenstvi, antikoncepce, dopliikky stravy a koufeni.
Pacientky 1 kontroly neuzivaly zadné I¢ky, které ovliviiuji metabolismus lipidd a lipoproteinti,
vitaminy, antioxidanty a dopliiky stravy obohacené o PUFA fady n-3 a n-6. Kontrolni skupinu
tvotily eumenoreické a celkové zdravé divky, které souhlasily s ucasti ve studii. Pacientky
lé¢ené na urgentni ambulanci byly vyloudeny z kontrolni skupiny. Zadna Zena kontrolni
skupiny neuvedla anamnesticky poruchy pfijmu potravy. DalSimi vylu€ovacimi kritérii
kontrolni skupiny byla chronickd somaticka onemocnéni, dusevni nebo neuro-vyvojové
poruchy, dédi¢né poruchy, jako je familiarni dyslipidémie, tchotenstvi nebo kojeni,
farmakoterapie, dopliikky stravy nebo antikoncepce. V rodinné anamnéze nebylo zjisténo
piedcasné atero-trombotické onemocnéni ani familiarni dyslipidémie.

Odbéry krve a antropometrické vySetieni. Vzorky krve byly odebrany po 12 hodindch
la¢néni z kubitalni zily. Okamzité¢ po odbéru a separaci séra/plazmy byly provedeny rutinni
biochemické a hematologické analyzy; vzorky pro specidlni analyzy byly az do pouziti
skladovany pii —80° C. Zakladni klinické a antropometricka data, véetné hodnoceni télesného
tuku, byla zkoumana standardnimi metodami, jak bylo popsano diive [Zak et al., 2005, Zak et
al., 2007].

Nepiima kalorimetrie. Klidovy energeticky vydej (REE) a respira¢ni kvocient (RQ) byly
analyzovany pocitaovym, otevienym, nepiimym kalorimetrickym systémem, ktery méfil
klidovou spotiebu kysliku a klidovou produkci oxidu uhli¢itého za pouziti ventilované¢ho
krytu [Omnia 1.5 - Quark RMR, Cosmed, Srl, Italie, Rim].

Laboratorni analyzy. Celkovy cholesterol (TC) byl analyzovan v séru pomoci komercné
zakoupeného enzymaticko-kolorimetrického testu (CHOD-PAP) [souprava Biola-test
cholesterol 2500; Pliva-Lachema, Ceska republika]. Sérové triacylglyceroly (TAG) byly
méfeny pomoci standardni enzymatické kolorimetrické soupravy (GPO-PAP) (Pliva-
Lachema). Koncentrace HDL-C byla méfena v supernatantu vzorkd séra po selektivni
precipitaci LDL-C pomoci soupravy BIO-LA-TEST HDL-Cholesterol kit (Pliva-Lachema) na
analyzatoru Cobas Mira (Roche, Svycarsko). Hladiny neesterifikovanych mastnych kyselin
(NEFA) byly stanoveny pomoci enzymatické kolorimetrické metody (Randox Laboratories,
Spojené kralovstvi). Koncentrace apolipoproteinu B byla analyzovana nefelometricky pomoci
standardni soupravy (Beckman Coulter) na analyzatoru Image. Koncentrace inzulinu byly
méfeny pomoci diagnostickych sad a modularniho analyzatoru (Roche Diagnostic,
Indianapolis, IN) elektrochemiluminiscenci (ECLIA). Slozeni mastnych kyselin v hlavnich
ttidach plazmatickych lipida (fosfolipidy, triglyceridy a cholesterylestery) byly analyzovany
postupem popsanymi dfive [Vecka et al., 2021]. Jako index inzulinové rezistence byla pouzita
metoda hodnoceni modelu homeostazy, HOMA-IR [Matthews et al., 1985]. Desaturazové
aktivity byly odhadnuty pomoci pomérti FA produkt/prekurzor [Tosi et al., 2014; Zak et al.,
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2007]. Pomér palmitolejové ke kyselin€ linolové (16:1n-7/18:2n-6) nad 0,086 byl pouzit jako
surogatni marker deficitu esencidlnich mastnych kyselin n-6 (EFAD) [Siguel a Lerman,
1996]. Plazmatické spektrum Zluovych kyselin bylo méfeno metodou LC-MS/MS [Zizalova
et al., 2020].

Statistické analyzy. VSechny statistické analyzy byly provedeny pomoci statistického
softwaru R verze 4.1.3. <<The R Core Team (2022): Jazyk a prostiedi pro statistické vypocty.
R Foundation for Statistical Computing, Viden, Rakousko. URL https://www.R-project.org/
>>, nebo pomoci softwaru STATISTICA® pro Windows.

