Univerzita Karlova v Praze

1. 1ékarska fakulta

Studijni program: kombinovany

Studijni obor: biochemie a patobiochemie

MUDr. Jaroslav Macasek

Metabolismus mastnych kyselin u onemocnéni pankreatu

Metabolism of fatty acids in pancreatic diseases

Typ zavérecné prace: Dizertacni

Skolitel:
RNDrv. Eva Tvrzicka, CSc., 4. interni klinika 1. LF UK

Praha, 2014



Prohlaseni:

Prohlasuji, Ze jsem zavérecnou praci zpracoval samostatné a ze jsem fadné uvedl a
citoval vSechny pouzité prameny a literaturu. Soucasné prohlasuji, Ze prace nebyla
vyuzita k ziskani jiného nebo stejného titulu.

Souhlasim s trvalym uloZenim elektronické verze mé prace v databazi systému
meziuniverzitniho projektu Theses.cz za ti€elem soustavné kontroly podobnosti
kvalifikacnich praci.

V Praze, 30. 6. 2014
Jaroslav Macasek

Identifika¢ni zdznam:

MACASEK, Jaroslav: Metabolismus mastnych kyselin u onemocnéni pankreatu. Praha,
2014. 83 s, 1 ptiloha. Disertacni prace. Univerzita Karlova v Praze, 1. Lékaiska

fakulta, IV. Interni klinika; Vedouci zavérecné prace/skolitel: RNDr. Eva Tvrzicka,CSc.



Abstrakt

Uvod: Chronicka pankreatitida (ChP) je vleklé zanétlivé onemocnéni, které vede k destrukci
parenchymu slinivky bfisni a jeji ndhradé vazivovou tkani. Karcinom pankreatu (KP) je velmi
zavazné onkologické onemocnéni se Spatnou prognoézou. Obé onemocnéni jsou doprovazena
zménou sloZzeni mastnych kyselin (fatty acids, FA). SloZzeni FA v lipidech je ovliviiovano
mnoha faktory v€etné nutricniho stavu, slozeni pfijimané potravy a plisobenim chorobnych
stavil (zanétliva a nadorova onemocnéni). Predmétem studii zahrnutych v této disertacni praci
byla analyza slozeni FA v lipidovych tfidach plasmy u pacientd s ChP, ChP s diabetes
mellitus (DM) typu 3c, KP a DM 2. typu, scilem zjistit, se kterymi klinickymi a
biochemickymi odchylkami jsou zmény FA u pacientli asociovany.

Material a metody: Prvni soubor sestaval z 39 pacienttl (30/9 M/Z) s ChP+DM, 39 pacienti
(30/9 M/Z)s chronickou pankreatitidou bez DM, 38 pacienti (30/8 M/Z) s DM 2. typu a 39
zdravych osob (30/9 M/Z) parovanych podle véku a pohlavi. Druhy soubor zahrnoval 84
pacienty (47/37 M/Z) s adenokarcinomem pankreatu a 68 zdravych osob (36/32 M/Z).
Antropometrické a biochemické parametry byly stanoveny rutinnimi vySetfovacimi
metodami. Slozeni FA v plasmatickych lipidech bylo vySetfeno kapilarni plynovou
chromatografii.

Vysledky: Nejvyraznéj§imi zménami pacientit s ChP a KP ve vSech lipidovych tfidach byly
zvySené koncentrace celkovych MUFA, na kterych se podilely pfedev§sim kyseliny
palmitolejova, olejova a vakcenova. ZvySené byly 1 aktivity A9-desaturazy kyseliny palmitové
a olejové. Soucasn¢ méli tito nemocni snizené koncentrace celkovych PUFA n-6, pfedev§im
kyseliny linolové. Pacienti s DM 2. typu méli vCE a PL zvySeny obsah kyseliny
arachidonové. Zmény koncentraci celkovych PUFA n-6 i kyseliny linolové byly stejné jako u
pacientt s ChP a KP.

Zavér: Prokéazali jsme zmény ve sloZzeni FA u pacientl s riznymi onemocnénimi pankreatu,
coz dokazuje nejen poruchu piijmu a traveni lipidd, ale 1 zvySenou lipoperoxidaci a zmény v
metabolismu FA.

Klicova slova: mastné kyseliny, chronickd pankretitida, pankreatogenni diabetes mellitus

typu 3c, diabetes mellitus 2. typu, karcinom pankreatu



Abstract

Introduction: Chronic pancreatitis (ChP) is a progressive inflammatory disorder
characterized by the destruction of parenchyma that is replaced by fibrous tissue. Pancreatic
cancer (PC) is a serious oncologic disease with poor prognosis. There is evidence that
deregulation of fatty acid (FA) metabolism is connected with a number of diseases. We
decided to analyze profile of FA in plasma lipid classes in patients with ChP, with 2 type
diabetes mellitus (DM), with PC and healthy people. Pattern of FA is affected by many
factors including starvation, dietary intake and various pathological states. The aim of the
study was to analyze FA pattern in all lipid classes in all groups of patients, to elicit eventual
deficiency of essential FA and to detect relationship between clinical or biochemical
disturbances and FA profile.

Material and methods: Patients with ChP (n= 39, 30/9 M/F), patients with ChP+DM (n=39,
30/9 M/F), patients with 2 type DM (n=38, 30/8 M/F) and healthy persons paired by the sex
and age (n=39, 30/9 M/F) were included in the first group. Second group consisted of 84
patients with pancreatic adenocarcinoma (47/37 M/F) and 68 healthy volunteers (36/32 M/F).
Anthropometric and biochemical parameters were examined by conventional methods. Profile
of FA in plasma lipids was determined by capillary gas chromatography.

Results: Increased proportion of total monounsaturated FA (MUFA) in all patient groups as
well as in all plasma lipid classes was observed. We proved elevations of pamitoleic, oleic
and vaccenic acids. These changes were connected with increased A9-desaturase of palmitic
and oleic acids. We found decreased sum of n-6 polyunsaturated FA (PUFA), especially
linoleic acid, in ChP and PC groups. In the 2 type DM group, proportion of arachidonic acid
in phospholipids and cholesteryl esters was increased. Proportions of a-linolenic, dihomo-y-
linolenic, eicosapentaenoic acids as well as the sum of PUFA n-3 in plasma phospholipid
showed negative trend with tumor staging.

Conclusion: Plasma lipid FA pattern in ChP, 2 type DM and PC patients was changed.
Changes in FA profile implicated decreased fat intake, increased lipoperoxidation and some
pathophysiological mechanisms responsible for disturbed FA metabolism in diseases and
importance of appropriate nutritional support.

Key words: fatty acids, chronic pancreatitis, type 3c diabetes mellitus, type 2 diabetes

mellitus, pancreatic cancer
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1 UVOD
1.1 Onemocnéni pankreatu

Onemocnéni pankreatu patfi mezi zdvazné stavy doprovazené znanou morbiditou a
mortalitou. Radime sem néktera vrozena onemocnéni sekundarné postihujici pankreas jako
napiiklad cystickou fibrozu, hemochromatézu, dale choroby primarné zasahujici slinivku
btisni jako akutni pankreatitidu (AP), chronickou pankreatitidu (ChP), karcinom pankreatu
(KP), ale i metabolické choroby, pfi kterych se dilezité patofyziologické zmény odehravaji
v pankreatu, jako diabetes mellitus (DM) 1. a 2. typu. V posledni dobé¢ je dokonce popisovan i
DM 3. typu jako pfimy disledek postizeni pankreatu pti AP a ChP ¢i KP. Karcinom
pankreatu je velmi zavazné nadorové onemocnéni, v Ceské republice je 4. nejéastéjsi pii¢inou
umrti na onkologicka onemocnéni. Chronicka pankreatitida je chronicky probihajici choroba,
kterd je spjata se zvySenou morbiditou a invalidizaci postizeného pacienta. Z téchto divodi se
vyzkumu onemocnéni pankreatu vénuje zvySené Usili. Intenzivné se zkoumaji
patofyziologické mechanismy vzniku téchto onemocnéni, moznosti jejich vcasné diagnostiky
a predev§im kauzalni 1écby. VySe uvedend onemocnéni se podle diivejSich poznatka
dominantniho patologickoanatomického postizeni de€lila na choroby primarné postihujici
exokrinni ¢ast slinivky - ChP a KP a choroby primarné¢ postihujici endokrinni ¢ast pankreatu -
rizné typy DM. V posledni dobé vSak piribyva znalosti o komplexnim vlivu onemocnéni
pankreatu na obé€ slozky jiz od inicidlnich stadii. Je také znamo, Ze slozeni mastnych kyselin
(fatty acids, FA) v plasmatickych membranach i lipoproteinech reflektuje fadu patologickych
zmén organismu, napi. DM, zanétlivé procesy, onkologickd onemocnéni. Z tohoto divodu
jsme se v této studii snazili analyzovat slozeni FA u obou typl postizeni pankreatu. Znalosti o
zménach v profilu FA mohou pfispét do slozit¢é mozaiky poznatkli o pankreatopatiich a

piispét k pokroku v péci o tyto pacienty.
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1.2 Hypotézy a cile prace

Cilem této studie bylo analyzovat slozeni FA v lipidovych tfidach plasmy u pacientl
s riznymi onemocnénimi pankreatu — DM 2. typu, ChP, ChP s pankreatogennim DM typu 3¢
a KP. V nasi studii jsme chtéli ovéfit hypotézu, zdali se zmény ve sloZzeni FA u onemocnéni
pankreatu podobaji zménam u jinych patologickych stavi.

Otazkam vlivu ChP na slozeni FA bylo dosud vénovano malo pozornosti. Slozeni FA
bylo analyzovdno u my$i s experimentdlni pankreatitidou (Weylandt et al., 2008). Dosud
publikované klinické studie se zaméfily na sledovani sloZzeni FA u etylické ChP (Marosvolgyi
et al., 2010) a vliv diabetické poruchy na slozeni FA u ChP (Quilliot et al., 2003).

Vychéazeli jsme z poznatkli o tom, Ze sloZeni mastnych kyselin v plasmatickych
lipidech je ovlivnéno piijmem FA potravou v pfedchozich n€kolika tydnech, endogennim
metabolismem FA (syntéza FA de novo, B-oxidace, enzymatickd desaturace a elongace,
enzymaticka i neenzymaticka lipoperoxidace, [Riccardi et al., 2004]) a patologickymi vlivy,
které zasahuji komplexné oba ptedchozi faktory. Zmény ve slozeni FA byly popsany u mnoha
chorobnych stavil, jako jsou onkologickd onemocnéni, sepse, popaleniny, ARDS, deprese,
déale u kardiovaskularnich chorob, pfi obezit¢ ¢i DM 2. typu (Vigneri et al., 2009). Na
zméndch ve slozeni FA u pankreatopatii se mtize podilet nékolik pfi€in, jako jsou maldigesce
tukti a esencidlnich FA (EFA), jejich zvySend degradace v disledku zvySené trovné zanétu,
oxida¢niho stresu a lipoperoxidace, pankreatogenniho DM typu 3c, ptipadné dalsi faktory
ovliviiyjici metabolické pfemény FA jako B-oxidace, desaturace a elongace (Tvrzicka et al.,

2011, Kremmyda et al., 2011, Zak et al., 2007, Zak et al., 2008, Kodydkova et al., 2013).

Pro inspiraci ke studiu slozeni FA u KP jsme vychazeli z bohatSich literarnich zdroja,
ve kterych jsou prokazany uzké vztahy mezi lipidovym metabolismem a onkologickymi
onemocnénimi. V nékolika studiich bylo prokdzano, Ze pfijem tuku a nasycenych mastnych
kyselin je asociovan srizikem vzniku onkologickych onemocnéni vcetné karcinomu
pankreatu (Howe and Burch, 1996, Stolzenberg-Solomon et al., 2002, Thiébaut et al., 2009).
U obéznich jedinct doslo ke snizeni rizika vzniku karcinomu pankreatu pfi zvySeném piijmu
vicenenasycenych mastnych kyselin na tkor téch nasycenych (Nkondjock et al., 2005).
Vysoky ptfijem vicenenasycenych mastnych kyselin fady n-6 (polyunsaturated fatty acids,
PUFA), zvlasté kyseliny linolové, zvySuje riziko vzniku nadoru traviciho traktu (kolorektalni
karcinom, karcinom pankreatu), karcinomu prsu a prostaty, zatimco PUFA fady n-3 plsobi
proti vzniku nadorovych onemocnéni (Berquin et al., 2008). Obecné lze tici, ze PUFA n-6

podporuji proliferaci tumoru, invazivitu, metastazovani a obecné reakci organizmu
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(zénétlivou, imunitni atd.), kdezto vicenenasycené mastné kyseliny fady n-3 plisobi opacné
(Wendel a Heller, 2009). U né&kterych druhi nddorh je zvySena de novo syntéza FA na
podkladeé zvysené exprese syntdzy FA a stearoyl-CoA desaturdzy (SCD-1). Syntaza FA je
enzym, ktery je fyziologicky exprimovan pouze v tukové tkani a jatrech (Semenkovich et al.,
1995, Lupu a Menendez, 2006). V rakovinnych bunikach je experimovan za ucelem
uspokojeni nutri¢nich potieb téchto bunék (Lupu a Menendez, 2006, Flowers a Ntambi,

2008).
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2 LITERARNI PREHLED

2.1 Mastné kyseliny
2.1.1 Zaklady chemie a biochemie mastnych kyselin

Mastné kyseliny (fatty acids, FA) jsou zakladnimi strukturdlnimi jednotkami
biochemicky heterogenni skupiny lipidi. Z chemického hlediska to jsou monokarboxylové
kyseliny srovnym alifatickym fetézcem. V biologickych systémech se v drtivé vétSiné
nachdzeji nerozvétvené FA se sudym poctem uhlikovych atomil. Sudy pocet dvojnych vazeb
je dan zpiisobem syntézy FA z dvouhlikatych (acetylovych) zbytkl. Pocet uhlikovych atomil
se pohybuje od 2 do 36. Rozezndvame FA s kratkou délkou fetézce s poctem C4-C6, stiedni
délkou fetézce C8-C10, dlouhym fetézcem C12-C18 a s velmi dlouhym fetézcem C18-C30. U
zivocicht 1 rostlin prevazuji FA s délkou uhlikového fetézce C16-C18, kyseliny s kratSim
fet¢zcem nez 14 nebo delSim nez 22 tvofi minoritni ¢ast. Mastné kyseliny jsou dale
charakterizovany nasycenym ¢i nenasycenym uhlikovym fetézcem - FA s nenasycenym
uhlikovym fetézcem se déli na mononenasycené s piitomnosti jedné dvojné vazby a na
vicenenasycené (polynenasycené) s 2-6 dvojnymi vazbami. Dvojné vazby mohou byt bud’ v
cis ¢i v trans konfiguraci. Pfirozené se vyskytujici FA maji dvojné vazby v cis konfiguraci.
Trans konfigurace dvojné vazby se vyskytuje u FA, které vznikaji pfi tzv. hydrogenaci
(ztuZovani) tukd, jejich Gc€inek na lidské zdravi je spiSe negativni (dyslipidémie, aterogenni
vlastnosti). Nejhojnéji je zastoupena kyselina elaidova. Nenasycené¢ FA s trans konfiguraci
dvojné vazby jsou téz produkovany fermenta¢nimi pochody v Zaludku ptezvykavcl — jejich
hlavnim piedstavitelem je kyselina trans-vakcenova. V ptipadé mononenasycenych FA je
pozice dvojné vazby vétSinou lokalizovana mezi C-9 a C-10 (A9). Dvojné vazby
polynenasycenych FA nejsou téméf nikdy konjugované (konjugovany = stfidani dvojné a
jednoduché vazby), ale maji tzv. pentadienové uspotradani, tj. stfidani 2 jednoduchych a 1
dvojné vazby.

Fyzikalni vlastnosti FA jsou podminény jejich chemickou strukturou, jsou silné
zavislé na délce uhlikového fetézce a poctu nenasycenych vazeb. Bod tani je ovlivnén
pfitomnosti dvojnych vazeb. Pfi pokojové teploté¢ 25 °C maji nasycené FA s poctem
uhlikovych atomt C12-24 tuhou konzistenci, kdezto nenasycené FA se stejnym poctem
uhlikovych atomii maji konsistenci oleje. Retézec nasycenych FA mé diky volné rotaci kolem
jednoduché vazby mezi dvéma uhlikovymi atomy velkou flexibilitu, coz dovoluje molekulam
FA uspotadat se do stabilnich struktur, ve kterych je vzdjemné mezimolekularni pnuti

minimalizovano. Pfitomnost dvojné vazby ovliviluje prostorové uspoiadani jednotlivych
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molekul FA vedle sebe v tom smyslu, Ze snizuje silu vzdjemnych van der Waalsovych
interakci. Na zaklad€ tohoto fyzikalné-chemického jevu je potieba mensi mnozstvi termalni
energie k rozruSeni molekularniho uspotfadani. Tyto vlastnosti zdsadnim zpisobem ovliviiuji
stavbu, fluiditu a sekundarné funkce bunécnych membran.

Mastné kyseliny se relativné dobie rozpousti v nepolarnich rozpoustédlech; FA s
kratkym ftetézcem se rozpoustéji i ve vodném prostiedi, ale tato jejich schopnost klesa s
rostouci délkou uhlikového fetézce. Mastné kyseliny s délkou fetézce vice nez 12 uhlikovych
atomil musi byt v lidském organismu pienaSeny ve vazbé na polarni slou€eniny. Vzhledem k
ptitomnosti polarni karboxylové skupiny se FA mohou chovat jako tzv. tenzidy sniZujici
povrchové napéti a vyskytujici se na rozhrani dvou fazi (polarni a nepolarni faze), ve které se
orientuji tak, ze svoji karboxylovou skupinou smétuji do polarni faze a alifatickym uhlikovym

fetézcem do nepolarni faze.

2.1.2 Nazvoslovi mastnych kyselin
V biochemické literatuie je vyuzivano nékolika zptsobl ur€ovani ndzvoslovi FA. Velmi casto

uzivané ndzvy jsou nazvy trividlni (viznize uvedeny prehled nejcastéjSich FA).

Diilezité mastné kyseliny:

Vzorec” Systematicky nazev Trividlni ndzev | Zkratka
12:0 dodekanova laurova
14:0 tetradekanova myristova
16:0 hexadekanové palmitova PA
16:1n-7 | cis-9-hexadecenova palmitolejova POA
18:0 oktadekanova stearova SA
18:1n-9 | cis-9-oktadecenova olejova OA
18:1n-7 | cis,cis-11-oktadecenova vakcenova
18:2n-6 | cis,cis-9,12-oktadekadienova linolova LA
18:3n-6 cis,cis, cis-6,9,12-oktadekatrienova y-linolenova GLA
18:3n-3 | cis,cis,cis-9,12,15-oktadekatrienova a-linolenova ALA
20:3n-6 | cis,ciscis-8,11,14-cikosatrienova dihomo-y- | pyGLA
linolenova
20:4n-6 | cis,cis,cis,cis-5,8,11,14-eikosatetraenova arachidonova AA
20:5n-3 | cis,cis,cis,cis,cis-5,8,11,14,17-eikosapentaenova timnodonova EPA
22:5n-3 | cis,cis,cis,cis,cis-7,10,13,16,19- dokosapentaenova DPA
22:6n-3 cis, cis, cis, cis, cis, cis-4,7,10,13,16,19-dokosahexaenova | klupadonova DHA

x/ ¢islo pred dvojteckou udava pocet atomii uhliku, za dvojteckou pocet dvojnych vazeb, cislo
za n znacl umisténi prvai dvojné vazby na atomu uhliku pocitano od methylového (omega)
konce mastné kyseliny.
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Mastné kyseliny je moZzno charakterizovat obecnym vzorcem CN:p n-x, kde CN =
carbon number (uhlikové ¢islo), p = pocet dvojnych vazeb, n = ¢islo uhlikového atomu
methylové skupiny, x = poloha prvni dvojné¢ vazby od methylové skupiny. Standardni
nomenklatura definuje uhlik karboxylové skupiny jako C-1, dal$i uhliky jsou ocislovany
pocitanim od tohoto uhliku. Tzv. alfa uhlik je tedy prvni uhlik nésledujici po uhliku
karboxylové skupiny atd. Pozice dvojné vazby je zapisovdna symbolem A; za timto
symbolem jsou jako index zapisovana ¢isla oznacujici prvni uhlik dvojné vazby. Pro
polynenasycené FA se pouziva ndzvoslovi, které pocita uhlikové atomy a podle toho i polohu
dvojné vazby od posledniho uhliku fetézce mastné kyseliny. Jednd se o uhlikovy atom
methylové skupiny oznaceny jako o (posledni pismenko fecké abecedy). Pozice dvojné vazby
je charakterizovdna vuci tomuto ® uhlikovému atomu, rozliSujeme pak tzv. ®-3 a ®-6
nenasycené mastné kyseliny (je také mozné oznaceni jako n-3, n-6 fada, coz je pouzito v této

praci), které maji velky vyznam pro biologii i patofyziologii organismu.

2.1.3 Funkce mastnych kyselin

Mastné kyseliny jsou zakladni strukturdlni jednotkou mnoha tfid lipidi a jako takové
plni v organismu mnoho funkci. Lipidy jsou heterogenni skupinou sloucenin, které se
vyskytuji v biologickych systémech a jsou charakterizovany rozpustnosti v organickych
rozpoustédlech. Lipidy a FA v nich obsazené plni fadu biologickych funkci: 1. zdsobarna
energie, 2. mechanické vlastnosti, 3. izolacni vlastnosti, 4. funkce signalnich latek, 5.
prekurzory fyziologicky 1 patofyziologicky dilezitych molekul, 6. stavebni prvek
biomembran. V lidském organismu bylo identifikovano cca 60 rtiznych FA, nicméné pouze
minoritni ¢ast zastava relevantni fyziologické funkce. Slozeni FA je charakteristické jak pro

jednotlivé Zivo€isné druhy, tak i pro jednotlivé tkané.

2.1.3.1 Mastné kyseliny jako energeticky substrat

Mastné kyseliny jsou bohatym zdrojem energie; v buiikach jsou uchovavany v podobé
molekul triacylglycerolli, ze kterych jsou pfi potiebé promptné uvoliiovany. Triacylglyceroly
a v nich navazané FA jsou vysoce redukované chemické struktury, které pti oxidaci uvoliuji
zhruba dvakrat tolik energie (cca 38 klJ/g) nez proteiny ¢i sacharidy téze hmotnosti.
Energetickd hustota FA se lisi podle délky fetézce: pro MCFA je jeji hodnota 7,0 kcal/g, pro
LCFA a VLCFA 9,1 kcal/g. Vyuziti molekul triacylglyceli v podobé zasobni energie je
vyhodné i vzhledem k jejich nepolarnimu charakteru, ktery neméni osmolaritu buiky a

nezvysuje svij objem solvataci molekulami vody. Hlavni metabolickou drdhou katabolismu
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FA je B-oxidace. Oxidace FA touto drdhou je hlavnim katabolickym procesem ziskavajicim
energii v mnoha organech a tkanich. Napiiklad v jatrech a srde¢nim svalu zajistuje za
fyziologickych okolnosti 3-oxidace az 80% energetickych narokli bun¢k. Proces B- oxidace
probiha v matrix mitochondrii. Je to ¢tyfstupiiovy proces, pfi kterém je fetézec FA se sudym
poctem uhlikovych atomil postupné konvertovan do acetyl-CoA. Mastné kyseliny s kratkym
uhlikovym fetézcem (short chain fatty acids, SCFA), jako jsou kyselina propionova a
maselnd, tvofi vyznamny energeticky substrat pro enterocyty; SCFA jsou produkovany

sttevnimi mikroorganismy pii metabolizaci vldkniny.

2.1.3.2 Izolatory

Subkutanni a visceralni tuk obsahujici triacylglyceroly slouzi jako tepelny a
mechanicky izolator. Mastné kyseliny s velmi dlouhym fetézcem jsou taktéz slozkami
sfingolipidi ceramidu, které se uplatiiuji jako agens snizujici propustnost kiize pro vodu
(Hamanaka et al., 1989, Gray et al., 1978, Bowser et al., 1985). Mastné kyseliny s velmi
dlouhym uhlikovym fetézcem jsou vyluCovany tzv. Meibomovymi zldzami tvofic bariéru
mezi slznym filmem a koznimi lipidy, ktera brani nadmérnému odpatovani slz. Kone¢né,
nervova tkan je bohatd na lipidy. Kolem axonii je izola¢ni vrstva tvofend lipidy zvana

myelinova vrstva, kterd umoziuje rychly prenos signalu mezi jednotlivymi neurony.

2.1.3.3 Funkce mastnych kyselin jako signalnich molekul

Mastné kyseliny maji dilleZitou funkci signalnich latek. Je znamo, Ze funguji jako
extracelularni signalni molekuly, které aktivuji prostfednictvim vazby na membranové
receptory rtizné intracelularni mechanismy (Zhou et al., 2012). Receptory pro volné FA jsou
nejen v plasmatické membrané, ale jsou lokalizovany i1 v jadfe a patfi mezi transkripcni
faktory. Membranové receptory FA patii do skupiny tzv. G protein-coupled receptors (GPRs).
G protein-coupled receptors hraji vyznamnou roli v procesu adipogeneze, v glukozové
homeostaze a v jinych metabolickych déjich (Milligan et al., 2006). Napf. receptor oznaceny
jako GPR40 (znamy téz jako free fatty acid receptor 1, FFAR1) zprostfedkovava ucinek FA
na sekreci inzulinu v pankreatickych - bunkach (Salehi et al., 2005). Jsou znamy dal$i
receptory pro volné FA jako FFAR2 a FFARS3, jejichz pfirozenymi ligandy jsou SCFA,
s mnoha nové zkoumanymi pozitivnimi U¢inky na metabolismus (Layden et al., 2013).
Kyselina linolova potencuje endotelidlni dysfunkci zvySenim exprese adhesnich molekul

(napt. ICAM-1) na endotelidlnich butikach prostfednictvim aktivace Rho/Rho kinazové drahy
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(Jung et al., 2012). Mezi intracelularni signalni molekuly odvozené od FA patii diacylglycerol
(DAG) a fosfatidylinositol 3,4,5-trifostat (PIPs) (Im, 2004).

Mastné kyseliny plni funkei signdlnich molekul i kovalentni modifikaci proteinti, coz
umoziuje jejich inkorporaci do biomembran. Kovalentné modifikovany jsou proteiny
pfedevS§im nasycenymi FA s délkou fetézce C14-16. Pfi tomto procesu hraje roli kyselina
myristova, ktera vytvari amidovou vazbu s N-koncem glycinového zbytku proteinil. Proteiny,
které jsou membranové vazané, podstupuji i tzv. thioacylaci za ucasti kyseliny palmitové.
Hydroxyderivaty FA se uplatiiuji jako aktivatory transkripcnich nuklearnich faktor (napf.
NF«kB, TNF-0) a mohou navozovat expresi prozanétlivych cytokint (napt. IL-1, IL-6, IL-8 a
TNF-a) a adheznich molekul (napt. VCAM-1, ICAM-1).

