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Mastné kyseliny a jejich metabolity se vyznamné zapojuji do mnoha fyziologickych
i patologickych proces(. Tato prace sleduje hladiny vybranych mastnych kyselin v lidskych
tkanich a vliv dlouhodobého onemocnéni na jejich zasoby. Teoreticka cast se vedle obecné
charakteristiky zamérfuje na prijem polynenasycenych mastnych kyselin a jejich vyznam
v lidském organismu. Ddle se vénuje ucinkim eikosanoidd a dalSich metabolitd mastnych
kyselin. Popsdny jsou rovnéz metody uzivané v bioanalyze mastnych kyselin. V experimentalni
Casti bylo porovndvano zastoupeni mastnych kyselin v sedmi typech tkani mezi dvéma
skupinami darcl. Do jedné z nich bylo zafazeno 8 relativné mladych, zdravych, ndhle zemrelych
jedincl. Druhd skupina zahrnovala 12 polymorbidnich pacientl vyssiho véku. Ziskané vzorky
tkani byly upraveny pomoci extrakénich a derivatizacnich technik. Pro analyzu byla pouzita
plynova chromatografie s plamenoionizacni detekci. Namérend data byla zpracovdna metodou
normalizace a statisticky zhodnocena. Vysledné hodnoty vykazovaly nékolik zfejmych rozdild
mezi dvéma skupinami darcd, predevsim v pfipadé nenasycenych mastnych kyselin. Tyto rozdily
dobte koresponduji s teoretickymi predpoklady o zvySené pfeméné omega-6 nenasycenych
mastnych kyselin béhem patologickych stavd.
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ABSTRACT
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Title of Diploma Thesis: The fluctuation of fatty acids levels in the tissues of suddenly deceased
persons and comparison with values in pathological states

Fatty acids and their metabolites are significantly involved in many physiological and
pathological processes. This thesis monitors the levels of selected fatty acids in human tissues
and the effect of long-term disease on their stores. In addition to the general characteristics, the
theoretical part focuses on the intake of polyunsaturated fatty acids and their importance in the
human body. It also deals with the effects of eicosanoids and other fatty acid metabolites.
Methods used in fatty acid bioanalysis are also described. In the experimental part, the
proportion of fatty acids in seven tissue types was compared between two groups of donors.
One of them included 8 relatively young, healthy, suddenly deceased individuals. The second
group included 12 elderly polymorbid patients. The obtained tissue samples were adjusted using
extraction and derivatization techniques. Gas chromatography with flame ionization detection
was used for analysis. The measured data were processed by the area normalization method
and statistically evaluated. The resulting values showed several obvious differences between
the two groups of donors, especially in the case of unsaturated fatty acids. These differences
correspond well with theoretical assumptions about the increased conversion of omega-6
unsaturated fatty acids during pathological conditions.
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Seznam zkratek

AA arachidonic acid (kyselina arachidonova)

ABCA1 ATP-binding cassette transporter Al

ACP acyl carrier protein (acyl pfenasejici protein)

ACSL1 long-chain acyl-CoA synthetase 1

AD Alzheimer's disease (Alzheimerova choroba)

AdA adrenic acid (kyselina adrenova)

AH arterial hypertension (arteridlni hypertenze)

Al adequate intake (adekvatni prijem)

ALA alpha-linolenic acid (kyselina alfa-linolenova)

AMD age-related macular degeneration (vékem podminéna makuldrni degenerace)
ASA acetylsalicylic acid (kyselina acetylsalicylova)

ATL aspirin-triggered lipoxins

AT-NPD1 aspirin-triggered neuroprotectin D1

ATP adenosine triphosphate (adenosintrifosfat)

AT-Rv aspirin-triggered resolvins

ATS atherosclerosis (ateroskleréza)

AT-SPM aspirin-triggered specialized pro-resolving mediators

ALX lipoxin receptor (lipoxinovy receptor)

AUC area under the curve (plocha pod pikem)

BA butyric acid (kyselina maselnad)

BAD Bcl-2-associated death promoter

Bax Bcl-2-associated X protein

Bcl-2 B-cell lymphoma 2 protein

Bcl-xL B-cell lymphoma-extra large protein

BHP benigni hyperplazie prostaty

BLT leukotriene B, receptor (receptor pro leukotrien B,)

BMD bone mineral density (denzita kostniho mineralu)

cAMP cyclic adenosine monophosphate (cyklicky adenosinmonofosfat)
CB1, CB2 kanabinoidni receptory

CCR5 C-C chemokine receptor type 5

CMP cévni mozkova pfihoda

CNS central nervous system (centralni nervova soustava)

CoA coenzyme A (koenzym A)

COX cyclooxygenase (cyklooxygenaza)

CPT carnitine palmitoyltransferase (karnitinpalmitoyltransferaza)
CYp cytochrome P450 (cytochrom P450)

CysLT cysteinyl leukotriene receptor (receptory pro cysteinylové leukotrieny)
DGLA dihomo-gamma-linolenic acid (kyselina dihomo-gama-linolenova)
DHA docosahexaenoic acid (kyselina dokosahexaenova)



DHET dihydroxyeicosatrienoic acid (dihydroxyeikosatrienova kyselina)
DM diabetes mellitus

DP prostaglandin D; receptor (receptor pro prostaglandin D;)

DPA docosapentaenoic acid (kyselina dokosapentaenova)

DTA docosatetraenoic acid (kyselina dokosatetraenova)

EA erucic acid (kyselina erukova)

ECD electron capture detector (detektor elektronového zachytu)

EET epoxyeicosatrienoic acid (epoxyeikosatrienova kyselina)

EFA essential fatty acids (esencidlni mastné kyseliny)

EGFR epidermal growth factor receptor (receptor epidermalniho ristového faktoru)

elF2a eukaryotic initiation factor 2 alpha (eukaryoticky iniciacni faktor 2 alfa)

ELOVL elongation of very long chain fatty acids (elongazy mastnych kyselin s velmi
dlouhym retézcem)

EP prostaglandin E; receptor (receptor pro prostaglandin E;)

EPA eicosapentaenoic acid (kyselina eikosapentaenova)

ETA eicosatetraenoic acid (kyselina eikosatetraenova)

FABP fatty acid binding protein (vazebny protein pro mastné kyseliny)

FAD flavin adenine dinucleotide (flavinadenindinukleotid)

FADS fatty acid desaturase (desaturaza mastnych kyselin)

FID flame ionization detector (plamenoionizacni detektor)

FiS fibrilace sini

FLAP 5-LOX-activating protein (protein aktivujici 5-lipoxygendazu)

FP prostaglandin F, alpha receptor (receptor pro prostaglandin F; alfa)

GC gas chromatography (plynova chromatografie)

GIT gastrointestinal tract (gastrointestinalni trakt)

GLA gamma-linolenic acid (kyselina gama-linolenova)

GLC gas-liquid chromatography

GLUT glucose transporter (glukdzovy transportér)

GPCR G protein-coupled receptor (receptor spojeny s G-proteinem)

GPR32 G protein-coupled receptor 32

HDL high density lipoprotein (lipoprotein o vysoké hustoté)

HETE hydroxyeicosatetraenoic acid (kyselina hydroxyeikosatetraenova)

12-HHT 12-hydroxyheptadecatrienoic acid (kyselina 12-hydroxyheptadekatrienova)

HMG 3-hydroxy-3-methylglutaryl (3-hydroxy-3-methylglutaryl)

HPETE hydroperoxyeicosatetraenoic acid (kyselina hydroperoxyeikosatetraenova)

HLP hyperlipoproteinemia (hyperlipoproteinémie)

ChemR23 chemerin receptor 23

CHOPN chronicka obstrukéni plicni nemoc

ICHS ischemicka choroba srdecni

IL interleukin (interleukin)

IM infarkt myokardu



INF interferon (interferon)

IP prostacyclin receptor (receptor pro prostacyklin)

IP3 inositol trisphosphate (inositoltrifosfat)

IRS insulin receptor substrate (substrat inzulinového receptoru)
IS internal standard (vnitfni standard)

KVO kardiovaskuldrni onemocnéni

KVS kardiovaskuldrni soustava

LA linoleic acid (kyselina linolova)

LAA lauric acid (kyselina laurova)

LC-MS/MS liquid chromatography with tandem mass spectrometry (kapalinova
chromatografie s tandemovou hmotnostni spektroskopii)

LC-PUFA long-chain polyunsaturated fatty acids (polynenasycené mastné kyseliny
s dlouhym fetézcem)

LDL low density lipoprotein (lipoprotein o nizké hustoté)

LT leukotriene (leukotrien)

LOX lipoxygenase (lipoxygendaza)

LX lipoxin (lipoxin)

MA myristic acid (kyselina myristova)

MAGL monoacylglycerol lipase (monoacylglycerol lipaza)

MaR maresin (maresin)

MK mastné kyseliny

MOA myristoleic acid (kyselina myristoolejova)

MRP multidrug resistance-associated protein

MS mass spectrometer (hmotnostni spektrometr)

MTBE methyl tert-butyl ether (metyl-terc-butyléter)

MUFA monounsaturated fatty acids (mononenasycené mastné kyseliny)

NA nervonic acid (kyselina nervonova)

NAD nicotinamide adenine dinucleotide (nikotinamidadenindinukleotid)

NADPH nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
(nikotinamidadenindinukleotidfosfat)

NF-kB nuclear factor kappa B (nuklearni faktor kappa B)

NR nonextractable residue (neextrahovatelna matrice)

NSAID nonsteroidal anti-inflammatory drugs (nesteroidni antiflogistika)

OA oleic acid (kyselina olejova)

PA palmitic acid (kyselina palmitova)

PC prostacyclin (prostacyklin)

PD protectin (protektin)

PDX protectin DX (protektin DX)

PET positron emission tomography (pozitronova emisni tomografie)

PG prostaglandin (prostaglandin)

PGT prostaglandin transporter (prostaglandinovy transportér)

PLA2 phospholipase A2 (fosfolipaza A2)
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POA palmitoleic acid (kyselina palmitoolejova)

PPAR peroxisome proliferator-activated receptor (receptor aktivovany
peroxisomovym proliferdtorem)

PUFA polyunsaturated fatty acids (polynenasycené mastné kyseliny)

RA rheumatoid arthritis (revmatoidni artritida)

RXR-a retinoid X receptor alpha

Rv resolvin (resolvin)

SA stearic acid (kyselina stearova)

SAPPa soluble amyloid precursor protein alpha

SCOT support coated open tubular

SD standard deviation (smérodatna odchylka)

SDA stearidonic acid (kyselina stearidonova)

SEH soluble epoxide hydrolase (solubilni epoxid hydrolaza)

SFA saturated fatty acids (nasycené mastné kyseliny)

SNP single nucleotide polymorphisms (jednonukleotidové polymorfismy)

SPM specialized pro-resolving mediators

SREBP sterol regulatory element-binding protein

TAG triacylglycerol (triacylglycerol)

TNF tumor necrosis factor (tumor nekrotizujici faktor)

TP thromboxane A; receptor (receptor pro tromboxan A;)

TX thromboxane (tromboxan)

VLDL very low density lipoprotein (lipoprotein o velmi nizké hustoté)

WCOT wall coated open tubular
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1 UVOD A CiL PRACE

Mastné kyseliny pini v lidském organismu spoustu nezastupitelnych uloh. Vedle fyziologickych
procesl se urcitou mérou zapojuji i do téch patofyziologickych, a to rovnéz prostiednictvim
svych mediatord. Tato problematika se proto stala predmétem zajmu jiz mnoha realizovanych
vyzkumnych projekt(. | pres stale nové a detailnéjsi poznatky v této oblasti vSak zatim chybi
zcela komplexni prehled o zasobnich hladindach mastnych kyselin v jednotlivych tkanich.
Zejména stanoveni nenasycenych mastnych kyselin v zavislosti na stavu organismu by pfitom
mohlo zasadné prispét k pochopeni presné role téchto latek v organismu. Od zjisténych udajd
0 zdsobdach mastnych kyselin se nasledné mohou odvijet dalsi souvisejici vyZivovd doporuceni.
V dusledku lepSiho pochopeni zasahu pfislusnych mastnych kyselin do konkrétnich
patofyziologii by se nabizel rovnéZ vyvoj novych |éCebnych strategii.

Cilem této prace bylo zhodnotit fluktuaci hladin mastnych kyselin v tkdnich nahle zemftelych
osob a srovnani s hodnotami u patologickych stavl. Darci tak byli zafazeni do dvou skupin dle
véku a pritomnosti dlouhodobé probihajici choroby. Hladiny mastnych kyselin pak byly
sledovany u sedmi rlGznych druhl tkani. Vyzkum se soustfedil na zdsoby predevsim
polynenasycenych mastnych kyselin a vychazel zteoretickych poznatkl o jejich ucincich
v organismu. Zaroven tato prace navazala na dvé predes|é prace obdobného zaméreni za ucelem
rozsiteni hodnocené skupiny darcll a ziskani ucelenéjsi predstavy o zasobach mastnych kyselin
v lidském téle.

Sbér biologického materialu probihal ve spolupréci s Ustavem soudniho IékaFstvi Lékarské
fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Krdlové a Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Realizace
nasledné pfipravy a analyzy vzorkd metodou plynové chromatografie byla umoznéna v Centru
pro vyzkum a vyvoj v ramci Ustavu klinické biochemie a diagnostiky ve Fakultni nemocnici
Hradec Krdlové. Vyslednd data jsme nakonec pfislusnym zplUsobem zpracovali vietné
statistického zhodnoceni.
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2 TEORETICKA CAST
2.1 Mastné kyseliny

Mastné kyseliny (MK) tvori zdsadni slozku lipid(. Uplatiuji se jako zdroj energie, strukturalni
prvky nebo prekurzory biologicky aktivnich plsobkd. Svou ulohu pini ve formé esterd s alkoholy
(glycerol, cholesterol, sfingosin), v mensi mirfe pak jako volné MK. Vyskytuji se napfr.
v triacylglycerolech (TAG) tukové tkané, fosfolipidech bunéénych membrdan, sfingomyelinech
nervovych vldken a dalSich strukturdch (ceramidy, glykolipidy, lipoproteiny, sulfolipidy,
aminolipidy atd.) [1][2].

Chemicky se jedna o alifatické karboxylové kyseliny s nerozvétvenym uhlovodikovym
fetézcem sloZzenym ze 3 az 24 atomU uhliku. ProtoZe jsou tvoreny z dvouuhlikatych stavebnich
jednotek, vyskytuji se prirozené zpravidla MK se sudym poétem uhlikovych atom(. Vykazuji
amfifilni vlastnosti diky konstituci z hydrofilni hlavicky a hydrofobniho ocasu (obr. 1).
RozliSujeme MK s kratkym (C2—C6), stfredné dlouhym (C8-C10), dlouhym (C12—C18) a velmi
dlouhym fetézcem (> C18). U vyssich rostlin a Zivocichl prevazuji dlouhoretézcové MK, jakymi
jsou napft. kyselina stearova ¢&i kyselina palmitova, hlavni zastupci nasycenych MK (SFA). Retézec
mUZe také obsahovat jednu nebo vice dvojnych vazeb oddélenych vidy methylenovou skupinou.
Pfirozené se vyskytujici nenasycené MK zaujimaji téméf vyluéné konfiguraci cis, diky ¢emuz
mohou jako celek zaujimat rGizna prostorova usporadani [1][3][4].

hydrofobni ocas hydrofilni hlavicka

0O

w w-3 a OH

Obrdzek 1 Obecné schéma chemické struktury MK

Zdroj: Upraveno podle [2][5]
2.1.1 Ndzvoslovi mastnych kyselin

Pro popis MK pouzivdme systematické nebo trividlni nazvy. Systematické nazvoslovi odvozuje
jméno MK od nazvu uhlovodiku, ktery tvofi jeji kostru, pficemz pfidavame koncovku -ova a slovo
kyselina. Retézec ¢&islujeme vidy od karboxylového uhliku. Reckou abecedou se pojmenovavaiji
uhliky od C2 déle s tim, Ze posledni uhlik oznacujeme pismenem w. Pozici a pocet dvojnych vazeb
zapisujeme pismenem A*, kde dvojna vazba je mezi uhlikem Cislo x a x + 1 pocitano
od karboxylového uhliku. Nebo je mozné oznadit nenasycenou MK pismenem w* s tim, Ze
umisténi ndsobné vazby se pocitd od koncového uhliku fetézce. Druhou moZnosti je pouZiti
trividlnich nazvli, z nichz nékteré jsou uvedeny v tabulce 1. Pro prehlednou charakterizaci
jednotlivych MK pouzivame také ¢iselny zapis. Prvni Cislo uvadi pocet uhlikovych atom( v retézci,
druhé pocet dvojnych vazeb a nasleduji ¢isla pozic dvojnych vazeb (napt. C20:4;5,8,11,14 pro
arachidonovou kyselinu) [1][2][3].

2.1.2 Nenasycené mastné kyseliny

Podle poctu zavedenych dvojnych vazeb rozlisSujeme MK mononenasycené (MUFA)
a polynenasycené (PUFA). Vyznamnou ulohu maji pro clovéka zejména tzv. w-3 a w-6
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nenasycené MK (nebo také n-3 a n-6). Své oznaceni dostaly podle pozice posledni dvojné vazby
pocitané od kone¢ného uhliku fetézce. Nékteré potrebné MK si viak lidsky organismus nedokaze
vytvaret sam, musi je proto pfijimat stravou. Mezi tyto nutricné esencialni MK (EFA) patii
kyselina linolova (LA), pfedstavitel w-6 PUFA, a kyselina a-linolenova (ALA), predstavitel w-3
PUFA. Tyto jsou naprosto nezbytné pro tvorbu dalSich PUFA. K nejvyznamnéjsim zastupcim
patfi kyselina y-linolenova (GLA), arachidonovda (AA), eikosapentaenova (EPA),
dokosahexaenova (DHA). Jejich role spociva napf. v pfispivani k udrZzeni optimalni fluidity
fosfolipidovych membran, v udrzovani kapalného stavu tukovych kapének uvniti buriky nebo
v pfeméné na jiné plsobky (napf. eikosanoidy), jejichZ prostfednictvim zasahuji do mnoha

fyziologickych i patologickych procesa [1][2][6].

Tabulka 1 Prehled vybranych MK

Skupina Trividlni ndzev Zkratka Systematicky ndzev  Ciselny zdpis
SFA maselna BA butanova 4:0
laurova LAA dodekanova 12:0
myristova MA tetradekanova 14:0
palmitova PA hexadenova 16:0
stearova SA oktadenova 18:0
MUFA | myristoolejova MOA cis-9-tetradecenova 14:1;9
palmitoolejova POA cis-9-hexadecenova 16:1;9
olejova 0OA cis-9-oktadecenova 18:1;9
erukova EA cis-13-dokosenova  22:1;13
nervonova NA cis-15- 24:1;15
tetrakosenova
w-3 o-linolenova ALA all-cis-9,12,15- 18:3;9,12,15
PUFA oktadekatrienova
stearidonova SDA all-cis-6,9,12,15- 18:4;6,9,12,15
oktadekatetraenova
eikosatetraenova ETA all-cis-8,11,14,17- 20:4;8,11,14,17
eikosatetraenova
eikosapentaenova EPA all-cis-5,8,11,14,17-  20:5;5,8,11,14,17
(timnodonova) eikosapentaenova
klupanodonova n-3 all-cis- 22:5;7,10,13,16,19
(dokosapentaenovda) DPA 7,10,13,16,19-
dokosapentaenova
dokosahexaenova DHA all-cis- 22:6;4,7,10,13,16,19
(cervonova) 4,7,10,13,16,19-
dokosahexaenova
w-6 linolova LA all-cis-9,12- 18:2;9,12
PUFA oktadekadienova
y-linolenova GLA all-cis-6,9,12- 18:3;6,9,12
oktadekatrienova
arachidonova AA all-cis-5,8,11,14- 20:4;5,8,11,14
eikosatetraenova
dihomo-y- DGLA all-cis-8,11,14- 20:3;8,11,14
linolenova eikosatrienova
adrenova DTA all-cis-7,10,13,16- 22:4;7,10,13,16
(dokosatetraenova) (AdA) dokosatetraenova
osbondova n-6 all-cis-4,7,10,13,16- 22:5;4,7,10,13,16
DPA dokosapentaenova

Zdroj: Vlastni zpracovani podle [1][3][7][8][9]

14




ZDROJE NENASYCENYCH MASTNYCH KYSELIN

Hlavnimi zdroji PUFA pro ¢lovéka jsou obecné rostlinné oleje, rostlinnd semena a mofské
ryby. Zrostlin bohatych predevsim na w-6 PUFA jsou uvadény napf. fepka, kukufice, séja,
slunecnice, bavinik nebo pupalka. Zastupci w-3 PUFA se pak nachazeji v rostlindch spise
vyjimecéné, napf. v semenech chia (Salvia hispanica), perily (Perilla frutescens), Inu (Linum
usitatissimum) a v listové zeleniné. DalSim zdrojem mohou byt i ofechy. Nékteré w-6 PUFA
nalezneme ale tfeba i v mase nebo vejcich. Také urcité mnozZstvi EPA a DHA je obsaZeno
v hovézim nebo jehnécim mase [3][4][6][10].

Vyrazné vyssi obsah w-3 PUFA vSak nabizi motské ryby. Metabolismus ryb sice neumoziiuje
pfimo syntézu w-3 PUFA, avsak ziskdvaji je ze stravy v podobé fytoplanktonu a zooplanktonu
a kumuluji je ve svém téle. Divoce Zijici ryby ndm tak poskytuji vétsi mnozstvi w-3 PUFA nez ryby
chované, jejichz krmivo je bohaté na w-6 PUFA. Divodem akumulace ptiznivych PUFA v rybim
téle je jejich vyznam v adaptaci na prostfedi chladné vody. Pro dodani w-3 PUFA vyuZivame ryby,
jakymi jsou napt. treska, sled, makrela, turidk nebo losos. Zdrojem kyseliny olejové, kterou
fadime mezi MUFA, mlzZe pak byt napfiklad olivovy olej. V margarinech z rostlinnych olejl
vznikaji vlivem hydrogenace trans MK s vyssim bodem tani nez MK v cis konfiguraci. Trans MK
mohou antagonisticky ovliviiovat Ucinky jinych nenasycenych MK a z hlediska vyZivy jsou celkové

nevhodné [3][4][6][10].

2.1.3 Vstrebadvadni, transport a ukladdani mastnych kyselin

Mezi lipidy pfijimané stravou patfi pfevazné TAG, méné pak fosfolipidy a estery cholesterolu.
Soucasti prijimanych lipidl jsou pak rovnéz MK. Pfi prichodu gastrointestinalnim traktem (GIT)
podléhaji TAG hydrolyze nejprve prostfednictvim slinné lipazy, poté zaludecni lipazy, a nakonec
pankreatické lipazy, ktera se do tenkého stfeva dostava spolu s pankreatickou $tavou. Spravna
¢innost enzymU je podminéna emulgaci lipidd at uz mechanickou nebo pomoci emulgujicich
latek ve #lugi, &imz se zvét$i povrch rozhrani mezi lipidy a vodou. Stépenim vznikd smés
monoacylglycerold, volnych MK, glycerolu a pfipadné diacylglycerol(, kterd je inkorporovana
do micel. Pomoci téchto ve vodé rozpustnych micel dochdzi k pfechodu stépnych produkt(
do nitra enterocyt(, pricemz nejvice lipidd se vstfebava v duodenu a jejunu. Uvnitf enterocytu
probiha opétovna esterifikace volnych MK s dlouhym fetézcem na TAG, které ve formé
chylomikron( vstupuji do lymfatického a pozdéji krevniho fecisté. Naproti tomu MK s kratkym
a stfednim fetézcem prechdzeji z enterocytu coby volné MK ptfimo do portalni cirkulace
[1](6][11].

Volné MK tvofi jen malou slozku plazmatickych lipidd, vykazuji vsak vysokou metabolickou
aktivitu. Mezi dalsi lipidy krevni plazmy patii TAG, fosfolipidy, cholesterol a estery cholesterolu.
Prevazna vétsina lipidi ma nepolarni charakter. K jejich transportu vodnym prostfedim krevni
plazmy do cilovych tkani proto slouZi micelarni ¢astice zvané lipoproteiny slozené z komponent
s amfifilnimi vlastnostmi. Lipoproteiny rozdélujeme do ¢tyr zakladnich skupin. Jednou z nich jsou
chylomikrony transportujici potravni lipidy ze stfeva do krve prostfednictvim lymfy. Dale
rozliSujeme lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL), které se vytvareji v jatrech a slouzi
k pfenosu endogennich lipidd zjater do extrahepatalnich tkani. VLDL jsou postupné
degradovany aZ na lipoproteiny o nizké hustoté (LDL) obsahujici vysoky podil cholesterolu a jeho
ester(. Lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL) se pak uplatriuji napf. pfi transportu cholesterolu
do jater a metabolismu VLDL a chylomikront [1][3].

Pfi nedostatku energie vorganismu dochazi ve vakuoldch adipocytl prostrfednictvim
nékolika lipaz k hydrolyze zasobnich tukd. Vzniklé MK a glycerol prechazi do krevniho recisté.
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Dalsi MK se do krve uvoliuji z lipoproteinli ¢innosti lipoproteinové lipazy. V krvi jsou MK
transportovany v neesterifikovaném stavu, tedy jako volné MK. Jejich plazmaticka koncentrace
se pohybuje v rozmezi 0,1-2,0 mmol/l, ale setrvavaji v plazmé jen velmi kratce. MK s kratkym
a stfredné dlouhym fetézcem jsou v plazmé volné rozpustény a vyskytuji se vroztoku bud
v neionizovaném stavu, nebo jako anion. Naproti tomu MK s dlouhym a velmi dlouhym fetézcem
se v plazmé vazi na albumin a uvnitf buriky pak na FABP (vazebny protein pro MK). Pfi pfechodu
do bunky pres plazmatickou membranu dochazi k vazbé na protein prendsejici MK pres
membranu. Dle potfeby bunky podléhaji MK jednak oxidaci, jejiz mira je pfimo Uumérna
plazmatické koncentraci MK a rychlosti lipolyzy. Nebo dochazi k jejich esterifikaci a tvorbé
zasobniho tuku ¢i sloZzenych lipidd. Pro tvorbu TAG mohou MK pochazet nejen z plazmatickych
volnych MK pfijatych stravou, ale i z jaterni syntézy vyuZivajici acetyl-CoA [1][3].

Procesy lipolyzy TAG a reesterifikace MK se neustdle opakuji. Lipolyza je regulovana
prostfednictvim hormon-senzitivni lipdzy. K reesterifikaci je potfeba mit k dispozici glycerol-3-
fosfat, a tedy enzym glycerolkinazu, ktera zajistuje jeho vznik z volného glycerolu. Fosforylace
mUze probihat ve tkani jater, ledvin, stfrev nebo mlécnych Zzlaz, v tukové tkani se vsak zminény
enzym nenachazi. Mira produkce volnych MK navic Uzce souvisi také s metabolismem glukézy.
Na regulaci hladiny MK se podileji nemalou mérou také hormony. Inzulin plsobi inhibicné
na hormon-senzitivni lipdzu, a naopak zvySuje lipogenezi. Lipolyza je pak zvySovana
antagonisticky pUsobicimi hormony, jakymi jsou napf. adrenalin, noradrenalin, glukagon,
rastovy hormon a dalsi [1][3][6][12].

Prfi ukladani v téle vznikajicich PUFA dochazi rovnéz kjejich esterifikaci s glycerolem
ve fosfolipidech ¢i neutrdlnich TAG. Prostfednictvim cinnosti fosfolipazy A2 mohou pak byt
v Case potreby mobilizovany pro tvorbu eikosanoidi a jinych autakoidd [10][13].

2.1.4 Biosyntéza mastnych kyselin

Lidsky organismus je schopen tvorby omezené skaly MK de novo. Vyuziva ji zejména pfi preméné
nadbytecné energie ve formé glukdzy nebo bilkovin prijatych stravou. Tento anabolicky proces
probiha v prostfedi cytosolu bunék predevsim jaterni a tukové tkané, ale také v ledvinach,
mozku nebo plicich. Pfi biosyntéze se acetyl-CoA coby primdrni substrat preménuje opakovanym
sledem reakci katalyzovanych multienzymovym komplexem na konecny produkt — palmitat. Ten
vsak muzZe byt jesté upravovan pomoci dalSich enzym(. Cely proces vyZaduje dodani energie
formou ATP a pfitomnost kofaktor( véetné NADPH, biotinu, Mn?* a HCOs". Jako nejduleZit&jsi
zdroj redukéniho cinidla NADPH slouZi pentosafosfatova draha, jejiz oxidativni reakce probihaji
rovnéz v cytosolu buriky, a to ve tkanich s aktivni lipogenezi [1][3].

Nejprve je zapotiebi dopravit acetyl-CoA (vytvoreny oxidaci pyruvatu) z mitochondrie
do cytosolu. Déje se tak formou citratu vzniklého uvnitf mitochondrie reakci acetyl-CoA
s oxalacetdtem. Po prlchodu mitochondridlni membrdnou pomoci trikarboxylatového
transportéru se citrat rozlozi zpét na vychozi substraty ucinkem ATP-citratlyazy. Acetyl-CoA je
k dispozici pro syntézu MK a oxalacetat preménény na pyruvat se zaclefiuje opét do citratového
cyklu [1][6].

V prvnim a zdroven regulacnim kroku samotné syntézy MK dochazi ke karboxylaci acetyl-
CoA na malonyl-CoA klicovym enzymem acetyl-CoA-karboxylazou. Dalsi pribéh syntézy zajistuje
u obratlovcl syntaza mastnych kyselin, ktera je schopna katalyzovat vSech sedm reakci procesu.
Jedna se o specificky enzymovy aparat sloZeny ze dvou polypeptidovych fetézcll tvoricich aktivni
dimer. Kazdd monomerni jednotka obsahuje ACP (acyl prenasejici protein) s navazanym 4'-
fosfopantetheinem, ktery umoznuje prenos meziproduktl mezi jednotlivymi katalytickymi misty
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syntazy. Kromé SH-skupiny 4’-fosfopantetheinu se na kazdém monomeru nachazi jesté SH-
skupina cysteinového zbytku jedné z enzymovych podjednotek. Reakce zde probihaji
v nasledujicim sledu:

VI.

VII.

thioestergza / dalsi

Molekula acetyl-CoA je pfenesena na cysteinovou SH-skupinu pomoci enzymu
acetyltransacylazy.

Soucasné probihd vazba dfive vzniklého malonyl-CoA na sousedni SH-skupinu
4’-fosfopantetheinu ACP druhého monomeru katalyzovana
malonyltransacylazou.

Pisobenim 3-ketoacylsyntdazy dochazi pfi uvolnéni CO, ke kondenzaci
acetylového (acylového) zbytku s malonylovou skupinou za vzniku 3-ketoacyl-
ACP. Cysteinova SH-skupina z(stava poté volna.

Nasleduje redukéni reakce vyuzivajici 3-ketoacylreduktazu, jejimz vysledkem je
3-hydroxyacyl-ACP.

Dale probiha dehydratace za tvorby 2,3-nenasyceného acyl-ACP umoZnénd
enzymem 3-hydroxyacyldehydratazou.

Acylovy fetézec poté podléha ucinkem enoylreduktazy dalsi redukci, ¢imz vznika
jiz pIné nasyceny C4 acyl-ACP. Ten se pusobenim nové molekuly malonyl-CoA
presouva z vazby k ACP zpét na volnou SH-skupinu cysteinu. Pro vytvoreni C16
molekuly palmitoylu se tento cyklus jesté Sestkrat zopakuje, pficemz v kazdém
z cykll je Fetézec prodlouzen pravé o dva atomy uhliku, jak zndzorriuje obr. 2.
Po dokonceni sedmého cyklu dochdzi k odstépeni vzniklého palmitatu
z komplexu enzymU pomoci enzymu thioesterazy [1][3][6][14].

palmitat (Cie)

]
-

acyl-Cys (Cn)

cyklus 3-ketoacylsyntdza

0

acyl-ACP [Cns2) malonyl-ACP

NADP*
enoylreduktdza R /\)’I\)'I\ S'

O 3-ketoacyl-ACP

NADPH + H*
HWI\S'

OH O
3-hydroxyacyldehydrataza /\M .

2- I-ACP
= 3-ketoacylreduktdza NADPH + H*

T NADP*

3-hydroxyacyl-ACP

Obrdzek 2 Schéma prodluZovani uhlikového Fetézce v priibéhu biosyntézy MK

Zdroj: Upraveno podle [15]
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Volny palmitat je nutné pfed dalSim vyuZitim aktivovat na palmitoyl-CoA. Dale mlze byt
jeho Ttetézec jeSté prodluzovan, desaturovan nebo podléhd esterifikaci glycerolem
¢i cholesterolem. ProdluZzovani se déje prostiednictvim mikrosomalnich elongdz MK
v endoplazmatickém retikulu. Jako C2 zdroj je vyuzivdn malonyl-CoA a jako redukéni Cinidlo
slouZi opét NADPH. K prodluzovani dochazi ve zvySené mire napt. pfi tvorbé sfingolipidl (C22,
C24) v prabéhu myelinizace v mozku [3].

Hlavnim regula¢nim mechanismem syntézy MK je ovlivnéni funkce acetyl-CoA-karboxylazy
alosterickou modulaci prostfednictvim citratu a palmitatu nebo plsobenim hormonl, jakymi
jsouinzulin, glukagon, adrenalin. Samotna lipogeneze souvisi také s nutri¢nim stavem organismu
a spektrem prijimanych latek. Pfi hladovéni nebo nadmérném prijmu lipidd bude lipogeneze
potlacena, a naopak v dobé sytosti ¢i pti nadbytku sacharidl je lipogeneze stimulovana [1].

BIOSYNTEZA NENASYCENYCH MASTNYCH KYSELIN

Syntéza nenasycenych MK probiha zejména v jatrech modifikaci vzniklych nasycenych MK.
Tvorba dvojnych vazeb je umoZnéna ulinkem desaturdz, enzyml uloZenych
v endoplazmatickém retikulu, v pfitomnosti molekuldarniho kysliku, NADPH <¢i NADH
a cytochromu bs. V pfipadé Zivoc¢iSného organismu véetné toho lidského je mozné vytvofrit
dvojnou vazbu pouze v polohach A%, A%, A® a A°. Desaturazy rostlin pak umoZriuji zavadét dvojné
vazby i do polohy A a A [1][3][6].

Pti tvorbé MUFA dochazi nejprve k hydroxylaci ptislusného nasyceného acyl-CoA. Druhym
stupném je pak dehydratace a odstépeni nenasyceného acylu od koenzymu A. V naprosté
vétdiné se dvojnd vazba zavadi nejprve do polohy A°. Takto vtéle vznikd napf. kyselina
palmitoolejova (16:1, cis A®) z kyseliny palmitové nebo kyselina olejova (18:1, cis A®) z kyseliny
stearové. Tyto MK mlzZeme fadit do rodiny w-7 v pripadé palmitoolejové kyseliny a do rodiny w-
9 v pripadé kyseliny olejové [1][6].