Kategorickd data jsou uvedena jako absolutni a/nebo relativni cetnosti. Spojitd data jsou
vyjadiena jako primér a smérodatnd odchylka nebo median a interkvartilové rozpéti (IQR,
25. - 75. percentil) v pfipadech negaussovského rozlozeni dat. Normalita distribuce byla
testovana Shapiro-Wilksovym W testem. Srovnani mezi skupinami bylo provedeno
Mannovym-Whiteovym testem. P-hodnoty pro spojita 1 kategoricka data byly upraveny pro
vicenasobnd srovnani pomoci Holmovy korekce.

Postupna vicerozmérna linearni regrese byla pouzita k posouzeni vztahu mezi koncentraci
plazmatickych lipid (resp. lipoproteinil) jako zavisle proménnych a FAs v plazmatickych
fosfolipidech, BMI, FMI, glukézou a inzulinem, jako jsou nezéavisle proménnych. Aby se
zabranilo kolinearité, byly tyto vztahy analyzovany pomoci dvou modeld. V prvnim modelu
byly, jako nezavislé proménné, zahrnuty koncentrace FAs a BMI a FMI, ve druhém modelu
byly, jako nezavislé proménné, zvoleny koncentrace FAs, inzulinu a glukézy. Postupnou
multivariaéni linedrni regresni analyzou byly vypoéteny koeficienty determinace (R?).

Vysledky

Zakladni klinické, antropometrické a biochemické charakteristiky studovanych skupin (t;.
AN, CON) jsou uvedeny v tabulce 2. Antropometrické parametry AN byly koherentni s
marantickym typem malnutrice (prosté hladovéni). Pacienti s AN méli dle ocekdvani ve
srovnani se zdravou skupinou CON sniZzeny BMI (o 21 %), tukové hmoty (o 51 %), netukové
hmoty (o 13 %) a indexu tuku (-45 %). Ve skupiné¢ AN doslo ke snizeni REE (o 36 %),
hladiny trijodtyroninu i tyroxinu (o 45 %, resp. 21 %). Biochemické charakteristiky dopliuji
snizené koncentrace inzulinu (o 55 %) a pokles indexu HOMA-IR (o 62 %). Ve skupiné¢ AN
byly zvySené koncentrace plazmatického TC (o 14 %) disledkem statisticky signifikantné
zvysené koncentrace cholesterolu ve frakci HDL (o0 22 %).

Profil FAs v plazmatickych fosfolipidech je uveden v tabulce 3. Ve skupin€¢ s AN jsme ve
srovnani se zdravymi kontrolami zjistili statisticky vyznamné zvySenou koncentraci kyseliny
palmitové (PA, 16:0) o 10 % a snizenou hladinu kyseliny linolové. (LA; 18:2n-6 cc).
Anorektické pacientky mély snizené koncentrace sumy vSech polynenasycenych mastnych
kyselin (X PUFA n-6) a také zvySeny index D9D 18 (delta 9 desaturdza pro kyselinu
stearovou), tj. aktivitu SCDI1 (tabulka 4). Ani pacientky skupiny AN, ani kontrolni zeny
nevykazovaly biochemické zndmky nedostatku esencidlnich mastnych kyselin pomoci
surogatnich markerti, tj. poméru 16:1-7/18:2n-6 a vyskytu kyseliny Meadové (20:3n-9)
(tabulka 4).

Pfi srovnani profilu plazmatickych Zlu¢ovych kyselin jsme ve skupiné AN zjistili zhruba
tiikrat snizené koncentrace kyseliny tauroursodeoxycholové (TUDCA), a to jak pii hodnoceni
absolutnich koncentraci [0,003 vs 0,010; umol/l; median (0,002 - 0,006; 0,006 - 0,021, 25. -
75. percentil), P < 0,05)], tak pii porovnani jejich molarnich procent [0,140 vs 0,397; mol %,
median (0,068 - 0,251; 0,295 — 0,493, 25. - 75. percentil) P < 0,05)].

Vysledky multivariacni linearni regresni analyzy mezi plazmatickymi lipoproteiny jako
zavisle proménnymi a plazmatickymi FA ve fosfolipidech, BMI, FMI, gluk6zou a inzulinem
jako nezavislé proménnymi u pacientek s AN a kontrolni skupiny jsou uvedeny v tabulce 5.
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Ve skupiné AN byla nalezena silnd korelace (R>=65,8 %) mezi mastnymi kyselinami
[zastoupenymi kyselinou osbondovou (22:5n-6), palmitovou (16:0) a dihomo-y-linolenovou
(20:3n-6)], FMI (jako nezavisle proménnymi) a HDL-C (jako zavisle proménnou).