2.1.3.4 Mastné kyseliny a metabolismus eikosanoidi

Nenasycené FA s 18-20 atomy uhliku jsou prekurzory autokrinné i parakrinné
aktivnich latek, derivati arachidonové kyseliny, tzv. eikosanoidii ucastnicich se fady
fyziologickych (napt. tvorba Zaludecni $tavy) a patofyziologickych dé&jti (zanétliva reakce,
bolest). Syntéza eikosanoidli vychdzi ptedevSim z kyseliny arachidonové (all-cis-5,8,11,14
eikosatetraenovd kyselina). Minoritni ¢ast eikosanoidii je syntetizovdna z kyseliny
eikosapentaenové, jejimz zdrojem je esencidlni a-linolenova kyselina. Kyselina arachidonova
muze byt metabolizovana tfemi metabolickymi cestami. Prvni, tzv. cyklooxygenazova, dava
vznik prostaglandinim a thromboxantim, sekundarné mtize byt z prostaglandinii syntetizovan
1 prostacyklin. Ve druhé, tzv. lipooxygendzové cesté, vznikaji leukotrieny a lipoxiny (Smith,
2008). Ve treti, epoxygenazové, jsou syntetizovany tzv. HETE (hydroxyeicosatetraenova
kyselina). Metabolismus eikosanoidl je schematicky znazornén na obr. 3. Mastné kyseliny s
20-22 uhlikovymi fetézci mohou byt prekurzory dalSich biologicky aktivnich latek, mezi néz

fadime napf. resolviny ¢i neuroprotektiny.
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membranove fosfolipidy

I fosfolipaza A2

kyselina arachidonova

. ; cytochrom P450
lipoxygenazy

ocyklooxygenaza 1.2

5-LO 12-LO 15-LO
PGG2 5-HETE 12-HPETE 15-HPETE
= M = HETE
epoxidy
PGH2 LTA4 12-HETE 15-HETE
S = o
Prostaglandiny CysLT LTE4 lipoxiny lipoxiny
(PGD2 PGE2 PGF2a) LTT4a Lo L Xanct
Thromboxamy (TxAZ, TXE2) LTD4 LxB4 LxBa

Prostacyklin PG12 LTE4

Obr. 1: Metabolismus eikosanoidu

Zkratky: HETE- hydroxyeikosatetraenova kyselina, HPETE- hydroperoxyeikosatetraenova
kyselina, LO-x — lipoxygendzy, COX- cyklooxygendza, LX - lipoxiny, LT- leukotrieny,
cysLT- cysteinylleukotrieny

2.1.4 Transport mastnych Kkyselin pres cytoplasmatickou membranu

Mastné kyseliny jsou pfes bunééné membrany transportovany dvojim mechanismem,
nesaturovatelnym a saturovatelnym. Prvni mechanismus (nesaturovatelny) je prostd difuze
zalozend na volném prichodu FA biomembrinou na zadkladé¢ rozdilné koncentrace
(koncentracni gardient) na obou strandch biomembrdny a uplatiiuje se vice pii vyssi
koncentraci. Druhy mechanismus (saturovatelny) je facilitovana (usnadnénd) difuze, kterd je
také pohancéna koncentranim gradientem pro FA napifi¢ biomembranou, nicméné FA
nepiechéazeji pfes membranu volné€ jako pii prosté difuzi, ale jsou k tomu potieba transportni
proteiny. Existuje nékolik transportnich proteini pro FA, tzv. FAT/CD 36 (fatty acid
translocase) a FABP (fatty acid binding protein). Proteiny FABP jsou vyuZivany pfi

transportu FA do buiiky, dale mohou slouzit pfi jejich intracelularnim skladovani ¢i zajistuji
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transport FA na misto ur¢eni. Po vstupu FA do buiniky vznikaji jejich thioestery plisobenim
acyl-CoA syntetdz a vzniklé acyl-CoA mihou byt dile metabolizovany oxidaci nebo

reesterifikaci.

2.1.5 Metabolismus mastnych kyselin
2.1.5.1 Katabolismus mastnych Kkyselin

Hlavni katabolickou drdhou FA je B-oxidace. B-oxidace se odehrdva pievazné v
mitochondriich bunék riznych tkani, neprobihé v erytrocytech a mozku, z malé ¢asti probiha i
v peroxizomech. Jednd se o d&j, ve kterém je molekula FA postupné degradovana na
dvouuhlikaté $t€py v podobé acetyl-CoA; ten je zapojen v dalSich metabolickych cyklech.
Mastné kyseliny v cytosolu jsou nejprve aktivovany na acyl-CoA enzymem acyl-CoA
syntetazou za spotfeby dvou molekul adenosintrifosfatu (ATP). Vnitini mitochondridlni
membrana je vSak pro acyl-CoA nepropustnd (acyl je FA s délkou fetézce C12-18), proto je k
dispozici tzv. karnitinovy ¢lunek. Na vnéj$i mitochondridlni membrané se nachédzi enzym
karnitinacyltransferaza I, ktery katalyzuje pfenos acylové skupiny z acyl-CoA na karnitin za
vzniku acylkarnitinu. Pro acylkarnitin existuje transportni protein na vnitini mitochondrialni
membrang, ktery jej vyménou za karnitin pfenese na vnitini stranu vnitini mitochondrialni
membrany. Tam je umisténa karntinacyltransferdza II, kterd pienaSi acylovou skupinu z
acylkarnitinu zpét na CoA za vzniku acyl-CoA, ktery nyni miiZze vstoupit do metabolickych
reakci (-oxidace. Mastné kyseliny s kratkym fetézcem pifechazeji pies mitochondridlni
membranu volné a ke své translokaci karnitinovy Clunek nepotiebuji. Vlastni B-oxidace je
Ctyfslozkovy dé&j. Prvni reakci je dehydrogenace katalyzovand acyl-CoA-dehydrogenazou
vyuzivajici flavoprotein flavinadenindinukleotid (FAD) jako akceptor elektronti. Redukovana
forma, FADH,, pfedava elektrony flavoproteinu ETF (electron-transferring flavoprotein),
ktery je soucasti dychaciho fetézce. Touto reakci vznika trans-enoyl-CoA, ktery je hydratovan
za katalyzy enzymu enoyl-CoA hydratdzy a vznika 3-hydroxyacyl-CoA. 3-hydoxyacyl-CoA
je dehydrogenovan pomoci hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy za vzniku ketoacyl-CoA a
NADH+H". Tento produkt je thiolyticky §t&pen za ucasti ketoacyl-CoA-thiolazy na acetyl-
CoA a acyl-CoA, ktery je kratsi o dva uhlikové atomy. Tento proces probiha ve spirale, dokud
neni metabolizovan cely fetézec FA o sudém poctu uhlikovych atomd. Napf. pro stearoyl-
CoA (C18) probéhne cyklus osmkrat. Mastné kyseliny s lichym poctem uhlikovych atomi
jsou metabolizovany stejnym mechanismem az ke vzniku tfiuhlikatého zbytku propionyl-
CoA. Propionyl-CoA je pfeménén na sukcinyl-CoA a metabolizovan v dalSich cyklech

(citratovy cyklus). Jsou znamy poruchy mitochondridlni i peroxizomalni B-oxidace. Mezi

-20 -



mitochondridlni poruchy se fadi predev§im deficience enzymil (napt. karnitin-acylkarnitin
translokdza, karnitin-palmitoyl transferdza 1 a 2, acyl-CoA-dehydrogendzy pro SCFA,
MCFA, VLCFA) (Wanders et al, 2010). Mezi peroxizomalni poruchy fadime napi deficienci
acyl-CoA-oxidazy, D-bifunkéniho proteinu, X-vazanou adrenoleukodystrofii, velmi raritni
deficienci sterol-pfenaSejiciho proteinu x a 2-methylacyl-CoA-racemazy (Wanders et al,
2010).

Minoritnimi cestami odbourdvani FA jsou o- a -oxidace. a-oxidace je d¢j
odehravajici se v peroxisomech, pfi kterém se odbourdvaji rozvétvené FA s postrannimi
metylovymi skupinami (napf. kyselina fytanova). Inicidlné je hydroxylovan a-uhlikovy atom,
poté probéhne dekarboxylace za vzniku aldehydu o jeden uhlikovy atom kratSiho, ktery je
posléze oxidovan na karboxylovou kyselinu, kterd jiz nema substituent na B-uhlikovém atomu
a muze byt podrobena obvyklé B-oxidaci. Pfi geneticky podminéné deficienci fytanoyl-CoA
hydroxylazy vznik4 Refsumova choroba charakterizované predevsim tézkymi neurologickymi
pfiznaky zapfi¢inénymi vysokymi hladinami kyseliny fytanové. Toto je v soucasné dobé
jedind znama enzymatické porucha a-oxidace (Wanders et al, 2010).

Druhou minoritni drdhou degradace FA je w-oxidace, kterda probihd v
endoplasmatickém retikulu. Pfi tomto d&ji dochéazi k oxidaci w-uhlikového atomu za vzniku
dikarboxylovych kyselin, které jsou dale odbouravany reakcemi B-oxidace. Tato minoritni
draha nabyva u savcli na vyznamu pfi defektu B- i a-oxidace, aby se zabrdnilo hromadéni

nedostatecné¢ odbouravanych FA (Miura, 2013, Wanders et al., 2010).

2.1.5.2 Biosyntéza mastnych kyselin

Biosyntéza FA probihd piedev§im v jatrech a tukové tkani. Jednd se o sled
biochemickych reakci, které¢ nejsou prostym obracenim degradac¢niho procesu FA B-oxidaci.
Biosyntéza FA probihd v cytosolu na rozdil od B-oxidace probihajici v mitochondriich.
Odlisna kompartmentalizace téchto dvou pochodl je dilezitd pro jejich piesnou regulaci.
Biochemické reakce syntézy FA jsou katalyzovany multifunkénim enzymovym systémem,
ktery se nazyva syntaza mastnych kyselin. Biosyntéza FA vychazi z acetyl-CoA
(dvouuhlikaty prekurzor) a malonyl-CoA (tfiuhlikaty prekurzor). V reakcich se
spotiebovavaji molekuly ATP, jako redukéni ¢inidlo se uplatiiuje NADPH, narozdil od
NADH vznikajiciho béhem B-oxidace, coz je dilezité pro regulaci syntézy FA. Prvni
nezbytnou reakci je karboxylace acetyl-CoA katalyzovana kliCovym enzymem syntézy FA
acetyl-CoA karboxyldzou, jejiz soucasti je biotin. Acetyl-CoA karboxylaza je regulovana

nékolika metabolity a latkami hormondlni povahy. Citrat je alosterickym aktivatorem,
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palmitoyl-CoA; jako koncovy produkt reakci je naopak alosterickym inhibitorem. Acetyl-
CoA karboxylaza je aktivni v defosforylovaném stavu a neaktivni ve fosforylovaném stavu,
acetyl-CoA karboxyldza je fosforylovana plsobenim AMP-kindzy a defosforylovana
plsobenim inzulinu (aktivaci proteinfosfatdz). Karboxylaci acetyl-CoA vznikd malonyl-CoA,
ktery je prenesen na SH-skupinu 4-fosfopantotheinu ¢asti syntdzy FA zvané acyl carrier
protein (ACP). Na SH skupinu cysteinového zbytku syntdzy FA je pienesen acetyl-CoA. V
dal$ich reakcich dochédzi k pfenosu acetylu (pozdé€ji acylu) na malonyl a nasledné¢ k
dekarboxylaci a vzniku 3-ketoacylu. 3-ketoacyl je redukovan NADPH+H" na 3-hydroxyacyl.
Dal§im krokem je dehydratace 3-hydroxyacylu za vzniku 2,3-enoylu; ten je nasledné
redukovan na acylovy zbytek a tento d¢j se cyklicky opakuje 7x do vzniku palmitoylového
zbytku, ktery je pisobenim thioesterdzy uvolnén ze syntdzového komplexu. Palmitova
kyselina je tudiz koncovym produktem syntézy FA v sav¢ich buiikach. Pro vznik dalSich FA
jsou diilezité reakce elongace a desaturace.

Biosyntéza FA (lipogeneze) je regulovana nékolika mechanismy. Je zndmo, Ze
rychlost lipogeneze zavisi na nutriénim stavu organismu. Piebytek sacharidi v potravé vede
ke zvySeni jeji rychlosti a vytvofeni energetickych rezerv pro piipad kalorického deficitu.
Syntéza FA je regulovéna kratkodobymi a dlouhodobymi mechanismy. Mezi kratkodobé
mechanismy patii allosterickd a kovalentni modifikace enzymi ucastnicich se lipogeneze.
Dlouhodobé mechanismy jsou zaloZeny na zméné exprese genil ovliviiujicich lipogenezi.
Nejdilezitéjsim enzymem regulace lipogeneze je acetyl-CoA-karboxylaza, kterd je
allostericky aktivovana citratem, jehoZz koncentrace se zvysuje po jidle pti ptisunu glukozy.
Acetyl-CoA-karboxylaza je zpétnovazebné inhibovéana acyl-CoA. Aktivita tohoto enzymu je
téz regulovana fosforylaci a defosforylaci prostfednictvim inzulinu, adrenalinu a glukagonu.
Inzulin hraje v regulaci syntézy FA dualezitou roli a plisobi mnoha mechanismy. Inzulin
stimuluje aktivitu acetyl-CoA karboxyladzy, zvySuje transport glukdzy do bunky a dostupnost
pyruvatu a glycerol-3-fosfatu. Piisobeni hormonti jako je inzulin navozuje i zvySenou expresi

genl zodpoveédnych za biosyntézu FA.

2.1.5.3 Elongace a desaturace mastnych kyselin

Kyselina palmitova syntetizovana de novo nebo potravou piijimané FA mohou byt
dale metabolizovany procesy elongace a desaturace. K prodluzovani (elongaci) dochazi
majoritné na strukturdch endoplasmatického retikula za katalyzy enzyma zvanych elongazy
FA. Tyto enzymy prodluzuji fetézec FA vzdy o dva uhlikové atomy. Jako substraty jsou
vyuzity acyl-CoA a malonyl-CoA, NADPH slouzi jako redukéni cinidlo. Prikladem
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dilezitosti elongacnich déji ve fyziologii mize byt napiiklad elongace kyseliny stearoveé
vedouci k tvorbé FA o délce C22-24 v mozku béhem procesu myelinizace. Existuje i
minoritni drdha elongace FA probihajici v mitochondriich, kterd vyuziva acetyl-CoA a jejiz
uloha je dosud nejasnda. Biosyntéza nenasycenych FA je u savcil limitovdna moznosti sav¢ich
enzymatickych systéml zavadét prvni dvojnou vazbu pouze do trovné uhlikového atomu C9.
Vznik nenasycenych FA se d&je procesem desaturace, jak ukazuje nasledujici prehled na Obr.
&. 2. Ukastni se ho nehemové enzymy obsahujici Zelezo, tzv. smidené oxidazy, zvané acyl-
CoA desaturdzy. Savéi desaturazy jsou schopny zavadét dvojnou vazbu v polohach C4, CS,
C6 a C9. Jsou oznaCovany A4-, A5-, A6- a A9-desaturazy. V rostlindch jsou pfitomny i
desaturdzy Al12 a Al5 a jsou zdrojem esencidlnich FA (EFA). Desaturdzy vyuZzivaji
cytochrom b5 a cytochrom-b5-reduktazu+NADPH+H". Tento systém nedokaze vytvofit FA
fady n-3 a n-6. Kyselinu linolovou (n-6) a a-linolenovou (n-3) lidsky organismus pfijima
potravou, proto jsou také nazyvany jako esencidlni FA (EFA). Exogenné ziskanou kyselinu
linolovou dokaze lidsky metabolismus cestou elongace a desaturace pieménit v biologicky
vyznamnou prekurzorovou molekulu kyselinu arachidonovou (kyselina cis-5,8,11,14
eikosatetraenovd). Piehled elongace a desaturace EFA ukazuje Obr. 3. Desaturaci a elongaci
kyseliny olejové vznika Meadova kyselina (20:3 n-9), kterd je buitkkami syntetizovana pouze v
ptipad¢ nedostatku esencialnich mastnych kyselin z divodu zachovani fluidity biomembran
(Mead, 1958). Mastné kyseliny v jednotlivych metabolickych fadach maji odli$nou afinitu k
enzymum i schopnost inhibovat desaturdzy (v poméru FAn-3 : FAn-6 : FAn-9~10:3:1).
V posledni dobé je v literatufe hojn¢ diskutovana uloha stearoyl-CoA desaturdzy
(SCD). Tento enzym katalyzuje biosyntézu MUFA a preferovanymi substraty jsou palmitoyl-
a stearoyl-CoA, které jsou pfeménovany na palmitoleoyl- a oleoyl-CoA (Chad et al., 2009).
Mononenasycené FA se ucastni mnoha déji veetné signalni transdukce, bunécné diferenciace
(Bradley et al. 2008, Yonezawa et al., 2008), regulace pfijmu potravy (plisobeni kyseliny
olejové v mozku, Obici et al., 2002). Velmi dilezitym poznatkem je také to, Ze se MUFA
ucastni regulace apoptdzy a procesu mutageneze v n€kterych nadorech (Hardy et al., 2000).
Kyselina palmitolejova produkovana tukovou tkani hraje dilezitou roli jako tzv. lipokin
regulujici celotélovy lipidovy metabolismus (Cao et al.,, 2008). Z vySe uvedenych fakti
vyplyva, ze SCD, zvlasté izoforma oznacena jako SCD-1, mize byt dilezitym terapeutickym
cilem lécby metabolickych chorob, diabetu, obezity ale i onkologickych onemocnéni (Chad,

et al., 2009).
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Obriazek 3: Metabolické premény vicenenasycenych mastnych kyselin Fady n-6 a n-3
Sila Sipek odrazi vyznamnost metabolické premény. Relativni zastoupeni mastné kyseliny je naznaceno
velikosti pisma, pop¥. tu¢nym pismem.

2.1.6 Mastné kyseliny jako strukturalni komponenty lipidi

Jednoduché lipidy jsou estery mastnych kyselin a alkoholii - cholesterolu, glycerolu,
sfingosinu a jejich derivatd. Podle typu béaze jsou rozliSovany nasledujici lipidové tfidy
(Tvrzicka et al., 2011):

- glycerol — monoacylglyceroly, diacylglyceroly, triacylglyceroly

- alkohol — vosky

- cholesterol — cholesterol estery

- alkenylglycerol — etherlipidy

- fosfoglycerol — glycerofosfolipidy

- glycerylhexosid — glyceroglykolipidy

- sfingosin — ceramidy

- fosfosfingosin — sfingofosfolipidy

- glykosfingosin — glykosfingolipidy

V krvi jsou FA transportovany bud’ ve formé lipoproteinovych astic, které se skladaji z
estert cholesterolu a triacylglycerolll v nepolarnim jadru a z fosfatidylcholinu, sfingomyelinu
a volného cholesterolu v polarnim obalu. Neesterifikované mastné kyseliny jsou v plasmé

vazéany na albumin.

2.1.7 Klasifikace a biologické funkce

Mastné kyseliny jsou na zéklad¢ své struktury déleny do nékolika skupin. Kazda
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skupina ma svou specifickou chemickou strukturu, kterd je zodpovédna za fyziologické a
biologické funkce. Podle délky fetézce délime FA na mastné kyseliny s kratkou délkou
uhlikového fetézce, stfedni délkou uhlikového fetézce a s dlouhym uhlikovym fetézcem. Dalsi
déleni FA je zaloZeno na pfitomnosti ¢i nepfitomnosti nenasycenych vazeb. Mastné kyseliny
bez nenasycenych vazeb jsou oznaCeny jako nasycené FA (saturated fatty acids, SFA).
Mastné kyseliny s jednou nenasycenou (dvojnou) vazbou jsou mononenasycené (monoenove)
FA (monounsaturated fatty acids, MUFA). Mastné kyseliny s vice dvojnymi vazbami jsou
vicenenasycené (polyenové) FA (polyunsaturated fatty acids, PUFA), kter¢ se d€li do

podskupin n-3 a n-6 podle polohy posledni dvojné vazby k ® uhlikovému atomu fetézce FA.

2.1.7.1 Nasycené mastné kyseliny

Nasycené FA (saturated fatty acids, SFA) jsou d¢leny podle délky fetézce do Ctyr
podskupin: 1. podskupina jsou SFA s kratkym uhlikovym fetézcem (short chain fatty acids,
SCFA) s poc¢tem uhlikovych atomii 2 az 4, 2. podskupina jsou SFA se stfedni délkou
uhlikového fetézce (medium chain fatty acids- MCFA) s po¢tem uhlikovych atomt 6-10, 3.
podskupinu tvoii SFA s dlouhym uhlikovym fetézcem (long chain fatty acids, LCFA)
zahrnujici FA s délkou fetézce o 12-18 uhlikovych atomech a posledni 4. podskupina je
tvofena SFA s velmi dlouhym uhlikovym fetézcem (very long chain fatty acids, VLCFA) s
poctem uhlikovych atomi 20-30.

Do skupiny SCFA patii kyselina octova (C 2), propionova (C 3) a maselnd (C 4).
Nasycené FA vznikaji béhem fermentacnich procestt v tlustém stfevé a jsou po resorbci
portalnim feciStém transportovany do jater. V hepatocytech je kyselina octova vyuzita k
syntéze FA s delSim uhlikovym fetézcem a kyselina propionova je pfeménéna na glukozu.
Tyto déje dokazi pokryt az 10-20% klidového energetického vydeje (resting energy
expenditure, REE). Kyselina maselna je vyuZita kolonocyty (mnozeni bunék). Mastné
kyseliny s kratkym fetézcem maji ve stievé mnoho dalich funkci: podili se na absorpci
sodiku, bikarbondtu a vody, ovliviiuji produkci gastrointestinalnich hormonti a v neposledni
fad¢ zvySuji aciditu obsahu tlustého stfeva a tim zabranuji ristu saprofytickych bakterii a
brani procestim hnilobného rozkladu.

Do skupiny MCFA patii kyselina kapronova (C 6), kyselina kaprylova (C 8) a
kyselina kaprinova (C 10). Nasycené FA se stfedni délkou uhlikového fetézce jsou ze stieva
resorbovany piimo do portalni cirkulace. V nitru bunék neni potieba k jejich
intramitochondridlnimu transportu karnitinového ptenaseCe. Stabilita vici lipoperoxidaci i

krat§i biologicky polo€as téchto kyselin je vyuzivan v nutricni podpofe; jsou soucasti
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triacylglycerolii tukovych emulzi (medium-chain triacylglycerols, MCT). Je znamo, Ze
emulze obsahujici MCFA potlacuji pokles klidového energetického vydeje (resting energy
expenditure, REE) béhem kalorické restrikce a jsou vhodné pro redukéni dietni rezim v 1é€bé
obezity (Hainer et al., 1994).

Mezi SFA s dlouhym fetézcem (long chain fatty acids, LCFA) patii kyselina laurova
(12:0), myristova (14:0), palmitova (16:0) a stearova (18:0). Tyto mastné kyseliny,
predstavujici 80-90% SFA pfijimanych potravou, maji negativni patofyziologické ucinky
vzhledem k jejich aterogennimu a trombogennimu potencialu. Rostlinnym zdrojem téchto FA
je predevsim olej z kokosového otfechu, palmového jadra a kakaové maslo; zivoc¢iSnym
zdrojem je maslo, veprové sadlo a hovézi 14j (Tvrzicka et al., 2011).

Pravidelna konzumace LCFA zvySuje hladinu cholesterolu, pfedevSim cholesterolu
v lipoproteinu o nizké hustoté (low density lipoprotein-cholesterol, LDL-C), ktery ma
vyznamny aterogenni potencial a je davadn do souvislosti se zvySenou uUmrtnosti na
ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS). Uéinek jednotlivych FA na vzriist koncentraci LDL-C
klesa v fad¢ 12:0 > 14:0 > 16:0, ucinek na pokles koncentraci cholesterolu v lipoproteinu o
vysoké hustoté (high density lipoprotein-cholesterol, HDL-C), v fad¢ 14:0>12:0>16:0.
Kyselina stearova ma neutralni ti¢inek na koncentrace LDL-C a zvysuje koncentrace HDL-C,
jehoz ucinek je povazovan za antiaterogenni. Jeji trombogenni u€inek je naopak povazovan za
nejvyssi. Vyznam zvySeného obsahu SFA v membranovych raftech nebyl dosud zcela
objasnén.

Nasycené FA s velmi dlouhym uhlikovym fetézcem (very long chain fatty acids,
VLCFA) zahrnuji kyselinu arachovou (20:0), kyselinu behenovou (22:0), kyselinu
lignocerovou (24:0), kyselinu cerotovou (26:0), kyselinu montanovou (28:0) a kyselinu
mellisovou (30:0). V lidském organismu jsou tyto FA ve vysSich koncentracich obsazeny
pouze u metabolickych chorob spojenych s poruchou peroxizoémi, napi. Refsumova choroba,

Zellwegertv syndrom atd. (Martinez, 2000, Crane, 2014).

2.1.7.2 Mononenasycené mastné kyseliny

Mononenasycené FA jsou FA s jednou dvojnou vazbou. Dvojna vazba v MUFA je
bud’ v cis anebo v trans konfiguraci. Mezi MUFA s dvojnou vazbou v cis konfiguraci patii
kyseliny palmitolejova (16:1n-7), vakcenova (18:1n-7) a olejova (18:1n-9), jez jsou hlavnimi
zastupci, a dale kyseliny pfitomné v organismu v minoritnim zastoupeni jako kyselina
myristolejovd (14:1n-5), gondoova (20:1n-9), erukovd (22:1n-9) ¢i nervonova (24:1n-9).

Exogenni cestou se do organismu dostavaji kyselina gadolova (20:1n-11) ¢i cetolova (22:1n-
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11). Kyselina olejova patii mezi v diet¢ hojné piijimané MUFA s dvojnou vazbou v
konfiguraci cis; je hlavni soucasti olivového a kultivovaného fepkového oleje, ponékud nizsi
obsah kyseliny olejové je v palmovém oleji atd. (Tvrzicka et al.,, 2011). Kyselina olejova
vykazuje antitrombotické a antiaterogenni vlastnosti. Jako jedna z majoritnich soucasti
triacylglycerolt, fosfolipidi a esterii cholesterolu lipoproteinovych ¢astic zvySuje jejich
odolnost vi¢i lipoperoxidaci Kyselina olejova ovliviluje pfizniveé antiaterogenni pomér HDL-
C/LDL-C tim, ze zvySuje hladinu HDL-C a snizuje hladinu LDL-C a TAG, dale upravuje
inzulinovou rezistenci. Pfijem tuki nema ptfesahnout 30 energetickych % (Riccardi et al.,
2004).

Kyselina erukovd (22:1n-9) pfedstavuje negativné plsobiciho zastupce MUFA s
dvojnou vazbou v cis konfiguraci. Je hojné zastoupena v oleji nekultivované fepky olejné
(Brassica campestris) (Tvrzicka et al., 2011). Negativni pisobeni kyseliny erukové spociva v
jeji kardiotoxicité. Experimenty s laboratornimi zvifaty ukézaly depozita tuku nasledované
lezemi myokardu. Tyto nalezy daly podnét k vypéstovani tzv. bezerukové fepky, kde je obsah
kyseliny erukové minimalni. Konzumace oleje s vy$§im obsahem kyseliny erukové méla u
pacientl s adrenoleukodystrofii positivni u¢inky na fluiditu membran krevnich desticek, ale
negativni u¢inky na myokard je tfeba mit rovnéz na ztfeteli (Stockler et al., 1997).

Mezi MUFA s dvojnou vazbou v trans konfiguraci patii kyselina elaidovéa (18:1n-9) a
trans-vakcenova (18:1n-7). Mononenasycené FA s dvojnou vazbou v trans konfiguraci jsou
pro lidsky organismus exogennimi a plisobi vesmés negativné, hlavné aterogenné. Zdrojem
MUFA s dvojnou vazbou v trans konfiguraci je primyslové ztuzovani tukt (hydrogenace za
katalyzy kovy) a travici pochody v zaZivacim traktu pfezvykavcii za Ucasti bakteridlnich
enzymu. Kyselina elaidova je pfijimana v margarinech, kyselina trans-vakcenova je obsaZena
v maésle a dalSich mlécnych vyrobcich (Tvrzicka et al., 2011). Hydrogenované tuky obsahujici
trans MUFA jsou téZ soucasti produktid rychlého obcerstveni. Aterogenni pisobeni trans
MUPFA spociva ve zvySeni hladiny LDL-C a sniZeni hladiny HDL-C, které je vy3$8i neZ po
pusobeni SFA. Je diskutovan mozny rozdilny ucinek v plsobeni mezi trans MUFA, které
vznikly primyslovym ztuzovanim tukt a témi, které vznikly v zazivacim traktu ptezvykavct
a do lidského organismu se dostavaji cestou mlénych vyrobkii. Trans MUFA maji negativni
ucinky na rozvoj kardiovaskularnich a onkologickych onemocnéni. ZvySuji koncentrace LDL
cholesterolu a na rozdil od SFA nezvySuji protektivné plisobici HDL cholesterol. Brouwer a
spolupracovnici (2010) popisuji, ze dvojna vazba v konfiguraci trans zvysuje pomér LDL-C
viici HDL-C a nezévisle na tom, z jakého zdroje pochéazi. Plisobenim trans MUFA dochazi i

k vzestupu triacylglycerolémie, inzulinémie, CRP, coz vede krozvoji proinflamatorniho
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stavu, metabolického syndromu, visceralni obezity a diabetes mellitus (Lichtenstein, 2014).
Zvyseny piisun trans nenasycenych FA se miize podilet i na riziku vzniku nékterych malignit,
napf. karcinomu prsu, epitelidlniho karcinomu ovérii (Chajés et al., 2008, Merrit et al., 2014).
Studie hodnotici vztah zvySené konzumace trans MUFA a rizika vzniku kolorektalniho
karcinomu, karcinomu prostaty a pankreatu dokladaji zatim inkonzistentni vysledky (Laake et

al., 2013).