PUFA pak vznikaji dalSim plGsobenim desaturaz a elongdz. Vétsina Zivocichl véetné clovéka
je limitovéna &tyFmi typy desaturdz, mezi nimiz chybi pravé A'? a A>-desaturdzy vyskytujici se ve
vyS$Sich rostlindch, fasach a nékterych houbach. Diky témto desaturdzam jsou zminéné
organismy schopny pfemény kyseliny olejové na LA a posléze i na ALA. TakZe dostatecny pfijem
téchto dvou zakladnich nutricné esencidlnich MK (LA a ALA) umoznuje tvorbu ostatnich
potifebnych PUFA i v lidském organismu kombinaci vlastniho elongaéniho a desaturazového
systému. Dodana LA (18:2; A°, A'?; w-6) slouZi jako zdroj pro ostatni MK z rodiny w-6, véetné GLA
a AA (nékdy oznacované jako semiesencialni). PFfijimand ALA (18:3; A®, A2, AY>; w-3) je potom
zdrojem pro EPA, DHA a dalsi ¢leny z w-3 rodiny [1][2][4].

Pfi pfeméné dochdzi u LA a ALA nejprve k vytvofeni dvojné vazby v poloze A® pomoci A°®-
desaturazy za vzniku GLA a kyseliny stearidonové (SDA). V dalsim kroku jsou MK specifickymi
elongdzami prodlouzeny o dva atomy uhliku na kyseliny dihomo-y-linolenovou (DGLA)
a eikosatetraenovou (ETA). Zavedenim dal$i dvojné vazby A>-desaturdzou nakonec vznikaji AA
a EPA. Vznikla EPA podléha u savcl jesté dalSim dulezitym pfeménam. Nejprve je prodlouZena
na C22 kyselinu dokosapentaenovou (w-3 DPA, klupanodonova) a poté na C24 kyselinu
tetrakosapentaenovou. Nésleduje zavedeni dvojné vazby AS-desaturdzou za vzniku
tetrakosahexaenové kyseliny. Ta je posléze zkracena v pribéhu B-oxidace na vyslednou DHA
s 22 atomy uhliku a 6 dvojnymi vazbami. Preména ALA na EPA, pfipadné DHA vsak probiha jen
v malé mife. Limitujici faktory premény souvisi s obsahem MK v pfijimané stravé, genetickou
vybavou, pohlavim, nedostatkem dalSich Zivin a polymorfismem v desaturazach (FADS1, FADS2,
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FADS3) a elongdzach (ELOVL2). Pficemz drahy pfemény w-3 a w-6 PUFA se navic vzajemné
ovliviuji z divodu kompetice o limitované mnozZstvi tychZz enzymu. Vétsi afinitu k enzymovym
systémuim vykazuji w-3 MK. Podil obou druhll PUFA je proto velmi vyznamny i z hlediska vyzZivy
a nasledné mnoistvi vzniklych skupin eikosanoidnich plsobkdl, které maji ¢asto protichlidné
Ucinky. Jako hodnota podilu LA : ALA, pfi niZ dochazi k nejvyssi rychlosti produkce EPA a DHA, se
uvadi 1 : 1. Vyssi hladiny DHA pak Ize dosahnout zejména jeji pfimou suplementaci. Také ryby
produkuji EPA a DHA z ALA, a proto jsou pro ¢lovéka velmivyhodnym zdrojem w-3 PUFA. Obecné
schéma premény w-3 a w-6 PUFA je znazornéno na obrazku 3 [1][2][4][10][16].

n-6 PUFA n-3 PUFA
Linolova kyselina a-linolenova kyselina
18:2 n-6 18:3 n-3

<4——  AS-desaturaiza —»

y-linolenova kyselina Stearidonova kyselina
18:3 n-6 18:4 n-3
Elongaza
(ELOVLS5)
Dihomo-y-linolenova kyselina Eikosatetraenova kyselina
20:3 n-6 20:4 n-3

l 4—— AS-desaturdza —» l

Arachidonova kyselina Eikosapentaenova kyselina
20:4 n-6 - ; 20:5n-3
ongaza
— —_—
l (ELOVL2)

Dokosatetraenova kyselina Dokosapentaenova kyselina
22:4 n-8 22:5n-3

Elongaza
l ¢ (ELOVL2) > l
Tetrakosatetraenova kyselina Tetrakosapentaenova kyselina

24:4 n-6 24:5n-3
l «—— AS-desaturdza —» l

Tetrakosapentaenova kyselina Tetrakosahexaenova kyselina
24:5n-6 24:6 n-3
l 4——— p-oxidace ———» l

Dokosapentaenova kyselina Dokosahexaenova kyselina
22:5n-6 22:6 n-3

Obrdzek 3 Schéma premény w-3 a w-6 PUFA
Zdroj: Upraveno podle [13]

2.1.5 Oxidace mastnych kyselin

Oxidace MK probihd oproti biosyntéze uvnitf mitochondrii. Jedna se o katabolicky aerobni
proces produkujici ATP, ktery vyuziva specifické enzymy, koenzymy NAD" a FAD. Mastné kyseliny
jsou postupné degradovdny az na zakladni jednotku acetyl-CoA. K oxidaci zpravidla dochazi,
pokud je organismus ve stavu hladovéni nebo pfi diabetu mellitu [1].

Pfed samotnou katabolickou preménou musi byt volné MK aktivovany na acyl-CoA pomoci
enzymu acyl-CoA-syntetdzy. Tato aktivace je podminéna dodanim energie z ATP. Vznikly acyl-
CoA dale prochdzi vnéjsi mitochondridlni membranou. Acyly tvofené dlouhymi fetézci vyzaduji
pro prichod vnitini membranou mitochondrii pfeménu na acylkarnitiny. Karnitin se bézné
nachazi vmnoha tkanich (pfedeviim ve svalovych) a preménu zajistuje enzym
karnitinpalmitoyltransferaza | (CPT-I), ktery se nachazi ve vnéjsi mitochondridlni membrané.
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Transport takto vzniklych acylkarnitin( dovniti mitochondrie pfes vnitini membranu je umoznén
prenasecem karnitin-acylkarnitintranslokazou. Zaroven se prenasi také jedna molekula karnitinu
opacnym smérem. Enzym karnitinpalmitoyltransferaza Il (CPT-ll) umistény na vnitfni strané
vnitfni membrany mitochondrie, katalyzuje ndslednou preménu acylkarnitinu zpét na acyl-CoA

[113].

Acyl-CoA poté v mitochondridlni matrix podstupuje opakované Stépeni, pfi némi se
z karboxylového konce retézce uvoliuji dvouuhlikaté molekuly acetyl-CoA. ProtoZe vidy dochazi
ke Stépeni vazby mezi a a B atomy uhliku, nazyvame tento proces jako B-oxidace (viz obr. 4).
Reakce spojené s tvorbou ATP jsou katalyzovany skupinou enzym( oznacovanych jako oxidazy
MK. Nejprve dochdzi na uhliku a a B k dehydrogenaci vyZadujici pfitomnost enzymu acyl-CoA-
dehydrogendza a koenzymu FAD. Vznikly FADH; se reoxiduje v dychacim fetézci s vyuzitim
flavoproteinu prendsejicim elektrony. Vznikld dvojnd vazba nasledné podléha reakci
katalyzované enoyl-CoA-hydratazou za vzniku 3-hydroxy derivatu. Na uhliku ¢islo 3 ddle probiha
v pfitomnosti koenzymu NAD* dehydrogenace zajisténd enzymem 3-hydroxyacyl-CoA-
dehydrogendazou. Thioldza nakonec zajistuje rozstépeni vazby v pozici 2,3. Vysledkem reakci je
tedy vznik jedné molekuly acetyl-CoA a acyl-CoA s fetézcem kratSim o dva uhliky. Acetyl-CoA
mUze ddle vstupovat do citratového cyklu uvnitf mitochondrie, kde probiha jeho oxidace na CO,
avodu [1][6].

(8]
1l
H=C-C-SCoA
Acetyl-CoA
O
[ 1]
o R-CHz-CH2.C-SCoA FAD
Thioldza Acyl-CoA Acyl-CoA-
dehydrogendza
SCoA
FADH:
O O
n n
R-C-CH:-C-SCoA O
3-Ketoacyl-CoA R-CH=CH-C-SCoA
Enoyl-CoA
H + NADH
H:O
F-Hydroxyacyl-CoA-
dehydrogendza Enoyl-CoA-
hydratdza
NAD+ OH o)

n
R-CH-CHz-C-5CoA
3-Hydroxyacyl-CoA
Obrdazek 4 Schéma 8-oxidace MK

Zdroj: Upraveno podle [17]

K tvorbé ATP dochazi prostfednictvim transportu elektronl ze vzniklych FADH, a NADH
v dychacim fetézci. Z jednotlivych molekul acetyl-CoA se pak v citratovém cyklu tvori mnoZstvi
dalSich ATP, pficemz celkovy zisk ze Stépeni palmitatu ¢ini 106 moll ATP [1].

MODIFIKACE 8-OXIDACE

V pfipadé MK slichym poctem uhlikQ jsou konecnymi produkty Stépeni acetyl-CoA
a tfiuhlikaty propionyl-CoA. Ten se miiZe ndsledné zapojit do citratového cyklu nebo
do glukoneogeneze coby substrat pro glukdézu [1].
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MK s velmi dlouhym fetézcem jako napt. C20, C22 prochdzeji modifikovanou formou B-
oxidace probihajici v peroxizomech. Zde se nachdazeji enzymy degradujici dlouhé fetézce MK
az na oktanoyl-CoA, ktery je ddle spolu se vznikajicimi acetylovymi skupinami oxidovdn
v mitochondrii [1].

Dalsi modifikace procesu nastdavd u nenasycenych MK. R-oxidace probihd klasickym
zpUsobem do vytvorfeni A3-cis-acyl-CoA nebo A*-cis-acyl-CoA podle rozmisténi dvojnych vazeb
konkrétni nenasycené MK. V p¥ipadé A3-cis derivatu dochdzi nejprve k izomerizaci na A-trans-
enoyl-CoA (katalyzované A3-cis>A%-trans-enoyl-CoA-izomerdzou) a naslednou hydrataci
a oxidaci je cyklus dokonéen. U A*-cis derivatd muZe dochazet k dehydrogenaci za vzniku A%-
trans-A*-cis-dienoyl-CoA (pomoci enzymu acyl-CoA-dehydrogendza). Tento meziprodukt je déle
redukovan na  A3-trans-enoyl-CoA  (enzymem  A%-trans-A*-cis-dienoyl-CoA-reduktaza)
aizomerizovan enzymem A3-trans (nebo cis)=> A’-trans-enoyl-CoA-izomeraza na sloueninu A%-
trans-enoyl-CoA, ktera je metabolizovana opét shodné s B-oxidaci [1][6].

KETOGENEZE

Pokud dochazi k B-oxidaci MK ve zvySené mife, produkuje jaterni tkan z acetyl-CoA
ketolatky (acetacetat, B-hydroxybutyrdt, aceton), které se mezi sebou preménuji. Tvorba
ketolatek se odehrava predevsim v mitochondriich a je zajiSténa také klicovymi enzymy 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-syntdzou a methylglutaryl-CoA-lydzou. Zjater jsou ketolatky
transportovany do extrahepatalnich tkani, pro které predstavuji dlleZity zdroj energie. Regulace
ketogeneze se déje na trech urovnich: kontrolou hladiny volnych MK v krvi (prekursory
ketolatek), kontrolou aktivity CPT-I urcujici pomér esterifikace a oxidace MK a kontrolou
rozloZeni vzniklého acetyl-CoA mezi ketogenezi a citratovy cyklus (oxidace na CO;). Do regulace
dale zasahuje také pomér hormon( inzulin/glukagon. Ketdza je stav, pro ktery je typicka zvysena
hladina ketolatek v krvi a v moci. Je zplUsobeny hladovénim po vycerpani dostupnych sacharid
a po uvolnéni volnych MK. Zaroven se ale mize jednat o jeden z projev( patologickych stavl
jako napf. u diabetes mellitus (DM). Dlouhodobd ketdza pak zapficinuje vznik ketoaciddzy, ktera
mUze vést k dalSim komplikacim [1].

2.2 Prijem PUFA

Doporuceny prijem lipidl ve stravé se pohybuje v rozmezi 25-32 % energetickych potreb
organismu. Z toho obsah nasycenych MK by mél byt mensi nez 10 %, obsah MUFA v rozmezi 7—
19 % a obsah PUFA 15-20 %. Konkrétni doporucené hodnoty se potom lisi také dle pohlavi nebo
véku (viz napf. tab. 2). Pro dosaZeni optimalniho poméru w-6/w-3 PUFA (1:1 azZ 2 : 1) a snizeni
rizika kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) se doporucuje zaradit do stravy ryby idedlné 2—3x
tydné a nenaduzivat rostlinné oleje s vysokym obsahem w-6 MK. Za vhodné rostlinné oleje jsou
povazovany fepkovy, Inény, ofechovy nebo olivovy ole]. Jako zdroj ALA jsou dale doporucovany
pfimo vlasské ofechy, semena Inu nebo chia. Naopak nasycené MK by mély byt pfijimany spis
omezené a trans mastné kyseliny pak nejlépe nekonzumovat viibec [4][10].

Asi 98 % PUFA s dlouhym rfetézcem (LC-PUFA) se v potravinach nachazi ve formé TAG, dale
ve formé fosfolipidQ, diacylglycerolli nebo esterl cholesterolu. Existuje také rada doplnk stravy
i |éCivé pripravky s obsahem w-3 LC-PUFA. Tyto jsou obvykle dostupné ve formé TAG, volnych
mastnych kyselin, ethylesterd a fosfolipidl. Nejnizsi biodostupnost byla prokazana
u ethylester(l, vyssi pak u TAG a volnych mastnych kyselin. Dale se ukazalo, Ze diky svym
amfifilnim vlastnostem vykazuji LC-PUFA ve formé fosfolipidl (napf. lecitin) vétsi biodostupnost

nez TAG a rovnézZ jsou ve vétsi mife vychytavany mozkem. Pro vysoky obsah fosfolipidd s DHA je
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proto antarkticky kril' povaZovan za vyhodnéjsi zdroj LC-PUFA neZ rybi olej, se kterym pfijimame
MK ve formé TAG. Studie také ukazuji, Ze sn-1 pozice MK vdzané na glycerol zvySuje absorpci
pfislusného lipidu a tim i jeho prfestup do mozku, jelikoz nepodléhd hydrolyze pankreatickou
fosfolipazou A2 odstépujici MK z pozice sn-2. Tyto poznatky je vSak nutno potvrdit dalSimi
studiemi [10][16].

Bylo zjisténo, Ze v pribéhu evoluce ¢lovéka se vyrazné zvysil pomér kyselin w-6/w-3, coz
Uzce souvisi se zménou dietnich navykd a Zivotniho stylu. V dobé paleolitu obsahovala strava
pravdépodobné mnohem méné nasycenych MK, mala a zhruba vyrovnana mnozstvi w-3 a w-6
PUFA a také vyrazné méné trans MK. Z plavodni pfirozené hodnoty poméru kolem 1-4 se dnes
vlivem naristajiciho mnozstvi w-6 PUFA v potravé vysplhala hodnota aZz na 15 ¢i dokonce na 50.
Jedna se zejména o hodnoty v tzv. zdpadni stravé?, pficemZ vysoky obsah w-6 PUFA méni
fyziologicky stav na prozanétlivy, proagregacni a protrombogenni charakterizovany zvySenim
viskozity krve, vazokonstrikci a zkrdcenim doby krvaceni. Tato skute¢nost pak stoji za zvySenym
vyskytem mnoha chorob. Mezi né patfi predevsim choroby kardiovaskularni soustavy (KVS),
spojené s aterosklerézou (ATS) a tromboembolické pfihody, ale také DM 2. typu, onkologicka
onemocnéni, deprese nebo obecné zanétlivd onemocnéni. ZvySeni hodnoty zmifovaného
poméru bylo sledovano také v materském mléce, coz mlze byt jedna z pfiin narUstajici
prevalence nadvahy a obezity u déti [2][10][19][20][21].

RozloZeni obsahu w-3 a w-6 PUFA ve stravé silné souvisi se zménami v zemédélstvi a v typu
krmiv pro hospodafska zvifata a ryby, coz zapfi¢ifnuje v soucasnosti nizsi obsah w-3 PUFA
v mnoha potravinach. Na obsahu PUFA ve stravé se dale podili hojné vyuZivani hydrogenace
a rafinace rostlinnych olejl. Udava se také vyrazné zvyseni spotieby rostlinnych olejl zejména
ze sojovych bob(, dale z kukufice, slunecnice, svétlice nebo bavlniku. ZvySenim pfijmu LA
dochazi ke snizovani mnoZstvi w-3 PUFA ve tkanich i omega-3 indexu®. Naopak dieta bohaté na
ALA pfrispiva ke zvySovani konverze ALA na EPA a obsahu EPA v krevnich lipidech a krevnich
bunkach. V tukové tkani se pak vytvareji jesté znacné zasoby ALA. Hodnoty EPA a DHA rostou
jesSté vice v pripadé pfijmu SDA namisto ALA [10][16][20].

Tabulka 2 Hodnoty pFiméFeného pFijmu (Al — adequate intake) u vybranych PUFA v %
energetického denniho prijmu nebo v mg/den

PUFA Déti (7-24 Déti (od 2 let) Dospéli Téhotné Zeny Kojici Zeny
mésica)
LA 4% 4% 4% 4% 4%
ALA 0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 0,5%
EPA, DHA 100 mg/den | 250 mg/den 250 mg/den | + 100-200 mg/den | + 100-200 mg/den
DHA DHA

Zdroj: Vlastni zpracovani podle [24]

Rozdily v hodnotach zmifiovaného pomeéru byly sledovany i v rdmci populaci rznych oblasti
svéta, jak je zndzornéno na obrazku 5. Zjisténé hladiny MK v krvi odpovidaly predevsim jejich

YKrunytovka krillové (Euphausia superba) &ili kril oznaguje malé motské koryse Zijici v ocednech predevsim
polarnich oblasti. Zastupuji dileZitou Ulohu v potravnim fetézci, jelikoZ se Zivi fytoplanktonem a sami jsou
pak zdrojem potravy pro mnoho Zivocichl vcetné ryb [18].

2 Z4padni strava (Western diet) je charakterizovdna vysokym pfijmem chutové atraktivnich potravin
s nizkou vyZivovou hodnotou a je spojena se zvysenym vyskytem civilizacnich chorob. Zahrnuje potraviny
s vysokym glykemickym indexem, bohaté na w-6 PUFA a dalsi [19].

3 Jednd se o metodu méfeni procentudlniho podilu EPA a DHA zcelkového mnoZstvi MK
v bunécéné membrané erytrocytl [22][23].
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zastoupeni v pfijimané stravé. Nejpfiznivéjsi pomér w-6/w-3 byl zjistén u eskymakd v Gronsku.
O néco vyssi hodnoty se objevily v Japonsku a viibec nejvyssi pak v oblasti Evropy a USA. Tuk
z motskych ryb je pFijiman ve velké mife napfiklad na Islandu (1189 mg/den), Barbadosu (1178
mg/den), Japonsku (995 mg/den), dale na Maledivach, Seycheladch, v Dansku, Malajsii, Jizni
Koreji nebo Thajsku. Ve vétsiné svéta byla naopak pozorovdna nizkd hodnota omega-3 indexu.
Velmi nizké hodnoty (< 4 % EPA + DHA) jsou naptiklad uddvany u populaci v Severni Americe
(Kanada a USA), ve Stredni a Jizni Americe (Guatemala a Brazilie), ¢astech Evropy (Recko, Irsko,
Italie, Srbsko, Turecko a Velka Britanie), na Stfednim vychodé (iran a Bahrajn), v jihovychodni
Asii (Indie) a Africe (Kena). V pfipadé mnoha oblasti svéta se pak nepodafilo ziskat potiebna
data. Dalsi studie zjistila naopak vysoké hodnoty ALA u populace Kréty nebo Japonska se
specifickymi dietnimi navyky, coZz mlzZe souviset s jejich nejvy$si ocekdvanou délkou Zivota
na svété. Zvlasté v zemich s kriticky nizkymi hladinami w-3 PUFA by proto byla vhodna nalezita
Uprava sloZeni prijimané stravy. Neni vsak jasné, jestli by vibec pro zajisténi doporuéovaného
pfijmu EPA a DHA pro svétovou populaci vystacily soucasné ptirozené zdroje [2][10][20][25].

EPA a DHA v % 2 celkového
mnoistvi MK v erytrocytech

Ws4%
W>4086%
[ >618%
W%

Obrdzek 5 Soucet hladin EPA a DHA v krvi u populaci riznych stdtii svéta
Zdroj: Upraveno podle [25]

Navic byla prokazana pfima souvislost mezi hodnotou poméru w-6/w-3 a mirou mortality
v %. Pro sniZeni rizika chronickych onemocnéni se proto doporucuje zvysit mnozstvi pfijimanych
w-3 MK dietou, u prevence KVO napfiklad na hodnotu 250-1000 mg/den EPA a DHA. Pro Ié¢bu
KVO je pak doporuCovano zvysit pfijem EPA a DHA az na 1000-2000 mg/den, pfi¢emz
1000 mg/den predstavuje podle kardiologickych spole¢nosti obecné standardni davku. Dale se
uvadi, Ze pokud je hodnota omega-3 indexu erytrocytl > 8 %, snizuje se riziko nahlé srdecni
smrti. V pfipadé, Ze je preména ALA na EPA a DHA néjakym zplsobem limitovana, ma vétsi
vyznam pfrijimat pfimo EPA a DHA. Ukdazalo se, Ze na hladiny EPA a DHA ma ziejmé také vliv
uzZivani hormonalni antikoncepce, pfi kterém byly zaznamenany nizsi hladiny EPA a naopak vyssi
DHA [2][10][26].
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2.3 Vliv PUFA na lidsky organismus

PUFA ovliviiuji celou fadu procesu v lidském téle, a to v ramci centralni nervové soustavy (CNS),
KVS, imunitniho systému atd. Vyznamnou ulohu sehrdvaji PUFA jako soucasti membran
v Zivocisnych i rostlinnych burikdch. Pocet vazeb i jejich pozice ma na fluiditu membrany zasadni
vliv. Pficemz naptiklad pfi zvySeném prijmu EPA a DHA mohou tyto MK v membrané nahradit AA
a kompetitivné je pak ovlivnéno i mnoZstvi vznikajicich eikosanoid(i. Samotny pomér w-3 a w-6
PUFA v membrané je vyznamny nejen pro jeji funkci, ale také pro pribéh cetnych bunécénych
procesl véetné bunécné smrti. V posledni dobé jsou predmétem vyzkumu rovnéz ucinky MK
na genovou expresi. Uplatfuji se v bunécné signalizaci jako tzv. druzi poslové nebo jejich
nahradnici v draze prenosu napft. pres inositoltrifosfat (IP3) nebo cyklicky adenosinmonofosfat
(cAMP). Mohou ale také pfimo ménit transkripci specifickych gen(. Zastupci obou skupin PUFA
slouZi jako ligandy nebo moduldtory jadernych receptord, jakymi jsou napf. NF-kB (nuclear
factor kappa B), PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) a SREBP-1c (sterol regulatory
element-binding protein 1c). Timto mechanismem pak kontroluji rGzné geny signalizace
v zanétlivé reakci nebo metabolismu lipidd. Dale mohou PUFA a jejich metabolity interagovat
s receptory spojenymi s G-proteinem (GPCR) [13][20].

Pfijimané w-3 PUFA potlacuji svymi Ucinky imunitni systém. Bylo prokdzano, Zze EPA a DHA
moduluji sloZzeni membrdnové mikrodomény bunék imunitniho systému. Existuje vyznamna
nepfimo Umérna korelace mezi obsahem EPA v mononuklearnich burikidch a schopnosti téchto
bunék produkovat peptidové medidtory zanétu jako TNF-a a IL-1 v reakci na lipopolysacharid
coby antigen. Tyto ucinky vSak nejsou pravdépodobné spojené se zménou profilu lipidovych
pUsobkd, ale s potlacenim exprese genl kodujicich prozanétlivé peptidové mediatory, a tedy
s jejich nizsi biosyntézou. Pfedpoklddanym mechanismem je inhibice aktivace NF-kB a naopak
zvysena aktivita PPAR-y [13][27].

Pro udrzovani optimalni fluidity membran v mozku a sitnici je nezbytnd zejména DHA.
Z toho dlvodu je také v Sedé hmoté mozkové a v burikach sitnice bohaté zastoupena predevsim
v mistech synapsi. Siroké rozpéti Gc¢inki DHA je zfejmé zapfi¢inéno vysokym stupném
konformacni flexibility vychazejici z pfitomnosti mnoha nenasycenych vazeb v jeji strukture. Svij
nemaly vliv ma obecné i na neurologické a kognitivni funkce. DHA zaujima ve fosfolipidech
obvykle pozicisn-2 a méni znaénou mérou vlastnosti membrany, do které je integrovana. Takovy
typicky fosfolipid hojné zastoupeny v mozku i sitnici pfedstavuje naptiklad fosfatidyletanolamin
(cefalin). Déle je DHA soucasti fosfatidylcholinu, fosfatidylinositolu, fosfatidylserinu nebo pak
cerebrosidd a sfingomyelind. SloZzenim membran bunék v CNS je pak ovlivnéno napf. udrZovani
axonU a dendritd, tvar bunék, neuronalni plasticita, transport vezikul, dale potom napf¥. absorpce
glukdzy, ukladani dopaminu, signalizace spojené s G proteinem atd. Se zménami ve sloZeni
membrany souvisi také nékteré psychiatrické a neurodegenerativni poruchy. DHA plsobi v CNS
rovnéz prostrednictvim nékolika odvozenych mediator(, jako jsou neuroprotektiny, resolviny
a maresiny. Jejich Ukolem je chrdnit nervovou tkan proti poranéni, ischemii a zanétu. Signaliza¢ni
drahu zraku podporuje DHA zvySenou aktivaci rodopsinu. Zvlasté u déti je DHA
nepostradatelnou Zivinou pro spravny vyvoj sitnice i mozku. Dostatecny prijem w-3 PUFA
v kombinaci s w-6 PUFA se proto obecné vyrazné doporucuje nejen u novorozencd, ale rovnéz
v téhotenstvi. DlleZitou ulohu hraje jednak prijem ve stravé a jednak zasoby matky, pricemz
do krve plodu se pres placentu prenasi vSsechny typy PUFA. Bylo zjisténo, Ze pti nedostatku DHA
se télo pokousi tento deficit kompenzovat jinymi PUFA z fady w-6 (napf. w-6 DPA), avsak tato
nahrada neni dostatecné efektivni [10][13][21].
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Na KVS maji PUFA rovnéz velmi vyznamné ucinky, at se jedna o regulaci lipogeneze, hladin
cholesterolu, metabolismu adipocytd, krevni srazlivosti nebo zanétu. U w-3 PUFA byla prokazana
schopnost snizovat hladinu TAG, a to mechanismem rychlé oxidace MK a inhibice lipogeneze
v jatrech. Ddle je EPA schopna podle nékterych studii redukovat hladiny cholesterolu v plazmé.
Tento ucinek je vysvétlovan inhibici enzymU podilejicich se na biosyntéze cholesterolu (napf.
HMG-CoA reduktaza) a potlacenim cholesterolového efluxniho proteinu ABCA1 (ATP-binding
cassette transporter Al). Obecné se pak uvadi, Ze w-3 PUFA celkové podporuji zdravi srdce.
Vysledky studii v této oblasti jsou ale ¢asto rozporuplné. V pfipadé zvySeného prijmu AA nebyl
vliv na krevni lipidy, agregaci desticek, srazeni krve, imunitni funkce ani zanét pfimo prokazan
[10][23][28][29].

2.3.1 Vyznam PUFA v patologickych procesech

PUFA a potazmo z nich vzniklé plsobky hraji pomérné zdsadni roli v rozvoji mnoha patologickych
stavll. Patfi mezi né napriklad zanét, KVO, diabetes mellitus, obezita, osteopordza, rlizné infekce,
neurodegenerativni a nadorovad onemocnéni a dalSi. Za rldstem rizika vzniku chronickych
onemocnéni stoji mimo jiné nizky obsah w-3 PUFA v potravinach. V Uvahu pfipadd hned nékolik
moznych strategii feSicich tento problém. Vedle zvySeni pfijmu mastnych ryb a obohacovani
potravin o ALA, rybi a krilovy olej sem pat#i i zavedeni krmiv bohatych na w-3 MK do Zivocisné
vyroby a vyuZiti genetického inzenyrstvi pro Upravu slozeni PUFA v péstovanych olejninach.
Naopak obecné s podporou zdnétu jsou spojené w-6 PUFA jako AA a jeji prekurzor LA.
Epidemiologické studie vsak ukazaly, Ze jejich plsobeni je znacné komplexni a nejsou tak vidy
nutné spojeny jen s prozanétlivymi ucinky. Tabulka 3 uvadi pfiklady rGznych patologickych stavi
s dysregulovanymi hladinami nékterych MK v analyzovanych vzorcich [10][20][23][30][31].

Tabulka 3 Priklady onemocnéni s dysregulovanymi MK v biologickych vzorcich

Onemocnéni Biologicky vzorek = Dysregulované MK Zdroj
Nador prsu Sérum MLA, LEPA [32]
Nador tlustého stfeva Plazma JALA, LA [33]
Nador plic Sérum TAA, LA [34]
Alzheimerova choroba Sérum NDHA [35]
Metabolicky syndrom Plazma JLA [36]
Schizofrenie Erytrocyty J w-3 DPA, DHA, AA [37]

Zdroj: Vlastni zpracovani podle [31]

Posledni dobou je ¢im dal vétsi pozornost vénovana vlivu genetickych polymorfisma typu
SNP (jednonukleotidové polymorfismy) na funkce jednotlivych organism. Tyto polymorfismy se
vyskytuji také u genl kddujicich enzymy dulezZité pro vznik PUFA v téle (napf. desaturazy,
elongazy) a ukazuje se, Ze tak mohou ovliviiovat vznik a vyvoj riznych onemocnéni. Napfiklad
SNP popsané u A°> a AP-desaturdz maji vliv na hladinu PUFA v plazmé a membranovych
fosfolipidech a tim se béhem téhotenstvi a kojeni podili na utvareni inteligenéniho kvocientu
kojencll. Mohou rovnéz pfi vyvinu ditéte zvysit riziko atopie a ICHS (ischemické choroby srdecni).
Urcité SNP byly identifikovany také u 5-LOX (5-lipoxygenazy) spojené se zvysenym rizikem ICHS
nebo u COX-2 (cyklooxygendzy 2) spojené se zvySenym rizikem karcinomu prostaty. Pfijjem PUFA
v potravé by tak mél byt idedlné prizplsoben pfipadné pritomnosti téchto polymorfisma.
Na biosyntézu PUFA ma rovnéz vliv epigeneticka regulace exprese prislusnych gend [10][26].
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V souvislosti s potvrzenymi i predpokladdanymi vlivy PUFA na fyziologické a patologické
procesy vorganismu se nabizi jejich vyuZiti ve farmakoterapii. Na trhu je v soucasnosti
predevsim Siroky sortiment doplrik( stravy s obsahem w-3 PUFA. Takovéto produkty obsahuiji
naptiklad rybi olej, krilovy olej, olej z trescich jater nebo rasovy olej. Obvykla davka 1000 mg
rybiho oleje poskytuje priblizné 180 mg EPA a 120 mg DHA, ale davky se mohou rizné lisit.
Nékteré produkty jsou navic doplnény o vitaminy rozpustné v tucich. Mezi léCivé pripravky
obsahujici w-3 MK pak patfi predevSim parenteralni vyZiva (napt. infuzni emulze Nutriflex
Omega peri, Lipoplus 20%, Omegaven). Registrovany byly rovnéz lécivé pripravky s jinymi
indikacemi jako napf. hypertriglyceridémie nebo adjuvantni lécba v sekundarni prevenci
po infarktu myokardu (napf. Omacor, Teromeg, Dualtis). Vzhledem k nedostatecnym dlikazim
o prospésnosti w-3 PUFA v téchto a jinych indikacich se vsak takovych Iécivych pfipravkd zatim
pfilis mnoho neobjevilo. Nenasycené MK Ize ve formé sdjovych fosfolipidl nalézt také napftiklad
v lécivych pripravcich pouzivanych pfi onemocnénich jater (napt. Essentiale) [23][38][39][40].