Koeficient determinace poméru LDL-C/HDL-C dosahoval stiedni urovné (R?>=53,7 %)
vmodelu 1 1 modelu 2, pfi¢emz nezavislym prediktorem byla v obou modelech kyselina
adrenova (AdA, 22:4: n-6). Koeficient determinace koncentrace LDL-C rovnéz dosahoval
stiedni urovné (R>=57,7 %) a v obou modelech byly nezavislymi prediktory AdA a kyselina
olejova (18:1n-9) (tabulka 5).

Ve skupiné CON byla nalezena v obou modelech slaba korelace mezi HDL-C a hladinou 20:0
(R2=38,9 %). Silnd korelace (R>=67,4 %) byla zjiiténa v obou modelech mezi pomérem
LDL/HDL a kyselinou palmitovou (16:0). Silna korelace (R>=80,0 %) byla zjisténa v obou
modelech mezi LDL-C (jako zavisle proménnou) a kyselinou palmitovou (16:0) a ¥ PUFA n-6.

Diskuse

Mentalni anorexie je zavazné, chronické onemocnéni, s Castymi relapsy a nejistou prognézou.
Je asociovana s fadou somatickych komorbidit a mezi poruchami pfijmu potravy ma nejvyssi
mortalitu. Etiopatogeneze mentalni anorexie neni jasna, pfedpokladd se ucast genetickych
faktort 1 negenetickych Ciniteli.

Klinicka, antropometrickd, endokrinni i biochemické data, ziskana na naSem souboru jsou v
souladu s publikovanymi vysledky jinych autort a ve shod¢ s klinickym, biochemickym a
endokrinnim profilem AN, resp. prostého hladovéni [Schorr a Miller, 2017; Winston, 2012;
Becker a Look, 2006; Paszynska et al., 2022]. Zmény antropometrickych parametri, t;.
pokles BMI o 21 %, tukové hmoty o 51 %, netukové hmoty o 13 % a indexu tukové hmoty o
51 %, ukazuji, Ze hubnuti u AN vznika pfedevSim na Ukor redukce tukové tkané¢ [DSM-5,
2013].

Mentalni anorexie je asociovana s fadou metabolickych abnormalit, mezi nimiz ¢elné misto
zaujimaji poruchy metabolismu lipidt (resp. lipoproteinll) a mastnych kyselin. U skupiny AN
jsme nalezli pouze zvySené koncentrace HDL-cholesterolu, které byly oproti kontrolni
skupiné zvysené o 22 % (P <0,001). Hypercholesterolémie se vyskytuje o 20 - 50 %
nemocnych [Mordasini a kol., 1978; Mira a kol., 1987; Gotto a Pownall, 1999]. Nas vysledek
je v souladu s pracemi nékterych autorti [Arden et al., 1990], ktefi popsali u AN zvySeni
pouze HDL-cholesterolu. Jiné studie neprokazaly hypercholesterolémii u AN, ale pouze
posun spektra lipoproteinli k aterogennim podttidam [Stadler et al., 2022]. Nase piedchozi
studie nalezla u AN zvysSeni koncentrace celkového cholesterolu v dusledku elevace HDL-C a
VLDL-C [Zék et al., 2005]. V této predchozi studii byly také zjistény u AN signifikantné
zvysené koncentrace TAG o 22 % (P < 0,001), které byly pfi¢inou elevace VLDL-C [Zak et
al., 2005]. Zména lipidogramu u AN muze byt, alespon ¢astecné, vysvétlena zménou dietnich
zvyklosti populace Ceské republiky [Poledne et al., 2022], pokud lze extrapolovat zmény
dietnich zvyklosti muzi na skupinu AN. Nami zji§téné rozdily hladin TC, HDL-C a TG u AN
a kontrolni skupiny jsou koherentni s vysledky publikované metaanalyzy [Hussain et al.,
2019].