2.1.7.3 Vicenenasycené mastné kyseliny

Vicenenasycené mastné kyseliny neboli PUFA (polyunsaturated fatty acids) jsou FA
obsahujici v molekule vice dvojnych vazeb. D¢li se do n€kolika fad. Lidsky organismus
dokéze syntetizovat de novo PUFA fady n-9, které jsou oznaovany jako endogenni. Vychozi
PUFA fady n-6 a n-3 musi byt suplementovany zvenci, protoze buiiky savcli nedisponuji
ptislusnymi desaturazami. Jedna se tedy o exogenni ptivod FA. Z matetskych PUFA n-6 a n-3
dokéazi builky cestou elongace a desaturace syntetizovat del$i PUFA fady n-6 a n-3.
Vicenenasycené FA fady n-6 a n-3 maji pleiotropni metabolické a patofyziologické ucinky.

Vychozi (matetskou) kyselinou PUFA fady n-6 je kyselina linolova (LA, 18:2n-6),
jejimi metabolickymi produkty jsou kyselina vy-linolenovd (GLA, 18:3n-6), dihomo-y-
linolenova (DHGLA, 20:3n-6) a arachidonova (AA, 20:4n-6), dale i kyselina adrenova
(22:4n-6) a dokosapentaenova (22:5n-6). Vysoky obsah vicenenasycenych FA fady n-6 (>
60%) ma napf. olej sojovy, slunecnicovy a brutndkovy. Nizsi obsah (40-50 %) ma olej
z pSeni¢nych klickli, kukufice, vlasskych ofechi a sezamu (Tvrzickd et al, 2011).
Vicenenasycené FA fady n-6 aktivuji receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory
(peroxisome proliferator activated receptor, PPAR, y > a). Prostfednictvim aktivace téchto
receptorti stimuluji syntézu cholesterolu, zvySuji aktivitu LDL-receptorti a cholesterol 7o.-
hydroxylazy (Cyp 7Al) a snizuji pfeménu VLDL na LDL. Suplementace PUFA n-6 vede
k poklesu celkového, LDL a HDL cholesterolu, ale i ke zvySené oxidaci a oxidabilit¢ LDL
lipoproteinovych ¢astic. Vicenenasycené FA tady n-6 pfostiednictvim PPAR-y zvySuji
inzulinovou senzitivitu, méni distribuci tuku a velikost adipocyti. V neposledni tad¢ je
kyselina arachidonova (20:4n-6) prekurzorem vyznamné skupiny eikosanoidii (prostaglandint
a thromboxanii 2. série a leukotrient 4. série).

Vychozi (matetskou) kyselinou PUFA tady n-3 je kyselina o-linolenova (ALA, 18:3n-
3), mezi jeji hlavni metabolické produkty patii kyseliny eikosapentaenova (EPA, 20:5n-3) a

dokosahexaenovd (DHA, 22:6n-3). Zdrojem kyseliny o-linolenové jsou semena a listy
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nekterych rostlin, napt. sojové boby, Inéné semeno a listy brutndku (Tvrzicka et al., 2011).
Vicenenasycené FA n-3 jsou v organismu inkroporovany do membranovych fosfolipidt, kde
tvofi méné jak 10% z celkového obsahu FA a kde jsou soucasti membranovych lipidovych
raftd. Ty jsou lokalizovany na vnéj$i strané¢ membranové dvojvrstvy a maji mnoho dilezitych
funkci. V lidském téle jsou EPA a DHA exogenniho pivodu piedev§im z moiskych
organismt, protoze u nich je konverze ALA na jeji metabolity s 20-22 uhlikovymi atomy
podstatné efektivnéjsi (Brenna, 2002). DHA a n¢které dalsi FA jsou obsazeny v nervové tkani
a retin¢, kde je zvySovéna efektivita procesu vidéni interakci membranoveé vdzané DHA
s thodopsinem (Grossfield et al., 2006); mezi dalsi funkce PUFA fady n-3 patii napf. Gcast v
signalni transdukci, pravdépodobné regulaci G-proteinu (Simopoulos, 2008).

Vicenenasycené FA tady n-3 funguji také jako ligandy PPAR-o a tim maji mnoho
pleiotropnich metabolickych ucink. Mezi uc¢inky aktivace receptori PPAR-a patii snizeni
lipogeneze a sekrece VLDL potlacenim SREBP-1, zvySeni aktivity lipoproteinové lipazy
(LPL), pokles koncentrace apo C-III a stimulace reverzniho transportu cholesterolu.
Pisobenim PUFA n-3 dochdzi ke snizeni triacylglycerolémie komplexnim mechanismem,
které je ptimo umérné diavce PUFA n-3. Uplatiuje se nejen snizena syntéza VLDL castic
hepatocyty, sniZzena lipogeneze de novo, ale zvySuje se 1 P-oxidace, sniZzeny piijem
neesterifikovanych FA jatry a je upfednostnéna syntéza fosfolipidii pfed triacylglyceroly
(Mozaffarian a Wu, 2011). Je zndmo, ze PUFA fady n-3 indukuji expresi odptahujicich proteinii
(uncoupling proteins, UCP) a zvySuji denzitu mitochondrii pomoci B-oxidace FA ve svalech
(Burdge 2004). Vicenenasycené FA fady n-3 zasahuji do imunitnich déji prostfednictvim
stimulace uvolnovani acylovanych proteinii z membranovych raftli a v kone¢né fazi inhibuji

aktivitu T-lymfocyti (Calder, 2003).

2.1.7.4 Konjugované mastné kyseliny

Kyselina linolovéa (18:2n-6) je hlavni zastupce PUFA n-6. V jeji struktufe jsou dveé
dvojné vazby v pentadienovém uspotadani, A9,12. Konjugovania kyselina linolova
(conjugated linoleic acid, CLA) m4 tfadu geometrickych izomeri s dvojnymi vazbami v
konfiguraci cis-cis, trans-trans, cis-trans nebo trans-cis, a izomerl s riznymi polohami
dvojnych vazeb v uhlikovém fetézci, napt. A 7,9, A8,10, A9,11 atd. s moznymi cis a trans
konfiguracemi. Je zde konjugovany systém dvojnych vazeb, tj. pravidelné stfidani jednoduché
a dvojné vazby. Izomery CLA se vyskytuji predev§im v mlécnych produktech a ¢erveném
mase. Nejveétsi slozku denniho pfijmu CLA, az 80%, tvofi tzv. kyselina rumenova (Malpuech-

Brugere et al., 2004), coz je izomer cis-9, trans-11; dal§imi izomery CLA jsou v tomto potadi
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vyskytu: t7,c9>c11,t13>c8,t10>t10,c12 (Lawson et al.,, 2001). Pivod kyseliny rumenové
dokresluje 1 fakt, ze vznika desaturaci kyseliny trans-vakcenové, ktera je hlavni trans MUFA
vznikajici v zazivacim traktu pfezvykavcl a kterd se dominantné vyskytuje v mléénych
produktech. Konjugované FA vykazuji mnoho zajimavych biologickych ucinkd. Mezi tyto
ucinky patii: 1) antioxida¢ni G€¢inky, 2) antikancerogenni ucinky prokazané u hlodavct (Ip et
al., 1999), 3) zvySeni intenzity energetického metabolismu a vydeje, 4) zvySena lipolyza,
snizend lipogeneze a adipogeneze, 5) zvyseni zanétlivé odpovédi (Wan Shen et al., 2013), 6)
navozeni apoptozy (Miner et al., 2001). Biologicky aktivnim izomerem CLA je izomer trans-
10, cis-12, ktery poddvany ve smési s izomerem cis-9, trans-11 v riznych pomérech vede u
hlodavct a prasat k tbytku tukové tkané (Park et al., 1999, Azain et al., 2000, Gavino et al.,
2000, Ostrowska et al., 2000). Smési téchto dvou izomerd CLA jsou k dispozici jako
potravinové dopliiky s deklarovanym antiadipogennim uc¢inkem. Klinické studie v§ak ukazuji,
7ze podavani této smési bez soucasného omezeni energetického pfijmu nevede k redukci

télesné hmotnosti (Tvrzicka et al., 2011).

2.1.7.5 Mastné kyseliny a biomembrany

Biomembrany plni mnoho dilezitych biologickych funkci. Mezi néZ fadime zékladni
strukturalni funkci umoznujici oddéleni builkky od svého okoli ¢i kompartmentalizaci
vnitrobunéénych oddil (organel) u eukaryotické buiiky, déle specifické funkce vyplyvajici z
ptitomnosti proteinii (integralnich a perifernich) s funkci receptord, enzymu, transporteri ¢i
iontovych kanalt. Zakladem struktury biomembran je dvojvrstva (bilayer) amfipatickych
molekul, ve které jsou zanofeny molekuly proteint, cholesterolu atd. Amfipatické molekuly
jsou z hlediska fyzikalné-chemickych vlastnosti molekuly obsahujici polarni a nepolarni ¢asti,
které se v biomembran¢ spontanné orientuji tak, aby nepolarni casti sméfovaly do nitra
membranové dvojvrstvy a polarni ¢asti do vnéjsiho (polarniho) prostiedi. Témto pozadavkim
vyhovuji fosfolipidy, které jsou =zakladnimi stavebnimi kameny biomembran. V
biomembranach se vyskytuji glycerofosfolipidy i1 sfingolipidy (zvlast€¢ v nervové tkani).
Glycerofosfolipidy jsou odvozeny od kyseliny fosfatidové esterifikaci dvou zbyvajicich
hydroxylovych skupin glycerolu mastnymi kyselinami a esterifikaci fosfatové skupiny
aminoalkoholy (cholin, ethanolamin), aminokyselinou serinem ¢i cukernym alkoholem
inositolem. Mastné kyseliny jako nepolarni "ocas" sméfuji dovnitt lipidové dvojvrstvy a
polarni "hlava" tvofena fosfitovym zbytkem s navazanym cholinem, ethanolaminem,
serinem, inositolem sméfuje vné¢ biomembrany. Pomérné zastoupeni jednotlivych

glycerofosfolipidii je asymetrické ve vnéjSi a wvnitini ¢asti lipidové dvojvrsty. Napf.
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fosfatidylserin je hojny ve vnitini poloviné dvojvrstvy a pokud se jeho obsah zvysi 1 ve vné&jsi
poloviné lipidové dvojvrstvy, dojde bud” ke zméné biologickych funkeci bunék (agregace
thrombocytll)) nebo je to signal apoptotické bunky k jeji fagocytéze. Slozeni FA v
biomembrandch zahrnuje nasycené i nenasycené FA. Pomér zastoupeni nasycenych a
nenasycenych FA v biomembrané vyznamné ovliviiuje jeji funkce. Pfitomnost nenasycené FA
s dvojnou vazbou v konfiguraci cis, ohybajici fetézec o 60°, zplsobuje zmenSeni
intermolekularnich van der Waalsovych interakci, coz zvySuje fluiditu biomembrany. Pti
zméné fluidity dochazi i ke zméné propustnosti a ostatnich funkci. Fluidita biomembran je
sniZena pfitomnosti cholesterolu a nasycenych FA ¢i nenasycenych FA s dvojnou vazbou v
trans- konfiguraci. Mastné kyseliny s dlouhym fetézcem jako jsou kyselina myristova a
kyselina olejova plni funkci kotvy perifernich protein v lipidové dvojvrstvé; FA jsou na

proteiny navazany kovalentné.

2.1.7.6 Mastné kyseliny a struktura intracelularnich druhych posli

Pro ptevod signalli dovniti bunky se uplatiiuje systém tzv. druhych posli (second
messengers), mezi které patfi napf. cyklicky adenosinmonofosfit (cAMP), cyklicky
guanosinmonofosfat (cGMP), ionty kalcia, oxid dusnaty, inositoltrisfosfat a diacylglycerol
(DG). Nekteré signalni molekuly po vazbé na membranovy receptor aktivuji fosfolipasu C,
ktera hydrolyzuje fosfatidylinositol 4,5-difosfatu (PIP2) pfitomny v membrané na
fosfatidylinositol 1,4,5-trifostat (PIP3) a diacylglycerol DG, ptsobici jako druzi poslové.
Aktivita diacylglycerolu miZze byt ovlivnéna FA, které pochazeji z prostfedniho (sn-2)

uhlikového atomu glycerolu fosfatidylcholinu.

2.1.7.7 Prekurzory eikosanoidii a substrat pro lipoperoxidaci

Eikosanoidy patii mezi regulacni molekuly, které jsou pfitomny u vétSiny forem
zivota. Eikosanoidy patii mezi faktory s autokrinnim ¢i parakrinnim G¢inkem, coz znamena,
Ze pusobi na buiky, ve kterych jsou syntetizovany, ale 1 na prilehlé buiiky prostfednictvim
receptorit 7TM. Nazev eikosanoidy pochazi z feckého “eikosi” = dvacet, protoze obsahuji 20
uhlikovych atomii v molekule. Mezi nejvice prostudované tiidy eikosanoidli patii
prostaglandiny (PG), thromboxany (TX) a leukotrieny (LT) (Smith, 2008).

Enzymy prostaglandin- a thromboxan-syntetazy katalyzuji prvni krok metabolického
procesu vedouciho ptes endoperoxidy PGG; a PGH; k prostacyklinu PG a TX, sestavaji z
cyklooxygenazy (COX) a hydroperoxiddzy. Ve farmakologii velmi dobfe znamym

inhibitorem COX je kyselina acetylosalicylovd, jeZ je uZivana jako protizanétlivy i
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antitromboticky 1€k, stejn¢ jako dal§i tzv. nesteroidni protizanétlivé 1éky (nonsteroidal
antiinflammatory drugs, NSAID). Nesteroidni protizdnétlivé léky ireverzibiln€ blokuji
syntézu eikosanoidi a ovliviuji tak fadu patofyziologickych reakci jako inhibice zanétu,
potlaceni horecky a bolesti ¢i antiagregacni u€inky.

Mezi u€inky prostaglandinii patfi stimulace inflamatornich d&jt, regulace krevniho
pritoku jednotlivymi organy, modulace synaptické transmise ¢i indukce spanku. Tromboxany
jsou znamymi vazokonstriktory a stimuluji agregaci krevnich desti¢ek. Tromboxan A,, ktery
je produkovan trombocyty mé protrombotické vlastnosti tim, ze stimuluje aktivaci trombocyta
1 jejich agregaci. Index u zkratky PG a TX ptedstavuje poc€et dvojnych vazeb v molekule,
zbyvajici dvojné vazby prekurzoru jsou vyuzity pro tvorbu cyklo- nebo oxy-derivati.
Endogennim eikosanoidem vazicim se na specifické kanabinoidni receptory v mozku je
anadamid, coZz je chemicky arachidonyl ethanolamid (Tvrzicka et al., 2011).

Lipoxygendaza (LOX) katalyzuje reakci metabolického procesu vedouciho k
leukotrienim. Nézev leukotrien je odvozen od faktu, Ze leukotrieny byly poprvé objeveny
v leukocytech, a ze obsahuji 3 konjugované dvojné vazby (Smith, 2008).

Prekurzory eikosanoidii jsou PUFA odStépené z sn-2 atomu uhliku glycerolu
fosfolipidli, jmenovité AA, EPA a DHGLA. Metabolismus eikosanoidii je schematicky

znazornén na Obr. €. 1 a v Tab. €. 1 jsou uvedeny produkty premény dalezitych PUFA.

Tab. 1 Eikosanoidy

Eikosanoidy
FA : - .
cyklooxygenaza 5-lipoxygenaza
AA - 20:4n-6 PG a TX série 2 leukotrieny série 4
EPA 20:5n-3 PG a TX série 3 leukotrieny série 5
DHGLA 20:3n-6 PG a TX série 1 leukotrieny série 3

AA-kyselina arachidonova, EPA-kyselina eikosapentaenovd, DHGLA-kyselina dihomogama-
linolenova, PG-prostaglandin, TX-tromboxan

Metabolicka draha vedouci k jednotlivym tfidam eikosanoidi vede od odstépeni FA
pusobenim fosfolipdzy A,, pfes transformaci pisobenim COX typu 1 a 2 na PG a TX, a
pomoci LOX typu 5, 8, 12 a 15 na LT a kyseliny hydroxyeikosatetraenovou (HETE),
hydroperoxyeikosatetraenovou (HPETE) a hydroxyeikosapentaenovou (HEPE). Ne¢které
trihydroxy derivaty EPA se nazyvaji lipoxiny (LX) nebo resolviny (Rv). Substraty
lipoperoxidace mohou byt i kyselina linolova, eikosadienova (20:2n-6), Meadova (20:3n-9) a

dokosahexaenova.
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Mezi markery lipoperoxidace kyseliny linolové patfi kyseliny 9- a 13-hydroxy
oktadekadienva (9-HODE and 13-HODE), kyselina 13-keto-oktadeka-9,11-dienova (13-
0XO) a kyselina 13-hydroperoxy oktadekadienova (13-HPODE), které jsou vyznamnymi
slozkami oxidovanych LDL a uc¢inng&j$imi aktivatory NFxB nez 13-HODE. Dalsimi
vyznamnymi markery lipoperoxidace jsou malondialdehyd (MDA), 4-hydroxy-nonenal a F2-
izoprostany.

Mastné kyseliny s 20 uhlikovymi atomy mohou byt neenzymaticky oxidovany na
izoprostany a jsou sledovany jako pomocné markery oxidativniho stresu. Cyklické slouceniny
odvozen¢ z ALA, EPA a DHA se nazyvaji neuroprostany. Je zndma rovnéz tvorba
noncyklickych produktl nazyvanych izoketaly (Pratico et al., 2001).

Reakce FA s molekularnim kyslikem se uplatiiuji v destruktivnich biologickych
pochodech. Autooxida¢ni procesy FA vedou k tvorbé hydroperoxidi, véetné téch s cyklickou
strukturou. Tyto vSak nejsou stabilni a reaguji s karbonylovou skupinou za vzniku
stabilnéjSich struktur. Nékteré z nich slouzi jako markery oxida¢niho stresu (Haeggstrom a

Wetterholm, 2002).

2.1.7.8 Acylace proteinu

Acylace proteint patii ke zpisobiim kovalentni modifikace proteini. UmoZiuje jejich
asociaci s biologickymi membranami a tim zvySeni jejich strukturdlni stability, dale pak
interakce protein/protein i katalytickou aktivitu (Resh, 1999). Pti acylaci proteinti se uplatiiuje
modifikace kyselinou myristovou a kyselinou palmitovou. Je zndmo, Ze suplementace PUFA
fady n-3 ovlivituje prostfednictvim acylace proteinti funkci iontovych kanalii v myokardu a
zlepsuje elektrickou stabilitu, v koneéném duasledku tak snizuje riziko néhlé kardidlni smrti i

fatalniho infarktu myokardu (DART Study, Lyon Heart Study a GISSI Prevenzione Trial).

2.1.7.9 Signalni funkce a modulatory genové transkripce

Mastné kyseliny mohou hrat roli jako ligandy membranovych i nukledrnich receptort
v ramci signalizaénich mechanisma ¢i ovliviiovat genovou transkripei. Naptiklad vliv FA
(zvlast¢ SFA) na uvoliiovani inzulinu z B-bun¢k Langerhansovych ostrivki mize byt
aktivacni (okamzité plisobeni FA vétSinou podporuje uvoliiovani inzulinu), ale i inhibi¢ni
(trvale zvySené hladiny FA negativné ovliviiuji inzulinovou rezistenci).

Nenasycené FA s dlouhym fetézcem (C20-22) a jejich metabolity mohou ptisobit jako
ligandy nukleédrnich receptorii nékterych transkripénich faktorti (Tvrzicka et al., 2011):

1) PPAR-0, PPAR-B/3, PPAR-y1 a PPAR-y2
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2) jaternich X receptort (liver X receptors, LXR) typu o a 8
3) jaternich nuklearnich faktord (hepatic nuclear factor, HNF) 4a
4) SREBP-1 a 2.
Transkripéni faktory ovlivnéné FA plsobi na sekvence DNA, které koduji geny
metabolicky vyznamnych proteinti (enzymi, aktivatord ¢i inhibitor lipidové a glukézové

homeostazy, karcinogeneze, metabolismu tukové tkdn¢ a dalSich) (Lapillonne et al., 2004).

2.1.7.10 Ligandy receptort

V piirodé€ jsou znamy i amidové derivaty FA. U N-palmitoylethanolaminu, ktery byl
nalezen v s6ji ¢i vajecném Zloutku, bylo prokézano piisobeni jako protizanétlivého faktoru.
Dalsi amidy FA se mohou vézat na kanabinoidni receptory a v mozku tak ovliviiovat
pamét'ové, pohybové, emociondlni ¢i nociceptivni procesy a mimo centralni nervovy systém
se podilet na modulaci imunokompetentnich bun&k. Etyl estery FA jsou produkty
neoxidativniho metabolismu etanolu. Jejich koncentrace je specifickym markerem
chronického abuzu alkoholickych ndpoji. Tyto estery mohou byt ligandy PPAR,
transkripénich factor kB a aktivacniho proteinu 1 (Hannuksela et al., 2007). Konec¢né,
receptory pro faktor aktivujici desticky (platelet activating factor, PAF), 1-O-alkyl-2-acetyl-
sn-glycerol-3-fosfocholin, jsou vysoce specifické pro molekulu PAF, ktera obsahuje v sn-1
poloze glycerofosfocholinu etherovou vazbu a v sn-2 poloze zbytek kratké FA (Tvrzicka et

al.,, 2011).

2.1.7.11 Nereceptorové interakce mezi proteiny a mastnymi kyselinami

Mastné kyseliny jako jsou kyselina olejova, palmitolejova nebo arachidonova jsou
ucinnymi odptfahujicimi prostfedky na urovni mezibunéénych iontovych kanall (gap junction
channnels) prostfednictvim zmény interakce mezi lipidy a spojujicimi proteiny bunék. Mastné
kyseliny ovliviiuji iontové kanaly i pfimo, napt. kalciové kandly myocytl jsou piimo
aktivovany PUFA s dlouhym fetézcem (Tvrzickd et al, 2011). Neéketeré interakce
pravdépodobné zapfi€iiluji antiarytmické G€inky PUFA fady n-3 (Lombardi a Terranova,
2007). Je znamo ovlivnéni 1 sodnych iontovych kanalt piisobenim FA 1 draselnych iontovych

kanali (vliv DHA).

2.1.8 Zaklady patofyziologie mastnych kyselin
Slozeni FA v bunkach a transportnich lipoproteinovych Ccasticich je ovlivnéno

nékolika faktory, pfedevS§im geneticky (ZivociSnym druhem a typem tkang), déle dietnim
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pfijmem, plsobenim hormont, teploty, radiace atd. Zminéné faktory ovliviiuji aktivity
elongaz a desaturaz FA, které maji urcujici vliv na jejich kone¢né sloZeni.

Rada patologickych stavil jako jsou DM 2. typu, dyslipidémie, malnutrice, zanét a
oxidacéni stres je charakterizovdna typickymi zménami ve sloZzeni FA. Tyto zmény spocivaji
ve zvySeni obsahu SFA a snizeni obsahu PUFA. Vedle zvySeného mnoZstvi SFA nachdzime i
zvySeni obsahu kyseliny palmitolejové, kterd je markerem liponeogeneze jako dusledek
zvySené aktivity A9-desaturdzy kyseliny palmitové, a sniZzeny obsah kyseliny linolové v
disledku plisobeni multifaktoridlnich vlivii (sniZzeny piijem, zvySend peroxidace a B-oxidace,
zvySena preména na kyselinu arachidonovou pro syntézu eikosanoidi).

Béhem 30. let minulého stoleti se =zacal feSit nedostatek EFA. Probihaly
experimentalni studie na zvifatech, u kterych byl tento nedostatek spojovan s retardaci rlstu a
zvySenymi transepidermdlnimi ztratami vody v disledku vzestupu permeability kize;
nedostatek EFA se u obou pohlavi projevoval i sterilitou. Pii nedostatku EFA se snizil obsah
kyseliny arachidonové v membranovych fosfolipidech i v obalu lipoproteinovych ¢astic a
navic se snizila syntéza eikosanoidill, jejichz prekurzorem je kyselina arachidonova (Seo
2005). Pii nedostatku EFA se v bunice zvysi desaturace a elongace kyseliny olejové na tzv.
Meadovu kyselinu (20:3n-9) ve snaze zachovat fluiditu biomembran a ziskat alternativni
prekurzor pro syntézu eikosanoidd. Popisovand fragilita kapilar a hematurie pravdépodobné
souvisi se stabilitou biomembrany a jejimi mikrotokovymi vlastnostmi. Mezi pozorované
metabolické zmény patii i pokles produkce ATP v jatrech ¢i v myokardu, ktery se projevuje
snizenou kontraktilitou myokardu a zménami komplexu QRS na EKG. Deficit EFA vede déle
k poruse transportu cholesterolu se sekundarni dyslipidémii a zpomalenim reverzniho
transportu cholesterolu. Somatické ptiznaky dopliuje porucha adaptace na tmu (dysopsie),
snizend zrakové ostrost i sensorické a motorické neuropatie.

Pfi vyctu patofyiologickych ucinki nelze opomenout ani aterogenné pisobici trans

MUFA, jez maji v tomto ohlednu negativnéjsi uc¢inky nez SFA.

2.1.9 Terapeutické vyuziti vicenenasycenych mastnych kyselin

Nepomér v dietni suplementaci PUFA ve prospéch fady n-3 vi¢i PUFA fady n-6 byva
spojovan s obavami ze zvyseni oxidativniho stresu a tim zvysSené oxidativni modifikace LDL.
Tyto obavy jsou umensovany novymi poznatky o inkorporaci PUFA tady n-3 do fosfolipidd,
ktera vede ke konformaénim zménam a nizS§i nachylnosti dvojnych vazeb k

procesu lipoperoxidace neZ u PUFA fady n-6. Peroxylové radikdly odvozené z EPA jsou
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hydrofiln€j$i nez radikaly vzniklé z LA a ochotnéji difunduji obalem lipoproteinii a na
povrchu lipoproteinu je radikalova reakce rychleji ukonc¢ena (Martinez, 2000).

Zvyseny dietni prijem PUFA fady n-3 vede ke zvySené transkripci antioxidacnich
enzymu — odptahujiciho proteinu 2, glutathion transferazy 2 t, superoxiddismutéazy, a inhibici
transkripce enzymii, které se ucastni tvorby RONS. Suplementace PUFA tady n-6 zvySuje
aktivitu glutathionperoxidazy, superoxiddismutazy a katalazy (Martinez, 2000).

U pacientd s chylomikronemickym syndromem kombinovanym s tézkou akutni
pankreatitidou mé ptiznivé G¢inky enterdlni suplementace PUFA n-3 a MCT. Vicenenasycené
FA jsou uzivany pro kombinovanou terapii dyslipidémii, pro prevenci ischemické choroby
srdecni (vzhledem k jejich antiarytmogennim a antitrombotickym uc¢inkiim); i pii 1écbé
metabolického syndromu piesto, ze neovliviiuji inzulinovou rezistenci (Paniagua et al., 2011).