KARDIOVASKULARNI A METABOLICKA ONEMOCNENI

Bylo prokazano, Ze w-3 PUFA mohou pfedevsim v sekundarni prevenci sniZzovat riziko KVO
spojenych s dyslipidémii, zvySenou srailivosti krve nebo poruchami srdecniho rytmu.
Ukazatelem hladin w-3 PUFA muzZe byt opét jiz zminény omega-3 index v erytrocytech, jehoz
hodnota nepfimo umérné koreluje s rizikem KVO. Inverzni vztah je pozorovan také u miry prijmu
ryb a rizika vzniku a mortality na KVO. Tyto efekty jsou zavislé na davce a v Uvahu ptipada hned
nékolik moznych mechanism( Gcinku. Nejsilngjsi ucinek w-3 PUFA predstavuje zejména
prevence vzniku ventrikuldrni fibrilace a ndahlé srdecni smrti. Tyto pfiznivé ucinky jsou
vysvétlovany antitrombotickym pUsobenim w-3 PUFA nebo jejich vlivem na excitovatelnost
srdecni buriky (antiarytmické plsobeni). Zejména pak u DHA byl zjistén vliv na sniZeni tepové
frekvence a krevniho tlaku. Jednim z mechanism( uc¢inku w-3 PUFA je blokovani syntézy TAG
a VLDL v jatrech a potlaceni produkce apolipoproteinu B. Chronicky pfijem rybiho oleje také
snizuje postprandialni koncentraci TAG. Dale byl zjistén urcity vliv w-3 PUFA na snizovani hladin
cholesterolu v plazmé coby jednoho z rizikovych faktorl KVO, ¢imz se zasadné odlisuji od SFA.
Nezddouci Ucinky SFA na hladinu LDL cholesterolu a TAG se pak projevuji pravé predevsim pfi
soucasném nedostatku w-3 PUFA. ALA a EPA predstavuji ptirozené latky pro prevenci i 1écbu
hypercholesterolémie a dalSich chronickych onemocnéni. Podle vysledkd studii se vsak
plazmatickd hladina LDL cholesterolu snizuje aZ pfi vysokych davkach rybiho oleje a koncentrace
HDL cholesterolu z(istava beze zmény. Jinymi mechanismy nez redukci hladiny cholesterolu pak
EPA a DHA potlacuji také rozvoj ATS. Jsou jimi naptiklad inhibice migrace monocytd do plaku,
mensi produkce cytokini vcéetné IL-1, stimulace endotelidlni produkce NO atd. Celkové
metabolismus adipocytl je rovnéz ovliviiovdn mnoZstvim w-3 a w-6 PUFA. Obé skupiny MK
zasahuji do regulace genll spojenych s lipogenezi a adipogenezi. Existuje mnoho studif
hodnoticich spojitost predevsim mezi w-3 PUFA a vyskytem metabolickych a KVO a jejich
rizikovymi faktory véetné krevniho tlaku, glykémie na la¢no nebo hladiny TAG. V jednotlivych
studiich bylo prokazano konkrétné nizsi riziko nefatalnich i fatdlnich projevd ICHS (zejména
v ramci sekundarni prevence). Zvysovani pfijmu EPA a DHA nad prlimérnou hodnotu (pfiblizné
200 mg/den) uZ se ukazalo klinicky nevyznamné. Ackoli EPA a DHA pravdépodobné plsobi
na odlisné rizikové faktory KVO, jejich ucinky se vhodné doplfiuji. Naopak studie s LA ukazuji, Ze
w-6 PUFA oxidacné modifikuji LDL cholesterol, zvysuji odpovéd trombocytl na agregaci nebo
naptiklad potlacuji imunitni systém. Vysledky nékterych studii vSak vykazuji i jistou kontroverzi
ucinku (napf. klinicky vyznam podavani ALA). Proto jsou zapotiebi jesté dalsi velké,
randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované klinické studie s cilem potvrdit Ulohu w-3 PUFA
v |é¢bé a prevenci KVO [10][16][20][21][23][41].
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Pfiznivé ucinky w-3 PUFA byly zjistény také u pacientl s obezitou a s dalSimi metabolickymi
poruchami. Mechanismus tohoto pUsobeni souvisi s ovlivnénim termogenni funkce hnédé
tukové tkané prostrednictvim transmembranového proteinu termogeninu. Aktivaci tohoto
proteinu dochazi na vnitfni mitochondridlni membrané k odpojeni dychaciho rfetézce od tvorby
ATP. ZpUsobeny zpétny tok protonl z mezimembranového prostoru do matrix mitochondrie
nevytvari ATP, ovsem soucasné dochdzi ke spotiebé kysliku. Energie protonového gradientu se
tedy neefektivné preménuje na teplo. Tato tzv. netfesova termogeneze je specifickd praveé pro
hnédou tukovou tkan a vyvoldva ji lipolyza indukovana katecholaminem nebo expozice téla
chladu. JelikoZ EPA tento typ termogeneze zvysSuje, mlze se tim podilet na pfedchazeni obezité
[10]{42].

Hyperinzulinémie a inzulinova rezistence jsou nepfimo Umérné spojeny s mnozstvim C20
a C22 MK v membranovych fosfolipidech svalovych bunék. Dostatecné mnozZstvi AA, EPA a DHA
tedy pfispiva ke zvyseni fluidity membrany, poctu inzulinovych receptor( a zvysenému plsobeni
inzulinu. Naopak trans MK zpUsobuji snizenou fluiditu membrany a sniZzenou vazbu inzulinu
na jeho receptor, coZ vede ke zhorSenému pusobeni inzulinu, inzulinové rezistenci a ve vysledku
aZz k hyperinzulinémii. Vysledky studie také presvédcivé ukazaly, Ze pfijem w-3 PUFA pfi terapii
DM 2. typu mUze snizit koncentraci TAG coby rizikového faktoru onemocnéni bez nezadouciho
ovlivnéni kontroly glykémie. Mezi dalsi pfiznivé Ucinky w-3 PUFA patii zlepsSeni vstfebdvani
glukdzy a hypotalamické regulace u diabetik( [10][20].

NEUROLOGICKA ONEMOCNENI

MnoZstvi DHA a EPA vCNS miZe byt Uzce spojeno napt. s depresi, Alzheimerovou
¢i Parkinsonovou chorobou. PUFA zasahuji vCNS do mnoha procesd véetné modulace
neuroimunitnich, apoptotickych a dalsich drah. Antidepresivni Gcinek je vysvétlovan plisobenim
na osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny nebo endokanabinoidni metabolismus vcetné
ovlivnéni ndlady, chuti k jidlu ¢i vnimani bolesti. Podle mnoha studii stoji za depresi deficit w-3
PUFA a zvySena produkce eikosanoid( odvozenych od w-6 PUFA. Toto tvrzeni podporuje rovnéz
prokazani nizké prevalence deprese v oblastech s vysokym ptijmem mofrskych plodd (napft.
Japonsko). Zejména v kombinaci s dalSimi terapeutickymi postupy tak mohou w-3 PUFA
prispivat ke zmirnéni symptomu lehké a stfedni deprese. Podle vysledkd dalSich studii maji
pacienti s Alzheimerovou chorobou nizsi sérové hladiny DHA neZ zdravi lidé. Celkové se vsak
ukazuje, Ze suplementace w-3 PUFA nema na kognitivni funkce u zdravych ani nemocnych
vyrazny vliv. Urcity benefit byl zaznamenan pouze u lidi s mirnou kognitivni poruchou. V Gvahu
tedy prichazi uplatnéni w-3 PUFA jako doplrikové |écby predevsim u depresivnich poruch, detaily
je vsak jeSté treba ustanovit dalSimi studiemi. Pfiznivé ucinky EPA byly zjiStény rovnéz u dalSich
chorob CNS (napft. roztrousena sklerdza). Dale EPA prostfednictvim svych metabolitl podporuje
regeneracni proces remyelinizace po toxickém poskozeni nervové tkané. Studie rovnéz
prokazaly, Ze dopliovani w-3 a w-6 PUFA u déti mélo pfiznivy vliv na jejich hyperaktivitu
spojenou s poruchou pozornosti, vyvojovou poruchu koordinace a pozorovdna byla i lepsi
schopnost Cist [10][23][43].

NADOROVA ONEMOCNENI

Podle fady studii lze konstatovat, Ze zatimco w-6 PUFA mohou rozvoj karcinogeneze
podporovat, w-3 PUFA jej potlacduji, a to diky jejich vlivu na sniZeni schopnosti proliferace,
angiogeneze ¢i metastazovani a soucasné na zvysSeni apoptdzy. Snizeni rizika karcinogeneze ale
také obecné zavisi na faktorech, jakymi jsou napriklad pohlavi, lidska rasa, zdroj w-3 PUFA nebo
polymorfismy v genech enzym( souvisejicich s metabolismem lipidd (napf. COX, LOX). Urcity vliv
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mUZe mit rovnéZ pritomnost jinych onemocnéni nebo uzivani Iékd (nesteroidni antiflogistika,
statiny atd.). Mezi mozné mechanismy protektivniho plsobeni w-3 PUFA patfi pozménéni
sloZeni lipidd v plazmatické membrané, coz ovliviiuje interakci s burikami imunitniho systému.
ZvySenim w-3 MK se muze také napriklad snizit mnoZstvi EGFR (receptor epidermalniho
rastového faktoru) v membranovych mikrodoménach. Dale indukuji apoptézu v nadorovych
bunkach prostrfednictvim regulace neenzymatické peroxidace lipidl, néasledného zvyseni
mnozstvi kyslikovych radikdl a aktivace prislusnych kaspaz. Mohou také navozovat down
regulaci onkogen( a G1 cyklinG skrze aktivaci elF2a kindzy (eukaryotic initiation factor 2 alpha
kinase) nebo plsobit prostfednictvim bunécnych signalizacnich mediator(. Vyznamny vliv
na potlaceni metastazovani nadord poskytuje zejména inhibice NF-kB. Dale mohou pUsobit w-3
PUFA primo coby ligandy pro nuklearni receptory, jakymi jsou také PPAR a RXR-a (retinoid X
receptor alpha). Cely proces je ovlivnén i zdsahem do tvorby cytokind. Vysledky studii se vsak
mnohdy rozchazeji, coz mlze byt zplsobeno vedle vyse uvedenych faktorl tfeba i soucasné
vysokym prijmem w-6 PUFA. Rlst nadorovych bunék mohou podporovat rovnéz nékteré
pUsobky vzniklé z w-6 PUFA. Podstatnéjsim ukazatelem mnoZstvi pfijatych PUFA se tedy zda byt
spise pomér w-6/w-3 [2][10][13][44][45][46].

DALSi ONEMOCNENI

Pro své protizanétlivé ucinky byvaji w-3 PUFA spojovany také s prevenci relapst Crohnovy
choroby®. Za Géelem potvrzeni téchto pfiznivych G&inkd bylo provedeno mnoho studii. Nékteré
z nich zahrnuly do sledovanych diagndz také ulcerativni kolitidu nebo revmatoidni artritidu (RA).
U zanétlivych stfevnich onemocnéni dochazi pfi pfijmu w-3 PUFA kjejich zakomponovani
do stfevni sliznice a ke zméné profilu zanétlivych mediator(l. Pfevaina vétsina vysledkl vsak
tento potencialni Ucinek nepotvrzovala pfilis spolehlivé klinickym ptinosem. Zavéry studii jsou
také casto protichGdné. Naopak v pfipadé RA vykazuji studie pfesvédcivéjsi dlikazy o pfiznivém
vlivu w-3 PUFA na pfiznaky této choroby. Pfesto vSak u viech zminénych onemocnéni je v této
oblasti zapotrebi provést jesté dalsi vyzkumné projekty [471[48][49][50][51][52][53].

Problematika pfijmu w-3 PUFA byla zkoumana rovnéz v souvislosti s ocnimi onemocnénimi.
Napriklad konzumace vétsiho mnozstvi mastnych ryb a w-3 PUFA je podle nékterych studii
spojena s nizSim rizikem rozvoje vékem podminéné makuldrni degenerace (AMD).
Suplementace EPA a DHA u pacientll s AMD vsak nesniZuje riziko progrese choroby do pokrodilé
faze [23].

Bylo zjisténo, Ze jisty pfiznivy Ucinek maji w-3 PUFA také v prevenci a |éCbé osteopordzy.
Toto plsobeni je vysvétlovano jejich vlivem na absorpci vapniku, peroxidaci lipid(, produkci
eikosanoidd, hormonalni zmény nebo genovou expresi. Obecné mohou byt w-3 PUFA
zodpovédné za zvySeni absorpce vapenatych iontl a sniZeni jejich vyluCovani do modi, dale
za snizeni TNF-a a celkové za zlepSeni BMD (bone mineral density). Naptiklad ALA pfijata
potravou muzZe regulovat tvorbu a mineralizaci kosti udrZovanim aktivity kostni alkalické
fosfatazy a také snizuje hladiny N-termindlniho telopeptidu coby markeru kostni resorpce. Diky
snizeni produkce prostaglandinu E2, ktery silné stimuluje kostni resorpci, se nabizi uplatnéni w-
3 PUFA i pfimo v terapii osteopordzy [10][54].

4 Jedn4 se o chronické zanétlivé onemocnéni na autoimunitnim podkladé postihujici tenké a tlusté stfevo.
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2.4 Eikosanoidy a dalSi metabolity PUFA

Odvozenim od eikosapolyenovych MK slozenych z 20 atom( uhliku vznikaji latky zvané
eikosanoidy. Jsou to lokalné pUlsobici signdlni lipidové mediatory ovliviiujici nejrizné;jsi
fyziologické procesy. Kromé toho také zasahuji do patofyziologie zanétu a mnoha rdznych
chorob. Déli se na leukotrieny (LT) a prostanoidy. Druha zminéna skupina pak zahrnuje
prostaglandiny (PG), prostacykliny (PC) a tromboxany (TX). Mezi neklasické eikosanoidy se radi
lipoxiny. Dokosanoidy pak predstavuji skupinu endogennich oxygenovanych metabolitQ
odvozenych od DHA [1][6][10][55][56].

Terminem specialized pro-resolving mediators (SPM) lze obecné oznacit skupinu dalSich
lipidovych mediatori vychazejicich z PUFA nejen s 20 uhliky ve strukture. Vyznacuji se predevsim
tim, Ze se podileji na ukonceni neboli rezoluci zanétlivého procesu a podporuji regeneraci tkani.
Skupina zahrnuje lipoxiny (LX), resolviny (Rv), protektiny (PD) a maresiny (MaR). Prekursorem
pro LX jsou w-6 PUFA a z w-3 PUFA pak vznikaji Rv, PD, a MaR [57][58].

K syntéze eikosanoid(l dochazi témér ve vSech typech bunék lidského téla. V kazdé tkani
vSak produkce probiha rozdilnou mérou a s rozdilnou specifitou. PG se tvofi napfiklad v burnkach
ledvin, plic, myokardu, v semennych vaccich atd. Cévni sténou jsou produkovany PC. V Zirnych
bunkach, v leukocytech obecné a v trombocytech pak vznikaji LT. V leukocytech se taktéz tvofi
LX. Mistem produkce TX jsou pak vyluéné trombocyty. Mnozstvi vytvorenych eikosanoidud se
pohybuje v fadu pikogrami a jejich intenzivni ucinky jsou vyvazeny velmi kratkym biologickym
polocasem trvajicim pouze nékolik minut. Degradace probiha enzymatickou ¢i neenzymatickou
cestou, zpravidla hydrolyzou. Podobné jako nékteré hormony uUcinkuji eikosanoidy prevaziné
skrze vazbu na specificky receptor spojeny s G-proteinem zahrnujici v signdlni draze obvykle
cAMP (viz tab. 4). Dalsi z nich pak aktivuji nuklearni receptory jako napr. PPARy nebo PPARS.
Eikosanoidy pUsobi jak autokrinné, tak parakrinné. Presuny pres bunécnou membranu jsou
zajistovany efluxnimi transportéry z rodiny MRP (multidrug resistance-associated protein) pro
PG a LT a déle influxnim transportérem pro PG (PGT) [1][3][6][59].

Tabulka 4 Transmembrdnové receptory vybranych eikosanoidi

Skupina medidtori  Ndzev medidtoru Receptory medidtoru
Prostanoidy PGD, DP1, DP2
PGE, EP1, EP2, EP3, EP4
PGFq FP
PGl, IP
TXA; TP
Leukotrieny LTB,4 BLT1, BLT2
cysteinylové LT CysLT1, CysLT2
Lipoxiny LXA4, 15-epi-LXA,4 ALX

Zdroj: Vlastni zpracovani podle [59][60]

2.4.1 Biosyntéza eikosanoidi

Zdroje pro tvorbu eikosanoidl predstavuji pfedevsim AA a EPA, prekurzorem mizZe byt také
DGLA. Tyto PUFA jsou v téle k dispozici bud jako soucasti fosfolipidi tvoficich bunécnou
membranu, nebo jsou pfrijaty potravou. RovnéZz mohou v téle vznikat pfeménou LA a ALA
ziskanych ze stravy. V prvnim kroku biosyntézy eikosanoid(l tedy obvykle dochazi k odstépeni
PUFA z membrdanového fosfolipidu vlivem fosfolipazy A2 (PLA2), a to zpravidla z pozice druhého
uhliku glycerolu. Tento krok mulzZe byt inhibovan pUlsobenim kortikosteroidd coby

29



.....

muZe byt AA uvolnéna rovnéz hydrolyzou endokanabinoidu 2-arach|donoylglycerolu pUsobenim
enzymu monoacylglycerol lipaza (MAGL). Uvolnéna MK je nasledné preménovdna obecné
dvéma mozZnymi zakladnimi cestami, a to cyklizujici nebo lipoxygendzovou. Mezi zminénymi
drahami pak probiha kompetice o vychozi MK coby o substrat [1][3][6][61].

Cyklizujici (cyklooxygenazovou) drdhou se tvoti vSechny prostanoidy, tedy PG, PC i TX.
Prostfednictvim  cyklooxygendzy (=  prostaglandin-H-syntdazy) dochazi v hladkém
endoplazmatickém retikulu za pfitomnosti dvou molekul kysliku k zacykleni dvacetiuhlikatého
fetézce a zadroven k zavedeni kysliku do molekuly za vzniku hydroperoxy-endoperoxidu (PGG).
Vytvorenim vazby mezi uhliky C8 a C12 ve vychozi MK tedy vznika cyklopentanovy kruh. Diky
dvoji aktivité COX podléha ddle produkt peroxidazové reakci, pfi niz je hydroperoxidova funkéni
skupina redukovana na alkoholovou. Vysledny endoperoxid prostaglandin H (PGH) je nasledné
vlivem dalSich enzymU pfeménovan pfimo na jednotlivé prostanoidy. lzomerazy ¢i reduktazy
vytvareji rlizné typy PG (napf. PGD;, PGE,, PGFy,) s typickym péticlennym kruhem ve strukture.
Uc¢inkem tromboxan syntdzy vznikaji TX se $esti¢lennym kruhem obsahujicim kyslik (napf. TXA,,
TXB3). PC (napt. PGly) jsou pak produkovany pomoci prostacyklin syntazy a obsahuji kyslik
v jednom ze dvou péticlennych kruh( ve strukture. V kazdé burce vSak muze vznikat pouze
jediny typ prostanoidu. Struktury se od sebe odliSuji svymi substituenty i po¢tem a rozmisténim
dvojnych vazeb, podle ¢eho?Z vznikaji také jejich nazvy. Dle typu jednotlivych substituentd jsou
prostanoiddim ptifazena velkd pismena. Cisla v dolnim indexu pak znaé&i pocet dvojnych vazeb
v fetézci a feckd pismena (a nebo B) slouZi pfipadné k popisu stereochemie OH-skupiny.
Obdobnym zplsobem se vytvafi nazvy také v pripadé dalSich eikosanoidi. Na obrazku 6
je uvedeno obecné schéma biosyntézy prostanoidd z AA [1][3][6][62][63].
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Obrdzek 6 Schéma biosyntézy prostanoidii z AA

Zdroj: Upraveno podle [64]

U enzymu COX rozeznavame dvé zakladni izoformy, a to COX-1 a COX-2. Pozdéji byla
objevena téz izoforma COX-3, kterou kéduje stejny gen jako COX-1. Ve vétsim mnoZstvi je COX-
3 exprimovana predevsim v cerebralnich endotelidlnich burikach. Témér ve vsech typech tkani
se pak nachazi konstitutivni izoforma COX-1 podilejici se vyznamné napfiklad na ochrané sliznice
GIT, perfuzi ledvin nebo spravné funkci trombocytd. Indukovatelna izoforma COX-2 je naproti
tomu pfitomna predevsim v misté zdnétu nebo poranéni tkané. Napfiklad aktivované lymfocyty
T a B silné exprimuji COX-2 a produkuji tak vétsi mnozstvi urcitych prostanoid(l (zejména PGE,,
PGD,). ZvySena exprese COX-2 byla zaznamenana také pfi procesu kancerogeneze. Studie ovsem
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prokazaly, Ze zminéné rozdéleni funkci izoforem je znacné zjednodusené. Bylo zjisténo, Ze COX-
2 prispiva ke konstitutivni tvorbé prostanoidl napf. v oblasti mozku, ledvin, plic nebo strev.
Expresi COX-1 je naopak mozné indukovat zanétlivou reakci. Inhibice obou téchto izoenzymi
a tim padem inhibice produkce pfislusnych eikosanoidll je vyuzivana jako mechanismus ucinku
nesteroidnich antiflogistik (NSAID), pficemz pomeér inhibice COX-2/COX-1 se u jednotlivych
[éCivych latek lisi. V pripadé selektivni inhibice jedné z izoforem COX byla ndsledné zaznamendna
v oblasti GIT up regulace druhé izoformy. Kyselina acetylsalicylova (ASA) ireverzibilné inhibuje
COX primou acetylaci v aktivnim misté enzymu, zatimco ostatni NSAID (napf. ibuprofen,
indometacin) ucinkuji jako reverzibilni inhibitory enzymu mechanismem kompetice s AA
v aktivnim misté. Z |éCiv plsobicich inhibi¢cné na izoenzym COX-3 lze pak uvést napftiklad
paracetamol nebo metamizol. Syntéza prostanoidli mlze byt obecné zastavena také samotnym
enzymem diky jeho schopnosti sebedestrukce [1][3][55][57][62][65][66][67][68].

Lipoxygendzovou drahou se tvori derivaty PUFA s otevienymi fetézci, jakymi jsou LT a LX.
Vznikaji u¢inkem enzymu lipoxygenaza, ktery zajistuje zavedeni kysliku do struktury MK v pozici
5, 12 nebo 15. Tim dochazi k oxidaci PUFA na linearni hydroperoxidovy derivat (v pfipadé AA
vznikd HPETE = hydroperoxyeikosatetraenova kyselina). V biosyntéze LT s typicky tfemi
konjugovanymi dvojnymi vazbami ve strukture se uplatfiuje pouze 5-LOX, ktera je aktivovana
proteinem FLAP®. Ze vznikajici 5-HPETE se ve druhém kroku reakce tvofi nestély epoxid LTA,,
ktery se ptisluSnymi enzymy preménuje bud na LTB4 nebo na LTC, po navazani tripeptidové
molekuly glutathionu. Po odsStépeni glutamatu z LTC,; vznikd LTD4, ktery se naslednym
odstépenim glycinu méni na LTE4. Posledni tfi zmifiované metabolity se mohou také souhrnné
oznacovat jako cysteinylové LT podle aminokyseliny pfitomné v jejich strukture. Biosyntéza LT
z AA je schematicky znazornéna na obrazku 7. Kombinaci plsobeni vice typl LOX se pak z AA
vytvareji LX obsahujici ¢tyfi konjugované dvojné vazby a tfi hydroxylové skupiny ve strukture.
Mezi zastupce této skupiny patfi LXAs a LXB4. Produkty lipoxygenazové drahy mohou byt i dalsi
hydroxylové derivaty vychozi dvacetiuhlikaté PUFA (napf. HETE = hydroxyeikosatetraenové
kyseliny). Z EPA vznikaji vedle LT fady 5 také resolviny fady E (RvE1, RvE2, RvE3) plsobenim 5-
LOX a dalsich enzymd. Specifické druhy autakoid( vznikaji rovnéz z C22 DHA. Jsou jimi resolviny
fady D (D1 aZ D6), protektin D1(PD1)® a maresiny (MaR1, MaR2). V pfeméné se uplatfiuji 12-LOX
a 15-LOX [1][6][10][57][59][63][69][70].

> FLAP (5-LOX-activating protein) je transmembrdnovy protein umoZfiujici navézani AA a jeji pfenos
na aktivni misto enzymu. Zajistuje tak spravnou funkci 5-LOX [63].
6V CNS byvé oznagovan jako neuroprotektin D1 (NPD1) [57].
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Zdroj: Upraveno podle [66]

Nékteré metabolity PUFA vznikaji prostfednictvim skupiny enzym{ nazyvané cytochrom
P450 (CYP), které tak wvytvareji dalsi samostatnou biosyntetickou drdhu. PlUsobenim CYP
epoxygenazy probihd napfiklad z AA syntéza epoxyeikosatrienovych kyselin (EET). Tyto produkty
mohou byt nasledné preménény solubilni epoxid hydroldzou (sEH) na méné aktivni
dihydroxyeikosatrienové kyseliny (DHET), viz obr. 8. Analogické produkty mohou poskytovat
také EPA ¢i DHA. Vyuzitim dalsiho enzymu CYP w-hydroxyldzy pak vznikda z AA 20-
hydroxyeikosatetraenova kyselina (20-HETE). CYP se podili také naptiklad na biosyntéze
resolvinu fady E [10][13][57][69][71][72].

Arachidonova kyselina

CYP epoxygendza

| | | |

o

5,6-EET 8,9-EET 11,12-EET 14,15-EET
lsEH IsEH lsEH JsEH
OH OH OH OH COOH — — COOH
— — OH OH OH OH
5,6-DHET 8,9-DHET 11,12-DHET 14,15-DHET

Obrdzek 8 PFemény AA plisobenim CYP na jednotlivé EET a DHET
Zdroj: Upraveno podle [73]
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Zvlastni skupina SPM pak vznika plsobenim COX-2 modifikované prijatou ASA. Vlivem ASA
dochazi k nevratné acetylaci COX-1, avSak v pfipadé izoformy COX-2 neni funkce enzymu
acetylaci blokovana kompletné. Timto zplsobem jsou obecné produkovany epimery
jednotlivych chirdlnich struktur oproti jejich klasické cesté vzniku a souhrnné se oznacuji jako
aspirin-triggered specialized pro-resolving mediators (AT-SPM). PficemZ pravé stereochemie
molekul je klicovd pro navdzani na jejich pfislusny receptor a pro specifické acinky. AA
je modifikovanou COX-2 preménéna na 15R-HETE, ze které se dale plisobenim 5-LOX vytvari 15-
epi-LXA4 nebo 15-epi-LXB4 spadajici do skupiny aspirin-triggered lipoxins (ATL), viz obr. 9. Mezi
tzv. aspirin-triggered resolvins (AT-Rv) pak radime E-sérii 18R resolvinl vznikajicich z EPA a D-
sérii 17R resolvind z DHA. Dale byla v mozkové tkani objevena analogicka syntéza epimeru
s ndzvem aspirin-triggered neuroprotectin D1 (AT-NPD1) [571[67][74][75](76].
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Obrdzek 9 Schéma biosyntetické drahy ATL
Zdroj: Prevzato z [70]

Kromé jiz zminénych pUsobkl existuje spousta dalSich objevenych metabolitli odvozenych
od PUFA. Patii mezi né napfiklad endokanabinoidy, pfirozené ligandy kanabinoidnich receptort
(CB1, CB2). Jedna se o télu vlastni latky s vyznamnymi biologickymi vlastnostmi. Radi se k nim
primarné anandamid (N-arachidonoylethanolamid, viz obr. 10) a 2-arachidonoylglycerol. Bylo
prokazano, Ze aktivaci pfislusnych receptord mohou vyvolavat podobné tcinky jako kanabinoidy
ziskané z konopi (Cannabis sativa). Plsobenim enzym( COX-2, 12-LOX, 15-LOX ¢i CYP pak mohou
vznikat oxygenované metabolity endokanabinoidd. Naptiklad pfeménou anandamidu vlivem
COX-2 se tvoti etanolamidy nékterych prostanoidll nazyvané prostamidy. Dalsi skupina pGsobk
odvozenych od PUFA je zndma pod oznacenim eoxiny. Jedna se o 14,15-disubstituované analogy
LT vznikajici prostfednictvim lipoxygendazové drahy. Déle Ize napfiklad jmenovat hydroxy-epoxy
metabolity zvané hepoxiliny, jejichZ struktura obsahuje nekonjugované dvojné vazby. Na tvorbé
hepoxilinG se podili specificka izoforma 12-LOX a hepoxilin syntaza (izomerdza). Vyznacuji se jak
bunikami. Hydrolyzou nestabilniho epoxidového kruhu hepoxilinG pak vznikaji trihydroxy
metabolity (trioxiliny). Kdals$im vyznamnym metabolitdim PUFA patfi izoprostany,
prostaglandinim podobné izomery obvykle s cyklopentanovym kruhem ve strukture. Jsou
vytvareny prostfednictvim neenzymatické peroxidace predevSim AA katalyzované volnymi
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radikaly in vivo. Stejnym mechanismem se tvofi analogické produkty také z DHA pod nazvem
neuroprostany. Obé skupiny metabolitl se mohou pfeménovat ve vysoce reaktivni izoketaly
a neuroketaly. Pokud vznikly metabolit obsahuje ve strukture substituovany tetrahydrofuranovy
kruh, fadi se pak do skupiny izofuranl. Méreni koncentrace izoprostan(i umoznuje sledovat miru
zatiZeni téla oxidac¢nim stresem a jeho roli v patogenezi chorob. Stanoveni neuroprostand pak
slouzi jako indikator oxidacniho stresu zejména u neurodegenerativnich onemocnéni [63][77].
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Obrdazek 10 Chemicka struktura anandamidu

Zdroj: [7]
2.4.2 Uc¢inky eikosanoidii

Biologické ucinky jednotlivych eikosanoidl jsou silné zavislé na typu vychozi PUFA. Mivaji
rdznorodou povahu a Ucinek jedné molekuly se mize lisit i v rdmci rdznych tkani. V pfipadé
eikosanoidd odvozenych od w-3 PUFA lze ponékud zjednodusené oznadit jejich pUsobeni
rozdéleni vsak neni striktni, napf. PGE; odvozeny od AA vykazuje komplexni plsobeni zahrnujici
také potlaceni zanétu (inhibice produkce TNF-a, IL-1 a dalsi Ucinky). Obvykle plati tvrzeni, Ze
eikosanoidy odvozené od w-3 a w-6 PUFA puUsobi navzijem protichGdné. Mezi EPA a AA,
potaZmo mezi pfijimanymi ALA a LA, totiZz probiha jiz zmifiovana pfima kompetice o enzymy
biosyntetickych drah eikosanoid( s tim, Ze produkty jednotlivych PUFA pak vykazuji opacné
ucinky. Z toho dlivodu ma na biosyntézu eikosanoidd zasadni vliv mnozstvi PUFA v téle a jejich
prijem stravou. Napriklad vysSim pfijmem ALA se tedy zvySuje produkce pfislusnych
eikosanoidu je mozné rozlisit dle Cislice v dolnim indexu jeho nazvu. Z EPA vznikaji prostanoidy
sindexem 3 a LT s indexem 5. Naproti tomu z AA se tvori prostanoidy oznacované indexem 2
a LT a LX indexem 4. DGLA pak slouzi jako prekurzor prostanoidd s indexem 1 a LT s indexem 3.
Prehled ucinkd vybranych eikosanoidl a SPM je uveden v tabulce 5 [1][6][13][27].

Mezi hlavni uc¢inky PG patfi ovliviiovani tonu hladkych svalll v cévach, stfevech, bronsich,
zaludku nebo déloze. Podileji se na hospodareni s vodou a elektrolyty v GIT i v ledvinnych
tubulech. V Zaludku funguji nékteré z nich jako inhibitory sekrece HCl a zaroven zde stimuluji
produkci ochranného hlenu. Ovliviiuji také krevni tlak, prokrveni ledvin, renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém i lipolyzu a mnoho dal$iho. Dullezitou roli plni PG rovnéz pti zanétlivych
reakcich, pfi vzniku bolesti a horecky. PC se v mnoha Ucincich podobaji PG, ale maji i své
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specifické vlastnosti napfiklad proti sraZzeni krve. Naopak vlivem TX je agregace trombocytl
vyrazné podnécovdna, presto vSak pfirozené prevlada antiagregacni ucinek PC. Ddle se TX
uplatniuji pfi zanétlivych procesech, zplsobuji rovnéz vazokonstrikci a tim i zvyseni arterialniho
tlaku. LT se obecné vyznacuji prozanétlivymi Gc¢inky. Nékteré z nich vykazuji chemotaktickou
aktivitu na neutrofily, podporuji produkci reaktivnich forem kysliku nebo se podileji na vzniku
alergického bronchialniho astmatu. Hraji podstatnou roli v anafylaktickych stavech. LX patfi

/////

Také zastupci skupiny SPM plsobi obecné protizanétlivé. Ukazalo se, Ze jsou tyto pusobky
nezbytné pro ukonceni akutniho zanétu a pro naslednou reparaci postizenych tkani. Mohou tak
ovliviiovat proces chronického poskozujiciho zanétu, kterym je provdzeno mnoho chorob.
Do zanétlivé reakce zasahuji pomoci mechanism(, jakymi jsou stimulace clearance
apoptotickych zanétlivych bunék zprostiedkované makrofagy, potlaceni pfivodu neutrofill
do mista zdnétu nebo sniZeni produkce prozanétlivych medidtord. PUsobi prostfednictvim
specifickych receptort, jakymi jsou ChemR23, GPR32 nebo ALX. RvE1l a RvE2 pak mohou
napfiklad fungovat také jako antagonisté receptoru pro LTB4. Spektrum Gcinkd jednotlivych SPM
je ale znacné rdznorodé. Napfriklad konkrétné u LXA4, RvVE1 a PD1 bylo zjisténo, Ze zvysuji expresi
chemokinového receptoru CCR5 na apoptotickych neutrofilech, ¢imz usnadnuji odstrafnovani
udinky AT-RvD1 u Sjégrenova syndromu’. Na mysich modelech do$lo po aplikaci uvedeného
medidtoru ke zlepSeni sekrece slin. U MaR1 byl pak napfiklad zaznamendn jeho pozitivni vliv
na regeneraci tkani a urcity analgeticky efekt. Produkci SPM vyuZivaji také rGzné patogeny
k oslabeniimunitniho systému hostitele. Tento zplsob potlaceni zanétu by mohl byt potencialné
vyuzit i z farmakologického hlediska [58][74]1[78].

NPD1 hraje duleZitou roli v regulaci integrity neurondlnich bunék a zasahuje tim
do patofyziologie neurodegenerativnich onemocnéni mozku a sitnice. Neuroprotektivni Gcinky
NPD1 spocivaji ve zvySovani mnoiZstvi protiapoptotickych proteinl (napf.: Bcl-2 = B-cell
lymphoma 2 protein, Bcl-xL = B-cell lymphoma-extra large protein) a naopak potla¢ovani tvorby
proteinll apoptdzu indukujicich (napt.: Bax = Bcl-2-associated X protein, BAD = Bcl-2-associated
death promoter). Dale NPD1 chrani obecné proti oxidacnimu stresu, zanétu a podporuje hojeni.
Bylo prokadzano, Ze ma inhibi¢ni ucéinky na kaspdzu-3 aktivovanou mitochondridlnim
cytochromem c a na expresi COX-2 indukovanou zanétlivym IL-1B. Pfiznivé ucinky NPD1 byly
prokdzany rovnéz na burky retindlniho pigmentového epitelu. Ovlivnénim fosforylace proteinu
Bcl-xL snizuje NPD1 apoptdzu téchto bunék indukovanou oxidacnim stresem a podporuje tedy
jejich preziti. Také u AT-NPD1 byl zaznamenan vyznamny vliv na zanét ¢i neurologické procesy.
Vysledky studie ukazaly, Ze poddani syntetického AT-NPD1 dokaze zmirnit poSkozeni mozku
po ischemické cévni mozkové pfihodé (CMP). Jiné ucinky pak vykazuje PDX, izomer NPD1 vznikly
dvojitou lipoxygenaci. Jeho funkce spociva v inhibici agregace trombocytl [56][57][76][79][80].