Pti analyze mastnych kyselin plazmatickych fosfolipidi byly zjistény ve skupiné AN zvySené
koncentrace kyseliny palmitové (+10 %; P < 0,05) a niZ8i koncentrace kyseliny linolové (-7
%, P <0,05). Tyto zmény byly doprovazeny poklesem sumy PUFA n-6 a aktivity delta 9
desaturazy pro kyselinu stearovou. Analyza mastnych kyselin neukazala signifikantni rozdily
individualnich LC-PUFA mezi kontrolni skupinou a AN. Nicméné krokova linedrni regresni
analyza prokéazala, ze zvySené koncentrace HDL-cholesterolu u AN jsou negativné
asociovany se zménami koncentrace kyseliny osbondové (ObA, 22:5 n-6) a dihomo-y-
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linolenové (DGLA, 20:3n-6) a pozitivné s kyselinou palmitovou (PA, 16:0). Tyto nalezy
ukazuji, ze zvySeni koncentrace HDL-cholesterolu je spojeno s poklesem ObA, DGLA, a
vzestupem PA. Naproti tomu koncentrace celkového cholesterolu (resp. LDL-cholesterolu)
jsou u AN pozitivné¢ asociovany s kyselinou adrenovou (AdA, 22:4n-6) a negativné
s kyselinou olejovou (OA, 18:1n-9), to znamena, ze zvyseni TC (resp. LDL-C) je spojeno se
zvySenim relativni koncentrace AdA a poklesem OA. Pokles celkovych PUFA n-6 je
v souladu s pracemi japonskych autort [Satogami et al., 2019; Shimizu et al., 2020]. Obtizna
interpretace praci zabyvajicich se slozenim mastnych kyselin vyplyva také analytickych
diavodii; nekteré prace popisuji koncentrace mastnych kyselin v molarnich procentech a jiné v
absolutnich koncentracich. Kyselina adrenova (22:4n-6) je elongaénim produktem kyseliny
arachidonové (AA, 20:4n-6), ze které elongaci a delta 6 desaturaci vznika kyselina
tetrakosahexaenova (24:4n-6), kterd je peroxizomalni B-oxidaci transformovana na ObA
(22:5n-6) [Zhou et al., 2006; Russo, 2009]. V experimentu byla popsana zvysSena syntéza
ObA u potkant s deficitem vitaminu A [Zhou et al., 2004; Zhou et al., 2006]. SlozZeni
matefskych LC-PUFA, vcetn¢ ObA a AdA, bylo asociovana s délkou telomer ziskanych
z pupecnikové krve novorozencu [Liu et al., 2022]. Nizozemsti autoii zjistili pozitivni
asociaci koncentrace ObA s nizsi intenzitou deprese a vysSSim skore sebevédomi [van der
Waurf et al., 2019]. Stupei jaterni steatézy koreloval s aktivitami delta 6 - a delta 9 desaturazy
a koncentracemi AdA a DGLA [Hua et al. 2017]. V tkanovych kulturdch hepatocyti AdA
indukovala oxidac¢ni stres [Zhao et al., 2020]. Dlouhodobé suplementace zinkem u diabetikti
2. typu zvySovala koncentrace AA a AdA i flexibilitu erytrocyti [Hernandes et al., 2020].
Nékteré prace naznacuji, Ze koncentrace AdA by mohly byt markerem casné detekce
pankreatického duktalniho adenokarcinomu [Cao et al., 2022] a pomér kyseliny y-linolové
(GLA, 18:3:n-6) k AdA (22:4n-6) lze pouzit jako marker progrese chronického onemocnéni
ledvin [Szczuko et al., 2020]. Z nami analyzovaného slozeni mastnych kyselin usuzujeme, ze
vzestup HDL-C, je asociovan se specifickym profilem mastnych kyselin (koncentracemi
ObA, DGLA a PA), naproti tomu koncentrace TC, LDL-C a pomér LDL-C/HDL-C u
mentalni anorexie je ovlivnén AdA a OA.

Nejvyznamnéj$im nalezem této studie byl pokles plazmatické koncentrace kyseliny
tauroursodeoxycholové kyselin (TUDCA) u pacientek s AN. Pokud je ndm znamo, tak zmény
koncentrace a zastoupeni jednotlivych zlu¢ovych kyselin (BAs, bile acids) u AN nebyly zatim
sledovany. Podstatnym vysledkem nasi studie je signifikantni a vyrazny pokles koncentrace
TUDCA ve skupiné osob s mentdlni anorexii. Némecti autofi zjistili statisticky vyznamné
korelace mezi BMI a celkovou koncentraci BAs v plazmé v Sirokém rozmezi télesné
hmotnosti (od podvahy, pfes normalni hmotnost az po obezitu) [Prinz et al., 2015].

Bylo prokazano, ze sttevni dysbiosa vede k poruSe metabolismu BAs. U AN byla prokdzéana
stievni dysbiosa a bakterialni pfertstani tenkého stieva, které¢ je mozné terapeuticky ovlivnit
fekalni transplantaci [Prochazkova et al., 2019].