Ethylestery DHA mohou zlepsit klinické i1 biochemické parametry u déti s vrozenymi
poruchami biogeneze peroxizomi jako je Zellwegeriv syndrom, novorozenecka
adrenoleukodystrofie ¢i infantilni forma Refsumovy choroby (Martinez, 2000).

Dulezité je vyuZiti enteralni i parenteralni vyzivy s EPA kriticky nemocnych pacientt
(syndrom Sokové plice, diseminované intravaskularni koagulace, jaterni steatoza, bilidrni
sludge, cholelitidza). U pacientil po elektivnich chirurgickych vykonech na zaZzivacim Ustroji
pro karcinom sniZuje tato vyZziva gastrointestinalni a infekéni komplikace az o 50 % (Dunstan
et al., 2003).

U proteino-energetické malnutrice zpomaluje suplementace EPA degradaci kosternich
svalii pravdépodobné inhibici pusobeni TNF-a, glukokortikoidii a faktoru indukujiciho
proteolyzu (Smith, 2004).

Ptiznivy ucinek PUFA n-3 byl popsan i u onemocnéni pankreatu. Suplementace EPA
a DHA potlacuje proliferaci tumoru aktivaci apoptdzy naddorovych bun€k (Hawkins et al.,
1998, Shirota et al., 2005, Funabashi et al., 2008, Abel et al., 2014). ZlepSeni nutriéniho stavu
a snizeni anorexie po suplementace EPA bylo popsdno u pacientli s inoperabilnim
carcinomem pankreatu (Shirota et al., 2005, Bauer et al., 2005). Ptiznivy vliv PUFA n-3 byl
zaznamenan i u karcinomu kolorektalniho, prostaty a prsu (Kantor et al., 2014, Eser et al.,
2013, Yang et al., 2014); u karcinomu plic tento efekt nebyl prokédzan zcela jedndoznacné,

suplementace PUFA n-3 by mohla pfispét k jeho prevenci (Zhang et al., 2014).

2.1.10 Analytické pristupy
Analyticky stanovovany jsou pouze mastné kyseliny, které maji v metabolismu

dilezitou roli, ¢ili obvykle FA se sudym poctem uhlikovych atomt. K analyze profilu FA v
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separovanych lipidovych tfidach po hydrolyze a nésledné derivatizaci jsou nejcastéji
vyuzivany metody plynova rozd€lovaci chromatografie (Gas Liquid Chromatography, GLC)
nebo RP-HPLC (Reversed Phase-High Performance Liquid Chromatography). Zptsob
derivatizace je zdvisly na analytické metod¢, pro GLC se FA pfevadéji na metylestery za
alkalické ¢i kyselé katalyzy (naptf. methoxid sodny, fluorid bority, acetylchlorid, methyl
chloroformat, kyselina sirovd), pro HPLC jsou derivatizovany pomoci chromofort pro detekci
UV (napt. fenacylbromid, 2-bromo-2’-acetonafton, 2-nitrofenylhydrazin, dibromoacetofenon,
I-naftylamin) nebo fluorescencni (napt. 9-diazomethylantracen, 9-(2-hydroxyethyl)-karbazol,
9-bromomethyl-akridin, dansyl-semipiperazid, fenantrimidazol, 4-methyl-7-methoxykumarin,
4-methyl-6,7-dimethoxykumarin) (Gutnikov, 1995).

Pro stanoveni GLC se pouzivaji kolony stfedni ¢i vysoké polarity (25-30, resp. 50-
100 m) (Tvrzicka et al., 2002).

Analyzy pomoci metody HPLC jsou isokratické nebo gradientové. Mobilni fazi pti
téchto analyzach jsou pouzivany smési organickych rozpousStédel (methanol, acetonitril,

tetrahydrofuran, kyselina octova).
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2.2 Chronicka pankreatitida
2.2.1 Definice
Chronickd pankreatitida (ChP) je chronické, progredujici onemocnéni pankreatu

vedouci k ireverzibilnimu poskozeni exokrinni 1 endokrinni slozky.

2.2.2 Incidence a prevalence

Incidence chronické pankreatitidy je v poslednich letech na vzestupu zvlasté v
zapadnich zemich svéta. Se zvySovanim incidence miZe souviset lepsi diagnostika
onemocnéni 1 zvySena konzumace alkoholu. Incidence ChP se pohybuje mezi 3 — 9 piipady
/100 tis. obyvatel/rok (Gupta a Toskes, 2005), incidence v Ceské republice je 7,9 na 100 tis.
obyvatel/rok. Prevalence CHP se odhaduje na 27ptipadi/100 tis obyvatel a jeji mortalita ¢ini
13 do 20 %. Zhruba 20 % nemocnych s ChP ma znamky endokrinni a exokrinni dysfunkce
bez soucasné bolesti (Gupta a Toskes, 2005).

2.2.3 Formy a etiologické faktory chronické pankreatitidy

Existuji dvé hlavni formy ChP, které jsou podminény riznymi etiologickymi faktory -
kalcifikujici a obstrukéni forma. Nejcastéji se vyskytuje kalcifikujici forma podminéna
predevsim nadmérnou konzumaci alkoholu. Mezi méné Casté priciny kalcifikujici formy ChP
patii tropickd pankreatitida, hereditdrni pankreatitida, sekundarni pankreatitida pti
hyperkalcémii ¢i hyperlipidémii. Chronicka kalcifikujici pankreatitida je charakterizovana
pfitomnosti nepravidelnych kalcifikaci a fibrotické tkéané, které zplsobuji obstrukci
primarnich a sekundarnich pankreatickych vyvodi. Méné Castd obstruktivni forma ChP je
charakterizovana difuzni atrofii parenchymu, uniformni fibrézou a dilataci dukti. Tato forma
ChP vznikéd pii riznych anatomickych variacich pankreatu (napf. pancreas divisum), pii
duodenalnich divertiklech, stenéze Vaterské papily, dale jako nasledek duktalnich striktur,
nasledek pfitomnosti tumoru atd. V rédmci stanoveni etiopatogeneze ChP se s vyhodou
pouziva tzv. systétm TIGAR-O (T = toxonutrivni etiologie, I = idiopatickd, G = geneticky
podminéna, A = autoimunitni, R = recidivujici akutni pankreatitida, O = obstruktivni)
(Etemad a Whitcomb, 2001). Toxonutritivni etiologie vzniku ChP je zaloZena na negativnim
pusobeni ethanolu na bunky pankreatu. Ethanolem zptsobend ChP je v klinické praxi
nejcastéjSim typem ChP (je udavéna az v 80% ptipadi). Dalsi negativné plsobici noxou je

koufeni cigaret. Koufeni je asociovano se zvysSenou susceptibilitou autodigesce pankreatické
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tkan¢ a predisponuje k dysregulaci proteinu CFTR. Autoimunitni pankreatitida je zvlastni
forma ChP, kterd dle literatury postihuje az 6% pacienti s ChP. Je sdruZend s
hypergamaglobulinémii a lymfoplasmocytarni infiltraci parenchymu pankreatu. Laboratorné
byva piitomna elevace subtypu IgG protilatek 1gG4. Autoimunitni pankreatitida byva casto
asociovana s dalSimi autoimunitné podminénymi chorobami, napf. s primarni sklerézujici
cholangoitidou, Sjogrenovym syndromem a velmi dobfe reaguje na l1ébu kortikosteroidy.
Hereditarni pankreatitida se miize manifestovat u lidi v dospélém véku s heterozygotni mutaci
genu cystické fibrozy CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).
Hereditarni ChP vznikd také u pacienti, ktefi maji mutaci tzv. cationic trypsinogen genu na 7.
chromozomu nebo tzv. SPINKI1 (serin protease inhibitor gene); v téchto ptipadech dochézi k
pfedcasné aktivaci proteindz intraduktalné a naslednému natraveni okolni pankreatické tkang.

U 20 % pacient s ChP zlistane pfi¢ina neobjasnéna.

2.2.4 Patofyziologie vzniku chronické pankreatitidy

Patofyziologie rozvoje ChP neni dodnes pIn¢ objasnéna. Existuje n€kolik teorii, které
samy o sob& nepostacuji k uspokojivému vysvétleni vSech aspektii a forem ChP. V literatuie
je popisovana duktalni teorie, acindrni teorie, "two-hits" teorie, teorie oxidac¢niho stresu a
konecné teorie zahrnujici do sebe vSechny vyse uvedené (tzv. multiple cause) (Braganza et
al., 2011). Duktélni teorie pracuje s poznatky o vzniku litidzy a néasledné obstrukci dukti
pankreatu. Je zaloZzena na pozorovani vzniku proteinovych precipitati, které mohou
kalcifikovat a obturovat duktalni systém. Pfi této obstrukci dochézi k autoaktivaci enzymi a
natraveni tkané slinivky. Za normalnich podminek je do duktii uvoliiovan protein lithostatin,
ktery inhibuje kalcifikaci proteinovych precipitatl; v piipadé ChP dochazi k inhibici
uvolnovani lithostatinu. Acinarni teorie pracuje s faktem, Ze acinarni bunky jsou primarnim
mistem poSkozeni. PoSkozeni mize byt pfimé toxickymi metabolity nebo prostiednictvim
zvySeni senzitivity bunc¢k napf. k cholecystokininu skrz CYP2E1. Dochazi zde k aktivaci
pankreatickych hvézdicovych bun€k (Gaisano a Gorelick, 2009). Toxicko-metabolickd teorie
popisuje negativni UCinky plsobeni ethanolu na pankreatické buiky. Ethanol vede k
akumulaci lipidd uvnitf pankreatickych bunék, coz vede k tukové degeneraci bun¢k a
nasledné nekroze se sekundarni fibrézou. Ethanol pravdépodobné piispiva i k precipitaci
proteinli uvniti pankreatickych dukti. "Two-hits" teorie pfedpoklada patologické poskozeni
duktli 1 acinli a pracuje s poznatkem, ze opakované nekrozy vedou k periduktalni fibroze
(Braganza et al., 2011). V patogenezi nejen chronické pankreatitidy, ale i karcinomu

pankreatu, se uplatiluji zvySeny oxidativni stres a snizené antioxidacni mechanismy.
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Reaktivni slouceniny jsou produkovdny endogenné plsobenim pankreatického renin-
angiotenzinového systému nebo exogenné napf. plisobenim xenobiotik. Pfi patogenezi ChP je
zvySené exprimovana membranovd non-mitochondrialni NADPH-oxiddza, kterd lokalné
produkuje reaktivni slouCeniny, a tim ovliviluje negativné procesy, jako jsou apoptdza,
fibroza ¢i zanétlivd odpoveéd (Kodydkova et al., 2013). Velmi pravdépodobné se vSak na
rozvoji ChP podileji dohromady vSechny vySe uvedené patofyziologické pochody, coz
popisuje tzv. "multiple-cause" teorie (Leung a Chan, 2009). V posledni dob¢ se ptisuzuje
vyznamna uloha tzv. hvézdicovitym bunkam pankreatu (pancreatic stellate cells, PSC). Za
fyziologickych podminek se podili na udrzovani normalni architektoniky pankreatické tkané.
Predpoklada se, Ze alkohol a ostatni etiologické faktory aktivuji metaloproteinazy, které
destruuji fyziologicky pfitomny kolagen pankreatické tkané. Prozéanétlivé cytokiny TNF-a
(tumor nekrotizujici faktor o), interleukiny IL-1 a IL-6 a produkty oxidacniho stresu
vznikajici pfi nekroze acinarnich bun€k aktivuji novotvorbu kolagenu prostiednictvim
aktivace hvézdicovitych bun€k. Tento proces vede k novotvorbé fibrozni tkéné, kterd méni
architektoniku pivodni tkdn¢ pankreatu a potencuje dalsi sekundéarni posSkozovani pankreatu.
Vlastni aktivaci PSC zptsobuje acetaldehyd (metabolit etylalkoholu), lipopolysacharidy,
reaktivni kyslikové a dusikové slouceniny (RNOS) i prozanétlivé cytokiny [TNF-a,
interleukin (I)-1 a I1-6]. Navic PSC secernuji cytokiny a tak pfispivaji k vlastni autoaktivaci a
amplifikaci novotvorby kolagenu (Behrman a Fowler 2007, Witt et al. 2007). Tento
mechanismus pravdépodobné vysvétluje samovolnou progresi ChP i po zabranéni dal$iho
pusobeni etiologické noxy. Ukdzalo se, ze hvézdicovité buiitky mohou byt patofyziologicky
aktivovany 1 pfimym plsobenim ethanolu prostfednictvim pasobeni jeho metabolitu

acetaldehydu (Apte et al., 2005).

2.2.5 Klinické priznaky chronické pankreatitidy

Hlavnimi ptiznaky ChP jsou abdomindlni bolest (80-95% pacientil), ubytek na vaze a
projevy maldigesce. Abdomindlni bolest je vedoucim piiznakem ChP. Na podkladé
pfitomnosti bolesti rozliSujeme ChP na algickou a nealgickou formu. Bolest se muze
objevovat spontanné, ale velmi Casto v navaznosti na poziti jidla, coz vede k malnutrici kvili
strachu pacienta konzumovat potravu, po které se objevuje abdomindlni bolest. Abdomindlni
bolest je Casto lokalizovana do mezogastria a mize iradiovat do obou hypochondrii a do zad.
Patofyziologicky se na vzniku bolesti podili zanétlivé procesy, zvySeny tlak v duktalnim
systému ¢i stendza duodena. Maldigesce se tyka predev§im v tucich rozpustnych latek, hrozi

tedy hypo- ¢i avitamindza vitamind rozpustnych v tucich (A, D, E, K). Klinicky se projevuje
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prijmem nebo pfitomnosti steatorhey. Prijem byvd osmotické etiologie pfi maldigesci
pfedevsim sacharidii. Steatorhea je objemna, jilovita, mastnd stolice vznikajici pfi maldigesci
lipida. U pacienti s ChP se mohou objevit mnohé dalsi pfiznaky signalizujici jeji komplikace.
Mezi tyto komplikace a pfiznaky z nich vyplyvajici patii napt. krvaceni z GIT, vznik
pankreatického abscesu s febrilnim stavem, obstruk¢ni ikterus podminény stendzou distalniho
choledochu, zvraceni pfi obstrukci duodena, tromboza v. portae ¢i v. lienalis, eroze velkych

intraabdominalnich cév se vznikem pseudoaneuryzmatu a potencidlnim krvacenim.

2.2.6 Diagnostika chronické pankreatitidy

Zakladem stanoveni diagnoézy ChP je disledné provedeni anamnézy a fyzikalniho
vySetfeni. Dulezitym diagnostickym néstrojem ChP jsou zobrazovaci metody. Mezi
zobrazovaci metody uzivané ke stanoveni diagnézy ChP patii transabdominalni ultrazvuk, CT
bficha, magnetickd rezonance pankreatu a ZluCovych cest (magnetic resonance
cholangiopancreatography, MRCP) a invazivni vySetfeni endoskopicka retrogradni
cholangiopankreatikografie (ERCP) a endoskopické ultrazvukové vySetieni pankreatu (EUS).
Na zakladé nalezt pti ERCP se uziva tzv. Cambridgeska klasifikace ChP délici ji na formu
lehkou, stfedné téZkou a téZzkou. Transabdomindlni ultrasonografické vysetfeni (USG) ma
senzitivitu 70% a specificitu 90% a nalezy odpovidajici ChP zahrnuji neostré kontury
pankreatu, kalcifikace, zmény snizeni echogenity. VySetfeni CT bficha miize zobrazit
kalcifikace, dilataci dukti, rozSiteni hlavy pankreatu (dif. dg. tumor pankreatu) atd.
Magneticka rezonance pankreatu a zlucovych cest, zobrazujici velmi nazorné pankreaticky
vyvod, nahrazuje v rdmci diagnostiky ERCP, nevyhodou vySetieni je vSak jeho ndkladnost.
Endoskopické ultrazvukové vySetfeni pankreatu je invazivni vySetfeni, pfi kterém muiize byt
provedena biopsie pankreatu technikou tenké jehly (fine needle aspiration biopsy, FNA), coz
je dulezité pro diferencidlni diagnostiku tumord pankreatu. Funkéni testy, jako tzv.
cholecystokinin-sekretinovy test, se v soucasné klinické praxi v CR piili§ neuZivaji. P
klinickém podezieni na maldigesci je ve stolici stanovovana elastaza (fekalni elastaza). Pokles

hodnoty fekalni elastazy pod 200 pug na gram stolice znaci exokrinni dysfunkci pankreatu.

2.2.7 Klasifikace chronické pankreatitidy

ChP jako onemocnéni byla poprvé definovana v roce 1946 Comfortem a
spolupracovniky (Schneider et al., 2007). V pribéhu dalSich let byly navrhovany rizné
klasifikace ChP. Mezi vyznamné patii Cambridgeska klasifikace z roku 1984, ktera

popisovala tiZzi onemocnéni na podkladé zobrazovacich vySetfeni, pfedev§sim na podkladé
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ERCP. V ceské literatuie se velmi Casto setkavame s TIGAR-O klasifikaci, ktera vznikla v
roce 2001 a je zaloZena na etiologické kategorizaci. Po TIGAR-O klasifikaci ptiSly dalsi jako
napi. ABC grading system, Manchesterska klasifikace a predevSsim M-ANNHEIMska
klasifikace (Schneider et al., 2007). Ta je komplexnim skérovacim systémem ChP a zahrnuje
v sob¢ kategorizaci pacientli na podkladé etiologickych faktort, stadia a tize onemocnéni
(Schneider et al., 2007). Jednotliva pismena slova M-ANNHEIM pfedstavuji prvni pismena
anglickych slov jednotlivych etiologicky faktort ChP: M znamend multiple risk factors
(mnohocetné rizikové faktory), A znamena Alcohol consumption (konzumace alkoholu). V
této klasifikaci se uziva déleni konzumentt alkoholii podle absolutniho mnoZstvi pozitého
ethanolu v gramech za den. Mirny pijak zkonzumuje 20 gramd ethanolu dennég, zvySena
davka ethanolu pfedstavuje rozmezi 20-80 gramil denné a excesivni pozivani ethanolu je pii
davce nad 80 gramii denné. Pravdépodobnost vzniku ChP se zvySuje pfimo Umérné s
mnozstvim zkonzumovaného ethanolu denné v prubéhu nckolika let. Prvni N znamena
Nicotine consumption (koufeni cigaret) je nezavisly rizikovy faktor vzniku ChP. Druhé N
znamena Nutritional factors (nutriéni faktory) podilejici se na vzniku ChP. Je znamo, Ze
zvySeny piijem tukli a proteinii predstavuje dulezity faktor v rozvoji zanétu pankreatu
(Schneider et al., 2007). Rekurentni akutni pankreatitidy, které mohou ptejit do ChP, jsou
asociovany s hyperlipidémii. Pismeno H znamend Hereditary factors (d&€di¢né faktory); je
znamo nékolik genetickych mutaci, které ve svém diisledku vedou k rozvoji ChP a mohou
zpiisobovat familiarni formu ChP. Mezi postizené geny patii gen kationického trypsinogenu
(PRSS1), inhibitoru serinové protedzy typ 1 (SPINKI) ¢ CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator). Pismeno E znamend Efferent duct (faktory
vychazejici z obstrukce vyvodného systému pankreatu), které mohou zahrnovat pancreas
divisum, obstrukci duktu tumorem, dysfunkci a stendézu Oddiho svérace. Pismeno I
pfedstavuje Immunological factors (imunologické faktory) hrajici roli ve vzniku autoimunitni
pankreatitidy asociované se Sjogrenovym syndromem, idiopatickymi stfevnimi zénéty ci
primarni bilidrni cirhdzou. Pismeno M piedstavuje Miscellaneous and rare metabolic factors
(rizné vzacnéjsi a metabolické faktory podminujici vznik ChP) jako léky, chronické rendlni
selhani, hyperkalcémie (hyperparathyreoidismus). M-ANNHEIMska klasifikace déli ChP na
dvé zakladni stddia - asymptomatické a symptomatické, kterd jsou déale délena na substadia.
Asymptomatické stddium je oznaCovano jako staddium 0, substadia jsou délena na: a) bez
symptomtl, ndhodn¢ nebo autopticky zjisténa ChP, b) jedina epizoda nekomplikované akutni
pankreatitidy, c) akutni pankreatitida s komplikacemi. Symptomaticka ChP je délena na

stadium I bez pankreatické insuficience zahrnujici rekurentni bolesti bficha nebo opakujici se
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epizody akutni pankreatitidy (podrobnéji délena na a, b, c), stddium II s castecnou
pankreatickou insuficienci bud’ exokrinni nebo endokrinni dé¢lici se je$t¢ na substadia s
pfitomnosti ¢i nepfitomnosti bolesti bficha a komplikaci (a, b, c¢), stadium III s kompletni
pankreatickou insuficienci jak exokrinni tak endokrinni a bolesti bficha a stadium IV s
kompletni pankreatickou insuficienci, ale bez bolesti (hovoifime o burnout). V ramci M-
ANNHEIMsk¢ klasifikace je urovan téz tzv. severity index. Do tohoto severity indexu jsou
zahrnuty riizné faktory, které d€li stupné tize ChP na M-ANNHEIM A, B, C, D, E (A -

nejnizsi stupen, E - nejvyssi stupent tize choroby predstavujici akutni exacerbaci).

2.2.9 Chronicka pankreatitida a mastné kyseliny
2.2.9.1 Ethylestery mastnych kyselin a jejich uloha v patogenezi pankreatitidy

Ethanol je velmi dulezity etiologicky faktor pro vznik pankreatitidy. Ethanol se v téle
metabolizuje dvéma zpusoby - oxidativné a neoxidativné. Pfi oxidaci ethanolu vznikaji
postupné acetaldehyd a kyselina octova. Oxidace ethanolu na acetaldehyd je majoritné
katalyzovana enzymem alkoholdehydrogendzou. Minoritni drdha oxidace ethanolu probiha
pusobenim cytochromu P4502E1 (CYP2E1) za podminek vysoké koncentrace ethanolu ¢i pti
chronické konzumaci ethanolu. Metabolity vznikajici oxidaci ethanolu pisobi toxicky na
bunky acini pankreatu. Minoritni drdha metabolismu ethanolu za ucasti CYP2E1 plsobi
oxidacni stres tim, Ze vznikaji kyslikové reaktivni slouceniny (reactive oxygen species, ROS).
Acetaldehyd zpisobuje depleci antioxida¢né plsobiciho redukovaného glutathionu (GSH).
Oxidacni stres poté prispiva k destabilizaci lysozomalnich membran vedouci k cytotoxicité a
spusténi autodestrukéni enzymové kaskady. Neoxidativni draha metabolismu ethanolu vede
ke vzniku ethylesteri mastnych kyselin (FAEE - fatty acid ethyl esters). Mastné kyseliny jsou
esterifikovany ethanolem za katalyzy syntdzy ethylesteri mastnych kyselin. Syntaza
ethylesterti mastnych kyselin nebyla pfesné identifikovéna, ale pravdépodobné se jedna bud’ o
karboxylester lipdzu nebo triglyceridovou lipdzu. Vysoké koncentrace FAEE, zvlasteé v
pankreatu, byly zjiStény analyzou postmortem u pacientd, ktefi byli v dob€ smrti intoxikovani
ethanolem ( Laposata a Lange, 1986). Ethylestery FA ptlisobi aktivaci trypsinogenu a zvysuji
nékolika mechanismy intracelularni koncentraci Ca®’, navic intraceluldrni koncentraci Ca®"
nepiimo zvySuje pusobeni FA s dlouhymi fetézci. ZvySena intracelularni koncentrace
kalciovych kationtli poskozuje buiiku iniciaci a potenciaci mechanismli vedoucich k jeji
nekroze. Mastné kyseliny s dlouhym fetézcem poskozuji mitochondridlni metabolismus;

disledkem tohoto poskozeni je inhibice syntézy ATP v mitochondriich, coz sekundéarné
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inhibuje ¢innost energeticky narocnych kalciovych pump v plasmatické membrané (plasma
membrane calcium ATPase pump, PMCA) a v endoplasmatickém retikulu
(sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase pump, SERCA), které udrzuji nizké
koncentrace kalciovych kationt intracelularné. Mastné kyseliny v excesivnim mnozstvi,
zvlaste FA s dlouhymi fetézci, inhibuji celuldrni respiraci. Ve wvnitini mitochondridlni
membrané jsou lokalizovany tzv. odptahujici proteiny (uncoupling proteins). Fyziologicky
tyto proteiny zpusobuji disipaci protonového gradientu bez tvorby ATP a také exportuji z
mitochondrii FA za disipace protonového gradientu jest¢ predtim, nez jsou FA
metabolizovany v cyklech B-oxidace (fatty acid cycling). Mastné kyseliny aktivuji odpfahujici
proteiny. Pokud dojde k pifehlceni tohoto dé&je, FA vyvazou velké mnozstvi CoASH, ktery je
nutny pro biochemické reakce B-oxidace a citratového cyklu, a zplsobi inhibici respira¢nich
déjii s poklesem tvorby molekul ATP (Criddle et al., 2006). Ethylestery FA samy o sob¢
zvy$uji intracelularni koncentraci Ca** zvy$enim vydeje kationtt Ca®* z endoplasmatického
retikula aktivaci receptorti pro inositoltrisfosfat. Receptory pro inositoltrisfosfat fungujici jako
endoplasmatické kanaly pro uvolndni Ca®* jsou v pankreatickych acinarnich buiikach
lokalizovany na apikalnim polu (Wakui et al., 1990). Mastné kyseliny a jejich ethylestery se
témito mechanismy podili na etiopatogenezi akutni pankreatitidy po excesivnim poziti

alkoholu 1 pti hyperlipidémii.

2.2.9.2 Protektivni role n-3 vicenenasycenych mastnych Kkyselin v etiopatogenezi
poskozeni pankreatu

V etiopatogenezi akutni pankreatitidy se vyznamnou mérou uplatiiuje plisobeni
oxidacniho stresu. Vznikaji reaktivni kyslikové slouCeniny (reactive oxygen species, ROS),
které spousti zanétlivou odpovéd’ a indukuji apoptézu; ROS a peroxid vodiku stimuluji
expresi prozanétlivych cytokini IL1 a IL6. Stimulace exprese prozanétlivych cytokini je
fizena aktivaci proteinu AP-1 (nuclear transcription factor activator protein-1). Proapoptoticka
draha je spusténa translokaci proapoptoticky plisobicich proteini, napt. BAX, cytochromu c,
p53 ¢iapoptosis-inducing factor (AIF), pti zvySeni permeability mitochondridlni membrany z
mitochondrie do cytosolu a nasledné do bunécného jadra, kde tyto proteiny zplsobuji
kondenzaci a fragmentaci chromatinu. Vicenenasycené FA tady n-3 jako jsou kyselina a-
linolenova ¢i dokosahexaenova pulisobi protektivné vici ROS indukovanému oxida¢nimu

stresu (Park et al., 2009). Tyto FA také inhibuji expresi prozanétlivych cytokint
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2.2.10 Chronicka pankreatitida a diabetes mellitus typu 3¢

Diabetes mellitus je obecné definovan jako stav metabolické dysfunkce s chronickou
hyperglykémii (Ewald a Bretzel, 2013). Jednd se o onemocnéni s heterogenni etiologii a
v souCasné dobé je diabetes délen do nékolika typli (Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes mellitus, 2003). V recentni literatufe je sekundarni diabetes mellitus
pii chorobach pankreatu definovan jako diabetes mellitus 3¢ (Ewald a Bretzel, 2013). Tato
klasifikace je uzivana téz Americkou diabetologickou asociaci (American Diabetes
Association, ADA) a Svétovou zdravotnickou organizaci (World Health Organization,
WHO). Diabetes mellitus typu 3¢ byl oznacovan také jako pankreatoprivni ¢i pankreatogenni.
V soucasné dobé€ jsou v rdmci pficin tohoto typu zahrnovana onemocnéni exokrinni slozky
pankreatu jako akutni pankreatitida, chronickd pankreatitida, stav po pankreatektomii,
hemochromato6za, cystickd fibroza, karcinom pankreatu a dal§i (American Diabetes
Association, 2011). Ewald a Bretzel (2013) uvad¢ji, ze v 78,5% je pficinou chronicka
pankreatitida a druhou nejcastéjsi pticinou karcinom pankreatu. Mnoho pacientl s diabetes
mellitus typu 3¢ je mylné€ diagnostikovano jako diabetes mellitus 2. typu. Byla navrzena hlani
a vedlejsi diagnosticka kritéria (Ewald a Bretzel, 2013). Hlavni kritéria, kterd musi byt
vSechna splnéna, jsou 1) pfitomnost exokrinni pankreatické insuficience, 2) nalez na
zobrazovacich metodach odpovidajici pfisluSné pankreatopatii, 3) nepfitomnost
autoimunitnich markerti pfi diabetes mellitus 1. typu. Vedlejsi kritéria zahrnuji 1) porusenou
funkci B-bunck pankreatu, 2) neptfitomnost vyssi inzulinové resistence, 3) porusenou sekreci
inkretin, 4) nizkou sérovou koncentraci liposolubilnich vitamint. V literatufe dosud

neexistuje konzistentni prace podrobné se zabyvajici slozenim FA u tohoto typu DM.