7 Jedn4 se o chronické zanétlivé onemocnéni vedouci ke ztraté sekre&ni funkce slinnych 713z [78].
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Tabulka 5 Vybrani zdstupci eikosanoidii a SPM, jejich prekurzory a funkce v organismu

Skupina medidtori  Ndzev Prekurzor  Priklady funkci medidtoru v organismu
medidtoru  medidtoru
Prostaglandiny PGE: DGLA Vazodilatace

Inhibice agregace trombocyt
ZvysSeni télesné teploty
PGE> AA Prozanétlivé i protizanétlivé ucinky
Vyvolani bolesti
Vyvolani horecky
ZvysSeni cévni permeability
Ochranné ucinky na sliznici GIT
Regulace funkce ledvin
Kontrakce délohy
Bronchodilatace
Probuzeni ze spanku
PGE3 EPA Antiproliferativni aktivita
PGD> AA Pfevazné protizanétlivé ucinky
Vazodilatace
Navozeni spanku
Snizeni télesné teploty
Podpora adipogeneze
PGDs EPA Snizeni prestupu neutrofill pres cévni sténu
PGF> AA Vazokonstrikce
Kontrakce délohy
Prozanétlivé ucinky
Prostacykliny PGl2 AA Vazodilatace
Inhibice agregace trombocytu
Vyvolani zanétlivé bolesti
Ochranné tcinky na sliznici GIT
Zvyseni perfuze ledvin
Bronchodilatace
PGI3 EPA Vazodilatace
Inhibice agregace trombocyt
Podpora angiogeneze
Tromboxany TXA2 AA Vazokonstrikce
Stimulace agregace trombocytu
Bronchokonstrikce
TXA3 EPA Slaba stimulace agregace trombocytU
Leukotrieny LTB4 AA Prozanétlivé ucinky
Chemotaxe leukocytt
Adheze a extravazace neutrofild

LTCs AA Prozanétlivé ucinky
LTD4 AA Bronchokonstrikce
LTEs4 AA Zvysend sekrece hlenu
Zvysena permeabilita cév
LTBs EPA Protizanétlivé ucinky
Lipoxiny LXAs AA Inhibice uvolfiovani prozanétlivych cytokind

Potlaceni tvorby reaktivnich forem dusiku
Inhibice hyperreaktivity dychacich cest
LXB4 AA Protizanétlivé ucinky
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Skupina medidtori  Ndzev Prekurzor  Priklady funkci medidtoru v organismu
medidtoru  medidtoru

Resolviny RvE1l EPA Protizanétlivé ucinky

Potlaceni infiltrace neutrofilQ

Redukce zanétlivé bolesti

RvD1 DHA Potlacéeni infiltrace neutrofilG
RvD2 DHA ZvySena fagocytdza bakterii
Protektiny PD1 DHA Regulace apoptdzy
(NPD1) Podpora hojeni ran
Potlaceni infiltrace neutrofild
Maresiny MaR1 DHA Protizanétlivé ucinky

Regenerace tkani

Snizend produkce IL-16, IL-6, TNF-a a INF-y
MaR2 DHA Slabsi protizanétlivé Gcinky
Zdroj: Vlastni zpracovani podle [1][6][10][13][27][55][57][61][63][67][70][74][81][82]

Diky svému Sirokému zabéru ucinkd na organismus maji eikosanoidy nemaly farmakologicky
potencial. V praktickém vyuZiti se lze setkat kromé prirozenych plsobkd také s jejich
syntetickymi analogy, které maji delsi biologicky polocas. PG nachazeji uplatnéni predevsim
u lécby onemocnéni cév dolnich koncetin, Zaludecnich viedl, zvyseného krevniho tlaku, pfi
kontrole zanétu, lé¢bé glaukomu a déle v gynekologii a porodnictvi. Pro své vazodilatacni
a antiagregacni ucinky se v praxi pouZivaji alprostadil (PGE;), limaprost (analog PGE;),
epoprostenol (PGl,) nebo iloprost (analog PGly). Alprostadil se uplatriuje ve lll. a IV. stadiu
ischemické choroby dolnich koncetin napfiklad v pfipravku Alprostan. Dalsi indikaci alprostadilu
je lécba erektilni dysfunkce rGzné etiologie (napf. Karon). LécCivé pripravky s obsahem
epoprostenolu mohou byt indikovany k 1éc¢bé plicni arteridlni hypertenze (napf. Flolan) di
v nékterych pfipadech pfi hemodialyze (napt. Veletri). Pro zlepSeni symptom( u pacientt s plicni
arterialni hypertenzi se vyuziva rovnéz iloprost napr. ve formé roztoku k rozprasovani (Ventavis).
Mezi latky sniZujici nitroocni tlak pak patfi analogy PGF,4 zahrnujici latanoprost (obr. 11),
tafluprost, travoprost a unoproston nebo synteticky prostamid strukturalné podobny PGF,, pod
nazvem bimatoprost. K |écbé glaukomu s otevienym uhlem a nitrooc¢ni hypertenze se vyuZivaji
|éCivé pripravky ve formé ocnich kapek s obsahem bimatoprostu (napf. Lumigan, Ganfort,
Vizibim), latanoprostu (napf. Xaloptic, Xalatan, Unilat), travoprostu (napf. Travatan, Bondulc)
¢i tafluprostu (napt. Taflotan). V porodnictvi se uplatfiuji dinoproston (PGE;) a jeho redukovana
forma dinoprost (PGF,,), dale karboprost (analog PGF,,), sulproston (analog PGE;) nebo analogy
PGE; misoprostol a gemeprost. Farmakologicky vyznam jmenovanych PG spociva v navozeni
kontrakci myometria a ve stimulaci procesu zrani déloZzniho hrdla. K indukci porodu jsou
vyuzivany vaginalni léCivé pripravky s obsahem dinoprostonu (napf. Prostin E2), pripadné
peroralni 1éCivé pripravky obsahujici misoprostol (napf. Angusta). Pro terapeuticky potrat pfi
patologickém téhotenstvi pak mohou slouZit pripravky s obsaZzenym dinoprostem (napfr.
Enzaprost F). Dalsi PG se vyuzivaji pro jejich inhibiéni i¢inky na sekreci Zaludecni $tavy a zaroven
ochrannou funkci vaci sliznici GIT. Mezi takovéto latky patii misoprostol indikovany v terapii
a profylaxi peptického viedu zplUsobeného uzivanim NSAID. ObsaZzen je napf. v IéCivém
pripravku Cytotec [1][6][38][63][83][84].
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Obrdzek 11 Chemicka struktura latanoprostu

Zdroj: Vlastni zpracovani pomoci ChemDraw podle [7]

2.4.3 Vyznam eikosanoidi ve vybranych patologickych procesech

Eikosanoidy hraji podstatnou roli v patogenezi mnoha onemocnéni souvisejicich predevsim
s chronickym zédnétem. Jednd se napriklad o rlizna metabolickd, kardiovaskularni, alergicka,
autoimunitni nebo neurodegenerativni onemocnéni. Podili se také na procesu kancerogeneze.
Jednotlivé eikosanoidy mohou patologicky proces rdznymi mechanismy podporovat ale
i potlaCovat. Specifické ucinky plsobkl do jisté miry souvisi s jejich prekurzorovou PUFA, ktera
sama o sobé muze vykazovat vlastni aktivitu. Porozuméni presnému vlivu konkrétnich plsobk
na chorobu prispiva nejen k Uplné;jsi orientaci v patofyziologii onemocnéni, ale rovnéz umoznuje
nasledné objevovat nové terapeutické moznosti [55][57][58].

ZANET A REPARACE TKANE

Akutni zanét plni v organismu ochrannou funkci, jeho doba trvani vSak musi byt omezena.
Prejde-li zanétlivy proces do chronické perzistujici formy, mlze mit naopak nepftiznivé dusledky.
Mezi onemocnéni spojena s chronickym zanétem muZeme fadit artritidu, astma bronchiale,
neurologické degenerativni nebo metabolické choroby jako napt. diabetes mellitus, obezitu, ATS
a s nimi spojend KVO. Chronicky zdnét predstavuje také rizikovy faktor pro nadorova
onemocnéni. Dvéma zakladnimi fazemi akutniho zanétu jsou iniciace (nastup zanétu) a rezoluce
(fesSeni zanétu) a kazda z nich je regulovana pfislusnymi plsobky. Iniciacni faze byva spojena
s klasickymi projevy zanétu (bolest, teplo, svédéni apod.) a vedle peptidovych a proteinovych
mediatoru se zde uplatnuji také PG a LT. Na druhé fazi akutniho zanétu se aktivné podileji SPM,
tedy zminéné LX, Rv, PD a MaR. Nedojde-li k zazehnani zanétu v rdmci této faze, mize se
rozvinout jeho chronicita nasledovana fibrotizaci postizenych tkani. Chronicky zdnét a s nim
spojené choroby se navic vyznacuji dysfunkci leukocytd, a tudiz jsou ¢asto provazeny rlznymi
infekcemi. Aktivita SPM se proto zda byt klicova pro spravny priibéh zanétlivé reakce a poskytuje
tak perspektivni prostor pro vyvoj novych IéCiv. Srovnani normalniho a pozménéného pribéhu
zanétlivé reakce je znazornéno na obrazku 12 [30][58][59][60].
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A Rychl4 clearance apoptotickych neutrofili pomoci makrofagi B Zpoidénd apoptdza neutrofild a jejich vadna clearance
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Obrdzek 12 Srovndni priibéhu normdlni akutni zanétlivé reakce (A) a pozménéné zanétlivé
reakce s deficitem rezolucni fdaze (B)

Zdroj: Upraveno podle [58]

Produkty premény PUFA se vedle zanétu ucastni nemalou mérou také celkové reparace
tkané. Po poskozeni dochazi obecné k uvolnéni AA z bunécéné membrany. Ta je dale k dispozici
pro tvorbu medidtora uplatriujicich se v jednotlivych fazich reparace, kterymi jsou faze zanétliva,
proliferacni a remodelacni (zahrnujici rezoluci zanétu). Napfiklad myeloidni nebo epitelidlni
bunky jsou schopny produkovat po bunééném poskozeni velké mnozstvi LT. Do reparace se
zapojuji rovnéz protizanétlivé produkty EPA a DHA. Bezprostiedné po poskozeni tkané
je nezbytna produkce TXA; zajistujici zastavu krvaceni v misté poranéni, rychlé uzavieni rany
aumoziuje tak dalsi prlbéh opravy tkané. Z dlvodu prevence infekce poSkozené tkané
jedo procesu zapojen prozdnétlivy LTBs. Jako hlavni chemoatraktant pro neutrofily
shromazduje buriky zanétu do mista poranéni. Pfi poruse jeho produkce vsak mizZe dochazet
i k nadmérné zanétlivé reakci. Produkce cysteinylovych LT musi byt béhem hojeni ran naopak
zastavena. Zpusobuji totiZz patologickou prestavbu tkané pozorovanou napfiklad u astmatu
Ciobecné u fibréz. Coby agonista receptoru pro LTBs (BLT2) pak plsobi kyselina 12-
hydroxyheptadekatrienova (12-HHT), metabolit produkovany COX podilejici se rovnéz
na procesu hojeni ran. Na mysich modelech bylo zjisténo, Ze 12-HHT podporuje migraci
keratinocytli a urychluje tak uzavreni rany. Do zanétlivé faze se zapojuje také PGE,, ktery
podporuje kontrakci rany aktivaci myofibroblastl a napomaha jejimu uzavreni skrze indukci
exprese onkostatinu M (cytokin z rodiny IL-6). V procesu reparace se uplatiuji dva receptory
PGE,, a to EP2 a EP4. Ze zanétlivé faze je ddle umoznén prechod do faze proliferacni. PGE;
vykazuje pfitom jak prozanétlivé, tak protizanétlivé ucinky. V pozdé;jsi fazi hojeni ran vznika vedle
PGE, také PGD, a jeho degradacni produkty. Role téchto mediatorl v reparacnim procesu
spociva v negativni regulaci tkariové prestavby potlacenim produkce kolagenu. Prestoze vykazuji
i urcité prozanétlivé ucinky, podileji se aktivaci PPARy na ukonceni zanétlivé faze hojeni. PGl,
zasahuje do procesu degradaci fibrinové srazeniny zrané faze hojeni a regulaci ukladani
extracelularni matrix, ¢imz predchazi tkarové prestavbé. Na regeneraci tkani a organ( se podili
také endotelem produkované EET, a to podporou angiogeneze a uzavienim rany. Bylo
prokazano, Ze narusenim produkce EET u diabetickych mysi dochazi k prodlouZeni doby hojeni,
coz predstavuje jednu z hlavnich komplikaci DM. Dalsi vyznamnou ulohu v pozdni fazi tkarové
reparace sehravaji LX a Rv. Naptiklad u mysi postradajicich enzym 12/15-LOX nutny pro syntézu
LXA4 byla zaznamenana zhorsena reepitelizace v oku po poskozeni rohovky. V pfipadé RvD2 byl
na mysSich modelech zjistén jeho podplrny ucinek nejen na reepitelizaci, ale rovnéz
na revaskularizaci postizené tkané [27][69][85].
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Vzhledem k zapojeni rlznych typl eikosanoid(l a SPM do vsSech fazi reparace tkané se nabizi
terapeutické uplatnéni této skutecnosti v oblasti hojeni ran. Farmakologicky potencidl Ize nalézt
napfiklad ve vyuZiti agonistd BLT2 receptoru nebo agonistl plsobicich na EP receptorech.
Pro zlepSeni tkanové reparace u diabetikl se pak nabizi farmakologické zacileni na zvyseni
tvorby EET prostfednictvim CYP nebo na inhibici jejich degradace pomoci enzymu sEH.
Mechanismem inhibice sEH mUzZe byt ovliviiovan i pribéh dalsich chorob. Napfiklad v terapii
ocnich chorob spojenych s abnormalni angiogenezi (AMD, diabeticka retinopatie a dalsi) maji
inhibitory sEH slibny farmakologicky potencial (antiangiogenni efekt epoxydokosapentaenovych
kyselin) [69][86].

METABOLICKE A KARDIOVASKULARNI CHOROBY

S chronickym zanétem je spojovdna patofyziologie metabolickych chorob véetné diabetes
mellitus. Bylo zjisténo, Ze hyperglykemie podporuje zanét mimo jiné indukci enzymu ACSL1
(long-chain acyl-CoA synthetase 1), ¢imZ podporuje tvorbu arachidonoyl-CoA a tim
i prozanétlivych mediatorl. Zminéna porucha hojeni ran typicka pro diabetiky mizZe naopak
souviset mimo jiné se snizenou biosyntézou SPM. Vysledky studii ukazuji, Ze SPM vyznamné
podporuji clearance apoptotickych bunék v misté rany prostfednictvim makrofagl. Konkrétné
RvD1 dale prispiva k uzavieni rany v dlsledku zvySené migrace lidskych keratinocytt a priznivé
ovliviiuje proces reepitelizace. Jak jiz bylo zminéno, RvD2 pak napomahd zachovavat
vaskularizaci rany a zabranuje tak pfipadnym komplikacim. V dalsi studii byl na mysich modelech
zjistovan vliv Rv na inzulinovou rezistenci vyvolanou obezitou. Po podani exogenniho RvD1 doslo
ke zlepseni glukdzové tolerance a snizeni hodnoty glykémie na la¢no. U vybranych zastupcti SPM
bylo zaznamendano sniZeni sekrece prozanétlivych adipokind (proteiny produkované tukovou
tkdni) soucasné se zvy3enou sekreci adiponektinu®. V pfipadé RvE1 a PD1 pak doslo ke zvys$eni
hladiny adiponektinu az do podobné miry jako U¢inkem antidiabetického éciva rosiglitazon
[58][87]1[88].

U obéznich pacientll se vytvari zanét v tukové tkani, na jehoz vzniku se podileji produkty
COX (napf. PGE;) i vSech tfi typl LOX (napf¥. LTB4, 12-HETE). Analyza tukové tkané rlznych
anatomickych mist prostfednictvim LC-MS/MS® poskytla jedine¢né profily bioaktivnich
lipidovych mediator( v jednotlivych tkanich. Bylo zjisténo, Ze perivaskularni tukova tkan ma
z dlvodu odlisného metabolismu vétsi kapacitu pro biosyntézu SPM v porovnani s tukem
podkoznim. Tuk obklopujici poranénou tkan pak obsahuje vice prozanétlivych mediator( nez
SPM. Mnozstvi vznikajicich SPM pfitom také zavisi na zdsobach w-3 PUFA vyuZivanych jako
prekurzory biosyntézy. Z analyzy vyplyva, Ze w-3 PUFA spousti produkci Rv a PD, zatimco tvorbu
eikosanoidd odvozenych od w-6 PUFA inhibuji. Dale jsou hladiny SPM regulovany dle rychlosti
jejich inaktivace, a tedy mnoZstvim a aktivitou pfislusnych enzym. Jak bylo prokazano, klicovy
enzym pro inaktivaci téchto mediator( (15-PG-dehydrogenaza) je vyrazné up regulovan pravé
ve tkani obéznich jedinc(. Zdsahem do metabolismu tukovych bunék mohou produkty w-3 PUFA
zajistovat prevenci rozvoje nejen inzulinové rezistence indukované obezitou, ale rovnéz jaterni
steatdzy. Pravé jatra vSak zfejmé predstavuji dalsi organ, ktery u obéznich pacientl trpi
nedostatkem SPM. U nealkoholické jaterni steatdézy byl na mysSich modelech naptiklad
zaznamenan priznivy efekt w-3 PUFA i SPM od nich odvozenych. Mechanismus tUcéinku w-3 PUFA
spociva v up regulaci gen(l spojenych s citlivosti bunék k inzulinu (PPARYy), s transportem glukdzy
do bunék (GLUT-2/GLUT-4) nebo sintraceluldrnim prenosem signdlu zinzulinového

9 kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii [89]
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receptoru (IRS-1/IRS-2). SPM mohou v hepatocytech dokonce zmirnit oxidacni stres a poskozeni
DNA. Naopak eikosanoidy vzniklé z w-6 PUFA jsou spojovany s progresi poSkozeni jater.
Nedostatek prospésnych SPM byl zaznamenan rovnéz u metabolického syndromu. V nékolika
in vivo studiich byla napfiklad prokazana dulezita role SPM v usnadnéni presunu leukocytl
ze zanétlivého mista do lymfatickych uzlin. Pokud dochazi béhem tohoto presunu k hromadéni
leukocytll v perinodalni tukové tkani, mlze zde vznikat zanét progredujici pravé
az v metabolicky syndrom [58][88][90].

Pfiznivy acinek SPM byl shledan rovnéZz u aterosklerotického zanétu. Napfiklad byla
prokdzana nepfima korelace mezi hladinami ATL a vyvojem periferni a koronarni ATS. SPM
zpUsobuji znacné zvySenou fagocytézu apoptotickych bunék, snizenou expresi receptord pro
adhezivni molekuly ¢i snizenou tvorbu chemokinli produkovanych endotelidlnimi burikami.
V pfipadé PGl; pak byla prokazana celkové vyznamnad kardioprotekce. Kromé ATS zasahuje PGl,
také do patofyziologie trombdzy a hypertenze. Ukazalo se napfiklad, Ze mutace ¢i polymorfismy
v prostacyklin syntdze mohou byt spojeny s vyskytem esencialni hypertenze nebo infarktu
myokardu. Na udrZovani homeostazy KVS se vyznamné podili také EET. Byly u nich potvrzené
vazodilatacni, antiagregacni a protizanétlivé ucinky. ZpUsobuji navic snizenou proliferaci bunék
hladké svaloviny cév a podporuji fibrinolyzu. Existuji cetné dlikazy potvrzujici vliv EET
na patofyziologii hypertenze. Snizovani krevniho tlaku plsobenim analogl EET nebo inhibitor(
SEH bylo zaznamenano mnoha studiemi. Z toho dlvodu predstavuji tyto latky perspektivni cil
v l1éCbé hypertenze. Zaroven se viak ukazalo, Ze EET podporuji rist nador(i a metastaz, coz jejich
praktické vyuZiti znacné limituje [58][68][91].

ALZHEIMEROVA CHOROBA

Do komplexni patologie Alzheimerovy choroby (AD) vyrazné zasahuje vedle jinych procesu
také signalizace eikosanoid(l. Dle charakteru latky se mohou podilet jak na progresi nemoci, tak
na jejim potlacovani. Bylo zjiSténo, Ze pfimo volnd AA ma souvislost s vyskytem AD. Za pomoci
PET! skeneru a radioaktivné znacené AA byla ve srovnani s kontrolni skupinou zaznamendana
akumulace AA pravé v mozkové tkani pacientl s AD. Jednalo se zejména o oblasti mozku s vyssi
hustotou neuritickych plakd s pfitomnosti aktivovanych mikroglii'®. AA zvy$uje rlznymi
mechanismy uvolfiovani neurotransmiterl a indukuje dlouhodobou potenciaci, coZ je vsak
v nadmérné mife spojovano spiSe se zhorSenim pamétovych funkci u pacientd s AD. Pro
neurokognitivni rozvoj jsou naopak nezbytné EPA a DHA [56][93][94].

Dulezitou roli v patogenezi AD sehravaji také metabolity PUFA. Nékteré studie prokazaly, Ze
inhibice COX-1 a COX-2 vlivem NSAID m{ze mit preventivni vliv na AD. V analyze postmortalni
mozkové klry pacientl s AD byly zjiStény vyznamné vyssi hladiny PGD, a TXB, ve srovnani
s kontrolni skupinou. Bylo dokonce zjiSténo, Ze PGD; je nejhojnéji zastoupeny eikosanoid
v mozku a ¢asto byva také spojovan s patologickymi stavy. Zatimco stimulace receptoru DP1
vykazuje ochranny efekt na neurony, aktivaci DP2 receptoru dochazi k uvolnéni zanétlivych
cytokinl a nasledné ztraté neurond. PFi tvorbé neuritickych plakl byla prokazana up regulace
prostaglandin D syntdzy a DP1 receptoru v mikrogliich, a to zfejmé v reakci na toxicky ucinek
produkovaného amyloidu beta. Podobné jako u PGD; zavisi také celkovy Gcinek PGE; na relativni
expresi jeho rGznych typ( receptord. Zatimco receptory EP1, EP2 a ¢aste¢né EP3 jsou spojeny
s progresi AD, aktivace receptoru EP4 vykazuje Gcinky brzdici proces choroby. Prozanétlivé

10 pozitronova emisni tomografie
11 Jedn4 se o tkafové makrofagy vyskytujici se v mozku. Narusend funkce mikroglii mdzZe byt spojena se
vznikem a progresi neurodegenerativnich onemocnéni véetné AD [92].
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medidtory pfispivajici pak jednoznacné k rozvoji choroby podporou produkce amyloidu beta
jsou TXA,, LTB,, cysteinylové LT, 5-HETE nebo izoprostany. Prozanétlivou ulohu by v chorobé
mohly hrat také eoxiny. Méné pak do AD zasahuje PGF, [93][94].

.....

.....

PPARYy a zvySenou tvorbu neuroprotektivniho sAPPa (soluble amyloid precursor protein alpha).
Snizeni sekrece prozanétlivych mediator( (napf. TNF-a) bylo dale prokazano u LX. Konkrétné
molekuly LXA; a 15-epi-LXA; jsou schopné sniZovat rovnéZz hladiny amyloidu beta
a fosforylovaného tau-proteinu primdrné spojenych s patofyziologii choroby. Mezi
zvySovanim mnozstvi SAPPa a naopak snizovanim amyloidu beta. Rovnéz plsobi proti apoptdze
a potlacuje aktivaci prozanétlivych gen(. K poklesu produkce amyloidu beta prispivaji také RvD1
a MaR1, které zaroven redukuji i vyvolany zanét. Vedle sniZovani koncentrace amyloidu beta
zeslabuje navic RvVE1 prozanétlivé ucéinky LTB, prostfednictvim vazby na BLT1 receptor. O vlivu
J, série prostaglandini?, 12-HETE a 15-HETE na rozvoj AD jsou zatim k dispozici ponékud
rozporuplné udaje. Celd problematika obecné vyZaduje jesté dalsi studie [56][57][93].

NADOROVA ONEMOCNENI

Mnohé studie potvrdily nemaly vyznam eikosanoidll pro vznik a progresi rdznych typl
nadord. Uvadi se, Ze zména normdlni buriky v nadorovou muize byt obecné vysledkem
chronického zanétu v téle. Dal$i mechanismy zasahl do kancerogeneze spocivaji ve stimulaci
bunécné proliferace, v podpore angiogeneze, migrace a invaze nadorovych bunék nebo v inhibici
apoptdzy. Rlst nadoru navic jesté umocnuji imunosupresivni vlastnosti nékterych plsobka.
Dominantni Ulohu v patogenezi nddor( sehrava z eikosanoidl predevsim PGE,. ZvySena exprese
COX-2 a soucasné tvorba PGE; jako jejiho hlavniho produktu byla zaznamenana u mnoha
nadorovych onemocnéni napfiklad v oblasti tlustého stfeva, prsou, plic nebo prostaty. Podporou
angiogeneze se do procesu kancerogeneze zapojuje pravdépodobné rovnéz TXA,. Se stimulaci
rastu nadorovych bunék souvisi i 20-HETE produkovana cestou CYP. Vyssi exprese specifickych
enzym( katalyzujicich tvorbu 20-HETE byla zjisténa u ovaridlnich nddor( nebo hematologickych
malignit. Naopak u PGD; a jeho degradacniho produktu 15-deoxy-A12,14-PGJ, byla
zaznamenana protinddorova aktivita mechanismem aktivace PPARy. U mnoha typ( nadorovych
tkani dochazi rovnéz k vyznamné expresi 5-LOX. Konkrétné LTB, je napfiklad spojen
s karcinomem pankreatu a cysteinylové LT s karcinomem tlustého stfeva ¢i prostaty. Ovliviiovani
produkce a aktivity eikosanoidli tedy potencidlné predstavuje farmakologicky vyuZitelny cil
v |1éCbé nadorl. Role jednotlivych plsobkil v kancerogenezi je vsak jesté tieba popsat podrobnéji
[55][57][59].

Na zakladé téchto poznatkl se sledoval vliv NSAID na miru rizika vzniku solidnich nadord.
Bylo zjisténo, Ze u pacientl s vyssi mirou exprese COX-2 a tim vyssimi hladinami napfiklad PGE,,
pokleslo pfi podavani NSAID riziko nddorového onemocnéni. Chemopreventivni G¢inky NSAID
prokazalo mnoZstvi epidemiologickych studii, konkrétné u kolorektalniho karcinomu, karcinomu
prsu, plic nebo prostaty. Nejvhodnéji se pro tuto indikaci jevi podavani nizkych davek ASA pro
jeji relativné mirné gastrointestindlni a Zadné kardiovaskularni nezadouci ucéinky. Zaroven bylo
prokdzano, ze AT-SPM vykazuji vyznamnou protinddorovou aktivitu. Priznivy Gcinek ASA
na nadorovd onemocnéni tedy mulze byt vysvétlovan nejen potlacenim tvorby nékterych

12 prostaglandin J2 (PGJz) vznika spontanné neenzymatickou dehydrataci PGD:. V dUsledku své nestabilni
povahy podléha nasledné dalsim preménam [93].
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eikosanoidd, ale rovnéz podporou produkce pravé této skupiny SPM. Dlouhodobé preventivni
podavani jinych NSAID by se pak zfejmé neobeslo bez mnohych nezadoucich Gcink( pravé
v oblasti GIT nebo KVS. Proto se také nabizi feSeni potladit cilené vznik pouze konkrétniho
eikosanoidu jako napf. PGE; skrze pfislusnou terminalni PG syntdzu. Inhibice prostaglandin E
syntdzy vSak muiZe rovnéZz ovlivnit konstitutivni produkci PGE, azpUsobit nezaddouci
nahromadéni pfrislusného prekurzorového PG. Nesporny farmakologicky potencial pak
predstavuje inhibice signalizace PGE, prostfednictvim antagonistl jeho specifickych receptor(
(napf. EP2 receptory). Takovéto latky by nasly uplatnéni rovnéz v terapii bolestivych, zanétlivych
a jinych patologickych stavi spojenych s produkci PGE,. V terapii nddord mohou byt prospésné
i inhibitory 5-LOX nebo antagonisté specifickych receptort LT [55][59][75][81][95][96].

DALSi PATOLOGICKE PROCESY

Alergickd onemocnéni jsou spojovdna s eikosanoidy, jakymi jsou napf. PGD,, PGF,, a obecné
LT, pficemz k jejich produkci dochazi aZ pfi vzniku samotné alergické reakce. Pro pfiklad Ize uvést
astma bronchiale, v jehoz patofyziologii se vyznamné uplatiuji pfedevsim LT. Bylo prokazano,
Ze konkrétné LTB4 podporuje aktivitu T-lymfocytl a tim se podili na vzniku alergického zanétu
dychacich cest. Plsobi prostfednictvim receptoru BLT1 exprimovanym na T-lymfocytech.
Pricemz vyssi exprese tohoto receptoru byla zaznamenana pravé u pacientu trpicich astmatem.
LTB4, mlzZe zasahovat také do vzdjemné interakce mezi lymfocyty T a B. Navic LT stimuluji
chemotaxi a proliferaci fibroblastd a syntézu kolagenu. V terapii astmatu jsou prakticky
vyuzivdny poznatky o proastmatickém plsobeni cysteinylovych LT wvyvoldvajicich
bronchokonstrikci. Na tomto podkladé se osvédiilo podavani antileukotrien(®u pacientd
s aspirin senzitivnim astmatem. Terapeuticky potencidl mohou mit rovnéZz analogy LX
podilejicich se na udrzovani homeostazy v dychacich cestach [55][97][98].

Dulezitou ulohu maji eikosanoidy obecné v GIT. Je zndmo, Ze PG pusobi jako silné inhibitory
sekrece Zaludec¢ni stavy a mohou se tak uplatnit v prevenci tvorby vied(. Role eikosanoid( v GIT
se zaroven sleduji pomoci inhibice jejich tvorby uZivanim NSAID a nasledného vyskytu
nezadoucich ucink(l. Nékteré studie prokazaly zvySenou aktivitu LOX v dlsledku blokace COX.
K poskozeni Zaludecni sliznice by tak mohly pfispivat i vznikajici LT. Se zménou v produkci
eikosanoidd mohou byt spojena napfiklad i néktera zanétliva onemocnéni stfev (napf. Crohnova
choroba nebo ulcerativni kolitida). Bylo prokazano, Zze podavani NSAID zhorSuje stav u mnoha
pacientl se zanétlivym onemocnénim strev. Tato skutecnost by mohla byt zplsobena zvysenou
biosyntézou LTB4 a dalSich LT prdvé v souvislosti s inhibici COX. S potlacenim tvorby LT v tlustém
stfevé je pak spojen mechanismus G¢inku mesalazinu®®. Na rozdil od LT mohou nékteré PG
ucinky a pomaha udrzovat chorobu v remisi. Tyto pfiznivé ucinky se vSak pravdépodobné
projevuji pouze pfi aktivaci receptoru DP1. Pro potlaceni stfevniho zanétu slouzi naopak blokace
receptoru DP2. ZvySend syntéza PGE, byla pak zaznamenana u pacientl s aktivni kolitidou.
prozanétlivych gen(l ve strevnich epitelidlnich burikach, down regulace degranulace leukocytt
nebo snizené uvolfiovani chemokinl. Pfiznivé ucinky na sliznici GIT vykazuji rovnéz ATL [67].

13 pgsobi jako inhibitory biosyntézy LT (inhibitory 5-LOX) nebo antagonisté receptord pro cysteinylové LT
typu 1 (CysLT1), kam patfi napf. montelukast [97].

14 Mesalazin (5-aminosalicylova kyselina) patfi mezi zakladni 1é&iva vyuZivana v 1é¢bé stievnich zanétd,
jakymi jsou Crohnova choroba nebo ulcerativni kolitida.
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Eikosanoidy se podileji také na patofyziologii destrukce kloub( pfi revmatoidni ¢i psoriatické
artritidé. Nékteré z nich vSak maji ochranny ucinek. NevyvaZzené mnoiZstvi jednotlivych
eikosanoidnich plsobkl mulzZe stat pravé za témito zanétlivymi onemocnénimi kloubd.
V synovidlni tekutiné pacientl s RA byly prokazany zvysené hladiny PG. Zejména pak PGE;
pfispiva svymi prozanétlivymi ucinky k progresi choroby. Zcela zasadni roli pro samotny rozvoj
artritidy plni podle vysledkl studii LTB4 a jeho receptory. V dalsi studii byla zjisténa pozitivni
korelace mezi mnozstvim prozanétlivych eikosanoidll odvozenych od AA a parametry aktivity
kloubniho onemocnéni. Vyssi hladiny byly zaznamendny také v pfipadé protizanétlivych
eikosanoidl odvozenych od EPA. Déje se tak zfejmé z dlivodu kompenzace zvyseného mnozstvi
prozanétlivych plisobkl. Naopak negativni korelaci s aktivitou choroby vykazovaly napfiklad Rv
odvozené od DHA, coZ svéd¢i o zminéné teoretické nerovnovaze eikosanoidli v patogenezi
zanétu kloub. Tyto poznatky by potencidlné mohly byt vyuZity i ve farmakoterapii choroby, ale
jsou zde opét zapotiebi dalsi studie [55][99].

2.5 Bioanalyza mastnych kyselin

Pro stanoveni MK v lidskych tkanich je metodou prvni volby plynova chromatografie. Pred
samotnym provedenim analyzy biologického materidlu je nutné odebrané vzorky tkani
prislusnym zplsobem upravit. Pfedchazi se tim nejen nezadouci interferenci biologické matrice
se stanovovanou latkou, ale také znehodnoceni pfistrojového vybaveni. Pfiprava vzorku
zahrnuje mimo jiné homogenizaci tkani, extrakci lipidd a derivatizaci MK. Cely tento proces
je Casové narocny, vyZaduje manualni zru¢nost a je tfeba mu vénovat velkou pozornost. Pravé
pripravavzorku k analyze totiZz mUzZe predstavovat casty zdroj chyb vedouci ke zkresleni vysledki
[100][101].

2.5.1 Homogenizace tkdni

Reprezentativni vzorek prislusné tkané je zapotrebi nejprve adekvatnim zplsobem
zhomogenizovat. Ktomuto Uucelu se wvyuzivaji specidlni homogenizatory. PFi samotné
homogenizaci je nezbytné zohledrovat charakter jednotlivych tkani a prizplsobit tomu postup
prace [102].

2.5.2 Extrakce lipidi

Mira narocnosti extrakce je dana mimo jiné typem extrahovaného lipidu. Zatimco extrakce
jednoduchych zasobnich lipid(i probiha relativné snadno, v pfipadé komplexnich lipidQ
v membranach je proces slozitéjsi. Pouzivana rozpoustédla a jejich smési musi zajistovat
snadnou rozpustnost extrahovanych lipid( a prekonani interakci lipid( s biologickou matrici.
Folchova metoda napfiklad vyuZivd pro extrakci lipidd z homogenizovanych tkani smés
chloroformu a metanolu v objemovém pomeéru 2 : 1. Separace organické a vodné faze se pak
provadi pridanim prislusSného mnoizstvi vody ¢i solného roztoku s naslednou centrifugaci
[102][103][104][105][106].