Za fyziologickych okolnosti stfevni mikrobiota reguluji syntézu a slozeni poolu Zlu¢ovych
kyselin [Shapiro et al., 2018; Li et al., 2021, Winston a Theriot, 2020]. Pasobeni stfevni
mikrobioty na zluCové kyseliny zahrnuje dekonjugaci CA a CDCA, jejich 7a-dehydroxylaci
za vzniku sekundarnich ZluCovych kyselin, tj. DCA z CA a LCA z CDCA. Z CDCA vznika
také maly podil kyseliny ursodeoxycholové (UDCA) mechanismem 7o/ epimerizace.
Kyseliny DCA, LCA, UDCA mohou byt ddle konjugovany s glycinem ¢i taurinem. Vice nez
90 % BAs je re-absorbovano v termindlnim ileu a vraci se do jater portalni cirkulaci.
Nekonjugované BAs jsou re-absorbovany pasivni difusi pies epitel tenkého a tlustého stieva
[Wei et al., 2020]. Mala c¢ast zlucovych kyselin, kterd neni vychytana jatry, piechazi do
systémové cirkulace a zde vykazuji endokrinni G¢inky v disledku aktivace jadernych (hlavné
FXR) a membranové vazanych receptori (primarné TGRS5). Zlu¢ové kyseliny jako pfirozené
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ligandy reguluji metabolismus glukézy, lipidi a energie prostfednictvim aktivace FXR a
TGRS. Sekrece cholecystokininu, glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1) a peptidu YY
(PYY) spojend s aktivaci receptor FXR a TGRS tvofi integrovany signdlni systém, ktery
zpomaluje gastrointestindlni motilitu a tranzit sttevem, stimuluje sekreci inzulinu, reguluje
postprandialni metabolismus glukézy (prostfednictvim GLP-1) a potlacuje chut k jidlu i
piijem energie. U zdravych jedinci bylo prokdzano, ze postprandidlni plazmatické
koncentrace zlucovych kyselin zvySuji expresi a aktivitu jodotyronindeiodinazy (D2) typu 2
prostiednictvim drahy zprostiedkované TGRS, ¢imz zvySuji dostupnost trijodthyroninu (TsI)
a zvysuji energeticky vydej v tukové tkani a kosterniho svalstva [Li et al., 2021; Shapiro et
al., 2018].

Je znamo, ze TUDCA (i UDCA) je z celého spektra BAs nejvice hydrofilni [Khalaf et al.,
2022] a jeji struktura dava TUDCA vlastnost molekuldrniho chaperonu. TUDCA dale
vykazuje pleitropni G¢inky na homeostazu glukéz a ptisobeni insulinu — ovliviiuje biologii -
bunék pankreatu, prodluzuje jejich pieziti, inhibuje apoptézu B-bun€k pankreatu a stimuluje
sekreci insulinu [de Rosa et al.,, 2021]. Pfiznivé ovlivnéni citlivosti vic¢i insulinu bylo
prokézano u obéznich muzi a Zen a tyto U€inky byly omezeny pouze na jatra a kosterni
svalstvo, ne vSak na tukovou tkan [Kars et al., 2010].

Utinky TUDCA jako chaperonu se vyuZivaji (na zvifecich experimentalnich modelech i
klinickych studiich) pii 1é€bé neuro-degenerativnich onemocnéni jako je Alzheimerova
demence, Parkinsonova nemoc a Huntingtonova choroba. Rovnéz byly testovany u cévnich
onemocnéni mozku. Pozitivni plsobeni TUDCA se odvozuji od inhibice stresu
endoplazmatického retikula, inhibice vyplaveni vapniku z endoplasmatického retikula,
potlaceni aktivity kaspdz a redukce tvorby reaktivnich kyslikovych a dusikovych sloucenin
(RONS). Celkove¢ lze charakterizovat uc¢inky TUDCA jako anti-apoptotické, anti-neuro-
inflamatorni a neuro-protektivni [Xing et al., 2023; Freitas et al., 2023; Zangerolamo et al.,
2021].

Limitaci vysledku studie je jeji prifezovy charakter studie, maly pocet vySetfenych osob (jak
ve skupin¢ AN tak v kontrolni skupin€¢) a konecné analyza mastnych kyselin s vysledky
uvadénymi v molarnich % 1 absence analyz ¢frans mastnych kyselin.

Sila studie spociva ve faktu, Ze se jedna se o prvni studii, kterd analyzovala u AN plazmatické
koncentrace celkovych BAs vcetné jednotlivych molekularnich druhti. Analytickd metoda
(LC-MS/MS) umoznuje stanovit vSechny znamé zlucové kyseliny, volné i konjugované
v souladu doporucenou piesnosti, spravnosti a reprodukovatelnosti [Zizalovéa et al., 2020].
Dalsi silou studie je vyuziti pokrocilych statistickych metod, které umoznily zjistit asociaci
vzestupu lipoproteinovych frakei s individualnimi mastnymi kyselinami. Do budoucna bude
nezbytné vysetfit vétsi pocet pacientek s AN 1 kontrolnich Zen, stanovit nejen aktivity delta
desaturaz, ale i elongdz mastnych kyselin a u AN stanovit zmény sloZeni plazmatickych
zlucovych kyselin po 1é¢bé fekalni transplantaci.