2.3 Diabetes mellitus 2. typu a mastné kyseliny

Diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni s vysokou prevalenci v zemich Zapadni
civilizizace a je spjat se znacnou morbiditou predev§im kvili kardiovaskularnim
komplikacim. I pfes obSirné znalosti o metabolickych odchylkach u tohoto onemocnéni neni
mnoho praci, které by analyzovaly slozeni mastnych kyselin u pacienti s DM 2. typu.
V nékolika studiich byl zkouman vliv dietniho pfisunu PUFA n-3, predevsim kyseliny o-
linolenové (ALA), kyseliny eikosapentaenové (EPA) a kyseliny dokosahexaenové (DHA).
Djoussé et al., (2011) zjistili, Ze vysSi koncentrace ALA, EPA a DHA v plasmatickych
fosfolipidech byly asociovany s niz§im rizikem DM u starSich osob nad 65 let véku. Nekteré

studie odhalily pozitivni vztah mezi zvySenou konzumaci PUFA n-3 a zvySenou incidenci
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DM (Kaushik et al., 2009), nékteré naopak neprokazaly Zadnou spojitost mezi konzumaci
PUFA n-3 a rizikem vzniku DM (Hodge et al., 2007, Laaksonen et al., 2002). V posledni
dobé se diskutuje téZz uloha FA desaturdz pii rozvoji inzulinové rezistence. Inzulin ma nejen
regulaéni UCinky pfi pfeméné dihomo-y-linolenové kyseliny na kyselinu arachidonovou ve

fosfolipidech, ale indukuje i expresi AS5-, A6- a A9-desaturaz (Arbo et al., 2011).

2.4 Karcinom pankreatu

Incidence KP v poslednich 40 letech neustale vzristala a nyni je kolem 19 ptipadi na 100000
obyvatel. Prevalence je v CR kolem 12 pacienti na 100000 obyvatel. Mortalita tohoto
onemocnéni zlstava taktéz velmi vysoka. Karcinom pankreatu je 4. nejcastjsi pticinou umrti
v CR na onkologickd onemocnéni u obou pohlavi, jeho 5 leté pieziti s epohybuje kolem 14-
37%. Dle histologie rozd¢lujeme maligni nddory pankreatu na duktalni (v 95%) a acinarni
adenokarcinom. Etiologie vzniku KP je komplexni. Uplatiiuji se vlivy genetické, pisobeni
zevniho prostfedi a Zivotniho stylu (negativni G¢inky koufeni, nadmérného energetického
pfijmu, nedostatku fyzické aktivity). Pravdépodobnost vzniku KP zvySuji i chorobné stavy
jako ChP a DM. Potencialné kurativnim zptisobem 1écby KP je chirurgicka resekce a tu lze
provést pii v€asném stanoveni diagnozy. V soucasné dob¢ je vénovano znacné usili vyzkumu
metod v€asné diagnostiky KP. Je zndmo, Ze u vice nez 30% pacientti s KP je v dob¢ diagnozy
ptitomen DM (Marble, 1977). Dosud neni objasnén jejich vzdjemny vztah. Je otdzkou, zdali
je DM rizikovym faktorem vzniku KP, ¢i je jeho pfitomnost disledkem tumoru. Kromé
inzulinu a dosud neznamého ,,diabetogenniho faktoru* produkovaného nadorovymi bunikami
hraji vyznamnou roli i adipocytokiny leptin a adiponektin produkované tukovou tkani. V
homeostaze glukdzy a regulaci télesné hmotnosti se uplatituje sloZzeni FA v biomembranach.
Ptiznivy vliv maji PUFA n-3, které zvySuji inzulinovou senzitivitu tkani, snizuji uvoliiovani
inzulinu z pankreatickych B-bun&k atd. (Zak et al., 2005).

Slozeni FA mize mit vliv na proces karcinogeneze. SpoleCnym pojitkem mezi
inzlinovou resistenci, DM a vznikem nadorovych onemocnni miize byt zména metabolismu
FA, ptedevsim syntéza FA de novo (Vigneri et al., 2009). Byla prokazana asociace mezi KP a
konzumaci SFA (Howe a Burch, 1996, Stolzenberg-Solomon et al., 2002, Thiébaut et al.,
2009) a konzumace celkového tuku (Howe a Burch, 1996). Dle n€kterych epidemiologickych
studii ndhrada PUFA za SFA a MUFA snizuje riziko vzniku KP u obéznich pacientii

(Nkondjock et al., 2005). Navic existuji data o riziku vzniku karcinomll prostaty, prsu,
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pankreatu 1 kolorektdlniho karcinomu pfi zvySeném piisunu PUFA n-6 (zvlast€ kyseliny
linolové) a zvySeném poméru PUFA n-6/n-3 (Heukamp et al., 2006, Funahashi et al., 2008,
Yang et al., 2014, Abel et al., 2014).
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3 MATERIAL A METODY
3.1 Vybér pacientii

Do observaéni studie bylo zafazeno 155 pacienti, z toho bylo 39 pacientii (30/9 M/Z)
s ChP+DM, 39 pacientii (30/9 M/Z) s ChP bez DM, 38 pacienti (30/8 M/Z) s DM 2. typu a
39 kontrolnich osob (30/9 M/Z) parovanych podle véku a pohlavi. Diagnéza ChP byla
provedena na zakladé klinického obrazu (bolesti biicha, dyspepsie, nechutenstvi, malnutrice,
steatorea) potvrzeného minimalné¢ dvéma zobrazovacimi metodami (USG/ kontrastni CT;
ERCP/MRCP a EUS) postupem publikovanym diive (Kodydkova et al. 2013). Do studie byli
zatazeni pouze pacienti s jednozna¢né potvrzenou diagnézou ChP.

Alkoholova ChP byla zjiSténa u 25 pacienti s pouze ChP a u 24 pacientii s ChP+DM,
sporadické - biliarni etiologie a pankreas divisum u 1 pacienta s ChP, 1 autoimunni, 1
hereditarni a 1 pancreas divisum ve skuping¢ pacienti s ChP+DM.

Meéteni fekalni elastdzy (FELA) bylo vyuzito jako nepiimy marker exokrinni
dysfunkce (koncentrace fekalni elastazy < 200 ng/g) (Ewald et al., 2009). Stanoveni FELA
bylo provedeno metodou ELISA (Scheefers-Borchel et al., 1992) u 45 pacientil, z toho 27
osob s ChP mélo hodnotu < 200 ng/g. U 39 osob s ChP byl diagnostikovan DM, 1é¢eny dietou
nebo perordlnimi antidiabetiky. Pacienti lé¢eni inzulinem byli ze studie vyfazeni. Dle
soucasné¢ klasifikace dle ADA muze byt klasifikovan jako DM typu 3c.

Do studie karcinomu pankreatu bylo zafazeno 84 pacientil (47/37 M/Z) s histologicky
verifikovanym adenokarcinomem pankreatu ve v€ku 64,7 + 9,5 roku a 68 kontrolnich osob
(36/32 M/Z) ve v&ku 59,3 + 8,0 roku.

Do kontrolni skupiny byli zatfazeni zdravi dobrovolnici (napf. zdravotnicky personal,
zamestnaci firem pracujicich v Praze, u kterych byly provadény preventivni prohlidky) a
pacienti s funk¢énimi zazivacimi chorobami. Pro obé skupiny platila stejna vylucovaci kritéria:
lécba antioxidanty (farmakologické davky vitaminu C a E, allopurinol, N-acetylcystein),
suplementace PUFA n-3 a n-6, znama nefropatie (kreatinin > 150 pmol/l), manifestni
proteinurie (>500 mg/l), hepatopatie, dekompenzovany DM, endokrinopatie, akutni
pankreatitida a akutni recidiva ChP, nestabilni angina pectoris, akutni IM, PTCA,
revaskularizani operace (v dobé < 1 rok). Déle byli vylou¢eni nemocni po prodélaném
krvéceni do GIT a systémovém zanétu (do 6 mesicii).

Studie byla schvalena etickou komisi VFN a 1. LF UK.
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3.2 VySetrovaci metody

U vsech osob zatazenych do studie byly provadény odbéry krevnich vzorkl po celono¢nim
lacnéni (min. 12 hodin). Odebrané krevni vzorky byly zpracovany do 1 hodiny od nébéru.
Vacutainery se srazlivou krvi byly ponechany 30 - 45 minut stat pfi laboratorni teploté a
nasledné centrifugovany pii 3500 rpm po dobu 10 minut, sérum pro dalsi analyzy bylo
uchovavano pii -80°C. U pacientli byly sledovany zékladni klinické, antropometrické a
biochemické parametry. Jako parametr oxidac¢niho stresu byla méfena koncentrace
konjugovanych dient v precipitovanych LDL (KD/LDL) spektrofotometrickou metodou
(Ahotupa et al., 1996).

Bézné laboratorni parametry byly vySetfeny rutinnimi metodami v Centralnich
laboratofich Ustavu lékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky VFN v Praze. Koncentrace
celkového cholesterolu (TC), triacylglyceroli (TAG), kyseliny mocové a glukdzy byly
stanoveny pomoci enzymaticko-kolorimetrickych metod (CHOD/PAP, GPO/PAP, test
combination PL; Boehringer Manheim, Oxochrom kyselina moc¢ova, GOD-PAP oxochrom
gluko6za; Lachema a.s. Brno). Koncentrace HDL-C byla stanovena v supernatantu po sraZeni
LP-B kyselinou fosfowolframovou a Mg®" komerénim setem Boehringer Mannheim.
Apoliporoteiny byly stanoveny Laurellovou raketovou elektroforézou s pouzitim standardi a
specifickych protilatek proti apo-A-1, apo-B (Boehring Scharme AG, Marburg, Némecko) a
proti Lp (A) (Immuno AG, Viden, Rakousko). Koncentrace inzulinu byla stanovena metodou
ECLIA (Roche). Rutinni laboratorni testy (celkova bilkovina, albumin, CRP, urea, kreatinin,
kyselina mocova, bilirubin, ALT, AST, GGT) byly provedeny pomoci komercnich
reagencnich setll automatickym analyzatorem Hitachi Model 717 (Hitachi, Tokio, Japonsko).
Koncentrace homocysteinu byla stanovena vysokoucinnou kapalinovou chromatografii (Araki
a Sako, 1987). Koncentrace neesterifikovanych mastnych kyselin (NEFA) byla méfena
enzymaticko-kolorimetrickou metodou (NEFA, Randox Labs, Velk4 Britanie). Slozeni FA
v lipidovych tfidach plasmy bylo vySetfeno kapilarni plynovou chromatografii po pfedchozi
separaci jednotlivych lipidovych tiid — fosfolipidi (PL), TAG a esterti cholesterolu (CE)

preparativni tenkovrstevnou chromatografii (Tvrzicka et al., 2002).
3.3 Statistické zpracovani

Vysledky jsou vyjadieny jako pramér £ SD pro parametrické veli¢iny a jako median (0,25 -

0,75 percentil) pro neparametrické veli¢iny. Normalita byla testovana prostfednictvim
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Shapiro-Wilkova W testu. Rozdily mezi jednotlivymi skupinami a kontrolnimi soubory byly
zkoumany pomoci jedno-faktorové ANOVY s Neuman-Keulsovym post-testem. Pro
neparametrickou analyzu byla pouzita Kruskal-Wallisova ANOVA. Pro vSechny statistické
analyzy byl pouzivan program STATISTICA 10.0 (Stat Soft, CZ). Za statisticky signifikantni

byly povazovany vysledky s p < 0,05.
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4 VYSLEDKY

4.1 Chronicka pankreatitida

Antropometricka data sledovanych skupin jsou uvedena v Tab. 2. Ve srovnani
s kontrolni skupinou méli pacienti s DM 2. typu vyznamné€ zvySenou télesnou hmotnost,
hodnotu BMI, obvod pasu, bokt, soucet tloustky 4 koznich fas, hmotnost tuku i procento
tukové hmoty. U pacientl s ChP s DM i bez DM nebyl zjis§tén vyznamny rozdil téchto
parametrii. Pomér pas-boky byl vyznamné zvySen u ChP, ChP+DM i DM (ve srovnani
s kontrolni skupinou). Z uvedenych vysledki usuzujeme, Ze pfitomnost chronického zanétu
pankreatu i DM muze mit vliv na distribuci télesného tuku, kazdy z faktort vSak ptisobi
odlisSnym zptsobem. U ChP se nezménil obvod pasu, doslo vSak k ubytku tuku na bocich. Za
ptitomnosti ChP i DM se zvétsil obvod pasu, tj. zvysil se obsah visceralniho tuku, obvod bokt
zustal nezménény. Pfi DM 2. typu je patrny vyrazné vyssi obsah visceralniho i subkutanniho
tuku.

Témét vSechny antropometrické parametry az na WHCR byly signifikantné snizené u
obou skupin ChP i ChP+DM oproti pacientim s DM 2. typu.

U vSech skupin pacientd byla sledovana i zakladni biochemickd data, ktera jsou
uvedena v Tab. 3. U pacientli s ChP i ChP+DM byla zjiSténa statisticky vyznamné nizsi
hodnota magnezémie. U skupiny ChP+DM jsme nalezli signifikantné vyssi hodnotu médi. U
pacienti s DM 2. typu jsme pozorovali statisticky vyznamné vys$S$i hodnoty glykémie,
inzulinu, C-peptidu i HOMA-IR, coz potvrzuje pfitomnost inzulinové resistence. U obou
skupin s ChP jsme ve srovnani s pacienty s DM 2. typu zjistili vyznamné niz8i hodnoty
urikémie, HOMA-IR, C-peptidu, coz ukazuje na pfitomnost DM 3c typu u pacientii s ChP.
Pacienti s pouze ChP méli oproti ChP+DM signifikantné niz§i glykémii, inzulinémii a
HOMA-IR.

U pacientli s ChP jsme zaznamenali signifikantn€ niz$i hodnotu kreatininémie, u
skupiny ChP+DM tato hodnota nedosahovala statistické vyznamnosti.

Lipidové parametry jsou uvedeny v Tab. 4. U pacientii s DM 2. typu jsme pozorovali
signifikantné snizenou koncentraci celkového a LDL cholesterolu ve srovnani s kontrolni
skupinou. U této skupiny byla zaznamendna téz signifikantné sniZzend hladina HDL
cholesterolu a apolipoproteinu Al, svédcici o rezidualnim kardiovaskuldrnim riziku téchto
pacienttl, a signifikantné zvySend hladina lipoproteinu Lp(a), zhorSujici nepfiznivou situaci

kardiovaskularni rizikovosti pacienti s DM. Tyto vysledky odpovidaji zndamym poznatkiim
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kardiovaskularniho rizika pacientli s DM. Hladiny TAG byly vyssi u vSech skupin pacientt,

statistické vyznamnosti dosdhlo toto zvySeni jen u skupiny ChP+DM. U pacientd s ChP

1 ChP+DM jsme nalezli vys§i koncentrace apolipoproteinu Al, které dosahovaly statistické

vyznamnosti ve srovnani se skupinou DM 2. typu. Pacienti s ChP, ChP+DM i DM 2. typu

méli vyssi koncentrace konjugovanych dieni v izolovanych LDL. U Zzadné ze skupin pacientl

jsme nenalezli signifikantné rozdilné hodnoty neesterifikovanych FA a homocysteinémie.

Tabulka 2: Antropometricka data sledovanych skupin

Proménna ChP ChP+DM DM KON

N (M/Z) 39 (30/9) 39 (30/9) 38 (30/8) 39 (30/9)
Koufeni 28 27 16 19

Vék (roky) 54,3 + 10,4 56,0 £ 13,2 58,0+ 9.8 56,1+ 13,0
STK (mm Hg) 124,9 + 14,5° 132,5 + 17,4 135,6 + 15,0 128,7 £ 12,0
DTK (mm Hg) 76,1 + 8,7 80,7 £ 11,1 80,9 + 11,5 79,3 + 8,9
Vyska (cm) 173 £9 173 + 10 172 + 11 174 + 10
Vaha (kg) 70 + 15" 77 + 17°° 99 + 2(*** 76 + 14
BMI (kg/m®) 23,5 + 4,4°% 25,6 +4,6™ 33,7 £ 5,6%** 24,96 + 3,69
Pas (cm) 88,2 + 12,17 953+ 11,6™ 111,6 + 14,3%** 88,21 + 10,04
Boky (cm) 88,6 + 14,4° 94,5 + 89" 110,4 + 11,8%** 96,00 + 7,94
WHCR (pomér) | 1,05 + 0,43%%* 1,01 + 0,05%** 1,01 +0,07%%* 0,92 + 0,08
Biceps 6,0 (4,0-10,5) 5,3(3,5-10,00" | 14,0 (10,8-18,0)*** | 5.8 (4,5-11,5)
Triceps 11,5 (6,0-16,5)" | 10,0 (8,0-18,0)"" | 18,8 (14,5-28,5)*** | 13,0 (9,5-9,0)
Subscap. 19,5 (11,0-29,0)°® | 17,5 (7,0-4,5" | 35,0 (21,5 7,0)*** | 14,3 (10,5-24,0)
Suprailica 20,5 (7,5-30,5) | 19,0 (11,0-29,5)"" | 28,3 (20,5-40,5)*** | 19,3 (12,5-5.5)
¥4 KR 52,0 (33,3-80,8)"" | 62,8 (50,8-82,0)™ | 96,8 (74,5-137,0)*** | 58,5 (44,5-77,5)
T (kg) 19,1 (11,8-25,3)°" | 22,4 (18,5-27,9"" | 37,7 (26,6-48,7) | 20,9 (15,3-24.9)
T (%) (D.-W.) 262+ 11,3 29,4 +9.2" 37,4 + 7,4%%* 28,5 +7,0

Vysledky jsou vyjadieny jako pramér £ SD pro parametrické veli¢iny a jako median (0,25 -
0,75 percentil) pro neparametrické veliCiny.
Zkratky: N — poéet: M — muzi, Z — Zzeny; STK, DTK — systolicky (resp. diastolicky) TK; BMI
— body mass index, WHCR — waist/hip circumference ratio (pomér pas/boky), =4 KR — soudet
4 koznich tas, T — télesny tuk, D. —=W. — Durnin-Womersley
* ChP, ChP+DM, DM vs. KON, b ChP, ChP+DM vs. DM, " ChP vs. ChP+DM
*P<0,05 " P<0,01, " P<0,001
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Tabulka 3: Zakladni biochemicka data sledovanych skupin

Proménna ChP ChP+DM DM KON

Na (mmol/l) 140,4 +3,1 139,7 +3,7 139,9 +2.4 141,97 +2,71
K (mmol/l) 4,33 +0,34 4,40 +0,37 4,32 +0,44 4,37+ 0,41
CI (mmol/l) 102,0 + 3,58%** 102,0 + 3,8%* 101,5 +2,7%%* 105,13 +2,35
Ca (mmol/l) 2,2740,12 2,32 40,14 2,3440,11 2,28+0,11

P (mmol/l) 1,05+ 0,14 1,02 +0,19° 1,11 +0,17* 1,04 +0,16
Fe (umol/l) 17,5+7,5 173+7.3 16,6 + 4.2 17,92 +7,36
Cu (umol/l) 17,7+ 3,6 19,3 +4,7%* 172 +3.7 15,95 +3,12
Mg (mmol/l) 0,81 (0,73-0,85)** | 0,76 (0,71-0,86)**" | 0,84 (0,77-0,92) 0,88 (0,82-0,93)
Zn (pumol/l) 18,1 +4,1 192443 20,2 +3.4 17,59 +3 .31
Glu (mmol/l) 5,10 +0,71°°° 7,41 +2,09%#%* 8,21 +2,63%%** 5,03 0,46
Insulin (mU/1) 5,0 (3,7-6,8)"" 9,6 (4,2-13,0) 11,8 (9,0-20,5)** 6,6 (4,8-8,7)
C-peptid (nmol/l) 0,55 (0,48-0,64)™ | 0,68 (0,55-0,90)" | 0,99 (0,73—1,34)*** | 0,63 (0,51-0,74)
HOMA-IR 1,15 (0,77-1,50)"" | 2,53 (1,31-4,12)° | 4,13 (3,01-7,12)*** | 1,37 (0,98-1,90)
Urea (mmol/l) 5,08 + 1,48 524 42,13 6,15 + 1,68* 539+1,14
Kreatinin (umol/l) 75,6 + 15,3 79,4+ 183 84,5 + 16,4 85,3 + 14,7
Urikémie (umol/l) 294.8 + 97,3 302,4 70,5 306,8 + 80,3 321,9 + 84,7
Bilirubin (umol/l) 9,7 (6,5-13,9) 9,6 (7,4-14,3) 10,4 (7,5-14.,8) 11,4 (8,8-14,4)

ALT (ukat/l)

0,39 (0,29-0,48)"

0,46 (0,35-0,71)

0,58 (0,44-0,74)

0,43 (0,31-0,56)

AST (ukat/l)

0,46 (0,35- 0,55)

0,44 (0,36-0,55)*

0,48 (0,40-0,59)

0,43 (0,36-0,51)

GGT (ukat/l) 0,59 (0,33-1,02) 0,69 (0,36-1,53) 0,65 (0,49-1,38) 0,39 (0,28-0,57)
ALP (ukat/l) 1,13 (0,96-1,39) 1,29 (1,11-2,19)* | 1,00 (0,74—1,19) 1,01 (0,88-1,23)
CB (g/l) 73,3 +£7,3% 75,4 £ 6.8 78,0 + 5,3%* 734 +4.1
Albumin (g/1) 44,6 £5,0° 455 +3.8 48,0 £3.,0 46,50 +3,15
CRP (mg/l) 3,9 (1,3-7,0) 2,3 (1,0-7.4) 4,2 (3,6-5,5)* 2,0 (2,0-4.2)
Prealbumin (g/l) 0,25 + 0,05 0,25 + 0,07 0,28 +0,05 0,26 + 0,05

Vysledky jsou vyjadieny jako primér £ SD pro parametrické veli€iny a jako median (0,25 -
0,75 percentil) pro neparametrické veliCiny.
Zkratky: ALT — alanin-aminotransferaza, AST — aspartat-aminotransferaza, GGT — gama-
glutamyl-transferdza; ALP — alkalicka fosfatdza; HOMA-IR — homeostasis model assessment
for insulin resistance; CRP — C-reaktivni protein
ChP, ChP+DM, DM vs. KON, * ChP, ChP+DM vs. DM, * ChP vs. ChP+DM
*P<0,05 " P<0,01, " P<0,001

Koncentrace FA a parametry elongace a desaturace ve tfidé¢ PL jsou uvedeny v Tab.

5a, 5b. Ve srovnani s kontrolni skupinou jsme ve tfidé¢ PL pozorovali zvySeny obsah kyseliny

palmitolejové, ktera je markerem lipogeneze de novo; statistické vyznamnosti dosahlo toto

zvySeni u skupiny ChP+DM. ZvySené byly 1 koncentrace dalSich MUFA — kyseliny olejové a

vakcenové u pacientli s ChP bez ohledu na ptitomnost DM; u téchto dvou skupin byl zvysen i

obsah celkovych MUFA. Déle byly u obou skupin s ChP zvySeny i hodnoty ptislusnych A9-

desaturaz.
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Tabulka 4: Lipidové parametry

Proménna ChP ChP+DM DM KON

TC (mmol/l) 4,9+ 12" 4,3 +1,3" 4.4 + 1,0%%* 5240,9
TAG (mmol/l) 1,17 (0,87-1,45)" | 1,46 (1,10-2,07)°*** | 1,89 (1,20-2,59) 0,88 (0,73-1,24)
HDL-C(mmol/l) 1,48 + 0,59 1,48 +0,57% 1,11 +£0,23%* 1,51 +£0,33
LDL-C(mmol/l) 2,98 + 0,90 2,66 + 0,84°%* 2,19 +0,65%** 3,30+0,79
AI* (pomér) 2,63 +1,05 2,54 +1,04 2,94 + 0,86 2,63 0,77
Apo Al (g/1) 1,50 £ 0,47™ 1,60 0,47 1,20 £0,21%* 1,39 £ 0,24
Apo B (g/l) 1,00 + 0,24 0,95 + 0,29 0,91 +0,25 0,99 + 0,23
KD (mmol/l) 4744113 50,7 £15,1" 443 £ 16,4% 472 +12,7
KD/LDL (pomér) 0,02 +0,01 0,02 + 0,01** 0,02 £0,01* 0,01 +0,00
NEMK (mmol/I) 0,54 +0,31 0,67 + 0,45 0,60 + 0,25 0,51 +0,25
Lp(a) (g/) 0,07 (0,04-0,19)" 0,08 (0,00-0,26)" 0,13 (0,04-0,29)* 0,11 (0,05-0,26)
HCY (umol/l) 16,3 (13,5-19,7) 15,1 (12,0-18,8) 17,0 (12,8-21,5) 16,1 (12,5-18,1)

Vysledky jsou vyjadieny jako primér £ SD pro parametrické veli¢iny a jako mediédn (0,25 -
0,75 percentil) pro neparametrické veli€iny.

Zkratky: TC — celkovy cholesterol, TAG — triacylglyceroly, HDL-C — cholesterol

v lipoproteinu HDL, LDL-C — cholesterol v lipoproteinu LDL, Al — aterogenni index, Apo —
apolipoprotein, KD- konjugované dieny, NEMK- neesterifikované mastné kyseliny, HCY-
homocystein; Lp(a)- lipoprotein (a)

) AT=[12:0 + 4 x 14:0 + 16:0] x [PUFAn-6 + PUFAn-3 + MFA]-I;
* ChP, ChP+DM, DM vs. KON, b ChP, ChP+DM vs. DM, " ChP vs. ChP+DM
"P<0,05 " P<0,01,""P<0,001

U vSech skupin pacientll jsme zaznamenali snizeny obsah kyseliny linolové; u jejiho
desatura¢niho produktu kyseliny y-linolenové nebylo zvySeni statisticky vyznamné, ale
vyznamnosti dosdhlo zvySeni hodnoty A9-desaturazy, a to opét u vSech skupin pacientd.
Snizeni obsahu celkovych PUFA n-6 bylo zjisténo u obou skupin s ChP.

U jednotlivych PUFA jsme sledovali i ukazatele desaturace a elongace ve formé
poméru produkt/prekurzor. Tyto hodnoty byly zvysené u vsech skupin pro pomér 18:3/18:2n-
6, 20:3/18:2n-6; u obou skupin pacienti s ChP jsme zaznamenali zvySené hodnoty pro pomér
22:4-20:4n-6 a snizené pro 22:6/22:5n-3. Pro skupinu s ChP byl sniZen pomér 20:4/20:3n-6 a
20:3/20:2n-6, pro skupinu DM byl pomér 20:3/20:2n-6 zvysen, stejné jako poméry 20:4/18:2
n-6 a 22:5/18:3n-3.