Bligh a Dyer navrhli jednu z dalSich metod, kterd spociva v pouziti misitelné smési
chloroformu, metanolu a vody ve specifickém poméru. Novéjsi metoda pak vyuzivd coby
extrakéni Cinidlo metyl-terc-butyléter (MTBE). Tento zpUsob poskytuje rychlejsi, selektivné;jsi
a automatizovatelnou extrakci lipidd. Na rozdil od metod vyuZivajicich chloroform tvofi
organicka faze s MTBE horni vrstvu pfi separaci fazi, a to v disledku nizké hustoty pouZitého
MTBE (viz obr. 13). Tim se zjednodusuje sbér organické faze obsahujici lipidy a dochazi rovnéz
k minimalizaci ztrat. Neextrahovatelna matrice navic zlistdva u dna extrakéni zkumavky, zatimco
v pfipadé chloroformu se nachazi na rozhrani fazi a hrozi tak kontaminace odebirané organické
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faze. Nevyhoda chloroformu spociva také v jeho znaéném zdravotnim riziku a mozné chemické
modifikaci nékterych lipidG. Naproti tomu MTBE je povaZovan za netoxicky, nekarcinogenni,
anavic rovnéz chemicky staly. Ddle se kextrakci mlZe vyuZivat napf. smés hexanu a
isopropanolu, butanolu a metanolu a dalsi rozpoustédla. Pro zvySeni rychlosti extrakce a snizeni
spotfeby rozpoustédel Ize wvyuzit také ultrazvukovou ¢&i mikrovinnou extrakci
[31][103][104][105][107].

W
0]
NR
0]
b )
NR —
Folch MTBE

Obrdzek 13 Srovndni separace fdazi u Folchovy metody a pfi pouZiti MTBE

Vysvétlivky: W = vodna faze, O = organicka faze, NR = neextrahovatelna matrice
Zdroj: [105]

Pri extrakci PUFA m(zZe dochazet ke zkresleni analyzy vlivem autooxidace iniciované svétlem
¢i ionty kovl. Proto je zapotiebi pribéh této reakce minimalizovat napfiklad pridavkem
antioxidacniho ¢inidla a manipulaci se vzorky v atmosfére dusiku. BEhem procesu extrakce lipid(
a celé analyzy MK je rovnéz nutné si uvédomovat rizika pouzivanych rozpoustédel a podle toho
s nimi zachazet. Ze ziskaného extraktu se nasledné zpravidla odpatuje rozpoustédlo pod
proudem dusiku za sou¢asného mirného zahtivani [103][108].

2.5.3 Derivatizace mastnych kyselin

Pred nasledujici analyzou plynovou chromatografii je nezbytné provést u MK obsazenych
v extrahovanych lipidech proces derivatizace. Jedna se o prevedeni latek na prislusné nepolarni
tékavé derivaty s nizkou molekulovou hmotnosti. V pfipadé MK se nejcastéji vyuZiva
derivatizace na odpovidajici metylestery. VétSina lipidd nevyZaduje provedeni hydrolyzy
k ziskani volnych MK a umoznuje tak pfimou transesterifikacni reakci. K této transesterifikaci O-
acyl lipidQ a zaroven také esterifikaci pritomnych volnych MK dochazi jejich zahtivanim s velkym
prebytkem bezvodého metanolu, a to v pritomnosti pfislusného katalyzatoru. Jako kysely
katalyzator v metanolu se vyuzivad napfiklad bezvody chlorovodik vznikajici bud" pomalym
pfidanim acetylchloridu ¢i probubldavanim metanolu plynnym chlorovodikem. Pfi pouZiti
acetylchloridu se smés zahfivd obvykle na 100 °C po dobu 60 minut. Mezi dalsi kyselé
katalyzatory patfi koncentrovana kyselina sirovd nebo fluorid bority. Transesterifikace
v bezvodém metanolu muiZe probihat také v pritomnosti bazického katalyzatoru. Nejcastéji
je vyuzivdn methoxid sodny, dale Ize jmenovat hydroxid draselny, hydroxid sodny ¢i methoxid
draselny. Transesterifikace lipid( probiha s pouzitim bazickych katalyzatord mnohem rychleji,
volné MK vsak timto zpUsobem esterifikovany nejsou. PakliZe nelze pouzit jiné ¢inidlo, mlze byt
derivatizace provedena také pomoci diazometanu. Vzniklé metylestery jsou nasledné
extrahovany do organického rozpoustédla a pfipraveny k analyze
[31]{103]{106][108][109][110].

Tvorba esterll ma reverzibilni povahu a pouzitim katalyzatoru dochazi k urychleni reakce
obéma sméry (viz obr. 14). Rovnovaha reakce je posunuta ve prospéch vzniku metylester( diky
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velkému prebytku bezvodého metanolu. Po dokonceni derivatizace se zabranuje zpétné reakci
metylesterd neutralizaci katalyzatoru vhodnym ¢&inidlem®. Pfitomnost vody v reakénim
prostfedi esterifikaci i transesterifikaci rusi z divodu neZadouci hydrolyzy vzniklych esterd.
V pfebytku metanolu jsou nepoldrni extrahované lipidy nerozpustné, ¢imZ u nich
transesterifikacni reakce ve stanoveném case neprobiha. Z toho divodu se do reakéni smési
pridava dalsi vhodné rozpoustédlo, jako je toluen nebo tetrahydrofuran. Pouziti benzenu se
vzhledem k jeho vysoce toxickému charakteru nedoporucuje. Pokud je k analyzovanému vzorku
pridavan vnitrni standard, déje se tak jesté pred procesem derivatizace. Jako vnitini standard se
voli MK nevyskytujici se v biologickém vzorku zpravidla s lichym poctem uhlik(l. Predpoklada se,
Ze pfi poutiti vnitfniho standardu neni pro kvantitativni analyzu nezbytné kompletni dokonceni
derivatizacni reakce a rovnéz pripadné ztraty esterl vysledky analyzy nerusi
[31]{103][108][110][111].

0 W O ROH L - 0
A R —= RC_ - R—C{

OH OHz +O-R OR'

H
0 +

Ot O  ROH | H L0 -nt 0
B R-C’ R—C” R—C—OR R—C” R—C?

OR' +‘?—R' Oge ;‘?—R" OR"

H H H

Obrdazek 14 Schéma kysele katalyzované esterifikace MK (A) a transesterifikace lipidti (B)

Zdroj: Upraveno podle [110]

2.5.4 Plynovd chromatografie

Pro analyzu MK ve tkanich se s vyhodou vyuziva predevsim zminéna plynovd chromatografie
(GC), konkrétné tzv. gas-liquid chromatography (GLC). Tato analytickd technika patfi mezi
rozdélovaci chromatografické metody s plynnou mobilni fazi a kapalnou stacionarni fazi.
UmozZiuje ziskat vysledky ve formé podild jednotlivych MK nebo pfimo jejich koncentraci
ve vzorku. Plynovy chromatograf se sklada ze t¥i zakladnich ¢asti, a to z nastfikového zafizeni,
kolony a detektoru. Zjednodusené schéma plynového chromatografu je uvedeno na obrdazku 15.
Po prevedeni do plynného stavu je vzorek undsen mobilni fazi na kolonu, kde je zaroven
zadrZovan staciondrni fazi. Princip oddéleni slozek vzorku spociva v jejich rozdilné afinité
ke staciondrni fazi, coz podmiriuje rozdilné retenéni ¢asy'® analytd. Po priichodu kolonou jsou
analyty pfislusSnym zpUsobem detekovany a formou pikQl zaznamenany na vystupnim
chromatogramu [100][101][103][112].

15V pfipadé kyselych katalyzatort se pouziva napt. roztok uhli¢itanu draselného [101].
16 Retenéni &as je definovan jako doba méFend od nastfiku vzorku po dosaZzeni maxima
chromatografického piku.
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Obrdzek 15 Schéma plynového chromatografu

Zdroj: Upraveno podle [113]

Mobilni faze v GC ma povahu nosného plynu. V praxi je k tomuto ucelu vyuzivan dusik,
helium nebo vodik. Kapalna stacionarni faze musi byt predevsim dostatecné selektivni pro
pozadovanou separaci analyt. Klicovou roli hraje predevsim polarita kapalné faze. Rovnéz
by méla vykazovat pfimérenou chemickou a tepelnou stabilitu. Na koloné musi dochazet
k uc¢inné separaci MK s rliznou délkou fetézce, stupném nasyceni, umisténim dvojnych vazeb
asrlznou izomerii. Prislusné stacionarni faze pro konkrétni analyty se stanovuji
experimentalné. Jedna se napfiklad o polymery typu polyglykoll, polysiloxanl ¢i o iontové
kapaliny [31][103][114].

Pro GC jsou k dispozici dva zakladni typy kolon. Naplriové kolony vyrobené ze skla ¢i kovu
mivaji vnitini primér Siroky 2 nebo 4 mm a délku od 1,5 do 2,5 m. V pfipadé GLC se jedna
o trubici naplnénou inertnim pevnym nosi¢em potazenym kapalnou stacionarni fazi.
V soucasnosti jsou vSak hojnéji vyuzivany kapildrni kolony s kfemennou ¢i sklenénou konstrukci
o vnitfnim prdméru 0,1 aZz 1,25 mm a délce 10 az 50 m. Mezi kapilarni kolony se radi tzv. support
coated open tubular (SCOT) nebo wall coated open tubular (WCOT). V pfipadé SCOT kolony se
na vnitfni strané kapilary nachazi vrstva pevného nosice potazeného kapalnou stacionarni fazi.
Naproti tomu vnitfni sténa WCOT kolony je potazena pfimo tenkym filmem kapalné staciondrni
faze. U¢innost kolony mGzZe byt definovana pomoci parametrd, mezi které patfi naptiklad pocet
teoretickych pater nebo Sitka piku mérena v poloviné jeho maximalni vysky. Tato uc¢innost zavisi
na zminénych rozmérech kolony, tloustce kapalné faze, povaze a pratoku nosného plynu
¢i na teploté kolony. Optimalizaci téchto chromatografickych podminek lze dosahnout vyssiho
rozliSeni, obvykle vsak na ukor delSi doby analyzy. Podle nastaveni termostatu, ve kterém je
kolona uloZena, se déli GC na izotermickou (konstantni teplota) a gradientovou (ménici se
teplota) [103][114].

Analyzovany vzorek se vpravuje do plynového chromatografu pomoci pfislusného
nastfikového zafizeni. Zpravidla se jednd o specifickou injekéni stfikacku pro rucni nebo
automatické provedeni nastfiku vzorku o objemu 0,1-5 pl. Nastfikuji se bud’ pfimo plynné vzorky
nebo tékavé kapalné vzorky prechazejici do plynného stavu pti nastfiku. V pfipadé nizké
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tékavosti analytu lze jeho vlastnosti zminénou derivatizaci pfedem upravit. BEhem procesu
nastfiku by pak idedlné nemélo dochdazet k zZddnym zménam ve sloZeni vzorku. Z dlivodu
zamezeni pretizeni kapilarnich kolon velkym objemem ¢&i vysokou koncentraci vzorku byl
zaveden tzv. split nastfik. Tato ndstfikova technika privadi na kolonu jen ¢ast nosného plynu se
vzorkem, zbytek odchazi ze systému. Déleni toku nosného plynu vSak neprobihd vidy presné
dle pfednastaveného split poméru. Naopak davkovani vzorku bez délic¢e toku se nazyva splitless
nastfik. Mezi dalsi moZiné metody patfi napfiklad ndstfik pfimo na kolonu nebo ndstfik
s programovanou teplotou [103][112].

K detekci analyt v rdmci GC se vyuZivaji zejména plamenoionizac¢ni detektor (FID), detektor
elektronového zachytu (ECD) a hmotnostni spektrometr (MS). Princip FID spociva ve spalovani
organickych sloucenin eluovanych z kolony pomoci plamene vznikajiciho hofenim vodiku
ve vzduchu. Nabité ¢astice vznikajici béhem procesu spalovani vytvareji mezi dvéma elektrodami
méritelny ionizacni proud, ktery odpovida koncentraci eluovaného analytu. Mezi vyhody FID
patfi jeho vysoka citlivost a rychld odezva s linearitou v mimoradné Sirokém rozsahu. FID
je vSeobecné nejcastéji vyuzivanym detektorem také pro svou jednoduchou konstrukci
a obsluhu, a navic vysokou spolehlivost pfi dlouhodobém pouZivani. Pouze pro nékteré typy
latek neposkytuje FID dostatecny signal. V pfipadé ECD dochazi plsobenim radioaktivniho
zdroje kionizaci nosného plynu a vzniku volnych elektrond vytvarejicich méfitelny proud.
Hodnota tohoto proudu se snizuje, pokud chemicka struktura detekovaného analytu obsahuje
elektronegativni skupiny. Prednosti ECD je predevsim vysoka citlivost a specifita detektoru.
VyuZiva se s vyhodou pro molekuly obsahujici atomy halogen(. Pfi detekci pomoci MS jsou
analyty nejprve ionizovany pomoci elektront a dale pfipadné riznymi zplsoby fragmentovany.
V magnetickém ¢i elektrostatickém poli se vzniklé ionty nasledné rozdéluji podle svého poméru
hmotnosti a ndboje (m/z). Pravé GC ve spojeni s MS patfi v sou€asnosti k hojné vyuzivanym
analytickym metodam nejen v oblasti lipidomiky [101][103][112].
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Biologicky material

Vzorky biologického materidlu pro stanoveni mastnych kyselin jsme sbirali ve spolupraci
s Ustavem soudniho Iékaistvi Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové a Fakultni
nemocnice Hradec Kralové v obdobi od 26. 2. 2020 do 14. 7. 2020. Jednalo se o vzorky vidy
sedmi druh( tkani odebranych v pribéhu pitvy od zemfelych darcd. Hmotnost kazdého vzorku
se pohybovala pfiblizné kolem 20 g. Seznam konkrétnich druh( odebiranych tkani je uveden
v tabulce 6. Odebrané vzorky jsme nasledné v co nejkratSim cCase transportovali do laboratore
Centra pro vyzkum a vyvoj v ramci Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Biologicky material byl
dale skladovan pfi teploté -86 °C az do doby analyzy.

Tabulka 6 Seznam odebiranych tkdani

PFifazena disla Odebrana tkan
Subendokardialni ¢ast levé komory srdeéni
Jaterni parenchym
Korova vrstva ledvin
Tkdan nadledvin
Kosterni svalovina bicepsu pravé paze
Bfisni podkozni tukova tkan
Mozkova kira z frontélniho laloku
Zdroj: Vlastni zpracovani

Nk WIN e

3.1.1 Charakteristika vyzkumného souboru

Za uvedené obdobi jsme nasbirali celkem 140 vzork( od 20 darct rozdélenych do dvou skupin.
Pfi zarazovani darc do skupin byl zohledriovan predevsim jejich zdravotni stav, vék a pficina
umrti. Do skupiny A tvofené nahle zemrelymi, relativné zdravymi a mladymi jedinci byly zafazeny
vzorky od 8 darcu. Skupina B zahrnujici vzorky od polymorbidnich ¢i dlouhodobé nemocnych
pacientll vyssiho véku pak citala 12 darc(i. Konkrétni Gdaje o darcich z obou skupin véetné pficiny
umrti a data odbéru jednotlivych vzork( jsou uvedeny v tabulkach 7 a 8.

Z poskytnutych informaci o farmakoterapii darcl bylo zaznamenano uzivani NSAID (véetné
ASA) nebo kortikosteroidd u 5 jedincl ze skupiny B. Tato skutecnost mohla mit rovnéz vliv
na celkové hladiny MK ve tkanich darca.

Tabulka 7 Charakteristika skupiny A

Pohlavi Vék Pricina umrti Pozndmka Datum odbéru
1. | muz 41 urazovy Sok Celni stfet motorkare s osobnim 30.03.2020
automobilem
2. | muz 26 zevni a vnitini psychiatricky pacient; sebevrazda 06.05.2020
vykrvaceni (viceCetna bodnorezna poranéni;

strangulace; alkohol; extaze)

3. | muz 17 intoxikace tisem psychiatrické onemocnéni 11.05.2020
(Aspergerlv syndrom)

4. | muz 44 zhmozdéni mozku sebevrazda stfelnou zbrani 21.05.2020

5. | muz 29 obéseni sebevrazda 29.06.2020
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Pohlavi Vék Pricina umrti Poznamka Datum odbéru
6. | muz 41 pravdépodobné epilepsie 07.07.2020
zaduseni v epileptickém
zachvatu
7. | muz 19 zhmozdéni mozku uraz motocyklisty 08.07.2020
8. | muz 40  obéseni sebevrazda (nadmérné uzivani 14.07.2020
alkoholu a anamnesticky také uzivani
drog)

Zdroj: Vlastni zpracovani dle dat poskytnutych Ustavem soudniho lékafstvi Lékaiské fakulty

Univerzity Karlovy v Hradci Kralové a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Tabulka 8 Charakteristika skupiny B

Pohlavi Vék Pric¢ina umrti Osobni anamnéza Datum odbéru
1. muz 74 srdecni selhani CHOPN; namahova dusnost; dilatace levé 26.02.2020
siné; hypertrofie levé komory; trikuspidalni
regurgitace; FiS; AH
2. muz 81 zhoubny nador slinivky ~ karcinom pankreatu; AH; CHOPN; 27.02.2020
brisni hyperlipidémie; hyperurikémie; BHP; kurak
3. muz 72 kardiopulmonalni CHOPN; AH; chronicka FiS; HLP; sick sinus 28.02.2020
selhani syndrom; sludge Zlu¢niku; dyspepticky
syndrom
4. muz 64 kardiopulmonalni B-chronickd lymfaticka leukémie; CHOPN; 05.03.2020
selhani esencialni AH; HLP; kurak
5. zena 82 kardiopulmonalni AH; AV blokada; tumor pravého horniho 05.03.2020
selhani plicniho laloku
6. zena 75 srdecni selhani kardiacka; opakované selhani srdce; punkce 06.03.2020
7. Zena 63 akutni otrava léky etylismus; CHOPN; polyneuropatie; 03.06.2020
depresivni syndrom; suicidalni pokusy (2x);
chronické srdecni selhani; hnisavy zanét
dolnich dychacich cest
8. Zena 73 srdecni selhani ICHS (stav po IM); chronické srdecni selhani;  08.06.2020
FiS; AH; blokada pravého Tawarova raménka;
dyslipidémie; chronické onemocnéni ledvin;
cirhdza jater; stav po CMP
9. Zena 88 kardiopulmonalni karcinom blize neurcené lokalizace; tézka 08.06.2020
selhani ATS; CHOPN; vyhublost; hypotyredza; DM 2.
typu; AH
10. muz 68 akutni sterkoralni zanét  opakujici se krvaceni do GIT; stav po IM; ICHS;  09.06.2020
pobfisnice (perforace dyslipidémie; bezdomovec; alkoholik; kurak
peptického viedu)
11. | muz 52 srdecni selhani stav po iCMP; AH; HLP; chronickd bronchitida  10.06.2020
12. | muz 65 obéseni (sebevrazda) pokrocily karcinom jazyka; vyhublost 10.06.2020

Vysvétlivky: CHOPN (chronicka obstrukéni plicni nemoc), FiS (fibrilace sini), AH (arterialni
hypertenze), AV (atrioventrikularni), BHP (benigni hyperplazie prostaty), IM (infarkt
myokardu), iCMP (ischemicka cévni mozkova pfihoda), HLP (hyperlipoproteinémie)

Zdroj: Vlastni zpracovani dle dat poskytnutych Ustavem soudniho |ékafstvi Lékarské fakulty

Univerzity Karlovy v Hradci Kralové a Fakultni nemocnice Hradec Kralové
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Z obou skupin jsme méli k dispozici vzorky od 15 muzl a 5 Zen, pfi¢emz skupinu A tvofili
pouze muZi. Primérny vék vsech 20 darcl predstavoval 55,7 + 22,1 let (median 63,5). Pro
skupinu A pak byla vypocCtena hodnota 32,1 + 10,7 let (median 34,5), zatimco pro
skupinu B hodnota 71,4 + 9,8 let (median 72,5). Hodnota vékového prliméru u muzl byla
v pfipadé obou skupin dohromady 48,9 + 20,9 let (median 44,0), ve skupiné B 68,0 + 9,1 let
(median 68,0) ave skupiné A se hodnota shodovala s vyse uvedenym celkovym vékovym
pramérem pro skupinu A. U Zen ve skupiné B potom predstavoval primérny vék hodnotu 76,2
+ 9,5 let (median 75,0).

3.2 Chemikalie
e Metanol (Merck, Némecko)
e Metyl-terc-butyléter (Merck, Némecko)
e Toluen (Sigma-Aldrich, Némecko)
e Acetylchlorid (Merck, Némecko)
e Kyselina heptadekanova (Sigma-Aldrich, Némecko)
e Uhli¢itan draselny (Merck, Némecko)
e Dusik (SIAD, CR)

e Helium (SIAD, CR)

e Fyziologicky roztok — NaCl 0,9% (Braun, Némecko)
e Hexan (Sigma-Aldrich, Némecko)

e Vodik (SIAD, CR)

e Destilovana voda (Ustav klinické biochemie a diagnostiky, Fakultni nemocnice Hradec
Kralové)

3.3 Pristrojové vybaveni a pomticky

e Laboratorni vahy LE623S-0CE (Sartorius, Némecko)

Homogenizator T10 basic ULTRA-TURRAX (IKA, Némecko)

e Vortex Lab Dancer (IKA, Némecko)

e Trepacka ROLLER 6 digital (IKA, Némecko)

e Centrifuga 5810 R (Eppendorf, Némecko)

e Termoblok QBT2 digital (Grant, Velka Britanie)

e Rotator SB3 (Stuart, Velka Britanie)

e Horkovzdusny sterilizator Stericell 55 (Brnénska Medicinskd Technika, CR)

e Plynovy chromatograf MASTER vybaveny FID a autosamplerem (DANI Analitica, Itdlie)
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e Kapilarni GC kolona Rtx-2330 (60 m x 0,25 mm x 0,2 um) (Restek, USA)
e Automatické pipety a mikropipety Biohit Proline (Sartorius, Némecko)
e Laboratorni sklo a plast

e Skalpel, chirurgické nlzky, pinzeta

e Krimpovaci klesté

3.4 Pracovni postup

Pfi pfipravé a nasledné analyze vzork(l jsme vychazeli z pracovniho postupu poskytnutého
Centrem pro vyzkum a vyvoj v rdmci Ustavu klinické biochemie a diagnostiky Fakultni nemocnice
Hradec Kralové. Tento postup byl prevzaty z [116][117][118].

3.4.1 Homogenizace vzorki

Vzorky tkani uchovavané v mrazicim zatizeni (-86 °C) jsme nechali samovolné rozmrznout pfi
laboratorni teploté. Reprezentativni c¢ast jednotlivé tkané jsme rozkrajeli pomoci skalpelu
na mensi ¢asti a navazili jsme vidy vzorek o hmotnosti 1,0-1,1 g. NavaZenou tkan jsme dale
mechanicky rozmélnili za pomoci chirurgickych nGzek a skalpelu. Takto rozmélnénou tkan jsme
prevedli do sklenéné vialky a pfidali jsme 2 ml fyziologického roztoku (0,9% NaCl). Nasledné jsme
tkan kompletné rozrusili pomoci homogenizatoru. Z takto pfipraveného homogenatu jsme
odpipetovali 200 pl do jiné sklenéné vialky k dalSimu zpracovani. Pro ziskani homogenni
konzistence vSech vzorkl jsme vZdy respektovali riznorodou povahu zpracovavanych tkani.

3.4.2 Extrakce lipidi

K odebranému homogenatu tkané jsme pfidali 1,5 ml metanolu a uzavreli jsme vialku
Sroubovacim vickem svloZzenym septem s vnitfni teflonovou vrstvou. Obsah vialky jsme
ddkladné promichali na vortexu a dale jsme ke smési napipetovali 5 ml metyl-terc-butyléteru
(MTBE). Poté jsme nechali smés ve vialce rotovat po dobu 1 hod v horizontélni tfepacdce, kde
probihala vlastni extrakce lipid{. Separaci organické a vodné faze jsme nasledné indukovali
pridanim 1,25 ml destilované vody, naceZ jsme smés nechali 10 min inkubovat pfi laboratorni
teploté. Pro docileni dostatecné sedimentace obsahu vialky jsme nasledné provedli centrifugaci
pfi 1000 ot/min po dobu 10 min. Oddélenou vrchni organickou fazi jsme odebrali plastovou
Pasteurovou pipetou do pfedem ptipravené acylacni zkumavky.

Spodni vrstvu jsme dale reextrahovali pfidanim 2 ml roztoku MTBE, metanolu a destilované
vody v objemovém poméru 10 : 3 : 2,5. Nasledné jsme opét provedli centrifugaci pti rychlosti
1000 ot/min po dobu 10 min. Vrchni organickou fazi jsme poté obdobnym zpUsobem
odpipetovali a pfidali k prvni ¢asti extraktu. Acylacni zkumavku s extraktem jsme ddle umistili
do termobloku predehiatého na teplotu 60 °C a zarover jsme proudem dusiku odpafili obsazené
rozpoustédlo.

3.4.3 Derivatizace mastnych kyselin

K vysusenému extraktu lipidd jsme postupné pfidali 50 pl kyseliny heptadekanové (vnitini
standard) rozpusténé v hexanu, 3 ml metanolu a nakonec 1 ml smési toluenu a acetylchloridu
v objemovém pomeéru 4 : 1. Acylacni zkumavku jsme disledné uzavreli plastovym vickem s radné
tésnicim gumovym krouzkem. Poté jsme smés s pouZzitim rotatoru 15 min promichavali. Obsah
acylaéni zkumavky jsme nasledné 1 hod inkubovali v horkovzdusném sterilizatoru pfi teploté

52



100 °C, kde dochazelo k samotné derivatizaci MK. Béhem zahfivani jsme stav vzorku pravidelné
kontrolovali kvlli moZnému odpareni organické faze a dotahovali jsme pripadné povolené vicko.
Po uplynuti stanovené doby jsme nechali obsah zkumavky vychladnout. Nasledné jsme ke smési
pridali 6 ml 12% roztoku K,COs, ¢imz probéhla neutralizace katalyzatoru. Acyla¢ni zkumavku
jsme opét pevné uzavreli a promichavali jeji obsah 15 min pomoci rotatoru. Poté jsme provedli
centrifugaci pfi teploté 4 °C a rychlosti 3000 ot/min, a to po dobu 5 min. Ve zkumavce tak doslo
k separaci fazi, z nichz jsme vrchni vrstvu opatrné odebrali plastovou Pasteurovou pipetou
do pripravené vialky a tu jsme uzavreli pomoci krimpovacich klesti hlinikovym vickem. Takto
zpracované a radné oznacené vzorky jsme skladovali v mrazicim boxu pfi teploté -20 °C
aZz do doby analyzy.

3.5 Chromatograficka analyza

Pod odbornym vedenim MUDr. Radomira HysSplera, Ph.D. a RNDr. Aleny Tiché, Ph.D. jsme
provedli chromatografickou analyzu 140 pfipravenych vzorkl. PouzZili jsme pfitom plynovy
chromatograf MASTER vybaveny FID detektorem a autosamplerem. Pro analyzu byla zvolena
kapilarni kolona typu Rtx-2330 o rozmérech 60 m x 0,25 mm x 0,2 um se stacionarni fazi 90 %
biskyanopropyl/10 % fenylkyanopropyl polysiloxan. Jako nosny plyn jsme poufZili helium. Analyza
probéhla za dodrZeni nasledujicich chromatografickych podminek:

e objem nastfiku: 0,5-1 ul

e tlak nosného plynu: 300 kPa

e teplota injektoru: 280 °C

e teplota termostatu kolony: pocatecni teplota 100 °C po dobu 1 min
e teplotni gradient: 14 °C/min do vysledné teploty 250 °C

e teplota detektoru: 330°C

Pro sbér a zpracovani vyslednych dat jsme vyuZivali software Clarity (DataApex, CR). Vystup
analyzy predstavoval chromatogram s hodnotami retenénich ¢ast na ose x a odezvou detektoru
ve formé napéti na ose y (viz obrazek 16). Mezi ziskanymi piky jsme identifikovali a stanovovali
13 nasledujicich MK a vnitini standard (IS) v tomto poradi:

e kyselina laurova (LAA)

e kyselina myristova (MA)

e kyselina palmitova (PA)

e kyselina palmitoolejova (POA)
e (C17:01S

e kyselina stearova (SA)

e kyselina olejova (OA)

e kyselina linolova (LA)

e kyselina y-linolenova (GLA)

e kyselina a-linolenova (ALA)
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e kyselina dihomo-y-linolenova (DGLA)
e kyselina arachidonova (AA)

e kyselina eikosapentaenova (EPA)

e kyselina dokosahexaenova (DHA)

Uvedené MK obsaZené v analyzovanych vzorcich jsme identifikovali podle jejich ptisluSnych
retencnich c¢asd s vyuZitim chromatogramu zobrazujiciho standard MK (obr. 17). Pomoci
softwaru Clarity jsme zjistili plochu pod kazdym identifikovanym pikem (area under the curve;
AUC). Metodou normalizace!’ jsme nasledné ze ziskanych AUC vypoéitali procentudlni
zastoupeni jednotlivych MK v kazdém vzorku.
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Obrazek 16 Priklad chromatografického zaznamu analyzy redlného vzorku tkdané (sval)

Zdroj: Ustav klinické biochemie a diagnostiky, Fakultni nemocnice Hradec Kralové
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Obradzek 17 Chromatograficky zaznam standardu hodnocenych MK

Zdroj: Ustav klinické biochemie a diagnostiky, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

17 Jedna se o podil AUC stanovované MK a sumy AUC viech identifikovanych MK kromé& IS pfevedeny
na procenta.
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3.6 Statistické zpracovani dat a vyhodnoceni

Ziskané hodnoty jednotlivych MK z chromatografické analyzy jsme dale statisticky zpracovavali
za Ucelem nasledného porovnani a vyhodnoceni dat. Vyuzivali jsme pfitom program Microsoft
Excel a software GraphPad Prism. U kazdého analyzovaného vzorku jsme méli k dispozici data
o procentudlnim zastoupeni 13 obsaZzenych MK. Porovnavali jsme hladiny MK mezi
skupinami A a B a zaroven mezi rlznymi tkanémi. Ziskana data u kazdé ze 13 MK jsme tedy
rozdélili celkem do 14 souborl po 8 ¢i 12 hodnotach. Takto sestavené soubory dat byly
charakterizovany typem tkané (srdce, jatra, ledviny, nadledviny, sval, tuk, mozek) a pfislusnosti
ke skupiné darct (A, B). Kromé hodnoceni hladin uvedenych MK jsme u ziskanych dat sledovali
rovnéz nasledujici parametry:

e tSFA = suma nasycenych mastnych kyselin [%]

e tMUFA = suma mononenasycenych mastnych kyselin [%]

e -6 PUFA = suma w-6 polynenasycenych mastnych kyselin [%]

e -3 PUFA = suma w-3 polynenasycenych mastnych kyselin [%]

e OA/SA = pomér kyseliny olejové a kyseliny stearové

e AA/DGLA = pomér kyseliny arachidonové a kyseliny dihomo-y-linolenové
e LA/ALA = pomér kyseliny linolové a kyseliny a-linolenové

e AA/EPA = pomér kyseliny arachidonové a kyseliny eikosapentaenové

e W-6/w-3 PUFA = pomér w-6 a w-3 polynenasycenych mastnych kyselin

Kazdy soubor dat jsme zhodnotili z hlediska deskriptivni statistiky pomoci MS Excel. Mezi
hodnocené statistické parametry jsme zaradili pocet analyzovanych hodnot, minimalni
a maximalni hodnotu, aritmeticky primeér, smérodatnou odchylku (SD; standard deviation),
median, 25% percentil a 75% percentil.

Normalitu rozdéleni dat jsme pak posoudili vyuzitim softwaru GraphPad Prism, konkrétné
s pomoci D’Agostino-Pearson omnibus K2 testu. V pfipadé potvrzeni normalniho rozdéleni dat
jsme k porovnani dvou souborl ze skupiny A a B vyuZili néktery z parametrickych neparovych
testll. Paklize normalita rozdéleni nebyla prokazana, porovnavali jsme soubory dat pouzitim
pfislusného neparametrického nepdrového testu (Mann-Whitney test). Parametrické testy
vyuzivaji pro testovani statistickych hypotéz aritmeticky prlimér, zatimco neparametrické testy
porovnavaji medidn dvou souborl. Typ testu pro porovnavana data s normalnim rozdélenim
jsme urcili dle rovnosti ¢i nerovnosti rozptyll zjiSténé pomoci Fisherova testu (F-test). Pokud
jsme timto zplsobem rovnost rozptylG potvrdili, pouZili jsme nasledné k porovnani soubor(
dvou-vybérovy t-test s rovnosti rozptyld. Naopak v pfipadé vyvraceni rovnosti rozptyl( jsme
porovnavali data vyuZitim dvou-vybérového t-testu s nerovnosti rozptyll. Hladina vyznamnosti
pro testovani statistickych hypotéz byla stanovena na hodnotu p = 0,05. Uvedené testy jsme
realizovali opét s vyuzitim MS Excel, pfipadné také GraphPad Prism.

Ziskané vysledky jsme déle zpracovali do grafické podoby. Ve formé sloupcovych graft jsou
znazornény rozdily priimérného procentualniho zastoupeni jednotlivych MK v analyzovanych
tkanich u obou skupin zvlast i celkové. Krabicové grafy potom znazorriuji kromé statisticky
vyznamnych rozdild mezi soubory také parametry deskriptivni statistiky hodnocenych dat. Horni
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a dolni hrana obdélniku zde predstavuje prvni a treti kvartil (25% percentil a 75% percentil).
Krizek uvnitf obdélniku déle zobrazuje hodnotu aritmetického priiméru, zatimco horizontalni
¢ara oznacuje median. Vertikalni ¢ary vystupujici z obdélniku smérem nahoru a dolll naznacuji
maximalni a minimalni hodnotu. Odlehlé hodnoty jsme zdlvodu lepsi prehlednosti
do krabicovych graf(i neznazorrnovali.
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4 VYSLEDKY

Z kapacitnich dlivodu nejsou v této kapitole uvedeny pfimo hodnoty zjisténych AUC jednotlivych
MK ani Uplny vycet jejich procentualniho zastoupeni u kazdého vzorku. Ziskana data byla vyse
uvedenym zplsobem zpracovdna a jsou prezentovana formou tabulek, sloupcovych
a krabicovych grafl a strucné slovné zhodnocena. Krabicové grafy jsou pak opét z kapacitnich
dlvodl umistény do prilohy zafazené na konci této prace.

4.1 Vysledky jednotlivych mastnych kyselin

4.1.1 Kyselina laurovad

Deskriptivni statistika vyslednych hodnot LAA je zaznamenana v tabulce 9.