Podpoieno MZ CR-RVO-VFN64165 a Cooperatio 1. LF UK
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Tabulka 1 Mentalni anorexie [ somatické komorbidity/komplikace

Organ/systém Komorbidity

Kardiovaskularni sinusova bradykardie, nizka voltaz QRS, prodlouzeni intervalu
QT. (arytmie), arterialni hypotenze, ortostaticka hypotenze,
prolaps mitralni chlopné, snizena kontraktilita myokardu;

Dermatologické lamavé vlasy, alopecie, hyper-karotenémie

Oro-faryngealni hyperplazie parotid, cheilosis, zubni eroze, gingivitida, dysfagie

Gastrointestinalni dysmotility jicnu; nutriéni hepatitida; anorektalni dysfunkce;

gastroesofagealni reflux, zpomalena stievni pasaz; anorektalni
prolaps, postprandialni plnost; opozdéné vyprazdinovani
zaludku: strevni dysbiosa, zacpa;

Metabolické onemocnéni
kostni

osteopénie, osteopordza, zpomaleny rist

Kosterni svalstvo

sarkopénie,

Reproduk¢ni systém

primarni (sekundarni, resp.) amenorea, opozdéna puberta

Neurologicky kognitivni zmény, korova atrofie, rozSireni komor, neuropatie
(senzoricka, motoricka, visceralni)

Hematologicky suprese kostni dien¢ (anemie, leukopenie, trombocytopenie)

Endokrinni nizké koncentrace testosteronu a estrogenu, pokles hladin T4l a
Tsl, elevace reverzniho TsI; zvySené koncentrace kortizolu,
peptidu YY and ghrelinu, nizké hladiny leptinu

Metabolicka dysfunkce zvysené hladiny aminokyselin, dysionie (hyponatrémie,

hypokalémie), hypoglykémie, poruchy ABR, dyslipidémie;

Zdroj: Becker and Look, 2006; Winston 2012; Schorr and Miller, 2017; Soriano-Guillén et
al. 2004; Shimizu et al., 2020; Nguyen et al. 2019; Paszynska et al., 2021; Katzman et al.
2005, Jafar and Morgan, 2022.

Zkratky: TsI - trijodtyronin, T4l - tyroxin, ABR - acido-bazicka rovnovaha,
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Tabulka 2 Zakladni klinické a biochemické charakteristiky sledovanych skupin

Ukazatel AN KON

Pocet 39 35

Vék (roky) 17 (14 -21) 20 (16 —22)

BMI (kg.m-2) 16,4 (13,6 — 18,2)*** 20,8 (19,8 -224)
Fat mass (kg) 7,6 (4,2 —10,6)*** 15,5 (12,4 —18.5)
Fat mass index (kg.m-2) 3,1 (1,5 —4,0)*** 5,6 (4,8 -16,5)

Lean body mass (kg) 36,3 (30,2 —41,1)** 41,8 (39,1 —43,6)
LBMI (kg.m-2) 13,3 (11,7 —15,0)** 15,4 (14,4 -16,3)
REE (kcal) 998 (866 - 1309)** 1569 (1503 — 1645)
NEFA (mmol/L) 0,410 (0,155 —0,780) 0,420 (0,322 — 0,532)
T3I (nmol/L) 3,350 (2,775- 3,855)*** 6,100 (5,900 - 6,500)
T4l (nmol/L) 12,300 (11,750 - 13,225)*** 15,500 (14,200 - 16,100)
TSH (mIU/L) 1,928 (1,375 - 2,280) 2,670 (1,943 - 3,821)
TC (mmol/L) 4,76 (4,23 —5,59) 4,18 (3,95 —4,88)
TAG (mmol/L) 0,92 (0,80 — 1,24) 0,73 (0,61 —1,03)
Apo B (g/L) 0,74 (0,60 — 0,85) 0,72 (0,64 —0,77)
HDL-C (mmol/L) 1,56 (1,40 — 1,85)*** 1,28 (1,07 —1,42)
LDL-C (mmol/L) 2,62 (2,18 -3,31) 2,61 (2,24 —3,20)
Non-HDL-C 3,16 (2,390- 3,96) 3,07 (2,69 — 3,54)
LDL/HDL (pomér) 1,74 (1,24 —2,25) 2,14 (1,72 —2,84)
Glucose (mmol/L) 4,6 (4,1 -5,0) 4,7(4,5-4,9)
Insulin (mU/L) 5,12 (3,57 — 6,36)*** 11,36 (7,84 — 16,30)
HOMA-IR (pom¢r) 0,98 (0,59 — 1,56)*** 2,57 (1,57 —3,26)