Ptitomnost ChP ziejmé zpusobila rozdil v obsahu nékterych FA ve srovnani se
skupinou DM. Zjistili jsme zvySeny obsah kyseliny cis-7-hexadecenové u skupiny ChP,
kyseliny palmitolejové u skupiny ChP+DM, a zvySeny obsah kyseliny olejové, vakcenové a
cis-11-eikosenové u obou skupin; stejné¢ vyznamny rozdil byl zaznamenan i u obsahu

celkovych MUFA.
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Tabulka 5a: Mastné kyseliny ve tfidé fosfatidylcholinu

Proménna ChP ChP+DM DM KON
12:0 0,008 + 0,009 0,011 +0,011 0,017 £ 0,018 0,013 + 0,010
14:0 0,269 + 0,074 0,296 + 0,163 0,221 + 0,071 0,260 + 0,080
14:1n-5 0,003 + 0,004 0,004 + 0,006 0,005 + 0,005 0,004 + 0,007
16:0 30,804 + 4,088 30,875 + 3,858 30,330 £2,216 29,593 + 1,094
16:1n-9 0,126 + 0,041°%*" 0,111 + 0,031 0,099 + 0,022 0,104 + 0,024
16:1n-7 0,818 + 0,382 1,052 + 1,118k 0,620 £0,472 0,481 + 0,132
18:0 13,598 + 2,062 13,627 + 1,749 13,499 + 1,599 13,457 £ 0,764
18:1n-9 12,523 £ 2,741%P%% | 12 567 + 3 73] 0%k 10,496 + 2,100 10,156 + 1,151
18:1n-7 1,849 + 0,414 %% | 1803 + 0,455k 1,459 + 0,246 1,520 + 0,197
18:2n-6 20,234 +3,492%%% | 19,125+ 4,364%*%* | 19 73] +3,365%** 23,343 + 2,633
18:3n-6 0,107 + 0,058 0,099 + 0,044 0,113 + 0,053 0,086 + 0,031
18:3n-3 0,231 + 0,136 0,168 + 0,068 0,138 + 0,049* 0,195 + 0,064
20:0 0,060 + 0,018° 0,053 + 0,015 0,049 + 0,014* 0,060 + 0,018
20:1n-9 0,166 + 0,046 %*" 0,149 + 0,037 0,125 + 0,023 0,140 + 0,040
20:2n-6 0,521 + 0,24500%%" 0,427 £ 0,273° 0,306 + 0,088 0,360 + 0,109
20:3n-6 3,181+ 0,832 3,159 + 0,878 3,255+ 0,478 3,096 + 0,588
20:4n-6 10,391 + 3,021 11,252 + 3,279°® 13,721 +2,882* 11,626 + 1,935
20:5n-3 0,887 + 0,493 0,847 + 0,438 0,880 + 0,300 0,886 + 0,368
22:4n-6 0,365 + 0,109 0,350 + 0,094 0,351 + 0,084 0,330 + 0,058
22:5n-6 0,252 + 0,086 0,265+ 0,117* 0,223 + 0,056 0,215 + 0,057
22:5n-3 0,950 + 0,286 0,888 + 0,241 0,923 + 0,183 0,899 + 0,125
22:6n-3 2,656 £ 1,090 2,872 +1,137° 3,441 + 0,856 3,179 £ 0,712
T SFA 44,739 + 5,041 44,862 + 4,654 44,116 + 1,583 43,382 £ 0,971
T MUFA 15,485 + 3,300°0%%% | 15 686 + 5,122°0%%% | 12 803 + 2,560 12,405 + 1,313
SPUFA n-6 | 35,052 +5,755%* | 34,677 +7,343%%x* 37,699 + 3,025 39,054 + 1,664
SPUFA n-3 4,725 + 1,639 4,775 £ 1,601 5,382 + 0,990 5,159 + 0,996

Vysledky jsou vyjadieny jako pramér £ SD pro parametrické veli¢iny a jako median (0,25 -
0,75 percentil) pro neparametrické veli¢iny (v mol %). Jsou uvedeny pouze relevantni mastné
kyseliny (chybi koncentrace mastnych kyselin 12:0; 14:1n-5; 20:0).
Zkratky a vysvetlivky: SFA — nasycené mastné kyseliny, MUFA — monoenové mastné
kyseliny; X - suma (celkové); PUFA n-3 (resp. — n-6) — vicenenasycené mastné kyseliny fady
n-3 (resp. n-6); oznaceni mastné kyseliny: pocet C atomil: pocet dvojnych vazeb, n — pocet

atomt C od metylového konce kyseliny k prvni dvojné vazbe.

* ChP, ChP+DM, DM vs. KON, ® ChP, ChP+DM vs. DM, " ChP vs. ChP+DM
*P<0,05 " P<0,01,"™ P<0,001
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Tabulka S5b: Desaturacni a elongacni parametry ve tridé fosfatidylcholinu

Proménna ChP ChP+DM DM KON
AID 16:1n-116:0 0,026 + 0,012 0,032 + 0,032 0,020 + 0,014 0,016 + 0,005
AID 15:15-18:0 0,941 + 0,240%%* 0,952 + 0,394 0,798 + 0,232 0,759+ 0,111
A6D 15:3/18:2n-6 0,006 + 0,003* 0,006 + 0,003** | 0,006 £ 0,003** | 0,004 + 0,002
A6DE 30:3/15:20-6 0,158 + 0,043* 0,168 + 0,050*** | 0,169 +0,034*** | 0,134 + 0,031
A5D 30:3120:2n-6 6,978 + 2,992°0bs* 8,618 +3,802°°° | 11,421 +3,345%* | 9,061 2,266
AS5D 20:420:3n-6 3,295 + 1,020 3,600 + 0,858° 4,318 + 1,160 3,954 + 1,353
A4D" 33:522:4n-6 0,692 + 0,163 0,731 £ 0,188 0,647 + 0,124 0,650 + 0,126
A4D? 32:6/22:5n-3 2,757 + 0,772 | 3189 4+ 1,018 3,842 £ 1,113 3,577 £ 0,828
A6,5DE 20.4/18:20-6 0,518 + 0,170 0,594 +0,183% | 0,729 +0,248%** | 0,512 +0,143
A6,5DE 12:5/18:3n-3 4,480 + 3,127 5,267 +2,929° 6,831 £2,304* | 5,115+3,526
E 18:220:2n-6 0,026 + 0,014b 0,026 + 0,034b* 0,016 + 0,006 0,016 + 0,005
E 15:3-20:3n-6 36,102 +17,454 38,090 + 18,608 | 35,299 + 16,333 | 39,092 + 11,131
E 20:422:4n-6 0,036 £ 0,006bbb*** | 0,033 + 0,013bbb* | 0,026 + 0,005 0,029 + 0,006
E 20:5-22:50-3 2,186 + 6,075 1,529 + 2,067 1,143 + 0,384 1,120 + 0,329

Vysledky jsou vyjadieny jako pramér £ SD pro parametrické veli¢iny a jako median (0,25 -
0,75 percentil) pro neparametrické veli¢iny (v mol %).
ChP, ChP+DM, DM vs. KON, " ChP, ChP+DM vs. DM, " ChP vs. ChP+DM
"P<0,05 " P<0,01,""P<0,001
%) schematicky zaznam pro E, A6D a B-oxidaci; D — desaturaza, E - elongaza

Koncentrace kyseliny linolové se u skupin s ChP neliily od skupiny DM, sniZeny

obsah byl zaznamenan u kyseliny arachidonové, kterd je elongacnim a desaturaénim
produktem kyseliny olejové. Stejnou zménu jsme zaznamenali i u celkového obsahu PUFA n-
6. Z jednotlivych pomért produkt/prekurzor byly ve srovnani se skupinou DM snizené
hodnoty 20:4/20:3n-6, 20:3/20:2n-6, 20:4/18:2n-6, 20:2/18:2n-6, 22:6/22:5n-3, 22:5/18:3n-3.
Je tfeba zminit, Ze desaturace 22:5n-3 na 22:6n-3 neprobihd piimo, ale pfes elongaci 22:5n-3
na 24:5n-3, dale desaturaci 24:5n-3 na 24:6n-3 a -oxidaci 24:6n-3 na 22:6n-3.

Mastné kyseliny v TAG a odvozené parametry u jednotlivych sledovanych skupin jsou
uvedeny v Tab. 6a, 6b. Ve srovnani s kontrolni skupinou jsme ve tiidé TAG pozorovali
rovnéz zvysSeny obsah kyseliny palmitolejové; statistické vyznamnosti dosahlo toto zvySeni u
obou skupin s ChP. Z dalSich MUFA jsme pozorovali zvySeny obsah kyseliny vakcenové u
pacienti s ChP+DM; zvySeny obsah celkovych MUFA byl zjistén pouze u skupiny ChP. Dale
byla u obou skupin s ChP zvySena i hodnota A9-desaturdzy kyseliny palmitové. Z nasycenych
FA byl zvySen obsah kyseliny palmitové, statistické vyznamnosti dosahlo zvySeni jen u

skupiny DM, stejné jako zvysSeni celkovych SFA; Vyznamné snizeni obsahu kyseliny
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arachové u vSech skupin pacientil nemélo na celkovy

minoritnimu zastoupeni.

Tabulka 6a: Mastné kyseliny ve tfidé triacylglycerolii

vysledek vliv vzhledem k jejimu

Proménna ChP ChP+DM DM KON

12:0 0,190 + 0,118 0,304 + 0,514* 0,233 + 0,303 0,116 + 0,097
14:0 1,745 £ 0,610 2,058 £ 1,279 1,801 £ 0,774 1,711 £ 0,592
14:1n-5 0,125 + 0,074 0,153 £ 0,136"%* 0,098 + 0,063 0,084 + 0,052
16:0 26,637 + 3,085° 26,912 +3,191° 28,476 + 2,93 *%** 25,812 + 2,946
16:1n-9 0,724 + 0,199 0,658 + 0,153 0,681 + 0,159 0,681 + 0,143
16:1n-7 4,588 + 1,177%%* 4,704 + 2,354%%* 3,828 + 1,694 3,262+ 0,918
18:0 3,111 + 0,809 3,193 + 0,769 3,255+ 0,870 3,261 + 0,733
18:1n-9 42,026 + 3,317 40,985 + 2,971 40,074 + 3,570 41,013 + 3,879
18:1n-7 2,750 £ 0,436 2,744 + 0,436* 2,537 £ 0,402 2,547 £ 0,338
18:2n-6 13,609 + 3,131%* 13,947 + 4,236%* 14,526 + 4,118* 16,774 + 5,014
18:3n-6 0,303 + 0,134 0,266 + 0,123 0,296 + 0,150 0,334+ 0,173
18:3n-3 0,763 + 0,409 0,706 + 0,357 0,665 + 0,239 0,851 + 0,340
20:0 0,038 + 0,020%* 0,037 + 0,016%* 0,044 + 0,025* 0,054 + 0,027
20:1n-9 0,286 + 0,082° 0,269 + 0,050 0,244 + 0,047 0,279 + 0,076
20:2n-6 0,331 + 0,151%%%*% | 0,300 + 0,143°00* 0,167 + 0,067** 0,242 + 0,099
20:3n-6 0,326 + 0,123 0,322 +0,118 0,299 + 0,115 0,300 + 0,092
20:4n-6 1,389 £ 0,420 1,361 + 0,591 1,544 £ 0,753 1,429 £ 0,652
20:5n-3 0,152 + 0,092 0,138 + 0,087 0,161 + 0,074 0,185+ 0,156
22:4n-6 0,158 + 0,041 0,165 + 0,042 0,187 + 0,070 0,164 + 0,043
22:5n-6 0,101 + 0,039 0,104 + 0,043 0,094 + 0,045 0,097 + 0,025
22:5n-3 0,289 + 0,094 0,274 + 0,101 0,302 + 0,112 0,327 + 0,115
22:6n-3 0,360 + 0,166 0,403 + 0,274 0,488 + 0,322 0,477 + 0,368
T SFA 31,721 + 3,962 32,503 + 4,446 33,810 + 3,797* 30,954 + 3,663
* MUFA 50,499 + 3,735 49,513 +3,525 47,462 + 4,073 47,865 + 4,451
SPUFA n-6 16,215 +3,321* 16,463 + 4,831* 17,112 + 4,815* 19,341 + 5,486
SPUFA n-3 1,565 £ 0,610 1,521 £ 0,635 1,616 £ 0,612 1,840 £ 0,707

Vysledky jsou vyjadieny jako pramér £ SD pro parametrické veli¢iny a jako median (0,25 -
0,75 percentil) pro neparametrické veli¢iny (v mol %). Jsou uvedeny pouze relevantni mastné
kyseliny (chybi koncentrace mastnych kyselin 12:0; 14:1n-5; 20:0).
Zkratky a vysvetlivky: SFA — nasycené mastné kyseliny, MUFA — monoenové mastné
kyseliny; X - suma (celkové); PUFA n-3 (resp. — n-6) — vicenenasycené mastné kyseliny fady
n-3 (resp. n-6); oznaceni mastné kyseliny: pocet C atomi: pocet dvojnych vazeb, n — pocet

atomt C od metylového konce kyseliny k prvni dvojné vazbe.

* ChP, ChP+DM, DM vs. KON, ® ChP, ChP+DM vs. DM, “ChP vs. ChP+DM
*P<0,05 " P<0,01,"P<0,001

U vSech skupin pacientl jsme stejn€ jako u PL zaznamenali snizeny obsah LA, ktery

se odrazil i ve sniZzeni obsahu celkovych PUFA n-6. U obou skupin s ChP byly zvySené
hodnoty produkt/prekurzor pro FA 20:3/18:2n-6 a 20:2-18:2n-6, hodnota elongace 18:3-
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20:3n-6 byla zvySena jen u skupiny ChP+DM. U samotného DM byla zvySena hodnota
poméru 20:3/20:2n-6 a sniZena hodnota 22:5/22:4n-6. U posledniho z nich je rovnéz tfeba
zminit, ze desaturace neprobihd piimo, ale pies meziprodukty s 24 atomy uhliku stejné jako

Vv jiz zminéné fadé n-3.

Tabulka 6b: Desaturacni a elongacni parametry ve tridé triacylglyceroli

Proménna ChP ChP+DM DM KON

A9ID 16:1n-/16:0 0,174 + 0,052°0%* 0,173 + 0,078°0%* 0,133 £ 0,050 0,127 £ 0,038
AID 15:15-18:0 14,538 + 4,405 13,599 + 3,603 13,254 3,985 | 13,226 + 3,185
A6D 15:3/18:2n-6 0,024 + 0,013 0,020 + 0,008 0,021 + 0,009 0,020 + 0,008
A6DE 30:3/15:20-6 0,024 + 0,009 0,024 + 0,006** 0,021 + 0,005 0,019 + 0,006
A5D 30:320:2n-6 1,153 £ 0,507° 1,298 + 0,648 | 1,970 + 0,689*** | 1457 +0,814
A5D 30:4120:3n-6 4,470 +1,117° 4,330 + 1,209° 5,245 + 1,553 4,776 + 1,191
A4D" 33:522:4n-6 0,642 +0,211° 0,629 +0,199° 0,508 £ 0,158* | 0,614+0,182
A4D? 22:6122:503 1,261 + 0,491 1,451 + 0,618 1,568 + 0,578 1,404 + 0,485
A6,5DE 30.4/18:2n-6 0,107 + 0,038 0,101 + 0,040 0,109 + 0,041 0,087 + 0,032
A6,5DE 35:5/18:30-3 0,225 + 0,129 0,211 0,105 0,255+ 0,110 0,244 + 0,263
E 18:2-20:2n-6 0,026 + 0,015%%%%% | 0,022 + 0,012°%%** | 0,012 + 0,005 0,016 + 0,008
E 15:3-20:3n-6 1,254 £ 0,628 1,366 + 0,514* 1,161 £0,474 1,024 £ 0,379
E 20:4-22:4n-6 0,117 + 0,023 0,131 + 0,034 0,128 + 0,028 0,124 + 0,033
E 20:5-22:50-3 2,327+ 1,018 2,341 + 0,947 2,099 + 0,887 2,171 £ 0,755

Vysledky jsou vyjadieny jako pramér £ SD pro parametrické veli¢iny a jako median (0,25 -
0,75 percentil) pro neparametrické veli¢iny (v mol %).

* ChP, ChP+DM, DM vs. KON, ® ChP, ChP+DM vs. DM, “ ChP vs. ChP+DM

"P<0,05" P<0,01," P<0,001

") schematicky zdznam pro E, A6D a B-oxidaci; D — desaturaza, E - elongaza

Podobné jako ve tfidé¢ PL jsme u skupiny ChP zaznamenali rozdil v obsahu nékterych
FA ve srovnani se skupinou DM. Zjistili jsme niz$i obsah kyseliny palmitové u obou skupin
s ChP, ktery se neuplatnil v celkové koncentraci SFA. ZvySeny byl obsah kyseliny
palmitolejové a cis-11-eikosenové u skupiny ChP, zvysSeni se projevilo i v celkové
koncentraci MUFA. Koncentrace LA se u skupin s ChP neliSily od skupiny DM, mirné le¢
statisticky vyznamné byl zvySen obsah jejiho elonga¢niho produktu kyseliny cis-11,14-
eikosadienové, ktery ale neovlivnil celkovy obsah PUFA n-6.
Mastné kyseliny a odvozené parametry v CE u jednotlivych sledovanych skupin jsou uvedeny
v Tab. 7a,7b. Tak jako ve tfidach PL a TAG jsme ve srovnani s kontrolni skupinou 1 ve tiidé
CE zaznamenali zvySeny obsah kyseliny palmitolejové; statistické vyznamnosti dosahlo toto

zvySeni u obou skupin s ChP. Z dalSich MUFA jsme pozorovali zvySeny obsah kyseliny
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olejové a vakcenové u obou skupin pacientli s ChP; toto zvySeni se odrazilo i v obsahu

celkovych MUFA v téchto skupindch. ZvySeni hodnoty A9-desaturdzy kyseliny palmitové

dosahlo statistické vyznamnosti pouze u skupin ChP+DM.

Tabulka 7a: Mastné Kkyseliny ve tfidé esterii cholesterolu

Proménna ChP ChP+DM DM KON
12:0 0,104 + 0,076* 0,093 + 0,065 0,073 + 0,080 0,060 + 0,069
14:0 0,676 + 0,223 0,697 + 0,298 0,712 + 0,304 0,706 + 0,207
14:1n-5 0,023 + 0,021 0,022 + 0,014 0,027 + 0,027 0,023 + 0,019
16:0 10,845 + 1,195 11,346 + 3,503 10,715 + 1,993 10,048 + 1,798
16:1n-9 0,408 + 0,135*" 0,330 £ 0,174 0,455 + 0,111%%** 0,319 + 0,124
16:1n-7 4241 + 1,824* 4,706 + 3,454%%* 3,770 £ 2,721 2,690 + 0,770
18:0 0,645 + 0,202 0,975 + 2,017 0,663 + 0,206 0,591 + 0,167
18:1n-9 21,650 + 3,378* 22,125 + 3,997%%* 20,603 + 4,236 19,463 £2,512
18:1n-7 1,369 + 0,252 1,335+ 0,195% 1,150 + 0,244 1,211 £ 0,312
18:2n-6 50,588 + 5,368%** 49,270 + 7,625%** | 49,626 + 6,622%** 56,546 + 4,148
18:3n-6 0,955 +0,511* 0,822 +0,414° 1,092 + 0,471 % 0,724 + 0,260
18:3n-3 0,543 + 0,220 0,435+ 0,157 0,427 + 0,147 0,486 + 0,150
20:0 0,029 + 0,053 0,016 + 0,016 0,021 + 0,021 0,015+ 0,011
20:1n-9 0,055 + 0,103 %* 0,029 + 0,033 0,030 + 0,030 0,014 + 0,011
20:2n-6 0,100 + 0,087 0,071 + 0,067 0,069 + 0,062 0,081 + 0,093
20:3n-6 0,738 + 0,148 0,834 + 0,531 0,766 + 0,129 0,659 + 0,145
20:4n-6 6,221 + 2,428 6,139 + 2,849°%° 9,037 + 5,157%** 5,830 + 2,615
20:5n-3 0,452 + 0,644 0,362 + 0,393 0,433 + 0,365 0,299 + 0,310
22:4n-6 0,020 + 0,026 0,021 + 0,050 0,013 40,011 0,016 + 0,012
22:5n-6 0,034 + 0,033* 0,032 + 0,037* 0,021 + 0,016 0,016 + 0,011
22:5n-3 0,036 + 0,028 0,052 + 0,165 0,026 + 0,015 0,020 + 0,013
22:6n-3 0,270 + 0,279 0,289 + 0,526 0,272 + 0,212 0,186 + 0,163
¥ SFA 12,298 + 1,333 13,127 + 5,381 12,184 + 1,862 11,420 + 1,968
¥ MUFA 27,745 + 4,947%%* 28,547 + 7,290%* 26,034 £ 6,303 23,719 + 3,233
T PUFA n-6 58,656 % 5,130°%%* 57,189 + 8,019%* 60,624 + 7,172* 63,870 + 4,541
T PUFA n-3 1,301 £ 0,975 1,138 £ 1,050 1,158 £ 0,677 0,992 + 0,525

Vysledky jsou vyjadieny jako primér £ SD pro parametrické veli€iny a jako median (0,25 -
0,75 percentil) pro neparametrické veliciny (v mol %). Jsou uvedeny pouze relevantni mastné
kyseliny (chybi koncentrace mastnych kyselin 12:0; 14:1n-5; 20:0).
Zkratky a vysvétlivky: SFA — nasycené mastné kyseliny, MFA — monoenové mastné kyseliny;
¥ - suma (celkové); PUFA n-3 (resp. — n-6) — vicenenasycené mastné kyseliny fady n-3 (resp.
n-6); oznaceni mastné kyseliny: pocet C atomi: pocet dvojnych vazeb, n — pocet atomi C od
metylového konce kyseliny k prvni dvojné vazbe.
ChP, ChP+DM, DM vs. KON, * ChP, ChP+DM vs. DM, © ChP vs. ChP+DM
*P<0,05 " P<0,01, " P<0,001
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Stejn¢ jako v PL a TAG jsme i v CE u vSech skupin pacientll zaznamenali snizeny

obsah kyseliny linolové, ktery se odrazil i ve sniZzeni obsahu celkovych PUFA n-6.

Desaturacni produkt této FA, kyselina y-linolenova, byla zvySena u vSech skupin; u skupiny

ChP+DM toto zvySeni nedosahlo statistické vyznamnosti, stejné jako zvysené hodnoty A6-

desaturazy kyseliny linolové. U skupiny DM byly zvySené hodnoty produkt/prekurzor pro FA
20:4/18:2n-6 a 20:4/20:3n-6.

Podobné jako ve tfidach PL a TAG jsme i v CE zaznamenali rozdil v obsahu

nekterych FA u skupin ChP ve srovnani se skupinou DM. SniZzeny byl obsah kyseliny cis-7-

hexadecenové u skupiny ChP+DM, a obsah kyseliny arachidonové u obou skupin s ChP.

Snizeni celkového obsahu PUFA n-6 bylo statisticky vyznamné jen u skupiny ChP. Hodnoty

poméru produkt/prekurzor byly u obou skupin snizené pro kyseliny 20:4/18:2n-6 a

20:4/20:3n-6.

Tabulka 7b: Desaturacni a elongacni parametry ve tridé esterii cholesterolu

Proménna ChP ChP+DM DM KON
AID 16:1n-/16:0 0,396 + 0,180 0,443 + 0,339* 0,352 + 0,250 0,276 + 0,104
AID 15:1n-/18:0 36,218 + 11,454 37,535 + 18,218 34,411 + 13,297 34,794 + 8,516
A6D 15:3/18:2n-6 0,020 + 0,012%* 0,017 £ 0,009° 0,023 + 0,013 %** 0,013 + 0,005
A6DE 29.3/18:20-6 0,015 + 0,004 0,020 + 0,029 0,016 + 0,003 0,012 + 0,003
ASD 20:3120:20-6 8,33 (543 -21,64) | 22,173 +19,469 | 15,67 (7,91 - 45,75) | 15,66 (5,77 - 32,47)
A5D 30:4120:3n-6 8,399 + 3,241 7,710 + 3,259°° 11,761 + 5,163%* 9,119 + 5,023
A4D? 22:522:4n-6 3,044 + 4,609 2,820 + 2,446 1,58 (1,05 - 2,96) 1,692 + 2,053
A4D" 33:6122:5n-3 8,211 + 5,420 8,477 £ 5,967 11,668 + 8,319 9,946 + 8,030
A6,5DE 594118206 | 0,125 +0,051™ 0,131 + 0,092 0,189 + 0,123 *** 0,104 £ 0,051
A6,5DE 32:5/18:3n-3 0,856 + 1,299 0,850 + 1,221 0,978 + 0,656 0,612 + 0,730
E 18:2-20:20-6 0,002 + 0,002 0,002 + 0,003 0,002 + 0,002 0,001 + 0,002
E 18:3-20:30-6 0,952 + 0,439 1,663 + 3,919 0,822 + 0,375 1,081 + 0,680
E 20:4-22:4n-6 0,004 + 0,005 0,003 £ 0,005 0,002 + 0,003 0,004 + 0,005
E 20:5-22:50-3 0,131 +0,118 0,146 + 0,165 0,123 + 0,260 0,227 + 0,419

Vysledky jsou vyjadieny jako pramér £ SD pro parametrické veli¢iny a jako median (0,25 -
0,75 percentil) pro neparametrické velic¢iny (v mol %).
* ChP, ChP+DM, DM vs. KON, ® ChP, ChP+DM vs. DM, “ChP vs. ChP+DM
"P<0,05" P<0,01," P<0,001
%) schematicky zaznam pro E, A6D a B-oxidaci; D — desaturaza, E - elongaza
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Srovnani koncentraci jednotlivych skupin FA ve vSech lipidovych tfidach je pfehledné

uvedeno na obr. ¢. 4-6.
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Obr. 4: Koncentrace jednotlivych skupin mastnych kyselin ve fosfolipidech
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Obr. 5: Koncentrace jednotlivych skupin mastnych kyselin v triacylglycerolech
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Obr. 6: Koncentrace jednotlivych skupin mastnych kyselin v esterech cholesterolu

Nejvyrazné€jsi zmény v koncentracich jednotlivych FA — kyseliny palmitolejoé, linolové a

arachidonové ve vSech lipidovych tfidach ukazuji ptehledné obr. €. 7-9.
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Obr. 7: Koncentrace Kyseliny palmitolejové v lipidovych tridach
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Obr. 8: Koncentrace Kyseliny linolové v lipidovych tfidach
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Obr. 9: Koncentrace Kyseliny arachidonové v lipidovych tridach
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4.2 Karcinom pankreatu

U pacientl s karcinomem pankreatu (KP) jsme prokazali signifikantné vys$si koncentrace
celkovych MUFA v PL, CE i TAG. Skupina KP méla nizs§i koncentrace celkovych PUFA n-6
v PL a CE a niZ§i hladiny celkovych PUFA n-3 v PL a TAG. Ve skupiné s KP jsme nalezli
vy$$i hodnoty kyseliny palmitolejové v PL a CE, kyseliny olejové v PL, CE a TAG a kyseliny
vakcenové v PL a CE. Byla nalezena zvySend hodnota A9-desaturdzy, signifikantni zvySeni
dosahovala ve tfidich PL a TAG. Snizeny podil ve slozeni FA u pacienti s KP byl
zaznamenan u kyseliny linolové v PL a CE, kyseliny a-linolenové ve vSech lipidovych tfidach
a kyseliny eikosapentaenové v PL a TAG. U pacientd s KP byla téz zkoumdna aktivita
desaturaz, ktera byla vypoctena z poméru produkt/prekurzor. Byla nalezena zvySena hodnota
A9-desaturazy, signifikantni zvySeni dosahovala ve ttiddich PL a TAG, a AS5-desaturazy ve
vSech lipidovych tiidach u pacientl s KP. Ve stejné skupiné pacientd byla pozorovana nizsi
aktivita A6-desaturdzy, ktera dosédhla statistické vyznamnosti ve ttidé TAG. V této praci byl
zkouman i vztah slozeni FA vzhledem ke stupni pokroc€ilosti adenokarcinomu. Byla zjisténa
statisticky vyznamna negativni korelace mezi koncentraci kyseliny a-linolenové, kyseliny
dihomo-y-linolenové, kyseliny eikosapentaenové, celkovych PUFA n-3 a pokrocilosti

onemocnéni.