Tabulka 9 Kyselina laurovd — deskriptivni statistika

g =
> > = = ~ ~
I v © © c c > > — —
LAA S < t@ £< o | 3< 3o B« o ¥< fao Fa Fo S< S
& & = = o} Ja} - Ee] v 2 IS €
- - © ©
c c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
min 0,209 @ 0,183 | 0,135 ' 0,125 | 0,117 @ 0,118 0,349 | 0,204 | 0,295 | 0,215 0,323 0,153 @ 0,052 | 0,059
max 0,581 0,579 | 0,947 | 0,607 | 0,229 | 0,316 | 1,032 | 0,933 | 0,592 | 0,592 | 1,007 | 0,930 | 0,153 | 0,101
arit. 0,314 0,336 0,370 0,313 0,167 A 0,201 | 0,613 @ 0,526 0,450 0,488 | 0,571 0,556 0,098 | 0,076
pramér
sD 0,117 0,130 | 0,271 | 0,162 | 0,037 | 0,064 | 0,260 | 0,235 | 0,117 | 0,189 | 0,278 | 0,263 | 0,036 | 0,015
medisn 0,274 0,315 0,325 0,249 @ 0,162 @ 0,195 | 0,532 0,477 0,469 | 0476 | 0,504 0,537 0,113 § 0,074
25% 0,252 0,234 | 0,144 | 0,214 | 0,240 | 0,152 | 0,393 | 0,355 | 0,357 | 0,371 | 0,338 | 0,408 | 0,066 | 0,063
percentil
75% 0,329 0,402 0,468 @ 0,422 0,191 0,255 | 0,803 @ 0,677 @ 0,532 | 0,651 | 0,699 0,768 0,115 | 0,085
percentil
normalita ne ano ne ano ano ano ano ano ano ano ano ano ano ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 18 je znazornéno primérné procentudlni zastoupeni LAA v hodnocenych
tkanich u jednotlivych skupin i dohromady. Primérna hladina LAA ve tkanich byla stanovena
pfiblizné na hodnotu 0,4 %. Nejvyssi hodnoty vykazuje nadledvinova a tukova tkan, naopak

evvs
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Kyselina laurova

0,700
0,600
0,500
_ 0,400
X
0,300
0,200
0,000 I I
srdce jatra ledviny | nadledviny sval tuk mozek celkové
M skupina A 0,314 0,370 0,167 0,613 0,450 0,571 0,098 0,369
M skupina B 0,336 0,313 0,201 0,526 0,488 0,556 0,076 0,357
M obé skupiny 0,327 0,336 0,187 0,561 0,472 0,562 0,085 0,362

Obrdzek 18 Kyselina laurovad — priimérné procentudlni zastoupeni ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani

V pfipadé LAA nebyl zaznamenan Zzadny statisticky vyznamny rozdil v jejim zastoupeni
u jednotlivych skupin. Zhodnoceni vysledkl je shrnuto v tabulce 10.

Tabulka 10 Kyselina laurova — statisticky vyznamné rozdily

Kyselina laurova
Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A=B A=B A=B A=B A=B A=B A=B
Zdroj: Vlastni zpracovani
4.1.2 Kyselina myristova
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot MA je zaznamenadna v tabulce 11.
Tabulka 11 Kyselina myristovd — deskriptivni statistika
g g
> > = = ~ X~
() () (= c > > —_ —_
MA B < 5 @ §< \%m 2< 3o B« o < %o S< 3= S< 8o
(%) %) = = () () kel © € €
- - © ©
c c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
min 0,969 | 0,817 K 0,720 @ 0,700 | 0,686 | 0,647 | 2,403 | 1,997 @ 1,714 @ 1,780 @ 2,517 | 1,601 @ 0,565 | 0,634
max 2,318 | 2,854 | 4,898 | 3,757 | 1,533 | 2,474 | 4,904 | 4,236 | 4,939 | 3,356 | 3,855 | 3,486 | 0,976 | 0,906
arit. 1,554 | 1,685 2,512 | 1,587 | 0,983 | 1,131 @ 3,158 | 2,628 | 2,367 | 2,434 | 3,075 2,571 0,776 @ 0,731
pramér
D 0,392 | 0,642 | 1,641 | 0,950 | 0,294 | 0,491 | 0,774 | 0,631 | 1,064 | 0,452 | 0,538 | 0,689 | 0,143 | 0,077
medidn 1,498 | 1,557 | 2,526 | 1,140 | 0,919 & 1,011 @ 2,962 @ 2,447 | 2,012 | 2,437 @ 2,983 § 2,731 0,769 | 0,734
25% 1,419 | 1,227 | 0,866 | 0,920 | 0,778 | 0,885 | 2,795 | 2,275 | 1,881 | 2,088 | 2,611 | 2,011 | 0,677 | 0,677
percentil
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> >
@ @ > > § g _ _ ~ ™
MA 5< | B 3§< \%m §< ;%m T< To Ta %o T« Fo S« Bo
5 5 e, e, 5 ] 5 5 o o - - € =
- - © ©
= c
75% 1,630 2,190 @ 3,865 2,062 | 1,062 @ 1,175 3,125 2,698 @ 2,181 | 2,703 | 3,446 3,078 0,885 | 0,765
percentil
normalita ano ano ano ano ano ne ne ne ne ano ano ano ano ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 19 je znazornéno primérné procentualni zastoupeni MA v hodnocenych tkanich
u jednotlivych skupin i dohromady. Primérna hladina MA ve tkanich byla stanovena priblizné
na hodnotu 19 %. Svym rozloiem'm vjednotlivY/ch tkénl’ch se MA podobd pFedchozi LAA.

skupinami A a B rozdily v tkanich opét kolisaji.

3,500
3,000
2,500
_ 2,000
X
1,500
1,000
0,500
0,000
M skupina A
M skupina B

M obé skupiny

srdce
1,554
1,685
1,633

jatra
2,512
1,587
1,957

Kyselina myristova

ledviny
0,983
1,131
1,072

nadledviny
3,158
2,628
2,840

sval
2,367
2,434
2,407

3,075
2,571
2,772
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Mezi

mozek
0,776
0,731
0,749

Obrdzek 19 Kyselina myristovd — priimérné procentudini zastoupeni ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani

celkové
2,061
1,824
1,919

V pripadé MA byl prokazan pouze jediny statisticky vyznamny rozdil v jejim zastoupeni
u jednotlivych skupin. Jedna se o vyssi hodnoty MA v nadledvinach jedincl skupiny A.
Zhodnoceni vysledk( je shrnuto v tabulce 12.

Tabulka 12 Kyselina myristova — statisticky vyznamné rozdily

Kyselina myristova

Srdce

Jatra

Ledviny

Nadledviny

Sval

Tuk

Mozek

A=B

A=B

A>B

A=B

A=B

Zdroj: Vlastni zpracovani
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4.1.3 Kyselina palmitovad

Deskriptivni statistika vyslednych hodnot PA je zaznamenana v tabulce 13.

Tabulka 13 Kyselina palmitovd — deskriptivni statistika

> >
> > = S ~ ~
() () (= c > > —_ —_
PA §< -‘ém §< %m Z2< Zo 88< 3Zo gq: gm §< Em §< gm
* & = - o] o] - o € €
- - © ©
c c

pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot

min 17,501 | 17,805 24,182 21,770 22,849 | 20,064 | 19,249 16,672 | 22,077 | 20,111 20,396 | 16,843 | 18,420 | 16,231
max 24,457 | 23,903 | 36,083 | 34,607 | 26,754 | 27,765 | 27,374 | 30,318 | 27,702 | 32,081 | 27,689 | 28,309 | 21,833 | 24,590
arit. 20,872 | 20,454 28,342 | 28,428 | 24,337 | 23,590 | 23,132 | 21,035 | 24,603 | 24,458 | 23,914 | 21,463 | 20,349 | 21,000
pramér

D 2,231 | 2,339 | 4,500 | 3,953 | 1,397 | 2,112 | 2,998 | 3,819 | 1,830 | 3,427 | 2,766 | 3,378 | 1,344 | 2,426
median 21,018 | 19,903 27,071 | 29,640 | 24,279 | 23,879 | 24,221 | 20,933 | 24,340 | 23,183 | 23,156 | 21,423 ' 20,742 21,488
25% 19,575 | 18,547 | 24,541 | 25,635 | 23,024 | 21,692 | 20,327 | 18,238 | 23,482 | 22,721 | 21,994 | 18,706 | 19,066 | 19,835
percentil

75% 21,974 | 23,049 30,561 | 31,063 | 25,232 | 24,234 | 24,758 | 22,476 | 25,743 | 25,634 | 26,481 23,111 21,370 22,428
percentil
normalita ano ano ano ano ano ano ano ne ano ano ano ano ano ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 20 je zndzornéno priimérné procentualni zastoupeni PA v hodnocenych tkanich
u jednotlivych skupin i dohromady. Primérna hladina PA ve tkanich byla stanovena priblizné
na hodnotu 23,2 %. PA se vyskytovala ve vSech tkanich u obou skupin v pomérné vyrovnaném

Vv

mnozstvi. O néco malo vyssi hladiny pak byly zaznamenany v jatrech.

Kyselina palmitova

30,000

25,000

(%]

0,000

20,000
15,000
10,000

5,000

srdce jatra ledviny | nadledviny sval mozek celkové

B skupina A 20,872 28,342 24,337 23,132 24,603 23,914 20,349 23,650
B skupina B 20,454 28,428 23,590 21,035 24,458 21,463 21,000 22,918
m obé skupiny 20,621 28,393 23,889 21,874 24,516 22,443 20,739 23,211

Obrdzek 20 Kyselina palmitovd— priimérné procentudlni zastoupeni ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani
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V pfipadé PA nebyl mezi skupinami zjistény Zadny statisticky vyznamny rozdil v jejim
zastoupeni. Zhodnoceni vysledkl je shrnuto v tabulce 14.

Tabulka 14 Kyselina palmitovd - statisticky vyznamné rozdily

Kyselina palmitova
Srdce Jdatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A=B A=B A=B A=B A=B A=B A=B
Zdroj: Vlastni zpracovani

4.1.4 Kyselina palmitoolejova

Deskriptivni statistika vyslednych hodnot POA je zaznamendana v tabulce 15.

Tabulka 15 Kyselina palmitoolejova — deskriptivni statistika

g =
> > = = X N
It 0 © © c c > > — —
POA B < t@ £< £@o 3< 3o B« o I« Fa §< f‘gm §< gm
& & = = @ Ja} - 5 « 2 IS £
- - © ©
= c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
min 1,384 | 1,252 | 1,673 1,918 1,181 | 1,131 | 2,836 @ 3,206 @ 2,411 @ 4,417 | 4,065 3,129 @ 0,886 ' 0,902
max 6,416 8,655 | 8,422 |10,645| 3,014 | 5,478 | 8,198 | 8,523 | 7,242 | 9,136 | 8,130 | 8,833 | 1,621 | 2,603
arit. 2,543 4,120 | 4,693 4,316 1,980 | 2,860 | 4,775 @ 5,715 @ 4,407 | 6,179 K 5,929 § 6,454 | 1,409 1,603
pramér
sD 1,654 1,946 | 2,705 | 2,660 | 0,791 | 1,242 | 1,926 | 1,507 | 1,795 | 1,341 | 1,456 | 1,772 | 0,234 | 0,543
medisn 1,958 3,725 4,148 § 3,307 @ 1,891 @ 2,462 | 4,129 @ 5,536 @ 3,608 | 5,764 | 5597 5,983 1,480 | 1,455
25% 1,584 3,470 | 2,334 | 2,531 | 1,259 | 2,270 | 3,306 | 4,990 | 3,327 | 5,616 | 5,288 | 5,577 | 1,380 | 1,305
percentil
75% 2,705 | 4,343 | 7,053 | 4,872 | 2,566 | 3,269 5,871 | 6,321 | 5,853 | 6,742 6,384 7,683 @ 1,554 | 1,808
percentil
normalita ne ne ano ne ano ano ano ano ano ano ano ano ne ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 21 je znazornéno primérné procentudlni zastoupeni POA v hodnocenych
tkanich u jednotlivych skupin i dohromady. Primérna hladina POA ve tkanich byla stanovena
pfiblizné na hodnotu 4,1 %. Z vyslednych hodnot je patrna pravidelné zvySena hladina POA ve
tkanich u skupiny B (kromé jater). Pomérné nizké zastoupeni POA bylo zjisténo v mozkové tkani.
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Obrdzek 21 Kyselina palmitoolejovd — priimérné procentudlni zastoupeni ve tkdanich

srdce
2,543
4,120
3,489

Kyselina palmitoolejova

nadledviny

jatra
4,693
4,316
4,467

ledviny
1,980
2,860
2,508

4,775
5,715
5,339

Zdroj: Vlastni zpracovani

sval
4,407
6,179
5,470

5,929
6,454
6,244

mozek
1,409
1,603
1,526

celkové
3,677
4,464
4,149

V pfipadé POA byly potvrzeny dva statisticky vyznamné rozdily v jejim zastoupeni

Vv

u jednotlivych skupin. Srde¢ni a svalovd tkan ve skupiné B vykazovala vyssi hladiny POA.
Zhodnoceni vysledkl je shrnuto v tabulce 16.

Tabulka 16 Kyselina palmitoolejovad - statisticky vyznamné rozdily

Kyselina palmitoolejova

Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A<B A=B A=B A=B A<B A=B A=B
Zdroj: Vlastni zpracovani
4.1.5 Kyselina stearovd
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot SA je zaznamenana v tabulce 17.
Tabulka 17 Kyselina stearova — deskriptivni statistika
z z
@ @ > > < £ _ _ ] 5
SA S < S o £< ~gm '§< = @ < Taol| S« Sm [ S< | 3o §< gm
b b 2, =, 3 3 5 b= o o - . £ €
- - © ©
= =
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
min 5,183 4,928 | 5,208 6,403 10,493 7,006 | 3,720 ' 3,333 | 6,910 2,862 2,418 | 1,908 | 22,329 20,076
max 13,322 | 13,749 | 13,830 | 15,708 | 14,139 | 15,124 | 6,657 | 7,040 | 12,198 | 7,864 | 4,639 | 6,205 | 24,475 | 24,127
arit. 11,082 @ 8,907 | 9,259 10,479 12,948 12,377 | 5,474 @ 4,846 @ 8,551 @ 5,483 3,583 | 3,777 | 23,504 | 22,487
pramér
. 2,643 | 2,520 | 3,676 | 3,165 | 1,181 | 2,302 | 0,866 | 1,095 | 1,647 | 1,399 | 0,832 | 1,232 | 0,848 | 1,179
medin 12,025 | 8,626 | 8,479 10,889 13,216 12,159 | 5,565 @ 4,787 @ 8,198 5,854 | 3,783 | 3,760 | 23,358 22,546
25% 10,354 | 7,365 | 5,992 | 7,550 | 12,706 | 11,246 | 5,342 | 4,175 | 7,535 | 4,428 | 2,998 | 3,044 | 22,886 | 21,797
percentil
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> >
@ @ > > § g _ _ ~ ™
SA 5< | B 3§< \%m ;§< _%m T< To Ta %o T« Fo S« Bo
5 5 e, e, 5 ] 5 5 o o - - € =
- - © ©
= c
75% 12,751 | 9,958 | 13,078 12,096 13,737 14,103 | 5,784 5,304 8,735 6,467 | 4,210 @ 4,476 24,406 23,353
percentil
normalita ne ano ano ano ano ano ano ano ne ano ano ano ano ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 22 je znazornéno primérné procentualni zastoupeni SA v hodnocenych tkanich
u jednotlivych skupin i dohromady. Priimérna hladina SA ve tkanich byla stanovena pfiblizné
na hodnotu 10,1 %. Na rozdil od ostatnich SFA byla u SA zaznamenana vyrazné vyssi hladina
v mozku ve srovnani s ostatnimi tkanémi. Rozdily mezi skupinami A a B nejevi pfili§ pravidelny

trend.
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S
10,000
5,000
0,000
M skupina A
M skupina B

M obé skupiny

srdce
11,082
8,907
9,777

jatra
9,259
10,479
9,991

Kyselina stearova

ledviny  nadledviny

12,948 5,474
12,377 4,846
12,605 5,097

sval
8,551
5,483
6,710

tuk

3,583
3,777
3,699

mozek celkové
23,504 10,629
22,487 9,765

22,894 10,111

Obrdazek 22 Kyselina stearovd — priimérné procentudlni zastoupeni ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani

V pfipadé SA byly prokdzany dva protichGdné statisticky vyznamné rozdily v jejim

Vv

zastoupeni u jednotlivych skupin. Vyssi hodnoty SA byly zaznamenany v jatrech u skupiny B
a zéroven ve svalu u skupiny A. Zhodnoceni vysledkl je shrnuto v tabulce 18.

Tabulka 18 Kyselina stearovad — statisticky vyznamné rozdily

Kyselina stearova

Srdce

Jatra

Ledviny

Nadledviny

Sval

Tuk

Mozek

A=B

A<B

A=B

A=B

A>B

A=B

Zdroj: Vlastni zpracovani
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4.1.6 Kyselina olejovad

Deskriptivni statistika vyslednych hodnot OA je zaznamendna v tabulce 19.

Tabulka 19 Kyselina olejovd— deskriptivni statistika

> >
@ @ > > § § . _ e ™
OA 5< | B §< \%m ;§< ;§m T< To Ta %o ¥« Fo S« o
5 5 e, e, S ] © - o o - - € £
- - © ©
c c

pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot

min 19,751 | 18,391 20,976 19,828 20,528 | 21,539 | 40,262 43,762 | 22,611 | 38,152 43,713 | 46,244 | 24,142 | 23,069
max 44,431 | 45,889 | 42,638 | 46,011 | 28,611 | 39,895 | 48,439 | 54,687 | 39,723 | 50,147 | 51,379 | 59,270 | 30,494 | 36,321
arit. 26,962 | 34,903 30,974 | 31,222 | 22,861 | 29,260 44,151 | 48,745 | 34,380 44,774 | 47,616 50,931 27,043 | 28,748
pramér

D 8,006 | 8,131 | 8,298 | 7,378 | 2,706 | 6,134 | 2,336 | 3,055 | 5,245 | 4,018 | 3,016 | 3,876 | 2,686 | 4,183
median 24,842 | 35,671 33,330 | 33,026 | 21,786 | 27,762 | 43,896 | 48,008 | 34,771 | 45,227 | 46,720 50,073 | 27,226 | 28,256
25% 21,781 | 31,775 | 22,422 | 25,770 | 21,093 | 25,208 | 43,412 | 46,686 | 34,114 | 42,079 | 45,367 | 48,079 | 24,279 | 26,479
percentil

75% 29,135 | 40,341 36,377 | 34,637 | 23,590 | 33,900 | 44,999 | 50,655 | 37,790 48,044 50,792 53,113 | 28,902 30,443
percentil
normalita ne ano ano ano ne ano ano ano ne ano ano ano ano ano
rozdéleni

na hodnotu 36,4 %.

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 23 je znazornéno primérné procentualni zastoupeni OA v hodnocenych tkanich
u jednotlivych skupin i dohromady. Priimérna hladina OA ve tkanich byla stanovena priblizné

Vv

Hodnoty OA v jednotlivych tkanich jsou pomérné vyrovnané, pouze

v nadledvinach, ve svalu a v tuku jsou zaznamenané vyssi hladiny. S vyjimkou jater je patrné
pravidelné mirné zvysené zastoupeni OA u jedinc( ze skupiny B.

(%]
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Obrdzek 23 Kyselina olejovd — primérné procentudlini zastoupeni ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani
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V pfipadé OA byly zjistény hned ctyti statisticky vyznamné rozdily v jejim zastoupeni
u jednotlivych skupin. Statisticky vyznamné vy3ssi hladiny OA méli jedinci ze skupiny B v srdecni,
ledvinové, nadledvinové a svalové tkani. Pfitom v tychz tkanich byla u skupiny B zaznamenana
také alespor mirné nizsi hladina SA, jak je patrné z prislusného grafu vyse. Zhodnoceni vysledk
je shrnuto v tabulce 20.

Tabulka 20 Kyselina olejova - statisticky vyznamné rozdily

Kyselina olejova

Srdce Jdatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A<B A=B A<B A<B A<B A=B A=B
Zdroj: Vlastni zpracovani
4.1.7 Kyselina linolova
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot LA je zaznamendna v tabulce 21.
Tabulka 21 Kyselina linolovd— deskriptivni statistika
g z
@ @ > > £ £ _ _ ~
LA 5 < Lo | SE<|fa|S<|Sa T< |80 SS< | %o 3« |3o §<
= pus (O O el © — — n n = =
2 o © T, 5 g 5 5 €
- - © ©
= c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8
hodnot
min 11,004 @ 9,906 | 8,033 @ 8,032 13,095 10,625 6 9,127 | 7,486 | 12,752 7,727 110,238 | 7,742 @ 1,254
max 23,000 | 24,283 20,533 | 19,603 | 18,358 | 18,520 | 15,012 | 20,443 | 25,128 | 18,323 | 15,866 | 21,440 | 2,821
arit. 18,672 | 16,018 13,665 14,051 | 15,565 | 13,869 11,566 10,927 17,785 | 12,419 | 12,537 | 11,404 1,887
pramér
D 3,663 | 4,026 | 5011 | 3,569 | 1,657 | 2,650 | 2,189 | 3,398 | 3,637 | 2,907 | 2,163 | 3,844 | 0,635
median | 18398 | 14,782 13,249 13,987 15798 13,767 11,488 9,773 16,998 11,706 12,227 10,382 1658
25% 18,126 | 13,897 | 9,193 | 11,479 | 15,172 | 11,696 | 9,448 | 9,052 | 16,290 | 10,470 | 10,644 | 8,895 | 1,345
percentil
75% 20,664 | 18,324 17,518 16,779 16,004 | 15,256 | 13,105 | 11,405 | 18,247 | 13,960 | 13,922 | 12,201 2,456
percentil
normalita ano ano ano ano ano ano ano ne ano ano ano ne ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 24 je znazornéno primérné procentudlni zastoupeni LA v hodnocenych tkanich
u jednotlivych skupin i dohromady. Primérna hladina LA ve tkanich byla stanovena pfiblizné
na hodnotu 12,1 %. RozloZeni LA v jednotlivych tkanich je pomérné rovnhomérné az na vyrazné
nizsi hladiny v mozku. U skupiny A je ve vSech pfipadech kromé jater patrna alesporl mirné vyssi
hladina LA ve srovnani se skupinou B.
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Kyselina linolova
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Obrdzek 24 Kyselina linolovad — priimérné procentudlni zastoupeni ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani

V pfipadé LA byl prokdzan pouze jediny statisticky vyznamny rozdil v jejim zastoupeni

u jednotlivych skupin. Jedna se o vyssi hladiny LA ve svalové tkani u skupiny A. Zhodnoceni
vysledkl je shrnuto v tabulce 22.

Tabulka 22 Kyselina linolova - statisticky vyznamné rozdily

celkové
13,097
11,474
12,123

Kyselina linolova
Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A=B A=B A=B A=B A>B A=B A=B
Zdroj: Vlastni zpracovani
4.1.8 Kyselina y-linolenovad
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot GLA je zaznamenana v tabulce 23.
Tabulka 23 Kyselina y-linolenovd - deskriptivni statistika
g g
> > = = X —Z
() () (= c > > —_ —_
GLA -§< §m §< %m 2< Zo 88« Zo §< gm §< f‘gm §< gm
(%) %) = - () () kel © € €
- - © ©
c c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
min 0,061 | 0,044 0,064 0,060 0,287 | 0,045 | 0,048 A 0,064 0,050 0,041 0,068 | 0,048 | 0,203 | 0,212
max 0,170 | 0,168 | 0,429 | 0,248 | 0,795 | 0,478 | 0,213 | 0,217 | 0,120 | 0,148 | 0,180 | 0,256 | 0,336 | 0,357
arit. 0,114 | 0,085 0,186 @ 0,125 0,399 | 0,273 | 0,139 | 0,146 A 0,089 @ 0,072 | 0,110 | 0,143 | 0,265 | 0,276
pramér
D 0,043 | 0,037 | 0,113 | 0,057 | 0,164 | 0,157 | 0,056 | 0,055 | 0,024 | 0,031 | 0,045 | 0,073 | 0,040 | 0,045
medidn 0,107 | 0,076 K 0,172 K 0,106 @ 0,356 | 0,325 | 0,137 | 0,161 | 0,093 @ 0,063 | 0,092 | 0,149 | 0,268 | 0,272
25% 0,077 | 0,058 | 0,112 | 0,090 | 0,317 | 0,130 | 0,102 | 0,099 | 0,073 | 0,050 | 0,073 | 0,072 | 0,251 | 0,249
percentil
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> >
@ @ > > § g _ _ ~ ™
GLA 5< | B ~§< \%m ;§< ;%m T< To Ta %o T« Fo S« Bo
; t) - — Q b) % % wv wn + +— E E
- - © ©
= c
75% 0,151 0,106 | 0,217 @ 0,140 0,384 0,374 | 0,187 @ 0,186 0,108 0,083 @ 0,148 0,199 0,276 @ 0,294
percentil
normalita ano ano ne ano ne ano ano ano ano ne ano ano ano ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 25 je znazornéno primérné procentualni zastoupeni GLA v hodnocenych
tkanich u jednotlivych skupin i dohromady. Priimérna hladina GLA ve tkanich byla stanovena

Vv

priblizné na hodnotu 0,2 %. Vyssi hladiny GLA byly zjistény v mozkové a zejména pak v ledvinové

tkani. Rozdily mezi skupinami A a B nevykazuji zcela pravidelny trend.
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Obrazek 25 Kyselina y-linolenova — priimérné procentudlini zastoupeni ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani

V pfipadé GLA nebyl prokadzan zadny statisticky vyznamny rozdil v jejim zastoupeni

u jednotlivych skupin. Zhodnoceni vysledkd je shrnuto v tabulce 24.

Tabulka 24 Kyselina y-linolenovd - statisticky vyznamné rozdily

Kyselina y-linolenova

Srdce

Jatra

Ledviny

Nadledviny

Sval

Mozek

A=B

A=B

A=B

A=B

A=B

A

=B

Zdroj: Vlastni zpracovani
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4.1.9 Kyselina a-linolenovad

Deskriptivni statistika vyslednych hodnot ALA je zaznamenana v tabulce 25.

Tabulka 25 Kyselina a-linolenovad — deskriptivni statistika

> >
@ ) =5 = £ S _ _ ~ ~
ALA 5< | B §< %m _§< _§m T< To Ta %o ¥« Fo S« o
; t, - —_ o) ) % % %] %) - +~ E E
- - © ©
c c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
min 0,565 | 0,543 | 0,486 @ 0,555 0,402 | 0,620 | 1,256 @ 1,195 @ 0,625 | 1,063 | 1,463 | 1,216 | 1,224 | 1,049
max 1,381 | 1,904 | 1,411 | 1,338 | 0,852 | 1,827 | 2,094 | 2,335 | 1,533 | 2,016 | 2,237 | 2,427 | 3,109 | 5,014
arit. 0,933 | 1,191 | 0,936 0,895 @ 0,601 | 0,978 @ 1,636 1,780 @ 1,113 | 1,461 @ 1,727 | 1,810 | 1,970 @ 2,164
pramér
D 0,284 | 0,402 | 0,279 | 0,279 | 0,159 | 0,349 | 0,291 | 0,399 | 0,277 | 0,288 | 0,291 | 0,323 | 0,703 | 1,114
median 0,883 | 1,230 | 0,893 @ 0,785 @ 0,565 | 0,874 | 1,520 1,703 @ 1,116 | 1,438 | 1,673 | 1,754 | 2,023 | 1,853
25% 0,787 0,922 | 0,801 | 0,721 | 0,495 | 0,755 | 1,466 | 1,529 | 0,980 | 1,235 | 1,487 | 1,614 | 1,256 | 1,580
percentil
75% 1,098 | 1,385 1,104 | 1,162 A 0,677 1,144 | 1,875 2,131 @ 1,283 | 1,630 | 1,800 @ 1,966 @ 2,363 | 2,210
percentil
normalita ano ano ano ano ano ne ano ano ano ano ano ano ano ne
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 26 je znazornéno primérné procentualini zastoupeni ALA v hodnocenych
tkanich u jednotlivych skupin i dohromady. Primérna hladina ALA ve tkanich byla stanovena
pfiblizné na hodnotu 1,4 %. Nejvyssi hodnoty ALA vykazovala mozkov3, tukova a nadledvinova
tkan. U vsech tkani opét kromé jater se pravidelné opakovalo mirné zvyseni hladin

ALA u skupiny B.

Kyselina a-linolenova

2,500
2,000
1,500
X
1,000
- I I I I I I I
0,000
srdce jatra ledviny | nadledviny sval mozek celkové
B skupina A 0,933 0,936 0,601 1,636 1,113 1,727 1,970 1,274
m skupina B 1,191 0,895 0,978 1,780 1,461 1,810 2,164 1,468
M obé skupiny 1,088 0,911 0,827 1,722 1,322 1,777 2,086 1,390

Obrdzek 26 Kyselina a-linolenovad — priimérné procentudlni zastoupeni ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani
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V pfipadé ALA byly potvrzeny dva statisticky vyznamné rozdily v jejim zastoupeni
u jednotlivych skupin. V obou pfipadech byly zjistény vyssi hladiny ALA ve skupiné B. Jednalo se
o ledvinovou a svalovou tkan. Zhodnoceni vysledkl je shrnuto v tabulce 26.

Tabulka 26 Kyselina a-linolenovad - statisticky vyznamné rozdily

Kyselina a-linolenova

Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A=B A=B A<B A=B A<B A=B A=B
Zdroj: Vlastni zpracovani

4.1.10 Kyselina dihomo-y-linolenova
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot DGLA je zaznamenana v tabulce 27.

Tabulka 27 Kyselina dihomo-y-linolenova — deskriptivni statistika

Z Z
> > = = ~
54 I © © c c > > — —
DGLA < B@ £< fo S5« S0 < o S$< So I« Fo 8 <
@ & = = @ @ s} <} v 2 * - =
- - © ©
= c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8
hodnot
min 0,232 | 0,224 | 0,132 ' 0,270 @ 1,237 | 0,407 | 0,153 0,121 @ 0,423 | 0,044 | 0,123 @ 0,122 0,615
max 0,840 0,589 | 1,923 | 1,455 | 2,225 | 1,780 | 3,850 | 2,702 | 0,883 | 0,327 | 0,291 | 0,464 | 0,935
arit. 0,570 0,370 0,998 0,692 1,478 1,006 1,750 @ 1,144 | 0,624 0,225 0,228 | 0,205 | 0,811
pramér
sD 0,173 0,112 | o,702 | 0,372 | 0,339 | 0,358 | 1,312 | 0,786 | 0,190 | 0,079 | 0,059 | 0,097 | 0,112
medisn 0,608 0,391 1,142 0,620 | 1,306 @ 0,990 @ 1,518 0,901 | 0,556 @ 0,241 0,238 | 0,175 | 0,825
25% 0,507 0,275 | 0,292 | 0,405 | 1,280 | 0,772 | 0,792 | 0,694 | 0,465 | 0,187 | 0,209 | 0,148 | 0,760
percentil
75% 0,624 0,429 1,529 0,894 1,553 1,181 2,474 1,698 | 0,808 0,283 @ 0,273 | 0,218 | 0,884
percentil
normalita ano ano ano ano ne ano ano ano ano ano ano ne ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 27 je zndzornéno pridmérné procentualni zastoupeni DGLA v hodnocenych
tkanich u jednotlivych skupin i dohromady. Prliimérna hladina DGLA ve tkanich byla stanovena
pfiblizné na hodnotu 0,7 %. Zminény graf zobrazuje pomérné vyrovnané hladiny DGLA mezi
obéma skupinami v tukové a mozkové tkani. Pravidelné vyssi hladiny u skupiny A jsou naopak
zietelné ve vSech ostatnich tkanich. Podobné rozlozeni v jednotlivych tkanich bylo zaznamenano
uz v pfipadé GLA, jak je patrné z pfislusného grafu. Nejvyssi hodnota DGLA byla zaznamendana

evyvs
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Kyselina dihomo-y-linolenova

2,000
1,800
1,600
1,400
1,200
1,000
0,800
0,600
0,400
0,200
0,000

(%]

tuk
0,228
0,205
0,214

sval
0,624
0,225
0,385

nadledviny
1,750
1,144
1,387

ledviny
1,478
1,006
1,195

jatra
0,998
0,692
0,815

srdce
0,570
0,370
0,450

M skupina A
M skupina B
M obé skupiny

mozek
0,811
0,777
0,790

celkové

0,923
0,631
0,748

Obrdzek 27 Kyselina dihomo-y-linolenovd — primérné procentudlini zastoupeni ve tkdanich

Zdroj: Vlastni zpracovani

V pripadé DGLA byly prokdzany celkem tfi statisticky vyznamné rozdily v jejim zastoupeni

Vv

u jednotlivych skupin. Ve vSech pripadech se jedna o vyssi hladiny DGLA u skupiny A ve srovnani
se skupinou B. Zminéné rozdily se tykaji srdce, ledvin a svalu. Zhodnoceni vysledkd je shrnuto

v tabulce 28.

Tabulka 28 Kyselina dihomo-y-linolenovda - statisticky vyznamné rozdily

Kyselina dihomo-y-linolenova

Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A>B A=B A>B A=B A>B A=B A=B
Zdroj: Vlastni zpracovani
4.1.11 Kyselina arachidonova
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot AA je zaznamenana v tabulce 29.
Tabulka 29 Kyselina arachidonovd — deskriptivni statistika
z g
) ) > > S S _ _ X ==
AA B < 3 @ §< \%m ;§< :gm T< 8o %< | %o T< Zw §< gm
(%) 7] = = () [7) © © € €
- - © ©
c c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
min 3,314 | 4,178 0,842 | 1,775 | 14,053 3,822 0,349 0,323 2,850 | 0,782 | 0,242 0,164 6,817 | 4,867
max 19,504 | 19,661 | 12,887 | 10,403 | 20,525 | 18,400 | 5,147 | 2,949 | 9,067 | 3,828 | 0,588 | 0,692 | 8,592 | 9,120
arit. 14,216 | 10,121 | 5,906 @ 5,891 17,062 12,883 | 2,249 | 1,373 @ 4,635 1,521 0,416 0,385 | 7,763 | 7,154
pramér
D 5,196 5,554 | 4,805 | 2,790 | 2,210 | 4,273 | 1,734 | 0,843 | 2,035 | 0,882 | 0,135 | 0,168 | 0,793 | 1,081
median 15,069 @ 9,022 | 3,904 5,261 17,608 12,827 | 1,714 @ 1,005 @ 4,277 @ 1,309 0,392 0,341 | 7,843 | 7,234
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> >
@ @ > > § g _ _ ~ ™
AA T < T @ \%q: \%m ;§< ;%m T< o S« Sao | 3« Fao §< gm
= 5 e, e, ] ] o - o o - - € £
- - © ©
= c
25% 12,454 | 4,458 | 2,216 | 4,398 | 15,417 | 10,850 | 1,096 | 0,834 | 3,261 | 1,078 | 0,337 | 0,283 | 7,028 | 6,759
percentil
75% 17,524 | 13,344 10,671 8,334 18,212 | 16,435 2,910 1,763 # 5,062 | 1,444 | 0,537 0,467 | 8,522 | 7,523
percentil
normalita ano ano ano ano ano ano ano ano ne ne ano ano ano ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 28 je znazornéno prlimérné procentudlni zastoupeni AA v hodnocenych tkanich
u jednotlivych skupin i dohromady. Primérna hladina AA ve tkanich byla stanovena pfiblizné
na hodnotu 6,4 %. Zatimco v srdec¢ni a ledvinové tkani se AA vyskytovala ve vysokém mnoZstvi,
podstatné nizsi byly jeji hodnoty ve svalu, v nadledvinach, a predevsim v tuku. U tkani byly
patrné bud vyrovnané hladiny AA nebo pripadné vyssi hodnoty u skupiny A.