Data jsou uvedena jako primér +S.D., [medidan (25" -75" percentile), resp.] statistickd
analyza: Mannitv a Whitneyuv test: * p <0.05, **p <0.01, *** p <0.001, po adjustaci na
opakované srovnavani pomoci Holmovy korekce. Zkratky: AN - anorexia nervosa, BMI —
body mass index; KON — kontrolni skupina, TC — celkovy cholesterol; TAG —
triacylglyceroly;, LDL — lipoprotein o nizké hustote; HDL — lipoprotein o vysoké hustoté, apo
— apolipoprotein, HOMA-IR — homeostasis model assessment for insulin resistance (f-insulin
(uU/mL) x f-glucose (mmol/L) / 22.5); REE — klidovy energeticky vydej,; T3l — trijodtyronin,
T4 — tyroxin, NEFA — ne-esterifikované mastné kyseliny;, LBMI — lean body mass index;, FMI
— fat mass index;
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Tabulka 3 SloZeni mastnych kyselin plazmatickych fosfolipidii sledovanych skupin

Mastné kyseliny AN CON

12:0° 0,013 (0,003 — 0,026)° 0,024 (0,017 — 0,031)
14:0 0,241 (0,195 — 0,400) 0,265 (0,245 - 0,372)
14:1n-5 0,004 (0,003 —0,007) 0,002 (0,002 — 0,004)
16:0 29,532 (27,305 — 30,923) * © 26,813 (25,550 — 29,054)
16:1n-9 0,156 (0,126 —0,182) 0,171 (0,154 -0,212)
16:1n-7¢ 0,716 (0,516 —0,947) 0,632 (0,568 — 0,695)
18:0 12,947 (11,518 —13,677) 13,491 (12,415 - 14,457)
18:1t 0,108 (0,080 —0,143) NA

18:1n-9¢ 11,309 (10,696 — 12,629) 10,811 (10,282 — 11,754)
18:1n-7c¢ 1,872 (1,633 — 2,139) 1,957 (1,708 — 2,350)
18:2n-6¢c 23,653 (21,016 —25,281) * 25,529 (24,375 — 26,465)
18:3n-6alc 0,081 (0,050 —0,112) 0,080 (0,062 —0,102)
18:3n-3alc 0,213 (0,080 — 0,376) 0,296 (0,076 — 0,339)
20:0 0,064 (0,048 —0,148) 0,071 (0,059 - 0,162)
20:1n-9¢ 0,151 (0,133 -0,182) 0,167 (0,142 - 0,193)
20:2n-6¢¢ 0,435 (0,341 —0,757) 0,402 (0,330 — 0,458)
20:3n-6alc 3,106 (2,351 —3,608) 3,109 (2,739 — 3,286)
20:4n-6alc 10,456 (9,000 — 11,334) 10,229 (9,384 — 11,589)
20:5n-3alc 0,600 (0,505 —0,799) 0,656 (0,544 — 0,805)
22:4n-6alc 0,366 (0,317 —0,415) 0,373 (0,349 — 0,403)
22:5n-6alc 0,276 (0,203 —0,347) 0,242 (0,214 - 0,276)
22:5n-3alc 0,924 (0,685 — 1,142) 0,902 (0,820 — 1,058)
22:6n-3alc 2,611 (1,952 —3,428) 2,913 (2,170 —3,801)

Yschematické oznaceni mastnych kyselin: pocet atomii uhliku,; pocet dvojnych vazeb; n —
poloha prvni dvojné vazby od metylové skupiny, c - poloha cis; t - poloha trans, alc - vsechny
dvojné vazby v poloze cis; NA - data nejsou dostupna, ¥ ¢isla jsou uvedena jako median (25
-75" percentil; mol %)