Podrobné vysledky jsou uvedeny v publikaci Macasek J et al. 2012 (pfiloha 1).
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celkovych MUFA, sniZzeni obsahu PUFA n-6 a zvySeni aktivity A9-desaturdzy u pacientl
s ChP i KP.

Zmény ve slozeni FA u ChP jsou komplexniho ptivodu. Pravdépodobné zde hraje roli
zménény piijem EFA v disledku maldigesce tukl ¢i snizeného vstiebavani EFA. Deficience
EFA v pfipadé¢ malabsorbéniho syndromu miize mit vliv na metabolismus FA (Siguel a
Lerman, 1996, Clandinin et al., 1995). Déle se na zménach ve slozeni FA uplatiiuji zvySena
lipoperoxidace (Zhang et al., 2008) a zvySend syntéza eikosanoidli (Schlosser et al., 2002).
Zvysené koncentrace MUFA (kyselin olejové, palmitolejové, vakcenové) zaznamenané v nasi
praci souvisi se zvySenou expresi syntdzy FA, kterd mize byt zvySené exprimovana ve
tkanich slinivky btisni u ChP. Toto zjisténi je v souladu s nalezy jinych autort (Quilliot et al.,
2003, Marosvolgyi et al., 2010). Walter et al. (2009) nalezli zvySené sérové hladiny syntdzy
FA u chronické pankreatitidy 1 u karcinomu pankreatu.

V dalsi studii, analyzujici sloZzeni FA u pacienti s ChP, Quilliot et al. (2003) zahrnuli
1 pacienty s DM 1. typu a sledovali rozdily ve sloZzeni FA mezi pacienty s DM 1. typu,
pacienty s ChP bez DM, pacienty s ChP+DM a kontrolami. Zjistili signifikantné¢ nizsi
hodnoty kyseliny dokosahexaenové u pacientli s ChP+DM, coz ptisoudili vlivu DM a deficitu
selenu (Quilliot et al., 2003), Dale zjistili vyssi hodnoty MUFA, coZ popisuje i nase prace.

Celkovy obsah SFA byl zvySen u skupiny DM v TAG. Marosvolgyi et al. (2010) u
alkoholické ChP byl obsah zvySen v CE a snizen v TAG (), v lipidu LDL nebyly shledany
rozdily (Quilliot et al., 2003). Kyselina palmitova byla zvysena pouze u skupiny DM 2. typu
v TAG. Quilliot et al. (2003) dospéli ke stejnému vysledku u ChP, nenasli zddnou zmeénu ani
u skupiny DM 1. typu. Sledovali slozeni FA v celkovém lipidu izolovaného lipoproteinu
LDL. U alkoholické ChP nalezli Marosvolgyi et al. (2010) snizeny obsah této kyseliny v TAG
a zvySeny v CE. U kyseliny stearové jsme nenasli zd&dné zmény u nemocnych ve srovnani
s kontrolni skupinou. SniZeny obsah této kyseliny popsali Quilliot et al. (2003) u skupiny ChP
s DM, naopak zvySeny obsah nalezli Marosvolgyi et al. (2010) u pacientti s alkoholickou ChP
ve tfidach TAG a CE.

V nasi praci jsme zjistili niz8i hodnoty celkovych MUFA ve vSech lipidovych tfidach
u ChP i ChP s DM. Dale jsme zjistili zvySeny obsah kyseliny cis-7-hexadecenové v PL u ChP
a v CE u ChP i ChP+DM. Tato kyselina vzniké4 B-oxidaci kyseliny olejové a lze se domnivat,

Ze u pacientl s pankreatitidou dochazi k jejimu zvySeni. V literatufe jsme nenasli prace, které

- 66 -



by zahrnovaly i1 stanoveni obsahu kyseliny cis-7-hexadecenové, existuji v§ak studie humanni i
experimentalni, které davaji do souvislosti B-oxidaci se zanétem i pfitomnosti nadoru (Liu Y,
2006, Russell a Tisdale, 2002, Hyltander et al., 1991). ZvySenou koncentraci kyseliny
palmitolejové jsme zaznamenali ve vSech lipidovych tfidach u vSech skupin, statistické
vyznamnosti dosahuje v PL u ChP+DM, v TAG u ChP i ChP+DM, v CE u samotnych ChP a
DM, ale ne u ChP+DM. Obdobné¢ zvysené hodnoty jsme nalezli i pro A9-desaturazu kyseliny
palmitové. Quilliot et al. (2003) nalezli obdobné zmény skupiny ChP a ChP s DM. V nasi
studii vykazovala kyselina olejova zvySeny obsah u skupin ChP i ChP+DM vPL a CE, au
vSech skupin (véetné DM) v TAG. K podobnému nalezu dospéli i Marosvolgyi et al. (2010) u
alkoholické ChP ve tfidach TAG a CE a Quilliot et al. (2003) u ChP i ChP s DM. Kyselina
vakcenova byla v nasi studii zvySend u obou skupin s ChP ve vSech lipidovych ttidach.
Marosvolgyi et al., 2010 u alkoholick¢ ChP zaznamenali zvySeni v PL a TAG, dalsi autofti
obsah kyseliny vakcenové nesledovali.

Nizsi celkové hladiny PUFA n-6 jsme zjistili u vSech skupin i lipidovych ttid, pouze
v PL u skupiny DM nedosahlo snizeni statistické vyznamnosti. Marosvolgyi et al. (2010)
zjistili u alkoholické ChP snizeni PUFA n-6 jen ve tfidé CE. Quilliot et al. (2003) v celkovém
lipidu LDL zmény obsahu PUFA n-6 nezaznamenali. V pfipad¢ obsahu kyseliny linolové
jsme pozorovali snizeni u vSech skupin ve vSech lipidovych tfidach. U alkoholické ChP byl
tento jev pozorovan jen v CE (Marosvolgyi et al. 2010), v celkovém lipidu LDL bylo toto
snizeni pozorovano u skupin s ChP, statistické vyznamnosti v§ak dosahlo jen u ChP s DM
vici DM 1. typu (Quilliot et al. 2003). K obdobnym zavérim dospéli 1 Nakamura et al.
(1995). U kyseliny y-linolenové jsme pozorovali snizeny obsah v CE u vSech skupin,
statistické vyznamnosti dosdhl u DM a ChP. Dalsi autofi vyznamné zmény neprokézali
(Quilliot et al., 2003, Marosvolgyi et al., 2010). ZvySeny obsah kyseliny arachidonové jsme
pozorovali u skupiny DM vPL a CE, u skupin s ChP nebyly pozorovany statisticky
vyznamné zmény, i kdyZ hodnoty byly mirné snizené. Ke stejnému vysledku dospéli i Quilliot
et al. (2003), ktefi nezaznamenali ani zmény u pacientd s DM 1. typu. U alkoholické ChP
dosahlo sniZeni obsahu kyseliny arachidonové statistické vyznamnost v PL i CE (Marosvolgyi
et al,, 2010). SniZzeni kyseliny arachidonové u ChP miZe souviset s jeji intenzivnéjsi
pfeménou na eikosanoidy prostaglandiny a tromboxany 2. série enzymem cyklooxygenazou-2
(COX-2), u kterého byla popsana zvysena aktivita u ChP (Schlosser et al., 2002). Koliopanos
et al. (2001) popisuji vyssi expresi COX-2 v duktalnich buiikdch u ChP. Kyselina
dokosapentaenova fady n-6 byla zvySena v PL a CE u skupin s ChP, v PL bylo zvySeni
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vyznamné jen u skupiny ChP+DM. U alkoholické ChP zmény pozorovany rovnéZ nebyly
(Marosvolgyi et al., 2010), dalsi autofi obsah této kyseliny nesledovali.

V celkovém obsahu PUFA n-3 jsme nezaznamenali zddné zmény. U jednotlivych
PUFA n-3 jsme zaznamenali zmény. Pro kyselinu a-linolenovou jsme nalezli snizeny obsah
v PL u skupiny DM, dalsi autofi zmény nepozorovali. Obsah kyseliny dokosahexaenové byl
snizeny v PL u skupin s ChP, vyznamnosti doséhla jen skupina ChP bez DM. Obdobny nélez
byl zjistén i v celkovém lipidu LDL u skupiny ChP s DM (Quilliot et al, 2003). U
alkoholické ChP zmény zjistény nebyly (Marosvolgyi et al., 2010. V literatuie je diskutovana
otazka suplementace PUFA n-3 u pacientll s akutni pankreatitidou (Wang et al., 2008), kdy
byla jedna skupina pacientii 5 dni suplementovana so6jovym olejem obsahujicim PUFA n-6 a
druhd skupina rybim olejem obsahujicim PUFA n-3 0,15-0,2 g/kg/den. Na konci studie byla
zjiSténa signifikantné niz8§i hodnota CRP a vys§i oxygenacni index u pacientll piijimajicich
PUFA n-3 (Wang et al., 2008). U pacientli s ChP studie o efektu suplementace PUFA n-3
chybéji.

Na poruse elongace a desaturace kyseliny linolové a a-linolenové se miize podilet
deficit selenu a zinku i pfitomnost sekundarniho DM. Deficit selenu a zinku byl prokazan u
nemocnych s etylickou ChP, u kterych jejich koncentrace negativné koreluji s AS-desaturazou
a ptitomnosti DM (Quilliot et al., 2003, Kodydkova et al., 2013). Nizsi podil kyseliny
linolové a kyseliny arachidonové, ale vyssi podil kyseliny palmitolejové, eikosapentaenové a
dokosahexaenové byl zjistén v plasmé u japonskych pacientli s ChP ve srovnani s kontrolami
(Nakamura et al., 1995).

Vnasi studii jsme sledovali i rozdily méfenych parametri mezi sledovanymi
skupinami nemocnych — pacienti s ChP i s ChP+DM byli srovnani se skupinou pacientti s DM
2. typu. U kyseliny palmitovné jsme zaznamenali zvySeny obsah pouze ve tfidé¢ TAG, u
kyseliny stearové jsme zmény nenalezli. Quilliot et al. (2003) nasli zvySenou koncentraci
kyseliny stearové v celkovém lipidu LDL, tato zména se neuplatnila v celkovém obsahu SFA.
Ve shod¢ se zminénymi autory jsme zaznamenali zvySeny obsah MUFA v PL a TAG, v nasi
studii jsme zjistili i zvySeni obsahu kyseliny palmitolejové v téchto lipidovych ttidach. Ve
ttidé TAG a PL byly zvySené hodnoty poméru 16:1n-7/16:0, hodnoty poméru 18:1n-9/18:0
byly zvySené pouze ve tfidé¢ PL. Tento pomér je ukazatelem pfiislusSné A9-desaturazy;
k obdobnym vysledkiim dospéli i Quilliot et al. (2003) v celkovém lipidu LDL. V nékterych
experimentalnich studiich byl diskutovan rozdil mezi méfenou aktivitou desaturdzy a
vypoctem z obsahu pfislusnych FA (Brown et al., 2000). Koncentrace PUFA n-6 byly u obou

skupin pacienti s ChP sniZzené¢ v PL a CE; toto sniZeni je ddno niZ§im obsahem piedev§im
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kyseliny arachidonové; kyselina cis-11,14-eikosadienova byla vyznamné vyssi ve tfidé PL a
TAG, ale vzhledem k malé koncentraci zménu celkovych PUFA n-6 neovlivnila. Na rozdil od
nasi studie nenasli autofi Quilliot et al. (2003) zmény v koncentraci kyseliny arachidonové,
ale linolové¢; srovnavali vSak skupinu ChP se skupinou DM 1. typu. NaSe studie zjistila 1
snizené hodnoty poméru 20:4/20:3n-6, a to ve vSech lipidovych ttidach. Tento pomér je
ukazatelem aktivity AS5-desaturazy, ktera je ovlivnéna mj. i koncentraci selenu v plasmé.
(Kodydkova et al., 2013). Dale jsme zjistili ve ttidach PL a CE i snizeny pomér 20:4/18:2n-6,
ktery ukazuje vysledek elongace a desaturace kyseliny linolové, a zvySeny ukazatel elongace
20:2/18:2n-6 v PL a TAG. Celkovy obsah PUFA n-3 se nelisil u pacientii s ChP ve srovnani
s DM, zaznamenali jsme pouze nizsi obsah kyseliny dokosahexaenové ve tiid¢ PL.

Dale jsme srovnali vliv pfitomnosti DM typu 3c u pacienti s ChP. Ve skupiné
pacientii s ChP bez DM jsme zjistili vysSi zastoupeni kyseliny cis-7-hexadecenové a a-
linolenové v PL a CE oproti pacientim s ChP+DM. U TAG nebyly zjistény Zadné rozdily. Ve
ttid€ PL byl jesté zvySen obsah kyselin cis-11-eikosenové a cis-11,14- eikosadienové. Quilliot
et al. (2003) nasli oproti nasi studii vyssi obsah kyseliny dokosahexaenové u pacienti s ChP
bez DM ve srovnani s pacienty s ChP+DM, ktery vysvétluji vlivem DM a deficitu selenu.
VnaSi studii jsme nezaznamenali statisticky vyznamné sniZzeni obsahu kyseliny
dokosahexaenové, ale niz§i hodnotu poméru 22:6/22:5n-3, ktery je ukazatelem jejich
vzéjemné premeény, zkracené oznaCované jako A4-desaturdza. Ve skutecnosti se jednd o sled
elongace, A6-desaturace a -oxidace. I tato zména miiZze byt projevem snizené hladiny selenu.

Zvlastni ¢ast studie sestavala z pacientli s KP s vlastni kontrolni skupinou. Zde jsme
prokdzali signifikantn€ vyssi koncentrace celkovych MUFA v PL, CE i TAG. Z jednotlivych
FA to byly vyS$si hodnoty kyseliny palmitolejové v PL a CE, kyseliny olejové v PL, CE a
TAG a kyseliny vakcenové vPL a CE. Byla nalezena zvySena hodnota A9-desaturadzy,
signifikantni zvySeni dosahovala ve tfidach PL a TAG. Nase pozorovéani je v souladu s ndlezy
dalsich autorti. ZvysSené koncentrace kyseliny palmitolejové a olejové jsou disledkem vyssi
aktivity enzymu stearoyl-CoA-desaturdazy (SCD1) v kombinaci se zvySenim syntézy de novo
katalyzované FA syntdzou (Ntambi, 1999, Igal, 2010). U rychle rostoucich nadorti byl tento
jev popsan u karcinomu prsu (Byberg et al., 2014, Chajes, 2011) a zaludku (Chajes, 2011).

Nizsi koncentrace celkovych PUFA n-6 v PL a CE byly disledkem snizeného obsahu
kyseliny linolové; signifikanci této zmény neovlivnilo zvyseni obsahu kyseliny arachidonové

wrwe

k nezménénym oxida¢nim parametrim neni divodem zvySena lipoperoxidace. V literatuie
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bylo popsdno sniZeni koncentraci EFA v disledku malabsorpce (Jeppesen et al., 1997),
konzumace alkoholu a cigaret (Simon et al,, 1996). Rovnéz niz8i koncentrace celkovych
PUFA n-3 byly zjistény v PL a TAG, a to na ukor kyseliny a-linolenové eikosapentaenové,
zifejmé ze stejné¢ho divodu jako u PUFA n-6.

Podrobné vysledky jsou uvedeny v publikaci J. Macasek et al. (2012) — viz ptiloha 1.
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6 ZAVER

U nemocnych s ChP, KP i DM 2. typu byly prokédzany specifické zmény ve sloZeni
FA. Nejvyraznéj§imi zménami u pacientd s ChP a KP ve vSech lipidovych ttfidach byly
statisticky signifikantné zvySené koncentrace celkovych MUFA, na kterych se podilely
pfedev§im kyseliny palmitolejova, olejovd a vakcenova. ZvySeni koncentraci je
pravdépodobné zpisobeno zvySenim syntézy FA de novo a vyssi aktivitou A9-desaturazy
kyseliny palmitové a olejové. Podobné zmény profilu FA jsou zjiStovany i u mnoha jinych
patologickych stavii a svédci o aktivaci uniformnich patofyziologickych mechanismt.

Soucasné¢ maji nemocni s KP a ChP snizené koncentrace celkovych PUFA n-6, na
cemz se podili predevSim niz8i koncentrace kyseliny linolové. VSechny tyto zmény jsou
pravdépodobné zpiisobeny poruchou vstiebavani tukd a nasledné snizenym pifijmem EFA,
vlivem koufeni a zvySené konzumace alkoholu. Chronickd pankreatitida i KP jsou
charakterizovany oxida¢nim stresem, ktery rovnéz pfispiva ke sniZzeni hladin PUFA cestou
zvySené peroxidace lipidd.

Zmény koncentraci celkovych PUFA n-6 i kyseliny linolové u pacientd s DM 2. typu
byly stejného charakteru jako u pacientii s ChP a KP. Odlisné zmény byly zaznamenany u
pacienti s DM 2. typu, ktefi m¢li v CE a PL zvySeny obsah kyseliny arachidonové. Pti¢inou
je pravdépodobné zvysena konverze kyseliny linolové cestou metabolické drahy zahrnujici
proces desaturace a elongace (zvyseni aktivity A5-, A6-desaturazy a elongazy).

V naSich studiich byly prokadzény vyznamné zmény v profilu mastnych kyselin u
chronickych pankreatopatii. Tyto vysledky ukazuji vhodnost adekvatni suplementace téchto

nemocnych EFA a selénem.

-71 -



7 POUZITA LITERATURA

Ahotupa M, Ruutu M, Mintyld E: Simple methods of quantifying oxidation products
and antioxidant potential of low density lipoproteins. Clin Biochem 1996;29:139-44.
American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care 2011; 34: 62-9.

Apte MV, Pirola RC, Wilson JS: Molecular mechanism of alcoholic pancreatitis, Dig
Dis 2005; 23: 232-240.

Apte MV, Pirola RC, Wilson JS. Fatty acid ethyl esters - alcohol's henchmen in the
pancreas? Gastroenterology 2006; 130: 992-5.

Araki A, Sako Y: Determination of free and total homocysteine in human plasma by
high-performance liquid chromatography with fluorescence detection. J Chromatogr
1987; 422: 43-52

Arbo I, Halle C, Malik D, Brattbakk H-R, Johansen B: Insulin induces fatty acid
desaturase expression in human monocytes. 2011; 71: 330-339 .

Azain MJ, Hausman DB, Sisk MB, Flatt WP, Jewell DE: Dietary conjugated linoleic
acid reduces rat adipose tissue cell size rather than cell number. J Nutr 2000; 130:
1548-54.

Bauera J, Caprac S, Battistutta D, Davidson W, Ash S: Compliance with nutrition
prescription improves outcomes in patients with unresectable pancreatic cancer. Clin
Nutr 2005; 24: 998—-1004.

Behrman SW, Fowler ES: Pathophysiology of chronic pancreatitis. Surg Clin N Am
2007; 87: 309-1324.

Berquin IM, Edwards 1J, Chen YQ: Multi-targeted therapy of cancer by omega-3 fatty
acids. Cancer Lett 2008; 269: 363-77.

Bowser PA, Nugteren DH, White RJ, Houtsmuller UMT, Prottey C: Identification,
isolation and characterization of epidermal lipids containing linoleic acid. Biochim.
Biophys. Acta 1985; 834: 419-428.

Bradley RL, Fisher FM, Maratos-Flier E: Dietary fatty acids differentially regulate
production of TNF-alpha and IL-10 by murine 3T3-L1 adipocytes. Obesity (Silver
Spring) 2008; 16: 938-944.

Braganza JM, Lee SH, McCloy RF, McMahonMJ: Chronic pancreatitis. Lancet 2011;
377: 1184-97

-72 -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ruutu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8601322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wilson%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16530535
http://informahealthcare.com/action/doSearch?Contrib=++Berit++Johansen++1+berit.johansen%40bio.ntnu.no+
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18479809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ahotupa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8601322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ruutu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8601322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%A4ntyl%C3%A4%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8601322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Apte%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16530535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pirola%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16530535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wilson%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16530535
http://informahealthcare.com/action/doSearch?Contrib=++Ingerid++Arbo++1%2C+2%2C++
http://informahealthcare.com/action/doSearch?Contrib=++Cathinka++Halle++3%2C++
http://informahealthcare.com/action/doSearch?Contrib=++Darshan++Malik++4%2C++
http://informahealthcare.com/action/doSearch?Contrib=++Hans%5C-Richard++Brattbakk++1+%26++

Brenna JT: Efficiency of conversion of alpha-linolenic acid to long chain n-3 fatty
acids in man. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2002; 5:127-132.

Brouwer TA, Wanders AJ, Katan MB: Effect of Animal and Industrial Trans Fatty
Acids on HDL and LDL Cholesterol Levels in Humans — A Quantitative Review.
PLoS ONE 2010;5:€9434. doi:10.1371/journal.pone.0009434

Brown JE, Lindsay RM, Riemersma RA: Linoleic acid metabolism in the
spontaneously diabetic rat: delta6-desaturase activity vs. product/precursor ratios.
Lipids 2000;35:1319-23.

Byberg L, Kilander L, Warensjo Lemming E, Michaélsson K, Vessby B: Cancer death
is related to high palmitoleic acid in serum and to polymorphisms in the SCD-1 gene
in healthy Swedish men. Am J Clin Nutr 2014; 99: 551-558.

Calder PC: Do omega-3 fatty acids ease the way to silent cell death? Nutrition 2003;
19: 472-473.

Chajes V, Jenab M, Romieu I, Ferrari P, Dahm CC, Overvad K, Egeberg R,
Tjonneland A, Clavel-Chapelon F, Boutron-Ruault MC et al.: Plasma phospholipid
fatty acid concentrations and risk of gastric adenocarcinomas in the European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC-EURGAST). Am J Clin
Nutr 2011; 94: 1304-13.

Chajés V, Joulin V, Clavel-Chapelon F. The fatty acid desaturation index of blood
lipids, as a biomarker of hepatic stearoyl-CoA desaturase expression, is a predictive
factor of breast cancer risk. Curr Opin Lipidol 2011; 22: 6-10.

Chajes V, Thiébaut ACM, Rotival M, Gauthier E, Maillard V, Boutron-Ruault M-C,
Joulin V, Lenoir GM, Clavel-Chapelon F: Association between serum trans-
monounsaturated fatty acids and breast cancer risk in the E3N-EPIC Study. Am J
Epidemiol 2008; 167: 1312-1320.

Clandinin MT, Zuberbuhler P, Brown NE, Kielo ES Goh YK: Fatty acid pool size in
plasma lipoprotein fractions of cystic fibrosis patients. Am J Clin Nutr 1995; 62:
1268-1275.

Crane DI: Revisiting the neuropathogenesis of Zellweger syndrome. Neurochem Int
2014;69:1-8.

Criddle DN, Murphy J, Fistetto G, Barrow S, Tepikin AV, Neoptolemos JP, Sutton R,

Petersen OH: Fatty acid ethyl esters cause pancreatic calcium toxicity via inositol

-73 -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brenna%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11844977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Riemersma%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11201993
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0197018614000370
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01970186
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01970186/69/supp/C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brenna%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11844977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brown%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11201993
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lindsay%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11201993
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Riemersma%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11201993
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Calder%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12714104
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01970186

trisphosphate receptors and loss of ATP synthesis. Gastroenterology 2006; 130: 781-
793.

Djoussé L, Biggs ML, Lemaitre RN, King IB, Song X, Ix JH, Mukamal KJ, Siscovick
DS, Mozaffarian D: Plasma omega-3 fatty acids and incident diabetes in older adults.
Am J Clin Nutr 2011; 94: 527-533.

Dunstan JA, Mori TA, Barden A, Beilin L], Taylor AL, Holt PG, Prescott SL: Fish oil
supplementation in pregnancy modifies neonatal allergen-specific immune responses
and clinical outcomes in infants at high risk of atopy: a randomized, controlled trial. J
Allergy Clin Immunol 2003; 112: 1178-1184.

Eser PO, vanden Heuvel JP, Araujo J, Thompson JT: Marine- and plant-derived ®-3
fatty acids differentially regulate prostate cancer cell proliferation MOL CLIN
ONCOLOGY 2013; 1: 444-452.

Etemad B, Whitcomb DC: Chronic pancreatitis, diagnosis, classification, and new
genetic development. Gastroenterology 2001;120:682-702.

Ewald N, Bretzel RG: Diabetes mellitus secondary to pancreatic diseases (Type 3¢) —
Are we neglecting an important disease? Eur J Int Med 2013; 24: 203-206.

Ewald N, Raspe A, Kaufmann C, Bretzel RG, Kloer HU, Hardt PD: Determinants of
exocrine pancreatic function as measured by fecal elastase-1 concentrations (FEC) in
patients with diabetes mellitus. Eur J Med Res 2009; 14: 118-122.

Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes mellitus. Report of
the expert committee on the diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes
Care 2003; 26: 5-20.

Flowers MT, Ntambi JM: Role of stearoyl-coenzyme A desaturase in regulating lipid
metabolism. Curr Opin Lipidol 2008; 19: 248-256.

French JJ., Charnley RM: Chronic pancreatitis. Surgery 2010;28:212-217.

Gavino VC, Gavino G, Leblanc MJ, Tuchweber B: An isomeric mixture of conjugated
linoleic acids but not pure cis-9,trans-11-octadecadienoic acid affects body weight
gain and plasma lipids in hamster. J Nutr 2000;130:27-9.

Funahashi H, Satake M, Hasan S, Sawai H, Newman RA, Reber HA, Hines OJ, Eibl
G: Opposing effects of n-6 and n-3 polyunsaturated fatty acids on pancreatic cancer

growth. Pancreas 2008; 36: 353-362.

-74 -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dunstan%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14657879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barden%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14657879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beilin%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14657879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Prescott%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14657879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Funahashi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Satake%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hasan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sawai%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Newman%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hines%20OJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21593500
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mori%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14657879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barden%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14657879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taylor%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14657879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holt%20PG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14657879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18460915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Funahashi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Satake%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hasan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sawai%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Newman%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reber%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hines%20OJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eibl%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437081

Gray GM, White RJ, Majer JR: 1-(3-O-acyl)-B-glucosyl-N-dihydroxy-
pentatriacontadienoylsphingosine, a major component of the glucosylceramides of pig
and human epidermis. Biochim. Biophys. Acta 1978; 528: 127-137.

Grossfield A, Feller SE, Pitman MC: A role for direct interactions in the modulation
of rhodopsin by omega-3 polyunsaturated lipids. Proc Natl Acad Sci USA 2006; 103:
4888-4893.

Gupta V., Toskes PP: Diagnosis and management of chronic pancreatitis. Postgrad
Med J 2005; 81: 491-497.

Gutnikov G: Fatty acid profiles of lipid samples. J Chromatogr B 1995; 671: 71-89.
Haeggstrom JZ, Wetterholm A: Enzymes and receptors in the leukotriene cascade.
Cell Mol Life Sci 2002; 59: 742-753.

Hainer V, Kune$ova M, Stich V, Zak A, Pafizkova J: Uloha oleji s obsahem
triglyceridii s mastnymi kyselinami o stfednim fetézci v dietni 1écb¢ otylosti. VIiv na
klidovy energeticky vydej a sérové lipidy. Cas Lék Ces 1994; 133: 373-375.
Hannuksela ML, Liisanantti MK, Nissinen AE, Savolainen MJ: Biochemical markers
of alcoholism. Clin Chem Lab Med 2007; 45: 953-961.