(%]

18,000
16,000
14,000
12,000
10,000
8,000
6,000
4,000
2,000
0,000

M skupina A

M skupina B

M obé skupiny

Kyselina arachidonova

srdce jatra ledviny | nadledviny sval

14,216 5,906 17,062 2,249 4,635
10,121 5,891 12,883 1,373 1,521
11,759 5,897 14,555 1,723 2,767

tuk mozek celkové
0,416 7,763 7,464
0,385 7,154 5,618
0,397 7,398 6,357

Obrazek 28 Kyselina arachidonovd— priimérné procentudlini zastoupeni ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani

V ptipadé AA byly zjistény dva statisticky vyznamné rozdily v jejim zastoupeni u jednotlivych
skupin. Hladiny AA byly zvyseny v ledvinach a ve svalu u jedincl ze skupiny A. Zhodnoceni

vysledkUl je shrnuto v tabulce 30.

Tabulka 30 Kyselina arachidonovd- statisticky vyznamné rozdily

Kyselina arachidonova

Srdce

Jatra Ledviny Nadledviny Sval

Tuk

Mozek

A=B

A=B A>B A=B A>B

A=B

A=B

Zdroj: Vlastni zpracovani
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4.1.12 Kyselina eikosapentaenovad
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot EPA je zaznamendna v tabulce 31.

Tabulka 31 Kyselina eikosapentaenovd — deskriptivni statistika

> >
@ ) =5 = £ S _ _ ~ ~
EPA S< 8o S« S0 55«4 50 T« Bo T4 Tao FTa Fo S« Ho
5 & 2 2 ? ? 5 5 & o = = = £
- - © ©
C c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
min 0,221 0,174 A 0,064 0,078 0,313 0,184 0,145 0,180 # 0,362 | 0,260 @ 0,092 0,068 @ 4,527 | 3,929
max 0,651 0,710 | 1,033 | 0,396 | 0,596 | 0,663 | 2,911 | 1,995 | 0,621 | 0,417 | 0,226 | 0,354 | 6,370 | 5,563
arit. 0,428 0,407 A 0,338 0,234 0,417 0,457 1,180 @ 0,917 A 0,502 | 0,276 @ 0,159 @ 0,186 @ 5,243 | 4,855
pramér
sD 0,131 0,154 | 0,314 | 0,088 | 0,095 | 0,148 | 1,019 | 0,630 | 0,075 | 0,078 | 0,048 | 0,093 | 0,531 | 0,511
median 0,421 0,375 | 0,283 | 0,244 0,392 0,439 0,837 0,625 0,500 @ 0,271 0,168 0,180 @ 5,114 | 4,808
25% 0,352 | 0,332 | 0,129 | 0,176 | 0,352 | 0,381 | 0,538 | 0,438 | 0,482 | 0,228 | 0,129 | 0,103 | 5,028 | 4,496
percentil
75% 0,489 0,487 A 0,389 @ 0,275 0451 0,577 1,433 § 1,538 | 0,525 | 0,335 0,183 0,220 @ 5,354 | 5,245
percentil
normalita ano ano ne ano ano ano ano ano ano ano ano ano ne ano
rozdéleni
Zdroj: Vlastni zpracovani
Na obrazku 29 je znazornéno primérné procentudlni zastoupeni EPA v hodnocenych
tkanich u jednotlivych skupin i dohromady. Primérna hladina EPA ve tkanich byla stanovena
pfiblizné na hodnotu 1,1 %. Dominantni zastoupeni EPA bylo prokazano v mozkové tkani.
V ostatnich tkanich se vyskytovala EPA v pomérné vyrovnanych nizkych hladinach, pouze
u nadledvin byly patrné vyssi hodnoty. Rozdily mezi skupinami A a B spiSe kolisaly.
Kyselina eikosapentaenova
6,000
5,000
4,000
X 3,000
2,000
1,000 I I
’ srdce jatra ledviny | nadledviny sval tuk mozek celkové
W skupina A 0,428 0,338 0,417 1,180 0,502 0,159 5,243 1,181
skupina B 0,407 0,234 0,457 0,917 0,276 0,186 4,855 1,047
obé& skupiny 0,416 0,276 0,441 1,022 0,366 0,175 5,010 1,101

Obrdzek 29 Kyselina eikosapentaenovd — priimérné procentudlni zastoupeni ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani
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V pfipadé EPA byl prokazan pouze jeden statisticky vyznamny rozdil v jejim zastoupeni
u jednotlivych skupin. Ve skupiné A vykazovala svalova tkan vyssi hodnoty EPA nez ve skupiné B.
Zhodnoceni vysledk( je shrnuto v tabulce 32.

Tabulka 32 Kyselina eikosapentaenovd- statisticky vyznamné rozdily

Kyselina eikosapentaenova
Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A=B A=B A=B A=B A>B A=B A=B
Zdroj: Vlastni zpracovani

4.1.13 Kyselina dokosahexaenovad

Deskriptivni statistika vyslednych hodnot DHA je zaznamenana v tabulce 33.

Tabulka 33 Kyselina dokosahexaenovd— deskriptivni statistika

g g
> > — = 4 =
v I © © = c > > — —
DHA < B@ £< fo S5« S0 < o S$< So I« Fo S< fo
b % - — k5 > 5 7 7} =) - g g
- - © ©
c =
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
min 0,618 | 0,380 | 0,129 @ 0,444 | 0,949 0,181 | 0,064 0,063 0,283 | 0,083 0,028 | 0,038 @ 7,011 5,083
max 2,581 2,802 | 4,629 | 3,687 | 1,429 | 1,898 | 0,333 | 0,598 | 1,108 | 0,428 | 0,318 | 0,436 | 10,087 | 11,656
arit. 1,741 1,401 1,819 1,768 1,203 | 1,114 0,177 0,219 0,494 | 0,210 | 0,134 0,116 @ 8,882 @ 8,500
pramér
sD 0,584 0,797 | 1,683 | 0,973 | 0,184 | 0,468 | 0,101 | 0,166 | 0,282 | 0,103 | 0,100 | 0,109 | 1,249 | 1,922
medisn 1,734 1,157 | 1,270 1,523 @ 1,238 | 1,167 A 0,144 0,175 0,384 | 0,186 | 0,103 @ 0,075 @ 9,298 @ 8,453
25% 1,538 0,787 | 0,438 | 1,233 | 1,041 | 0,765 | 0,110 | 0,225 | 0,313 | 0,135 | 0,066 | 0,054 | 7,702 | 7,701
percentil
75% 2,088 1,848 | 3,083 @ 2,217 1,343 | 1,322 | 0,226 @ 0,244 0,540 | 0,252 | 0,179 @ 0,140 @ 9,971 9,487
percentil
normalita ano ano ano ano ano ano ano ne ne ano ano ne ano ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 30 je znazornéno prlimérné procentualni zastoupeni DHA v hodnocenych
tkanich u jednotlivych skupin i dohromady. Primérna hladina DHA ve tkanich byla stanovena
pfiblizné na hodnotu 2,0 %. Podobné jako v pfipadé EPA je také DHA zastoupena predevsim
v mozku. Podstatné nizsi hladiny DHA pak byly prokdzany u srdce, jater a ledvin. Velmi malé
mnozstvi DHA se pak vyskytuje v nadledvinach, svalu a tuku. S vyjimkou nadledvin je potom
patrna mirné vyssi hladina DHA vZdy u tkani skupiny A.

73



10,000
9,000
8,000
7,000
6,000
5,000
4,000
3,000
2,000
1,000
0,000

(%]

srdce
1,741
1,401
1,537

M skupina A
skupina B
obé skupiny

Obrdzek 30 Kyselina dokosahexaenovd — priimérné procentudlini zastoupeni ve tkdnich

Kyselina dokosahexaenova

jatra ledviny ngledviny -sval _tuk

1,819 1,203 0,177 0,494 0,134
1,768 1,114 0,219 0,210 0,116
1,788 1,149 0,202 0,323 0,123

Zdroj: Vlastni zpracovani

mozek
8,882
8,500
8,653

celkové

2,064
1,904
1,968

V pripadé DHA byl potvrzen opét jeden statisticky vyznamny rozdil v jejim zastoupeni

Vv

u jednotlivych skupin. Jedna se podobné jako u EPA o vyssi hodnoty DHA ve svalu u skupiny A.
Zhodnoceni vysledk je shrnuto v tabulce 34.

Tabulka 34 Kyselina dokosahexaenovd- statisticky vyznamné rozdily

Kyselina dokosahexaenova

Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A=B A=B A=B A=B A>B A=B =B
Zdroj: Vlastni zpracovani
4.2 Vysledky dalSich sledovanych parametri
4.2.1 Suma nasycenych mastnych kyselin
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot tSFA je zaznamenana v tabulce 35.
Tabulka 35 tSFA — deskriptivni statistika
z z
4] [} = = = > = = i
tSFA B < S o g< gm §< ‘S:m TS< Tao C <« Sm |3 = §<
= = (© (O el © — — 7} 7} +- +
n n - = 9] 9] © o £
- - © ©
= =
podet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 12 8
hodnot
i 31,562 | 27,198 | 34,068 30,616 35,098 33,497 | 28,409 ' 22,903 | 33,453 | 27,102 | 27,456 | 21,439 | 41,482
max 37,257 | 35,383 | 45,699 | 48,918 | 40,582 | 39,666 | 37,030 | 39,084 | 38,354 | 41,557 | 35,676 | 34,653 | 46,458
arit. 33,822 | 31,382 40,483 40,807 38,435|37,299 | 32,376 29,035 35,971 32,862 | 31,144 28,365 44,727
primér
D 2,334 | 2,441 | 3,796 | 5,164 | 1,696 | 2,037 | 2,846 | 4,549 | 1,733 | 4,113 | 3,157 | 4,311 | 1,818
median 33,097 | 31,066 40,020 41,408 38,567 | 37,572 | 33,119 28,662 36,443 32,377 | 30,340 27,984 45,039
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> >
> > = c e ™
(V] (] c c > > — —
tSFA < fo £« feo 3< 3o T< Bo Sa %o S< Zo §< fo
; ; - — Q b) % % wv wn + +— E E
- - © ©
= c
25% 31,878 | 29,723 | 38,856 | 37,315 | 37,758 | 36,657 | 30,165 | 25,428 | 35,050 | 30,286 | 28,951 | 25,039 | 43,867 | 43,689
percentil
75% 35,419 | 33,084 42,462 | 43,721 | 39,578 38,660 33,732 | 31,378 36,827 35,508 34,061 30,717 ' 46,263 45,931
percentil
normalita ano ano ano ano ano ano ano ano ano ano ano ano ano ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 31 je zndzornéno pramérné procentudlni zastoupeni tSFA v hodnocenych
tkanich u jednotlivych skupin i dohromady. Primérnd hladina tSFA ve tkanich byla stanovena
pfiblizné na hodnotu 35,6 %. Nejvice SFA bylo celkové zaznamendno v mozku, ale rozloZeni
v jednotlivych tkanich je pomérné vyrovnané. Mirné nizsi hladiny SFA jsou patrné v nékterych

tkanich u skupiny B.

tSFA
50,000
45,000
40,000
35,000
30,000
X 25,000
20,000
15,000
10,000
5,000
0,000
srdce jatra ledviny  nadledviny sval mozek celkové
M skupina A 33,822 40,483 38,435 32,376 35,971 31,144 44,727 36,708
28,365 44,294 34,864

M skupina B 31,382 40,807 37,299 29,035 32,862

M obé skupiny 32,358 40,677 37,753 30,372 34,106

Obrdzek 31 tSFA — primérné procentudlni zastoupeni ve tkdnich
Zdroj: Vlastni zpracovani
V pfipadé tSFA byly potvrzeny dva statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
skupinami. Jedna se o vyssi hodnoty tSFA v srdci a ve svalu u skupiny A. Zhodnoceni vysledkl
je shrnuto v tabulce 36.
Tabulka 36 tSFA - statisticky vyznamné rozdily

29,477 44,467 35,

602

tSFA
Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A>B A=B A=B A=B A>B A=B A=B

Zdroj: Vlastni zpracovani
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4.2.2 Suma mononenasycenych mastnych kyselin

Deskriptivni statistika vyslednych hodnot tMUFA je zaznamendana v tabulce 37.

Tabulka 37 tMUFA — deskriptivni statistika

> >
> > = &S ~ ~
() () (= c > > —_ —
tMUFA  §< fao £< Ea < |32 < o < Sao F« Za §< 3o
% & = = o] 9] - o € €
- - © ©
c c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
min 21,243 | 19,643 23,272 21,746 21,789 | 22,670 44,711 49,722 25,021 42,569 | 49,340 51,588 25,696 24,677
max 50,847 | 49,813 | 49,487 | 52,070 | 31,026 | 45,373 | 51,827 | 60,774 | 45,020 | 57,765 | 59,432 | 63,808 | 31,777 | 37,601
arit. 29,505 | 39,023 35,667 35,537 24,841 | 32,120 | 48,926 54,459 38,787 50,953 | 53,545 57,386 28,452 30,351
pramér
sD 9,528 9,544 | 10,705 | 9,032 | 3,107 | 6,875 | 2,448 | 3,636 | 6,093 | 4,740 | 3,948 | 3,804 | 2,548 | 4,260
median 26,752 | 39,449 37,478 36,105 24,157 | 31,246 | 48,892 54,916 39,833 52,282 | 52,251 58,706 28,606 30,001
25% 23,833 | 35,317 | 24,263 | 29,848 | 22,707 | 27,460 | 47,438 | 51,032 | 37,987 | 47,487 | 50,906 | 54,511 | 25,784 | 28,050
percentil
75% 31,809 | 46,855 44,231 39,219 25,335 36,347 | 51,102 56,943 41,854 54,686 | 55,873 59,836 30,371 32,095
percentil
normalita ne ano ano ano ano ano ano ano ne ano ano ano ano ano
rozdéleni
Zdroj: Vlastni zpracovani
Na obrazku 32 je zndzornéno primérné procentudlni zastoupeni tMUFA v hodnocenych
tkanich u jednotlivych skupin i dohromady. Primérna hladina tMUFA ve tkanich byla stanovena
priblizné na hodnotu 40,5 %. Hladiny MUFA jsou ve vSech tkanich pomérné vyrovnané. Nejvyssi
hodnoty vykazuji tuk, nadledviny a sval. Témér u vSech tkani (kromé jater) byly pak zaznamenany
alespon mirné zvysené hodnoty tMUFA u skupiny B.
tMUFA
70,000
60,000
50,000
40,000
X
~ 30,000
20,000
10,000
0,000
srdce jatra ledviny | nadledviny sval mozek celkové
M skupina A 29,505 35,667 24,841 48,926 38,787 53,545 28,452 37,104
M skupina B 39,023 35,537 32,120 54,459 50,953 57,386 30,351 42,833
M obé skupiny 35,216 35,589 29,208 52,246 46,087 55,850 29,591 40,541

Obrdzek 32 tMUFA — priimérné procentudlni zastoupeni ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani
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V pfipadé tMUFA bylo prokazano hned pét statisticky vyznamnych rozdil(i mezi jednotlivymi
skupinami. S vyjimkou jater a mozku byly zjiStény u vSech tkdni vyznamné vyssi hodnoty tMUFA
u skupiny B. Zhodnoceni vysledkl je shrnuto v tabulce 38.

Tabulka 38 tMUFA - statisticky vyznamné rozdily

tMUFA
Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A<B A=B A<B A<B A<B A<B A=B
Zdroj: Vlastni zpracovani
4.2.3 Suma w-6 polynenasycenych mastnych kyselin
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot w-6 PUFA je zaznamenana v tabulce 39.
Tabulka 39 w-6 PUFA — deskriptivni statistika
Z Z
> > — = ~
I v @© © c c > > — —
w6PUFA | 5 < Bm £< £o S< | 3o < Bao S< Soa 3« Za 8 <
5 % — — o > 5 7 7} =) - g
- - © ©
= c
polet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8
hodnot
min 14,619 | 14,787 | 9,559 10,173 29,127 15,421 9,678 @ 8,578 | 17,044 8,849 11,155 8,286 @ 9,229
max 42,821 | 44,543 (32,970 | 28,812 | 38,174 | 37,262 | 20,004 | 22,582 | 35,095 | 22,501 | 16,733 | 22,189 | 12,294
arit. 33,571 | 26,595 | 20,756 | 20,759 | 34,504 | 28,032 | 15,705 | 13,590 ' 23,133 | 14,238 | 13,291 12,138 | 10,726
pramér
D 8,633 | 8,909 | 10,019 | 5,692 | 2,850 | 5,979 | 3,345 | 3,856 | 5,524 | 3,502 | 2,095 | 3,890 | 0,973
median | 34327 | 27,540 18,043 22,300 35270 28,706 16,386 12,774 21,741 13,959 12,950 11,323 10,652
25% 32,580 | 18,428 | 13,022 | 16,284 | 33,564 | 24,896 | 13,642 | 11,631 | 20,655 | 11,949 | 11,441 | 9,462 | 10,154
percentil
75% 38,855 | 30,570 | 31,423 24,420 36,095 31,118 | 17,903 | 14,263 23,139 15,643 | 14,482 12,748 | 11,386
percentil
normalita ne ano ano ano ano ano ano ano ne ano ano ne ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 33 je znazornéno prlimérné procentudlni zastoupeni w-6 PUFA v hodnocenych
tkanich u jednotlivych skupin i dohromady. Primérna hladina w-6 PUFA ve tkanich byla
stanovena pfriblizné na hodnotu 19,4 %. Nejvyssi zastoupeni w-6 PUFA bylo zaznamendano
v ledvindch a v srdci. V nékterych tkani jsou znatelné vyssi hladiny w-6 PUFA u skupiny A.
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w-6 PUFA

40,000
35,000
30,000
25,000
20,000

(%]

15,000
10,000
5,000

0,000
mozek

10,726
9,836
10,192

sval
23,133
14,238
17,796

nadledviny
15,705
13,590
14,436

ledviny
34,504
28,032
30,621

srdce
33,571
26,595
29,385

jatra
20,756
20,759
20,758

13,291
12,138
12,599

M skupina A
M skupina B
M obé skupiny

Obrdzek 33 w-6 PUFA — primérné procentudlni zastoupeni ve tkdanich

Zdroj: Vlastni zpracovani

V pfipadé w-6 PUFA byly zjistény dva statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi

skupinami. Rozdily se tykaji ledvinové a svalové tkané vykazujici vyssi hodnoty w-6 PUFA

u skupiny A. Zhodnoceni vysledkd je shrnuto v tabulce 40.

Tabulka 40 w-6 PUFA - statisticky vyznamné rozdily

celkové
21,669
17,884
19,398

w-6 PUFA
Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A=B A=B A>B A=B A>B A=B A=B
Zdroj: Vlastni zpracovani
4.2.4 Suma w-3 polynenasycenych mastnych kyselin
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot w-3 PUFA je zaznamenana v tabulce 41.
Tabulka 41 w-3 PUFA - deskriptivni statistika
g g
> > = = X —Z
() () (= c > > —_ —_
w3PUFA | 8< | Bo £« S0 S5« 50 < 2o %<« So Z« 3o F<« Fo
& & = = @ 9] £} 5 @ @ * = = £
- - © ©
c c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
- 2,220 | 1,925 | 1,142 | 1,915 1,832 | 1,646 | 1,466 | 1,589 | 1,596 | 1,582 @ 1,727 @ 1,451 | 14,340 | 13,527
max 3,767 | 4,444 | 5834 | 4,728 | 2,483 | 3,991 | 4,800 | 4,748 | 2,542 | 2,660 | 2,580 | 2,787 | 17,241 17,209
arit. 3,102 | 2,999 | 3,093 | 2,897 2,220 | 2,549 | 2,992 | 2,916 | 2,109 | 1,946 | 2,020 @ 2,112 16,095 | 15,519
pramér
D 0,486 | 0,713 | 1,611 | 0,993 | 0,212 | 0,613 | 1,190 | 1,036 | 0,282 | 0,332 | 0,293 | 0,385 | 0,966 | 1,197
medidn 3,123 | 2,875 | 2,786 | 2,627 @ 2,175 | 2,426 | 2,673 | 2,500 | 2,075 | 1,849 | 1,922 @ 2,064 16,224 | 15,833
25% 2,952 | 2,545 | 1,814 | 2,112 | 2,147 | 2,241 | 2,457 | 2,199 | 2,022 | 1,743 | 1,842 | 1,872 | 15,616 | 14,338
percentil
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> >
> > & £ ~ ~
(0] (] c c > > — —
w3PUFA 5 < |5 3§< %m 5< 3o 8« 8o %< fo F< Zo 8< Jo
= 5 e, e, 5 ] 5 5 o @ - - S =
- - © ©
= c
75% 3,376 3,230 @ 4,259 | 3,304 | 2,396 @ 2,708 @ 3,302 @ 3,627 | 2,235 2,027 2,085 | 2,385 16,650 16,218
percentil
normalita ano ano ano ano ano ano ano ano ano ano ano ano ano ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 34 je znazornéno prlimérné procentualni zastoupeni w-3 PUFA v hodnocenych
tkanich u jednotlivych skupin i dohromady. Priimérna hladina w-3 PUFA ve tkanich byla
stanovena pfiblizné na hodnotu 4,5 %. Dominantni vyskyt w-3 PUFA byl prokazan v mozkové
tkani. V ostatnich tkanich jsou pak hladiny w-3 PUFA nizké a pomérné vyrovnané. Vyraznéjsi
rozdily mezi skupinami A a B nejsou z grafu patrné.

(%]
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M skupina A

M skupina B

M obé skupiny

Obrdzek 34 w-3 PUFA — priimérné procentudlni zastoupeni ve tkdnich

w-3 PUFA

tuk

srdce

3,102
2,999
3,040

jatra
3,093
2,897
2,976

ledviny | nadledviny
2,220 2,992
2,549 2,916
2,417 2,946

sval
2,109

1,946
2,011

Zdroj: Vlastni zpracovani

2,
2,

020
112

2,075

mozek
16,095
15,519
15,749

celkové
4,519

4,420
4,459

V pfipadé w-3 PUFA nebyl prokazan zadny statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi
skupinami. Zhodnoceni vysledk je shrnuto v tabulce 42.

Tabulka 42 w-3 PUFA - statisticky vyznamné rozdily

w-3 PUFA
Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A=B A=B A=B A=B A=B A=B =B

Zdroj: Vlastni zpracovani
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4.2.5 Pomér kyseliny olejové a kyseliny stearové
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot OA/SA je zaznamenana v tabulce 43.

Tabulka 43 OA/SA - deskriptivni statistika

> >
> > = S ~ ~
(V] (V] c c > > —_ —_
OA/SA < Yo E< o 5< 3o T« Zo T< Tao Z< o f<« fo
; t, - —_ o) ) % % %] %) - +~ E E
- - © ©
c c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
min 1,483 | 1,338 | 1,517 | 1,374 | 1,452 1,424 | 6,048 @ 6,601 @ 1,854 5,433 | 10,047 7,723 @ 0,988 | 0,988
max 8,573 | 8,081 | 6,930 | 7,141 | 2,727 | 5,695 | 11,728 | 16,407 | 5,749 | 16,074 | 21,153 | 26,366 | 1,366 | 1,696
arit. 2,908 4,428 | 4,151 @ 3,427 @ 1,798 @ 2,558 | 8,297 10,617 4,210 8,900 | 14,155 15,149 1,154 1,288
pramér
D 2,348 | 2,030 | 2,363 | 1,756 | 0,416 | 1,189 | 1,688 | 2,871 | 1,154 | 3,257 | 4,472 | 6,023 | 0,146 | 0,238
median 2,004 | 4,263 | 4,234 @ 3,088 1,671 2,228 | 8,078 @ 9,949 @ 4,327 | 7,845 | 11,932 13,422 1,153 | 1,256
25% 1,744 3,202 | 1,716 | 2,186 | 1,557 | 1,714 | 7,526 | 9,278 | 3,847 | 6,665 | 11,518 | 11,407 | 1,021 | 1,124
percentil
75% 2,815 5,735 | 6,277 | 4,353 | 1,794 @ 2,865 @ 8,789 | 12,227 4,821 | 11,275 15,979 17,164 1,252 | 1,432
percentil
normalita ne ano ano ano ne ne ano ano ano ano ano ano ano ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 35 jsou znazornény primérné hodnoty OA/SA v hodnocenych tkanich
u jednotlivych skupin i celkové. Prﬁmérné hodnota OA/SA ve tkénich byla stanovena pFiininé

evvs

uvsech tkani (s vyjimkou jater) jsou pak zretelne alesponn mirné wvyssi hodnoty OA/SA
ve skupiné B.

OA/SA

16,000
14,000
12,000
10,000

8,000
6,000
4,000
== R I
Ill nEN

0,000
srdce jatra ledviny | nadledviny sval mozek celkové
B skupina A 2,908 4,151 1,798 8,297 4,210 14,155 1,154 5,239
M skupina B 4,428 3,427 2,558 10,617 8,900 15,149 1,288 6,624
M obé skupiny 3,820 3,717 2,254 9,689 7,024 14,751 1,234 6,070

Obrdzek 35 OA/SA — priimérné hodnoty ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani
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V pfipadé OA/SA byl potvrzen jeden statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi
skupinami. Jedna se o vyssi hodnotu OA/SA ve svalu u jedincl ze skupiny B. Toto zjisténi
koresponduje s predchozi statisticky vyznamné vyssi hladinou SA u skupiny A a vys$si hladinou
OA naopak o skupiny B. Zhodnoceni vysledk( je shrnuto v tabulce 44.

Tabulka 44 OA/SA- statisticky vyznamné rozdily

OA/SA
Srdce Jdatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A=B A=B A=B A=B A<B A=B A=B

Zdroj: Vlastni zpracovani
4.2.6 Pomér kyseliny arachidonové a kyseliny dihomo-y-linolenové
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot AA/DGLA je zaznamenana v tabulce 45.

Tabulka 45 AA/DGLA - deskriptivni statistika

z z
> > B = ~
(] (] © © (= (= > > — — 9]
o o fas = = = e} e} © © X g4
AA/DGLA §< gm §< = §< ém %q: %m S« fwo 3« Zo gq:
- - © ©
= c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8
hodnot
min 14,302 | 15,851 | 1,182 4,434 A 7,088 @ 7,308 | 0,949 @ 0,856 @ 5,456 @ 3,767 @ 1,331 | 0,929 | 7,876
max 33,249 | 45,664 | 17,402 | 15,108 | 16,597 | 16,339 | 2,282 | 6,772 | 11,469 | 18,877 | 2,203 | 3,198 | 13,350
arit. 24,544 | 25916 7,298 | 9,078 | 12,015 13,025 1,421 @ 1,706 7,418 | 7,449 | 1,831 @ 1,992 9,722
pramér
sD 6,701 9,047 | 4,706 | 3,227 | 2,905 | 2,957 | 0,428 | 1,639 | 2,051 | 4,392 | 0,339 | 0,749 | 1,628
medin 24,128 | 25,999 6,356 | 8,109 @ 11,142 14,185 1,355 ' 1,224 6,541 @ 5,743 | 1,904 1,893 @ 9,403
25% 19,694 | 17,933 | 5,266 | 7,024 | 10,884 | 10,725 | 1,151 | 0,930 | 6,050 | 4,898 | 1,529 | 1,525 | 8,983
percentil
75% 29,953 | 31,459 8,452 | 10,264 14,139 15,363 | 1,491 @ 1,684 8,417 @ 7,181 | 2,124 @ 2,397 9,980
percentil
normalita ano ano ne ano ano ano ano ne ano ne ano ano ne
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 36 jsou znazornény primérné hodnoty AA/DGLA v hodnocenych tkanich
u jednotlivych skupin i celkové. Primérna hodnota AA/DGLA ve tkanich byla stanovena ptiblizné
na 9,5. Vsrdedni tkani byla zaznamenana nejvyssi hodnota AA/DGLA. Nadledviny a tuk

evvs
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jatra

7,298
9,078
8,366

AA/DGLA

nadledviny
1,421
1,706
1,592

ledviny
12,015
13,025
12,621

sval
7,418
7,449
7,437

celkové

tuk

1,831
1,992
1,928

Obrdzek 36 AA/DGLA — priimérné hodnoty ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani
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V pfipadé AA/DGLA nebyl zjistény Zadny statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi
skupinami. Zhodnoceni vysledki je shrnuto v tabulce 46.

Tabulka 46 AA/DGLA - statisticky vyznamné rozdily

AA/DGLA
Srdce Jdtra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A=B A=B A=B A=B A=B A=B A=B
Zdroj: Vlastni zpracovani
4.2.7 Pomér kyseliny linolové a kyseliny a-linolenové
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot LA/ALA je zaznamenana v tabulce 47.
Tabulka 47 LA/ALA — deskriptivni statistika
z =
@ @ > > £ £ _ _ o ~;
IAJALA | 5 < | B §< \%m ;§< ;§m T< Bo Sa To E¥T< FTo S8« Jo
5 b e, e, ] ] © - o o = = € S
- - © ©
c c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
min 7,969 | 6,213 6,725 6,774 | 16,557 | 8,614 | 6,034 3,856 10,824 5,129 | 6,955 | 3,812 @ 0,436 0,288
max 32,286 | 44,681 | 34,582 | 29,996 | 36,492 | 29,825 | 8,710 | 10,098 | 27,211 | 14,798 | 8,021 | 12,044 | 2,160 | 1,603
arit. 22,098 | 16,286 | 16,368 | 17,210 | 27,460 | 15,906 | 7,095 @ 6,342 117,117 | 8,825 | 7,260 | 6,474 @ 1,094 @ 0,912
pramér
D 8,155 | 10,929 | 9,398 | 6,973 | 7,108 | 6,838 | 0,801 | 1,932 | 6,312 | 2,835 | 0,335 | 2,391 | 0,560 | 0,419
median | 22939 | 14,496 12,278 14,771 28,537 14,438 7,104 6350 16,110 7,880 7,206 6435 1,149 0,887
25% 17,303 | 9,306 | 10,123 | 13,386 | 23,310 | 9,741 | 6,608 | 4,694 | 12,233 | 7,318 | 7,070 | 4,604 | 0,668 | 0,605
percentil

82




> >
> > = £ ~ ~
(V] (] c c > > — —
IAJALA | 5 < | B 3§< \%m 5< 3o 8« 8o %< fo F« Zo S< 8o
5 5 e, e, 5 5 5 5 @ @ - - S =
- - © ©
= c
75% 27,816 | 16,015 22,182 22,011 32,836 | 19,260 7,308 @ 7,316 19,006 | 10,256 | 7,269 @ 6,729 @ 1,320 @ 1,213
percentil
normalita ano ne ano ano ano ano ano ano ano ano ne ne ano ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 37 jsou znazornény primérné hodnoty LA/ALA v hodnocenych tkanich
u jednotlivych skupin i celkové. Primérnd hodnota LA/ALA ve tkanich byla stanovena pfiblizné

na 11,8. Vyrazné niz$i hodnoty LA/ALA jsou oproti ostatnim tkanim prokazany v mozku. Nejvys
hodnoty byly zaznamenany v ledvinach, srdci a jatrech. Mezi skupinami pak prevladaji vys

hodnoty LA/ALA v pfipadé skupiny A.
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16,873 20,527 6,643 12,142

Si
Si

tuk
7,260
6,474
6,788

Obrdzek 37 LA/ALA — primérné hodnoty ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani

mozek celkové
1,094 14,070
0,912 10,279
0,985 11,796

V pfipadé LA/ALA byly zaznamenany tfi statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
skupinami. Vy3$si hodnoty LA/ALA byly prokazany ve skupiné A. Rozdily se tykaji ledvinové,
svalové a tukové tkané. Zhodnoceni vysledk( je shrnuto v tabulce 48.

Tabulka 48 LA/ALA- statisticky vyznamné rozdily

LA/ALA
Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A=B A=B A>B A=B A>B A>B A=B

Zdroj: Vlastni zpracovani
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4.2.8 Pomér kyseliny arachidonové a kyseliny eikosapentaenové

Deskriptivni statistika vyslednych hodnot AA/EPA je zaznamendana v tabulce 49.

Tabulka 49 AA/EPA — deskriptivni statistika

> >
> > = S ~ ~
(V] (V] c c > > —_ —_
AA/EPA |5 < | © §< %m 5< 3o 8« 8o %< %o F« Zo 8< B
; t, - —_ o) ) % % %] %) - +~ E E
- - © ©
c c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12
hodnot
min 14,970 | 11,614 | 2,202 ' 16,308 34,466 | 17,767 | 1,594 @ 1,043 @ 6,055 | 3,095 | 1,915 1,113 | 1,173 | 0,875
max 50,183 | 43,751 | 35,154 | 34,115 | 51,405 | 42,795 | 2,402 | 2,606 |17,735| 11,164 | 3,415 | 5,457 | 1,896 | 2,025
arit. 32,837 | 24,324 | 21,973 | 24,629 | 41,842 | 28,912 2,043 | 1,629 | 9,194 @ 5,505 2,652 | 2,353 | 1,497 @ 1,494
pramér
D 10,154 | 8,672 | 11,492 | 5,653 | 5,568 | 8,357 | 0,309 | 0,393 | 3,755 | 2,378 | 0,518 | 1,183 | 0,243 | 0,289
median 32,479 | 24,938 24,574 | 23,769 | 41,671 28,891 2,128 | 1,622 | 7,960 @ 5,037 2,558 | 2,013 | 1,476 @ 1,548
25% 29,126 | 18,351 13,613 | 20,661 | 38,561 | 20,698 | 1,760 | 1,336 | 7,211 | 4,084 | 2,327 | 1,626 | 1,338 | 1,412
percentil
75% 36,376 | 26,286 30,133 | 29,338 | 44,999 34,390 2,286 | 1,794 | 9,163 | 5,569 @ 2,913 | 2,819 | 1,664 @ 1,622
percentil
normalita ano ano ano ano ano ano ano ne ne ne ano ne ano ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 38 jsou znazornény primérné hodnoty AA/EPA v hodnocenych tkanich
u jednotlivych skupin i celkové. Primérna hodnota AA/EPA ve tkanich byla stanovena ptiblizné
na 14,0. Vysoké hodnoty AA/EPA vykazuji pfedevsim ledviny, srdce a jatra. Ve vsech ostatnich

vvs

tkanich byly zaznamenany az velmi nizké hodnoty. Z grafu je patrny vyskyt vysSich hodnot
AA/EPA spiSe u skupiny A.
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srdce jatra ledviny | nadledviny sval tuk

32,837 21,973 41,842 2,043 9,194 2,652
24,324 24,629 28,912 1,629 5,505 2,353
27,729 23,567 34,084 1,795 6,981 2,473

Obrdzek 38 AA/EPA — pramérné hodnoty ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani
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V pfipadé AA/EPA byly potvrzeny tfi statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
skupinami. Vy$si hodnoty AA/EPA vykazuji ledviny, nadledviny a sval u jedincl ze skupiny A.
Zhodnoceni vysledk( je shrnuto v tabulce 50.