¢/ statisticka analysa: Mannuv-Whitneyiv test: * p <0.05, po adjustaci na mnohondsobné
srovnani pomoci Holmesovy korekce.
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Tabulka 4 Aktivity desaturaz a dalSich ukazatelli vypoctenych z koncentrace mastnych

kyselin plazmatickych fosfolipidu

Ukazatel AN CON

Pocet osob 35 39

>~ SFA 42,067 (41,176 —43,574)? 40,727 (39,857 — 43,351)
> MFA 14,379 (13,418 — 15,743 13,815 (12,986 — 14,851)
> PUFA n-6 38,365 (36,968 — 39,767) **** | 39,819 (38,766 — 41,471)
2 PUFA n-3 4,875 (3,612 — 5,665) 5,120 (3,655 — 5,815)
D5Dn-6 3,216 (2,642 — 4.817) 3,338 (3,027 — 4,127)
D6D n-6 0,003 (0,002 — 0,005) 0,003 (0,002 — 0,004)
DI9D 16 0,025 (0,019 —0,032) 0,023 (0,020 — 0,026)
D9D 18 0,908 (0,829 — 1,031) ** 0,811 (0,736 — 0,888)
ADA n-6 " 0,615 (0,536 — 0,540) 0,572 (0,511 — 0,614)
n-6 EFAD index 0,030 (0,021 — 0,752) 0,025 (0,019 — 0.028)
n-6 EFAD index 0/39 0/35

(>0.086/<0.086)

“ hodnoty uvedeny jako median (25™ -75™ percentil; mol %, pomér, resp.)

¥ statistickd analyza: Manniv-Whitneyiv test: ** p <0.01, *** p <0.001; po adjustaci na
mnohondsobné porovnavani pomoci Holmesovy korekce;

n-6 EFAD index 16:1n-7/18:2n-6 > 0.086.
Zkratky: X SFA — suma vSech nasycenych mastnych kyselin, ¥ MFA — suma vSech
monoenovych mastnych kyselin, ¥ PUFA n-6 — suma vSech vice nenasycenych mastnych
kyselin rady n-6, 2 PUFA n-3 — suma vicenenasycenych mastnych kyselin rady n-3 ;
n-6 EFAD — n-6 deficit n-6 esencialnich mastnych kyselin;

EFAD index = 16:1n-7/18:2n-6

D9D16 — delta 9 desaturdza kyseliny palmitove (16:1n-7/16:0)

D9D18 — delta 9 desaturdza kyseliny stearové (18:1n-9/18:0)

D6D — delta 6 desaturdza (18:3n-6/18:2n-6)

D5D — delta 5 desaturdza (20:4n-6/20:3n-6)

" ADA n-6 (agregovand desaturacni aktivita PUFA n-6) — pomér viech PUFA n-6 [vyjma
LA (18:2n-6) ] ke kyseliné linolové (LA, 18:2n-6)
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Tabulka 5 Nezavislé prediktory koncentraci plazmatickych lipoproteinii u sledovanych skupin

HDL-C
AN CON

Model 1: FAs + BMI + FMI Model 1: FAs + BMI + FMI
variable t-value p adjusted R? variable t-value p adjusted R?
22:5n-6 -3.7332 0,0007 65,8 20:0 2,4286 0,0152 38,9
FMI -3,0660 0,0042
16:0 2,7061 0,0106
20:3n-6 -1,9624 NS
Model 2: FAs + Glu + Ins Model 2: FAs + Glu + Ins
22:5n-6 | -2,5732 10,0142 38,9 20:0 | 2,4286 | 0,0208 | 38,9

LDL/HDL

Model 1: FAs + BMI + FMI Model 1: FAs + BMI + FMI
variable t-value p adjusted R? variable t-value p adjusted R?
22:4n-6 3,8683 0,0004 53,7 16:0 -5,2402 0,0001 67,4

Model 2: FAs + Glu + Ins Model 2: FAs + Glu + Ins
22:4n-6 3,8638 0,0004 53,7 16:0 -5,2402 0,0001 67,4
LDL-cholesterol
AN CON

Model 1: FAs + BMI + FMI Model 1: FAs + BMI + FMI
variable t-value p adjusted R? variable t-value p adjusted R?
22:4n-6 4,2095 0,0002 57,7 16:0 -7,3587 0,0001 80,0
18:1n-9 -2,3911 0,0222 Sum n-6 -2,4861 0,0183

Model 2: FAs + Glu + Ins Model 2: FAs + Glu + Ins

22:4n-6 4,2095 0,0002 57,7 16:0 -7,3587 0,0001 80,0
18:1n-9 -2,3911 0,0222 Sum n-6 -2,4861 0,0183
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*/ FAs — mastna kyselina (viz tabulka 3); BMI — body mass index;, FMI — fat mass index; Glu
— glukoza, Ins — insulin, AN — mentalni anorexie, CON — kontrolni skupina.

R? — koeficient determinace (%). Model 1 piredpokladad nezavislou asociaci mezi jednotlivymi
mastnymi kyselinami; BMI, FMI a plazmatickymi lipoproteiny, model 2 predpoklada
nezavislou asociaci mezi jednotlivymi mastnymi kyselinami, glukozou, insulinem a
plazmatickymi lipoproteiny.
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