Tabulka 50 AA/EPA - statisticky vyznamné rozdily

AA/EPA
Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A=B A=B A>B A>B A>B A=B A=B

Zdroj: Vlastni zpracovani
4.2.9 Pomér w-6 a w-3 polynenasycenych mastnych kyselin
Deskriptivni statistika vyslednych hodnot w-6/w-3 PUFA je zaznamenana v tabulce 51.

Tabulka 51 w-6/w-3 PUFA - deskriptivni statistika

> >
4] 9} z z % g — = =
w-6/w-3 S < Sa|lfz|falS< |5 T Tao %S« %o S« | Sa §<
PUFA = = o o 3 3 2 2 a > 2 2 2
- - © ©
= c
pocet 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8 12 8
hodnot
min 6,585 | 5,552 | 5,394 @ 5,027 | 11,919 6,582 | 3,864 @ 2,887 @ 7,175 | 4,434 5,721 | 3,579 @ 0,535
max 13,566 | 14,884 | 8,485 | 12,309 | 18,659 | 16,393 | 6,733 | 8,495 | 13,805 | 11,717 | 7,781 | 11,764 | 0,783
arit. 10,744 | 8,934 | 6,934 7,438 15,686 11,405| 5,584 @ 4,992 11,057 7,451 | 6,594 @ 5,954 @ 0,670
pramér
SD 2,284 | 2,537 | 1,291 | 1,916 | 2,114 | 3,099 | 1,052 | 1,579 | 2,361 | 1,994 | 0,633 | 2,324 | 0,084
medisn 10,826 | 9,056 | 7,129 7,325 15,591 11,061 5,930 @ 5,228 10,835 7,148 | 6,586 @ 5,693 @ 0,678
25% 10,142 | 6,862 | 5,597 | 6,486 | 14,649 | 9,323 | 5,111 | 3,851 | 9,524 | 6,494 | 6,344 | 4,379 | 0,631
percentil
75% 12,004 @ 9,574 | 7,992 8,095 17,117 13,863 | 6,159 @ 5,663 @ 13,248 7,970 | 6,770 @ 6,179 @ 0,714
percentil
normalita ano ano ano ne ano ano ano ano ano ano ano ne ano
rozdéleni

Zdroj: Vlastni zpracovani

Na obrazku 39 jsou znazornény prdmérné hodnoty w-6/w-3 PUFA v hodnocenych tkéanich
u jednotlivych skupin i celkové. Primérnd hodnota w-6/w-3 PUFA ve tkanich byla stanovena
pfiblizné na 7,3. RozloZeni vyslednych hodnot w-6/w-3 PUFA pomérné koresponduje

cvvs

nejvys$siv ledvinach. Ve vétsiné pripadl jsou pak z grafu zfetelné zvy$ené hodnoty w-6/w-3 PUFA
u skupiny A.
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Obrdzek 39 w-6/w-3 PUFA — priimérné hodnoty ve tkdnich

Zdroj: Vlastni zpracovani

mozek
0,670
0,636
0,649

celkové
8,181
6,687
7,285

V pfipadé w-6/w-3 PUFA byly prokazany dva statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
skupinami. Jednd se o zvysené hodnoty w-6/w-3 PUFA v ledvinach a ve svalu u skupiny A.
Zhodnoceni vysledkdl je shrnuto v tabulce 52.

Tabulka 52 w-6/w-3 PUFA - statisticky vyznamné rozdily

w-6/w-3 PUFA
Srdce Jatra Ledviny Nadledviny Sval Tuk Mozek
A=B A=B A>B A=B A>B A=B A=B

Zdroj: Vlastni zpracovani

4.3 Souhrn statisticky vyznamnych rozdila

Zjisténé statisticky vyznamné rozdily hodnot jednotlivych MK i dalSich sledovanych parametr(
mezi skupinami A a B jsou prehledné uvedeny v tabulce 53. Vyznaceny jsou zde pripady,
u kterych byla zaznamendna statisticky vyznamna vyssi hodnota.
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Tabulka 53 Souhrn statisticky vyznamnych rozdili

Srdce Jatra Ledviny = Nadledviny Sval Tuk Mozek

MA
PA
POA
SA
OA

GLA
ALA
DGLA
AA
EPA
DHA
tSFA
tMUFA
w-6 PUFA
w-3 PUFA
OA/SA
AA/DGLA
LA/ALA
AA/EPA
w-6/w-3

J
Il Ii il |

E

Zdroj: Vlastni zpracovani

U skupiny A se jednalo o vyssi hladiny MA, SA (sval), LA, DGLA, AA, EPA a DHA.
Ze sledovanych parametr( pak byly vyssi hodnoty ve skupiné A zaznamenany u tSFA, w-6 PUFA,
LA/ALA, AA/EPA a w-6/w-3 PUFA. V pfipadé skupiny B byla zjisténa statisticky vyznamné vyssi
hladina POA, SA (jatra), OA a ALA. Vyznamné vyssi hodnoty byly prokazany predevsim u tMUFA,
déle u OA/SA.

V pripadé tMUFA byl statisticky vyznamny rozdil zaznamenany hned v 5 tkanich
ze 7 hodnocenych, pficemz hladina OA se vyznamné liSila u 4 tkani. Ve 3 typech tkani se pak
vyznamné lisila hladina DGLA a hodnoty LA/ALA a AA/EPA. K statisticky vyznamnym rozdilim
celkem ve 2 tkanich doslo v pfipadé POA, SA, ALA, AA, tSFA, w-6 PUFA a w-6/w-3 PUFA. Hodnoty
MA, LA, EPA, DHA a OA/SA se vyznamneé liSily pouze v 1 z hodnocenych tkani. U Zadné tkané pak
nebyly zaznamenany statisticky vyznamné rozdily v hodnotdch LAA, PA, GLA, w-3 PUFA
a AA/DGLA.

Z pohledu hodnocenych tkani dominovala ve vyskytu statisticky vyznamnych rozdilu tkan
svalovd. Rozdil se zde projevil celkem v 16 ptipadechz 22 porovndvanych. Ve svalu tak
dochazelo k nejvétsim vykyvim hladin MK mezi skupinami. Pomérné casto byl rozdil prokazan
také u ledvinové tkané. Jednalo se celkem o 9 ptipadu. V srdci se pak objevil statisticky vyznamny
rozdil 5%, v nadledvindch 4x, v tuku 2x a v jatrech pouze 1x. Naopak srovnatelné hodnoty bez
zjisténych rozdild vykazovala ve vSech pripadech mozkova tkan. Mozek tak predstavoval
nejméné nachylnou tkan vici odlisSnostem mezi skupinami A a B.
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5 DISKUZE

Cilem této prace bylo stanovit a porovnat zastoupeni vybranych MK v lidskych tkanich
za fyziologickych a patologickych podminek. Zarovern prace navazuje na dvé predeslé jiz
obhdjené diplomové prace se stejnym cilem [118][119]. Tato prace pfedevsim rozsituje skupinu
analyzovanych tkani a pfindsi dalSi mnozinu vyslednych hodnot. Pfispivd tedy k vytvoreni
ucelenéjsiho prehledu o zdsobach MK v lidském organismu.

Hodnocené biologické vzorky pochazely celkem od 20 zemfelych darc(. Z toho 8 darcl bylo
zafazeno do skupiny nahle zemfrelych, relativné mladych a zdravych osob (skupina A). Dalsich
12 jedincl spadalo do skupiny nemocnych vyssiho véku (skupina B). Od kazdého z nich jsme méli
k dispozici 7 druh( tkani. Mohli jsme tedy porovnavat zastoupeni MK v jednotlivych tkanich mezi
skupinami A a B. Zaméfili jsme se pfitom predevSim na fluktuaci nenasycenych MK.
Pro stanoveni MK byla zvolena metoda plynové chromatografie. Samotné analyze pak
predchazela pfislusna pfiprava vzorkl véetné extrakce a derivatizace. Po zpracovani ziskanych
dat nasledovalo vyhodnoceni statisticky vyznamnych rozdilll mezi skupinami A a B.

Zasoby MK ve tkanich ndm mohou slouzit jako ukazatel zdravotniho stavu z dlouhodobého
hlediska. Jejich zjistovani a sledovani jejich zmén by proto mohlo predstavovat vhodny nastroj
pravé pro hodnoceni vlivu dlouhodobé probihajici patologie v organismu. Ziskané vysledky pak
nelze pfimo srovnavat s hladinami MK v krvi ¢i v plazmé reflektujicimi spiSe aktualni potrebu
a momentalni stav organismu [31][33][36]. Pro hodnoceni zasobnich hladin MK jsme zvolili
téchto sedm druhd tkani: srdce, jatra, ledviny, nadledviny, sval, tuk a mozek. Nutno podotknout,
Ze v soucasnosti stale v podstaté neexistuji uspokojivé poznatky o ndmi sledovanych hladinach
MK v lidskych tkanich. V samotném stanoveni téchto hodnot tedy spocivad hlavni pfinos této
prace jakoz i zmifovanych predeslych praci [118][119].

P¥i zkoumané fluktuaci hladin MK jsme vychazeli z teoretickych poznatk( o roli MK a jejich
plsobkl v patofyziologii rlznych chorob [10]. Na tomto zakladé byl u patologickych stav(
predpokladan urcity rozdil ve vyuZiti nékterych MK projevujici se prisluSnou zménou zasob
ve tkanich oproti zdravym jedincdim. Konkrétné se jednalo napf. o hladiny AA predstavujici
prekurzor latek spojenych mimo jiné se zanétem, bolesti, tvorbou trombd{, vazokonstrikci atd.
[1]. Zajimaly nas vsak celkové rozdily v rozlozeni w-6 a w-3 PUFA, nebot jejich metabolismus
i u€inky spolu uUzce souvisi. Pfi biosyntéze uvedenych skupin PUFA mezi nimi dochazi
ke kompetici o pfislusné enzymy a tim se jejich mnozstvi navzajem reguluje. Kompetitivni princip
se pfitom uplatiuje také pfi jejich pfeméné na eikosanoidy [13]. Jak je podrobné popsano
v teoretické Casti pravé eikosanoidy a jim podobné plsobky se vyznamné podileji mimo jiné
na mnoha chorobnych procesech. Zejména pak nékteré plisobky vzniklé z w-6 PUFA jsou obecné
povaZzovany za prozanétlivé medidtory doprovazejici rlizné patologie [55]. Z toho dlvodu jsme
predpokladali u polymorbidnich pacientli zvySenou metabolickou pfeménu pravé w-6 PUFA,
a tedy i prislusné snizeni jejich zasobnich hladin ve tkdnich. Kompenzace takto sniZzenych hladin
zvySenou tvorbou pfislusné MK nepfipadala v Uvahu z dlivodu esencidlni povahy vychozich
PUFA. Naopak v pfipadé SFA nebo MUFA se organismus muzZe rlznym vykyvim biosynteticky
prizplisobovat [6].

Zasoby MK ve tkanich mohou vsak byt vedle zdravotniho stavu a véku jedince ovlivnény
fadou dalSich vyznamnych faktorU. Patii mezi né rozhodné prijem jednotlivych skupin MK a s tim
souvisejici stravovaci navyky a Zivotosprava obecné [4]. Zejména v pripadé esencidlnich MK
a z nich vznikajicich PUFA hraje jejich pfijimané mnozstvi klicovou roli [20]. Pro ucely vyzkumu
vsak tyto informace samozifejmé nejsou u jednotlivel vidy kompletné dohledatelné. Hodnoty
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MK ddle mohou ovliviiovat také néktera uzivana lécCiva, navykové latky i alkohol. Zdsahem ucinné
latky do metabolismu MK se mohou vyznamnym zplsobem ménit jejich zasoby v jednotlivych
tkanich [75]. Ovlivnénim tvorby eikosanoidd a dalSich metabolit MK pUsobi napfiklad
kortikosteroidy nebo NSAID predstavujici hojné uzivand léCiva pfi mnoha patologickych stavech.
Proto by se v ramci celkového hodnoceni zasob MK méla pozornost vénovat vedle dalSich
faktort také uzivané farmakoterapii, a to zejména té dlouhodobé. Urcity vliv na hladiny MK ma
samoziejmé rovnéz interindividudini variabilita jedincl souvisejici s jejich genetickou vybavou.
Stale vétsi vaha se posledni dobou pfiklada naptiklad vyskytu rGznych polymorfismd u gend
kodujicich enzymy dulezité pro metabolismus MK [10].

Vysledné hodnoty procentualniho zastoupeni MK mohly byt rovnéz zkresleny nékolika
limitujicimi faktory této prace. Vyzkumny soubor byl sestaven dle aktudlnich omezenych
moznosti a jevi tedy v nékterych ohledech zndmky nestejnorodosti. Porovnavané skupiny A a B
napfiklad obsahuji rizny pocet osob s celkové nizsim zastoupenim Zen. Skupina A je poté sloZena
pouze z darct muzského pohlavi, ¢imz se sniZzuje vypovédni hodnota vysledkl. Rovnéz samotné
rozdéleni jednotlivych darcli do dvou definovanych skupin nelze vidy povazovat za zcela
jednoznacné. Do skupiny relativné zdravych byly zafazeny predevsim osoby zemfrelé v dlsledku
sebevraZdy Ci obéti dopravnich nehod. Mezi nimi jsou vSak také dva psychiatricti pacienti a jeden
epileptik. U dvou jedinct pak bylo potvrzeno nadmérné uzivani alkoholu ptipadné i drog, coz se
svym zplsobem rovnéz mohlo na vysledcich projevit. Sestaveni této skupiny z idealnich adeptl
vsak nebylo v danych ¢asovych a dalSich podminkach redlné. Na druhou stranu diky rdznorodosti
skupiny jsme mohli sledovat pfimo vliv odlisnych charakteristik na vysledky u jednotlivych osob.

Ve skupiné B jsou zarazeni pacienti vétSinou hned s nékolika diagnézami dlouhodobého
charakteru. Pomeérné casto se zde opakuje pficina Umrti typu srdecniho ¢i kardiopulmonalniho
selhani a témér u vSech darcl ze skupiny B se pak objevuje néjaké KVO. U Sesti pripadl
je zaznamenana CHOPN nebo chronicka bronchitida, u péti pfipadl pak nadorové onemocnéni
a napfiklad u dvou pripadl onemocnéni GIT. Skupina zahrnovala tfi kuraky a dva alkoholiky.
U vSech nemocnych darcl byl tedy predpokladany vyskyt urcité formy zanétlivého ¢i obecné
patofyziologického procesu spojeného do jisté miry stvorbou eikosanoidl a podobnych
pUsobkl [41][57][60][67]. Kazdy chorobny proces pravdépodobné ovliviiuje mnozstvi zasobnich
MK individudlnim zplsobem. Pro potfeby tohoto vyzkumu se vsak typ patofyziologie

nerozliSoval, coZ mohlo zapficinit dalsi vykyvy ve vyslednych hodnotdch. Upfesnéni vlivu zcela
konkrétnich chorob na hladiny MK v jednotlivych tkanich by jisté rovnéz bylo pfinosné.

Na konecné vysledky mél samoziejmé vliv také cely prlibéh sbéru, pfipravy a analyzy vzorkd
vCetné nasledného zpracovani dat. Uz pti ziskavani pfislusné tkané bylo nutné odebrat, pokud
mozno, jeji dostatecné reprezentativni ¢ast. Z hodnocenych tkdni bylo zpravidla k dispozici
omezené mnozstvi pfedevsim u nadledvin. Dale bylo nezbytné odebrané tkané dikladné oznadit
a uskladnit je pfi optimalnich podminkach. Nasledny transport tkani mezi oddélenimi nemocnice
musel probéhnout co nejrychleji a Setrnym zplsobem tak, aby se zabranilo rozkladnym
procestim ve tkanich. Urcité chyby mohly vznikat také napriklad pfi nedostatecné homogenizaci
tkané. Proces homogenizace vyzadoval trpélivost a specificky pfistup ke kazdému druhu tkané.
Dalsim kritickym bodem byla extrakce lipidl s naslednym odebiranim horni organické faze.
Pro tuto Cast byla zapotiebi dostatecna zruénost a peclivost, aby se predeslo pripadnym ztratam
lipidG. Nepresnosti mohly rovnéz vznikat pfi derivatizacni reakci MK, a to vlivem nekompletniho
prabéhu reakce, zpétné premény vznikajicich metylester(, rusivé pfitomnosti vody ¢i vlivem
pfipadného vytékani vzniklych metylesteri. Uvedené vlivy jsme castecné vyrusili pfidanim
vnitfniho standardu [108]. V prabéhu pfipravy i nasledné analyzy vzork( byly hodnocené MK
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nevyhnutelné vystaveny okolnimu prostredi véetné svétla, tepla a iontl kov(. Mohlo tak dojit
napf. k autooxidaci pomérné nestabilnich PUFA ¢i k jinym neZddoucim reakcim, které by
pozmeénily sloZeni pfitomnych MK.

Pti nasledujici analyze plynovou chromatografii bylo nutné dodrzet po celou dobu analyzy
vsechny stanovené chromatografické podminky. Pouze objem nastfiku vzorku jsme ménili podle
reprodukovatelnosti vyslednych chromatogram( odrazejici se od celkového mnoZstvi MK
ve tkani. Pokud nebylo moZzné odecist celou plochu nékterého piku i pfi niZzs$im nastfikovém
objemu, nafedili jsme vzorek toluenem v objemovém poméru 1 : 9. Redéni se tykalo nej¢astéji
vzorkll nadledvinové a tukové tkané. Objem nastfiku ani redéni vzorku pfitom nemélo
na vysledné hodnoceni procentudlniho zastoupeni MK Zadny vliv. Po ziskani adekvatniho
chromatogramu jsme vénovali pozornost predevsim spravnému pfifazeni MK k jednotlivym
pikdim podle retenénich ¢ast standardu. Vysky pikl odrazejici hladiny MK ve tkani byly ve vSech
vzorcich znacné rGznorodé. Zvlasté pak piky MK s velmi nizkym zastoupenim bylo pomérné
problematické presné odeditat. Mezi takové MK patfila LAA, GLA, EPA nebo DHA. Dalsi mozné
pochybeni samoziejmé mohlo nastat také pfi zpracovavani velkého mnozstvi ziskanych dat.

Co se tyce primo ziskanych vysledkl zamérili jsme se predevsim na zjisténé statisticky
vyznamné rozdily mezi obéma skupinami. Hodnotili jsme pfitom jak procentualni zastoupeni
jednotlivych MK, tak dalsi sledované parametry zahrnujici sumy skupin MK a pfislusné poméry
MK. Vysledky hodnocenych pomérl MK nam pak ukazovaly vliv zmény hladiny jedné MK
na druhou. Témér vSechny pripady statisticky vyznamnych rozdild pfitom vykazuji urcity
pravidelny trend, z néhoz Ize vyvodit pomérné logicka stanoviska.

Nejméné statisticky vyznamnych rozdilG jevily SFA. Zaznamenana byla vyssi hladina pouze
1x u MA a SA a 2x u tSFA ve skupiné A. Vyssi hladina SA vsak byla sou¢asné prokdzana i v jiné
tkani u skupiny B. U LAA a PA pak nebyl zjistény Zadny statisticky vyznamny rozdil. Z toho d(ivodu
Ize predpokladat, Ze vék Ci pfitomnost patologického procesu nemaji na zasoby SFA vyznamnéjsi
vliv. Tuto teorii podporuji také vySe zmifiované diplomové prace [118][119].

Naopak velmi ¢asto se vyznamné lisily hladiny MUFA, a to vzdy ve smyslu vyssich hodnot
u skupiny B. V pfipadé POA byly statisticky vyznamné rozdily zaznamendny 2x, u OA pak 4x,
v ptipadé hodnot OA/SA 1x a u tMUFA dokonce 5x. Pfi podrobnéjsim zhodnoceni byla
ve skupiné B patrnd rovnéz mirné snizend hladina SA. Déje se tak pravdépodobné vlivem zvysené
desaturace SA na OA. Zaroven se zd3, Ze nizsi hladiny SA nejsou biosynteticky kompenzovany
elongaci PA ziejmé z dlivodu soucasné premény PA na POA. Srovnatelné vysledky jsou pfitom
zjiSténé i v citované praci [119]. Tyto poznatky ukazuji k celkem zfejmé souvislosti vyssich hladin
MUFA s vyssim vékem a pribyvajicimi chorobami. Charakter této souvislosti ale neni zcela jasny.

Jak je zminéno v teoretické ¢asti, OA slouzi nékterym organismidm jako zdroj LA a dale ALA
[1]. V lidském téle vSak pro tuto prfeménu chybi pfislusné biosyntetické enzymy. Nékteré zdroje
[120] uvadéji, Ze lidsky organismus produkuje v pfipadé nedostatku EFA vy$si mnozstvi OA
a pfeménuje ji na kyselinu meadovou (C20:3;5,8,11). Tato MK spadajici do rodiny w-9
nenasycenych MK slouZi tedy jako indikator deficitu EFA [120]. Uvedena skutecnost pak dobre
koresponduje se zjisténymi nizSimi hladinami LA u polymorbidnich pacientl ve skupiné B, jak
je zminéno nize. Meadova kyselina tedy zfejmé predstavuje jakousi nahradu spotfebovdvané LA
a zvySené hladiny OA by v tomto pfipadé mély logické vysvétleni. Pfedmétem dalsSiho vyzkumu
by vSak mohlo byt objasnéni pfesné role OA a meadové kyseliny v patofyziologickych procesech
a potvrzeni uvedené souvislosti s vysSi potfebou LA. Nabizi se také otdzka, souvisi-li vyssi
produkce OA skutecné s vyskytem choroby Ci pouze se starnutim organismu.
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Tato prace se vsak od zacdtku soustiedila predevsim na sledovani hladin PUFA. V rdmci této
skupiny MK bylo opét zaznamenano pomérné vysoké mnoZstvi statisticky vyznamnych rozdild.
Nijak vyznamné se nelisily pouze hladiny GLA, celkovy soucet w-3 PUFA a hodnoty poméru
AA/DGLA. U skupiny A byly prokazany vyznamné vyssi hladiny LA (1x), DGLA (3x), AA (2x), EPA
(1x) a DHA (1x). Podobné pak byly u skupiny A zjistény vyssi hodnoty také u sledovanych
parametru. Jednalo se o celkovy soucet w-6 PUFA (2x), hodnoty LA/ALA (3x), AA/EPA (3x) a w-
6/w-3 PUFA (2x). Ve skupiné B vykazovala statisticky vyznamné vyssi hladiny pouze ALA (2x).
Velmi podobnych vysledk(l bylo dosaZeno také v uvadéné praci [118]. Naopak ve druhé
zminované praci [119] byly zjistény vyssi hladiny EPA a DHA u skupiny nemocnych, ¢imz se
pomérné zdsadné odlisuje.

V pfipadé porovnavani zasob PUFA lze vychazet z pfedpokladu, Ze zjisténé rozdily mezi
obéma skupinami jsou zpUsobeny predevsim jejich ubytkem v disledku metabolické premény.
EFA pravidelné u jedinc( z jedné z porovnavanych skupin. Snizené zasoby vsech hodnocenych
w-6 PUFA (LA, GLA, DGLA, AA) u nemocnych jedincl zfejmé souvisi se zvySenou preménou LA
pres GLA a DGLA aZ na AA [30]. Dale jsou z AA ve zvySené mife produkovany pravdépodobné
prislusné plsobky (eikosanoidy) spojené s pfitomnou patofyziologii. V Uvahu vsak muze
pfipadat také dalsi metabolizace AA na méné zndmé PUFA [13]. Z uvedenych vysledkUl tedy Ize
vyvodit, Ze u dlouhodobé nemocnych pacientll vyssiho véku dochazi ke zvysené spotirebé zasob
w-6 PUFA ve srovnani se zdravymi jedinci.

Zjisténé vyssi hladiny ALA ve skupiné B je mozné opét interpretovat spiSe jako nizsi hladiny
ALA ve skupiné A. Tuto skutec¢nost mize vysvétlovat teorie, Ze relativné zdravi lidé disponuji
vétsi produkci ochrannych eikosanoidl pochazejicich z ALA ve srovnani s polymorbidnimi
pacienty. V Uvahu vsak pripadd spiSe hromadéni ALA ve tkanich nemocnych z dlvodu
kompetitivniho blokovani enzym( potiebnych pro pfeménu ALA na EPA a DHA. Déje se tak
zfejmé v dasledku jiz zmifiovaného aktivniho metabolismu LA [26]. Tuto teorii ostatné podporuji
i nizsi hladiny EPA a DHA a sniZzené hodnoty poméru LA/ALA a w-6/w-3 PUFA zjisténé u starsich
jedincl. Spotfebované zasoby EPA a DHA u skupiny B tak nejsou dostate¢né kompenzovany vyssi
pfeménou ALA, presto Ze je k dispozici. Pfitom je vysoce pravdépodobné, Ze pravé tyto PUFA
a z nich vytvorené mediatory (napf. SPM) by predstavovaly ucéinnou protivahu vici obecné
prozanétlivym eikosanoidim z AA [66]. Zde se pak nabizi moZnost pomérné racionalni
suplementace EPA a DHA u dlouhodobé nemocnych pacientl s cilem interferovat s prislusnymi
w-6 PUFA [41]. Z dlvodu zjisténych nizsich zasob EPA, DHA a sumy w-6 PUFA u polymorbidnich
pacientll Ize predpokladat odpovidajici zménu konstituce membran jednotlivych bunék a z toho
plynouci dlsledky. Zmiriované PUFA navic predstavuji obecné prekurzory pro fyziologicky
nezbytné mediatory [27]. Jejich deficit pak zfejmé vede k nizsi produkci téchto pulsobkd, coz
mUze chorobny stav jesté prohloubit.

V ramci sedmi druh( hodnocenych tkani jsme pozorovali fadu specifik. UZ pfi pripravé
vzork(l bylo patrné, které tkdné jsou na tuky bohatsi. Radily se k nim pfedeviim nadledviny,
mozek ¢i podkozni tuk. Naopak jen malé mnozstvi tukl obsahovala ¢asto srdecni a svalova tkan.
Nejvyssi pocet statisticky vyznamnych rozdili pripadal pravé na svalovou tkan (16x). Tato
skute¢nost pomérné korespondovala také s predchazejicimi pracemi [118][119]. Sval tedy
predstavoval tkan, jejiz zasoby MK byly nejvétsi mérou ovlivnény vyssim vékem ci probihajici
chorobou. Nejlépe tak reflektoval nami zjistované fluktuace hladin MK. Oproti ostatnim
hodnocenym tkanim neplni pfiéné pruhovana svalovina pfimo specifickou Glohu v metabolismu
MK a neni tedy zfejmé pfilis vystavena jinym rusivym faktorGm. Pomérné vysoky pocet
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statisticky vyznamnych rozdill se objevil rovnéz v ledvinové tkani (9x), méné jich pak vykazovala
tkan srdeéni (5x) a nadledvinova (4x). U tukové tkané byly zaznamenany vyznamné rozdily 2x
a u jater pouze 1x. Rozdily se tedy celkové vice projevovaly v méné tucnych tkanich. Jatra coby
vysoce metabolicky aktivni tkan se velmi ¢asto vymykaly jinak pravidelnému pozorovanému
trendu vrozdilech hladin MK. Mimo jiné se totiZz jatra zdsadnim zpUsobem podileji
na metabolismu lipid{i véetné metabolismu MK [3]. Zadny statisticky vyznamny rozdil pak nebyl
prokazan v mozkové tkani, narozdil od vysledk(l prezentovanych v uvddéné praci [119]. Tato
skutec¢nost by mohla odkazovat k pfisné konzervativnimu sloZzeni MK v mozku, které pfrilis
nepodléha zménam stavu organismu. Caste¢ny vliv véak mohla mit také jiz zminénd nesourodost
skupiny A zahrnujici tfi jedince s onemocnénim CNS.

V mozkové tkani se obecné vyskytuji typicky vyrazné vyssi hladiny EPA, DHA a sumy w-3
PUFA oproti jinym organlim [21], coz vysledky prace rovnéZ potvrdily. Pomérné vysoké
zastoupeni ve srovnani s ostatnimi tkdnémi jevila v mozku u obou skupin rovnéz SA. Hladiny LA
pak byly v mozkové tkani vSech darc naopak znatelné snizené jakoz i hodnoty pomér( LA/ALA
a w-6/w-3 PUFA. V pfipadé AA byly u obou skupin zaznamenany vyrazné nizsi hladiny predevsim
v tuku.

Pti podrobnéjsi analyze vysledk(l pfimo jednotlivych darci jsme se snazili zachytit napf. vliv
uzivanych léciv, drog ¢i alkoholu. Zvlasté u skupiny A bylo diky pfitomnosti rznych rusivych
faktord vyhodné sledovat vliv pravé tohoto faktoru na hladiny MK ve srovnani s ostatnimi
jedinci. Také vékové rozpéti ve skupiné A (od 17 do 44 let) umozZnovalo pozorovat vliv
samotného véku na zasoby MK. V ramci skupiny B pak bylo porovnavani vlivu jednotlivych
faktord méné vypovidajici z dlivodu vyskytu vysoké polymorbidity a polypragmazie. Ve skupiné
A jsme tak napfiklad srovndvali ziskané hodnoty u darce nejvyssiho véku (44 let) s hodnotami
mladsich jedincl z téZe skupiny. Postfehli jsme zde urcity opakujici se trend, ve vétsiné pfipadu
opacné povahy neZ u hodnot mladsich darch ze skupiny A. U zminéného darce se objevovaly
nizsi hladiny predevsim LA ¢i AA a vyssi hladiny POA ¢i OA, coZ koresponduje s vySe uvedenymi
statisticky vyznamnymi rozdily mezi skupinami A a B. JelikoZ vSak v pfipadé zmifnovaného darce
nebyla v dokumentaci zanesena Zadna choroba, domnivame se, Ze zasoby jednotlivych MK jsou
pfimo ovliviovany také vékem. Samoziejmé lze rovnéz predpokladat, Ze zvysujici se vék zaroven
souvisi s narGstem patologickych procesl v téle. Dalsi zkoumané vlivy uzivanych léciv, drog
¢i alkoholu se ndm pak nepodatilo zcela prokazat.

Uvadéné predpoklady a teorie je samoziejmé nutno ovéfit jeSté dalSimi studiemi.
V uplynulych letech bylo realizovédno rozhodné velké mnoiZstvi vyzkumnych projekt na toto
téma, nékteré z nich vsak dospély k protichldnym zavérdm. Vyznamny pfinos by proto
predstavovalo objasnéni pfesného mechanismu zdsahu jednotlivych MK do patofyziologickych
drah rGznych chorob, véetné ovlivnéni genové exprese. Tyto poznatky by dale mohly byt
uplatnény napriklad ve strategii Ié¢by mnoha pacientl ¢i v rdmci Uprav stravovacich navyku
u Siroké populace. Vedle vyzkumu pfimo MK nabizi uritou perspektivu také dalsi a detailné;si
studium eikosanoidd a jim podobnych plsobkd véetné SPM [90]. Komplexni prehled jejich
metabolickych a signalnich drah by opét mohl vést k lepSimu pochopeni patofyziologie
jednotlivych chorobnych stavi. Tato problematika pak rovnéz predstavuje vysoky potencial pro
vyzkum novych farmakologickych cil(. V soucasné dobé je jiz vyuzivano pomérné velké mnozstvi
léCiv souvisejicich s eikosanoidy. Vedle Siroce vyuZivanych farmak zasahujicich do jejich
produkce ¢i analogli nékterych plisobku se objevuji také ucinné latky ovliviujici napt. specifické
enzymy Ci receptory eikosanoidd [69][86]. Limitujicim faktorem pro studium eikosanoidd pfimo
in vivo se pak jevi napf. jejich nizkd hladina v organismu a velmi kratky biologicky polocas.
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6 ZAVER

Cil této prace spocival ve stanoveni zdsob mastnych kyselin v lidskych tkanich a porovnani
fluktuace jejich hladin mezi nahle zemrelymi a dlouhodobé nemocnymi jedinci. Timto navazala
prace na dva predchozi vyzkumné projekty shodného zaméreni a mohla tak dalSimi vysledky
ovéfit jejich zavéry. Podafilo se ndm zhodnotit procentudlni zastoupeni 13 mastnych kyselin a
dalsich parametrli v sedmi druzich tkani u 8 zdravych a 12 nemocnych darcu. Vyuzili jsme pfitom

metodu extrakce lipidd a derivatizace mastnych kyselin s naslednou analyzou plynovou
chromatografii.

Po zhodnoceni vyslednych dat jsme dospéli k nékolika statisticky vyznamnym rozdildm mezi
obéma skupinami darcl. Pokusili jsme se tyto rozdily konfrontovat s teoretickymi poznatky i
s podobnymi vyzkumnymi projekty. Ve vétsiné pripadl odpovidaly nami zjisténé vysledky
predpoklddanym tezim. Jednalo se predevsim o vyznamné nizsi zasoby vSech w-6 a nékterych
w-3 polynenasycenych mastnych kyselin u polymorbidnich pacientll. Tuto skute¢nost jsme
davali do souvislosti s dlouhodobé probihajicim patologickym procesem, ale také s vysSim
vékem darcli. U této skupiny jedinch byly zdroverni zaznamenany vyznamné vyssi hladiny
mononenasycenych mastnych kyselin.

Vzhledem k povaze vyzkumu vSak naznacené zavéry a hypotézy rozhodné nemohou byt
povazovany za konec¢né a bude samoziejmé nutné je adekvatnim zplsobem ovéfit. To plati
rovnéz pfimo pro stanovené hladiny mastnych kyselin, které zasluhuji dalsi a detailnéjsi vyzkum
vCetné plné kvantitativni analyzy. V pfipadé samotnych analytickych metod vyuzivanych v této
problematice se tak do budoucna nabizi dalsi prostor pro vyvoj. Ziskani ucelenéjsiho prehledu o
zasobach mastnych kyselin v organismu a o jejich vykyvech pak muzZe slouZit k dokonalejsimu
pochopeni jednotlivych procesl v lidském téle. Nejen v oblasti mediciny, nybrz také ve farmacii
jsou nové poznatky takovéto povahy nepochybné zadouci.
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