Hamanaka S, Asagami C, Suzuki N, Inagaki F, Suzuki A: Structure determination of
glucosyl B 1-N-(w-O-linoleoyl)-acylsphingosines of human epidermis. J. Biochem
1989; 105: 684—690.

Hardy S, Langelier Y, Prentki M: Oleate activates phosphatidylinositol 3-kinase and
promotes proliferation and reduces apoptosis of MDA-MB-231 breast cancer cells,
whereas palmitate has opposite effects. Cancer Res 2000; 60: 6353—6358.

Hawkins RA, Sangster K, Arends M J: Apoptotic death of pancreatic cancer cells
induced by polyunsaturated fatty acids varies with double bond number and involves
an oxidative mechanism J PATHOL 1998; 185: 61-70.

Heukamp I, Kilian M, Gregor JI, Kiewert C, Schimke I, Kristiansen G, Walze MK,
Jacobi CA, Wenger FA: Impact of polyunsaturated fatty acids on hepato-pancreatic
prostaglandin and leukotriene concentration in ductal pancreatic cancer—Is there a
correlation to tumour growth and liver metastasis? Prostaglandins Leukot Essent Fatty
Acids 2006; 74: 223-233.

Hodge AM, English DR, O'Dea K, Sinclair AJ, Makrides M, Gibson RA, Giles GG:
Plasma phospholipid and dietary fatty acids as predictors of type 2 diabetes:
interpreting the role of linoleic acid. Am J Clin Nutr 2007; 86: 189-197.

-75 -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hainer%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parizkov%C3%A1%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hannuksela%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17579567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liisanantti%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17579567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nissinen%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17579567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=English%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17616780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=O'Dea%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17616780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gibson%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17616780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gutnikov%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8520704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hainer%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kunesov%C3%A1%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stich%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Z%C3%A1k%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parizkov%C3%A1%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hannuksela%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17579567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liisanantti%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17579567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nissinen%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17579567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Savolainen%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17579567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hodge%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17616780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=English%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17616780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=O'Dea%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17616780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sinclair%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17616780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Makrides%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17616780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gibson%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17616780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giles%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17616780

Howe GR, Burch JD: Nutrition and pancreatic cancer. Cancer Causes Control. 1996;
7: 69-82.

Hyltander A, Drott C, Korner U, Sandstrom R, Lundholm K: Elevated energy
expenditure in cancer patients with solid tumours. Eur J Cancer 1991; 27: 9-15.

Igal RAI: Stearoyl-CoA desaturase-1: a novel key player in the mechanisms of cell
proliferation, programmed cell death and transformation to cancer. Carcinogenesis
2010; 31: 1509-1515.

Im DS:. Discovery of new G protein-coupled receptors for lipid mediators. J Lipid Res
2004; 45: 410-418.

Ip MM, Masso-Welch PA, Shoemaker SF, Shea-Eaton WK, Ip C. Conjugated linoleic
acid inhibits proliferation and induces apoptosis of normal rat mammary epithelial
cells in primary culture. Exp Cell Res 1999; 250: 22-34.

Jeppesen PB, Christensen MS, Hoy CE, Mortensen PB: Essential fatty acid deficiency
in patients with severe fat malabsorption. Am J Clin Nutr 1997; 65: 837-843.

Jess L. Miner, Chris A. Cederberg, Merlyn K. Nielsen, Xiaoli Chen, and Clifton A.
Baile. Conjugated Linoleic Acid (CLA), Body Fat, and Apoptosis. OBESITY
RESEARCH 2001; 9: 129-134.

Jung CH, Lee WIJ, Hwang JY, Seol SM, Kim YM, Lee YL, et al. The role of
Rho/Rho-kinase pathway in the expression of icam-1 by linoleic acid in human aortic
endothelial cells. Inflammation 2012; 35:1041-1048.

Kaushik M, Mozaffarian D, Spiegelman D, Manson JE, Willett WC, Hu FB: Long-
chain omega-3 fatty acids, fish intake, and the risk of type 2 diabetes mellitus. Am J
Clin Nutr 2009; 90: 613-620.

Kodydkova J, Vavrova L, Staikova B, Macasek J, Krechler T, 74k A: Antioxidant
status and oxidative stress markers in pancreatic cancer and chronic pancreatitis.
Pancreas 2013; 42: 614-621.

Koliopanos A, Friess H, Kleeff J, Roggo A, Zimmermann A, Biichler MW:
Cyclooxygenase 2 expression in chronic pancreatitis: correlation with stage of the
disease and diabetes mellitus. Digestion. 2001; 64: 240-247.

Kremmyda L-S, Tvrzicka E, Staftkova B, Zak A: Fatty acids as biocompounds: Thein
role in human metabolism, health and disease — e review. Part 2: Fatty acid
physiological roles and applications in human health and disease. Biomed Papers

2011; 155: 195-218.

-76 -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burch%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8850436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hyltander%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1826450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Drott%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1826450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sandstr%C3%B6m%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1826450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lundholm%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1826450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jeppesen%20PB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9062537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Christensen%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9062537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mortensen%20PB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9062537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaushik%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19625683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mozaffarian%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19625683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spiegelman%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19625683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Manson%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19625683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Macasek%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23558240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krechler%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23558240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zak%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23558240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kleeff%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11842281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roggo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11842281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Howe%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8850436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burch%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8850436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hyltander%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1826450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Drott%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1826450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=K%C3%B6rner%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1826450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sandstr%C3%B6m%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1826450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lundholm%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1826450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Christensen%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9062537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=H%C3%B8y%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9062537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaushik%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19625683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mozaffarian%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19625683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spiegelman%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19625683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Manson%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19625683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Willett%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19625683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hu%20FB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19625683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Macasek%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23558240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krechler%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23558240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zak%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23558240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koliopanos%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11842281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friess%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11842281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kleeff%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11842281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roggo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11842281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zimmermann%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11842281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=B%C3%BCchler%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11842281

Kuriki K, Wakai K, Matsuo K, Hiraki A, Suzuki T, Yamamura Y, Yamao K,
Nakamura T, Tatematsu M, Tajima K. Gastric cancer risk and erythrocyte
composition of docosahexaenoic acid with antiinflammatory effects. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 2007; 16: 2406—15.

Kurotani K, Sato M, Ejima Y, Nanri A, Yi S, Pham NM, Akter S, Poudel-Tandukar K,
Kimura Y, Imaizumi K, Mizoue T: High levels of stearic acid, palmitoleic acid, and
dihomo-vy- linolenic acid and low levels of linoleic acid in serum cholesterol ester are
associated with high insulin resistance. Nutr Res 2012; 32: 669-675.

Kyung Suk Park, Joo Weon Lim, Hyeyoung Kim: Inhibitory mechanism of omega-3
fatty acids in pancreatic inflammation and apoptosis. Ann NY Acad Sci
2009;1171:421-427.

Laake I, Carlsen MH, Pedersen JI, Weiderpass E, Selmer R, Kirkhus B, Thune I,
Veierod MB: Intake of trans fatty acids from partially hydrogenated vegetable and fish
oils and ruminant fat in relation to cancer risk. Int J Cancer 2013; 132: 1389-1403.
Laaksonen DE, Lakka TA, Lakka HM, Nyyssonen K, Rissanen T, Niskanen LK,
Salonen JT: Serum fatty acid composition predicts development of impaired fasting
glycaemia and diabetes in middle-aged men. Diabet Med 2002; 19: 456-464.
Lapillonne A, Clarke SD, Heird WC: Polyunsaturated fatty acids and gene expression.
Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2004; 7: 151-156.

Laposata EA, Lange LG: Presence of nonoxidative ethanol-metabolism in human
organs commonly damaged by ethanol abuse. Science 1986;231:497-499.

Lawson RE, Moss AR, Givens DI: The role of dairy products in supplying conjugated
linoleic acid to man's diet: a review. Nutr Res Rev 2001; 14:153-172.

Layden BT, Angueira AR, Brodsky M, Durai V, Lowe WL jr: Short chain fatty acids
and their receptors: new metabolic targets. Transl Res 2013; 161: 131-140. Erratum in:
Transl Res 2013;162: 269.

Lichtenstein AH: Dietary Trans Fatty Acids and Cardiovascular Disease Risk: Past
and Present. Curr Atheroscler Rep 2014; 16: 433-439.

Liu Y: Fatty acid oxidation is a dominant bioenergetic pathway in prostate cancer.
Prostate Cancer Prostatic Dis 2006; 9: 230-234.

Lombardi F, Terranova P: Anti-arrthythmic properties of N-3 poly-unsaturated fatty
acids (n-3 PUFA). Curr Med Chem 2007; 14: 2070-2080.

-77 -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kurotani%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sato%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ejima%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nanri%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pham%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akter%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kimura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mizoue%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laaksonen%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12060056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nyyss%C3%B6nen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12060056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rissanen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12060056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Niskanen%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12060056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clarke%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15075705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lawson%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19087420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moss%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19087420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Givens%20DI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19087420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Givens%20DI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19087420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lombardi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17691948
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Terranova%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17691948
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kurotani%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Poudel-Tandukar%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kimura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Imaizumi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mizoue%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23084639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laaksonen%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12060056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lakka%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12060056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lakka%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12060056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nyyss%C3%B6nen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12060056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rissanen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12060056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Niskanen%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12060056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salonen%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12060056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lapillonne%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15075705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heird%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15075705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lombardi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17691948
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Terranova%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17691948

Lupu R, Menendez JA: Pharmacological inhibitors of Fatty Acid Synthase (FASN)--
catalyzed endogenous fatty acid biogenesis: a new family of anti-cancer agents? Curr
Pharm Biotechnol 2006; 7: 483-93.

Macasek J, Vecka M, Zak A, Urbanek M, Krechler T, Petruzelka L, Staiikova B,
Zeman M: Plasma fatty acid composition in patients with pancreatic cancer:
correlations to clinical parameters. Nutr Cancer 2012; 64: 946-955.
Malpuech-Brugere C, Verboeket-van de Venne WPHG, Mensink RP, Arnal MA,
Morio, Marion Brandolini, Asgeir Saebo, Taous S. Lassel, Jean Michel Chardigny,
Jean Louis Sébédio B, Beaufre're B: Effects of Two Conjugated Linoleic Acid
Isomers on Body Fat Mass in Overweight Humans. Obes Res 2004; 12: 591-598.
Marble A, Ramos E: Cancer and diabetes. In: Marble A, White P, Bradley RF, Krall
LP: Joslin’s diabetes mellitus. 11" ed. Philadelphia, Lea and Febiger, 1977, 695-700.
Marosvolgyi T, Horvath G, Dittrich A, Cseh J, Lelovics Z, Szabo E, Decsi T, Figler
M: Fatty acid composition of plasma lipid classes in chronic alcoholic pancreatitis.
Pancreatology 2010; 10: 580-585.

Martinez M: The fundamentals and practice of docosahexaenoic acid therapy in
peroxisomal disorders. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2000; 3: 101-108.

Mead JF: The metabolism of the essential fatty acids. Am J Clin Nutr 1958; 6: 656-61.
Merritt MA, Cramer DW, Missmer SA, Vitonis AF, Titus LJ, Terry KL: Dietary fat
intake and risk of epithelial ovarian cancer by tumour histology. Brit J Cancer 2014;
110: 1392-1401.

Milligan G, Stoddart LA., Brown AJ: G protein-coupled receptors for free fatty acids.
Cellular Signalling 2006; 18: 1360-1365.

Miura Y: The biological significance of m-oxidation of fatty acids. Proc Jpn Acad Ser
B Phys Biol Sci 2013; 89: 370-382.

Mozaffarian D, Wu JH: Omega-3 fatty acids and cardiovascular disease: effects on
risk factors, molecular pathways, and clinical events. J Am Coll Cardiol. 2011; 58:
2047-2067.

Nakamura T, Takebe K, Imamura K, Arai Y, Kudoh K, Terada A, Ishii M, Yamada N,
Tandoh Y, Machida K: Changes in plasma fatty acid profile in Japanese patients with
chronic pancreatitis. J Int Med Res 1995; 23: 27-36

-78 -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lupu%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17168665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Menendez%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17168665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Horvath%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cseh%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szabo%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Decsi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lupu%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17168665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Menendez%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17168665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marosvolgyi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Horvath%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dittrich%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cseh%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lelovics%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szabo%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Decsi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Figler%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980776
http://ovidsp.tx.ovid.com/sp-3.2.2a/ovidweb.cgi?&S=EHDHFPPOMKDDMEOFNCDLAAJCNKGLAA00&Link+Set=S.sh.23497_1286803596_15.23497_1286803596_27.23497_1286803596_28.23497_1286803596_30.23497_1286803596_33.23497_1286803596_36%7c4%7csl_10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MIURA%20Y%5Bauth%5D

Nkondjock A, Krewski D, Johnson KC, Ghadirian P; Canadian Cancer Registries
Epidemiology Research Group: Specific fatty acid intake and the risk of pancreatic
cancer in Canada. Br J Cancer. 2005; 92: 971-977.

Ntambi JM: Regulation of stearoyl-CoA desaturase by polyunsaturated fatty acids and
cholesterol. J Lipid Res 1999; 40: 1549-1558.

Obici S, Feng Z, Morgan K, Stein D, Karkanias G, Rossetti L: Central administration
of oleic acid inhibits glucose production and food intake. Diabetes 2002; 51: 271-275.
Ostrowska E, Muralitharan M, Cross RF, Bauman DE, Dunshea FR. Dietary
conjugated linoleic acids increase lean tissue and decrease fat deposition in growing
pigs. J Nutr 1999; 129: 2037-42.

Paniagua J.A., Pérez-Martinez P., Gijelstad IMF, Tierneyd AC, Delgado-Lista J.,
Defoort C, Blaak EE, Risérusi U, Drevonc CA, Kiec-Wilkh B, Lovegrovee JA,
Roched HM, Loépez-Miranda J: A low-fat high-carbohydrate diet supplemented with
long-chain n-3 PUFA reduces the risk of the metabolic syndrome. Atherosclerosis
2011; 218: 443-450.

Park Y, Storkson JM, Albright KJ, Liu W, Pariza MW: Evidence that the trans-10,cis-
12 isomer of conjugated linoleic acid induces body composition changes in mice.
Lipids. 1999; 34: 235-41.

Paton CM, Ntambi JN: Biochemical and physiological function of stearoyl-CoA
desaturase. Am J Physiol Endocrinol Metab 2009; 297: E28-E37.

Pratico D, Lawson JA, Rokach J, Fitzgerald GA. The isoprostanes in biology and
medicine. Trends Endocrinol Metab 2001; 12: 243-247.

Pratt VC, Watanabe S, Bruera E, Mackey J, Clandinin MT, Baracos VE, Field CJ:
Plasma and neutrophil fatty acid composition in advanced cancer patients and
response to fish oil supplementation. Brit J Cancer 2002; 87: 1370 — 1378.

Quilliot D, Walters E, Bohme P, Lacroix B, Bonte JP, Fruchart JC, Drouin P, Duriez
P, Ziegler O: Fatty acid abnormalities in chronic pancreatitis: effect of concomitant
diabetes mellitus. Eur J Clin Nutr 2003; 57: 496-503.

Resh MD: Fatty acylation of proteins: new insights into membrane targeting of
myristoylated and palmitoylated proteins. Biochim Biophys Acta. 1999; 1451: 1-16.
Riccardi G, Giacco R, Rivellese AA: Dietary fat, insulin sensitivity and the metabolic

syndrome. Clin Nutr. 2004; 23: 447-456.

-79 -


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002191501100582X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002191501100582X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002191501100582X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002191501100582X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00219150/218/2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Quilliot%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Walters%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lacroix%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bonte%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fruchart%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Drouin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rivellese%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15297079
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15685231
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002191501100582X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002191501100582X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002191501100582X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002191501100582X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002191501100582X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002191501100582X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002191501100582X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002191501100582X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002191501100582X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00219150
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Quilliot%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Walters%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=B%C3%B6hme%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lacroix%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bonte%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fruchart%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Drouin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duriez%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ziegler%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Resh%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10446384
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Riccardi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15297079
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giacco%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15297079
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rivellese%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15297079

Russell ST, Tisdale MJ: Effect of a tumour-derived lipid-mobilising factor on glucose
and lipid metabolism in vivo. Brit J Cancer 2002; 87: 580-584.

Salehi A, Flodgren E, Nilsson NE, Jimenez-Feltstrom J, Miyazaki J, Owman C, Olde
B:Free fatty acid receptor 1 (FFA(1) R/GPR40) and its involvement in fatty-acid-
stimulated insulin secretion. Cell Tissue Res 2005; 322: 207-15.

Semenkovich CF, Coleman T, Fiedorek FT Jr: Human fatty acid synthase mRNA:
tissue distribution, genetic mapping, and kinetics of decay after glucose deprivation. J
Lipid Res 1995; 36: 1507-21.

Shirota T, Haji S, Yamasaki Mitsuo, Iwasaki T, Hidaka T, Takeyama Y, Shiozaki H,
Harumasa O: Apoptosis in human pancreatic cancer cells induced by eicosapentaenoic
acid. Nutrition 2005; 21: 1010-1017.

Scheefers-Borchel U, Scheefers H, Arnold R, Fischer P, Sziegoleit A: Pankreatische
Elasatase 1: Parameter fiir die chronische und akute Pankreatitis. Lab Med 1992; 16:
427-432.

Schlosser W, Schlosser S, Ramadani M, Gansauge F, Gansauge S, Beger HG:
Cyclooxygenase-2 is overexpressed in chronic pancreatitis. Pancreas 2002; 25: 26-30.
Schneider A, Lohr MJ, Singer MV: The M-ANNHEIM classification of chronic
pancreatitis: introduction of a unifying classification system based on a review of
previous classifications of the disease. J Gastroenterol 2007; 42: 101-119

Shen W, Chuang CC, Martinez K, Reid T, Brown JM, Lin Xi, Hixson L, Hopkins R,
Starnes J, McIntosh M: Conjugated Linoleic Acid Reduces Adiposity and Increases
Markers of Browning and Inflammation in White Adipose Tissue of Mice. J Lipid Res
2013; 54: 909-922.

Siguel EN, Lerman RH: Altered fatty acid metabolism in patients with
angiographically documented coronary artery disease. Metabolism 1994; 43: 982-993
Siguel EN, Lerman RH: Prevalence of essential fatty acid deficiency in patients with
chronic gastrointestinal disorders. Metabolism 1996; 45: 12-23.

Simon JA, Fong J, Bernert JT Jr: Serum fatty acids and blood pressure. Hypertension.
1996; 27: 303-307.

Simopoulos AP: The omega-6/omega-3 fatty acid ratio, genetic variation, and

cardiovascular disease. Asia Pac J Clin Nutr. 2008; Suppl 1: 131-134.

-80 -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miyazaki%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16044321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Owman%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16044321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schlosser%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12131767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gansauge%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12131767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gansauge%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12131767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12131767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fong%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8567056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bernert%20JT%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8567056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jimenez-Feltstrom%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16044321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miyazaki%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16044321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Owman%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16044321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Olde%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16044321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Semenkovich%20CF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7595075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coleman%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7595075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fiedorek%20FT%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7595075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schlosser%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12131767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schlosser%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12131767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ramadani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12131767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gansauge%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12131767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gansauge%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12131767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beger%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12131767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Simon%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8567056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Simopoulos%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18296320

Smith HJ, Greenberg NA, Tisdale MJ: Effect of eicosapentaenoic acid, protein and
amino acids on protein synthesis and degradation in skeletal muscle of cachectic mice.
Br J Cancer 2004; 91: 408-412.

Smith WL: Nutritionally essential fatty acids and biologically indispensable
cyclooxygenases. Trends Biochem Sci 2008; 33: 27-37.

Stockler S, Opper C, Greinacher A, Hunneman DH, Korenke GC, Unkrig CJ,
Hanefeld F: Decreased platelet membrane anisotropy in patients with
adrenoleukodystrophy treated with erucic acid (22:1)-rich triglycerides. J Inherit
Metab Dis 1997; 20: 54-58.

Stolzenberg-Solomon RZ, Pietinen P, Taylor PR, Virtamo J, Albanes D. A prospective
study of medical conditions, anthropometry, physical activity, and pancreatic cancer in
male smokers (Finland). Cancer Causes Control. 2002; 13: 417-426.

Thiébaut AC, Jiao L, Silverman DT, Cross AJ, Thompson FE, Subar AF, Hollenbeck
AR, Schatzkin A, Stolzenberg-Solomon RZ: Dietary fatty acids and pancreatic cancer
in the NIH-AARP diet and health study. J Natl Cancer Inst. 2009; 101: 1001-11.
Tvrzickd E, Vecka M, Staitkova B, Zak A: Analysis of fatty acids in plasma
lipoproteins by gas chromatography-flame ionization detection Quantitative aspects.
Anal Chim Acta 2002; 465: 337-350.

Tvrzicka E, Kremmyda L-S, Staiikova B, Zak A: Fatty acids as biocompounds: Their
role in human metabolism, health and disease — a review. Part 1: Classification,
dietary sources and biological functions. Biomed Papers 2011; 155: 117-130.

Vigneri P, Frasca F, Sciacca L, Pandini G, Vigneri R: Diabetes and cancer. Endocr
Relat Cancer 2009; 16: 1103-1123.

Wakui M, Osipchuk YV, Petersen OH: Receptor-activated cytoplasmic Ca®" spiking
mediated by inositol trisphosphate is due to Ca®'-induced Ca®" release. Cell 1990; 63:
1025-1032.

Walter K, Hong SM, Nyhan S, Canto M, Fedarko N, Klein A, Griffith M, Omura N,
Medghalchi S, Kuhajda F, Goggins M: Serum fatty acid synthase as a marker of
pancreatic neoplasia. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2009; 18: 2380-2385.
Wanders RJA, Komen J, Stephan Kemp S: Fatty acid omega-oxidation as a rescue
pathway for fatty acid oxidation disorders in humans. FEBS J 2011; 278: 182-94.
Wang X, Li W, Li N, Li J: Omega-3 fatty acids-supplemented parenteral nutrition

decreases hyperinflammatory response and atenuates systemic disease sequelae in

-81 -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Opper%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9061568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greinacher%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9061568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hanefeld%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9061568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12146846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19561318
http://erc.endocrinology-journals.org/search?author1=Paolo+Vigneri&sortspec=date&submit=Submit
http://erc.endocrinology-journals.org/search?author1=Francesco+Frasca&sortspec=date&submit=Submit
http://erc.endocrinology-journals.org/search?author1=Laura+Sciacca&sortspec=date&submit=Submit
http://erc.endocrinology-journals.org/search?author1=Giuseppe+Pandini&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nyhan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Canto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fedarko%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Klein%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Omura%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Medghalchi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goggins%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=St%C3%B6ckler%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9061568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Opper%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9061568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greinacher%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9061568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hunneman%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9061568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Korenke%20GC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9061568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Unkrig%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9061568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hanefeld%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9061568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12146846
http://erc.endocrinology-journals.org/search?author1=Paolo+Vigneri&sortspec=date&submit=Submit
http://erc.endocrinology-journals.org/search?author1=Riccardo+Vigneri&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Walter%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hong%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nyhan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Canto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fedarko%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Klein%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Griffith%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Omura%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Medghalchi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuhajda%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goggins%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19723916

severe acute pancreatitis: a randomised and controlled study. J Parenteral Enteral Nutr
2008; 32: 236-241.

Wendel M, Heller AR: Anticancer actions of omega-3 fatty acids - current state and
future perspectives. Anticancer Agents Med Chem. 2009; 9: 457-470.

Weylandt KH, Nadolny A, Kahlke L, Kohnke T, Schmocker C, Wang J, Lauwers GY,
Glickman JN, Kang JX: Reduction of inflammation and chronic tissue demage by
omega-3 fatty acids in fat-1 transgenic mice with pancreatitis. Biochim Biophys Acta
2008; 1782: 634-641.

Witt H, Apte MV, Keim V, Wilson JS: Chronic pancreatitis: Challenges and advances
in pathogenesis, genetics, diagnosis, and therapy. Gastroenterology 2007; 132: 1557-
1573.

Yang B, Ren XL, Fu YQ, Gao JL, Li D: Ratio of n-3/n-6 PUFAs and risk of breast
cancer: a meta-analysis of 274135 adult females from 11 independent prospective
studies. BMC Cancer 2014; 14: 105-118

Yonezawa T, Haga S, Kobayashi Y, Katoh K, Obara Y: Unsaturated fatty acids
promote proliferation via ERK1/2 and Akt pathway in bovine mammary epithelial
cells. Biochem Biophys Res Commun 2008; 367: 729-735.

Zhang X, Cui Y, Fang L, Li F: Chronic high-fat diets induce oxide injuries and
fibrogenesis of pancreatic cells in rats. Pancreas. 2008; 37: 31-38.

Zhang Y-F, Lu J, Yu F-F, Gao H-F, Zhou Y-H (2014) Polyunsaturated Fatty Acid
Intake and Risk of Lung Cancer: A Meta-Analysis of Prospective Studies. PLoS ONE
2014; 9: €99637. doi:10.1371/journal.pone.0099637

Zhou Yi-jun, Song Yu-ling, Zhou Hui, Li Yan. Linoleic Acid Activates GPR40/FFA1
and Phospholipase C to Increase [Ca2+]i Release and Insulin Secretion in Islet Beta-
Cells. Chin Med Sci J 2012; 27:18-23.

74k A, Tvrzickd E, Zeman M, Vecka M: Patofyziologie a klinicky vyznam
polyenovych mastnych kyselin fady n-3. Cas Lék &es 2005; 144(Suppl.1): 6-18.

74k A, Tvrzicka E, Vecka M, Jachymova M, Duffkova L, Stankova B, Vavrova L,
Kodydkova J, Zeman M: Severity of metabolic syndrome unfavorably influences
oxidative stress and fatty acid metabolism in men. Tohoku J Exp Med 2007; 212: 359-
371.

74k A, Jachymova M, Tvrzickd E, Vecka M, Duffkova L, Zeman M, Slaby A,
Stantkova B: The influence of polymoprhisms of -493G/T MTP promoter and

-82-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wendel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19442044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weylandt%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kahlke%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=K%C3%B6hnke%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lauwers%20GY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Glickman%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wendel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19442044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heller%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19442044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weylandt%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nadolny%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kahlke%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=K%C3%B6hnke%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schm%C3%B6cker%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Glickman%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kang%20JX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24548731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ren%20XL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24548731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fu%20YQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24548731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gao%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24548731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24548731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cui%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815536

metabolic syndrome on lipids, fatty acids and oxidative stress. J Nutr Biochem 2008;

19: 634-641.

-83-



SEZNAM PUBLIKACI

1. Publikace in extenso, které jsou podkladem dizertace

a)s IF
1.

Macasek J., Vecka M., Zak A., Urbanek M., Krechler T., PetruZelka L., Staitkova B.,
Zeman M.: Plasma fatty acid composition in patients with pancreatic cancer:
correlations to clinical parameters. Nutrition and Cancer - An International Journal
64(7), 2012, 946-955. 1F=2.695

Krechler T., Zeman M., Vecka M., MacaSek J., Jachymova M., Zima T., Z4ak A.:
Leptin and adiponectin in pancreatic cancer: connection with diabetes mellitus.
Neoplasma 58(1), 2011, 58-64. 1F=1.440

Vaieka T., Vecka M., Jirak R., Tvrzicka E., Macasek J., Zak A., Zeman M.: Plasma
fatty acid profile in depressive disorder resembles insulin resistance state.
Neuroendocrinology Letters 33(Suppl.2), 2012, 83-86. IF=1.296

Vecka M, Jachymova M, Vavrova L, Kodydkova J, Macasek J, Urbanek M, Krechler
T, Slaby A, , Duskovéd J, Muravskd A, 74k A.: Paraoxonase-1 (ponl) status in
pancreatic cancer: relation to clinical parameters. Folia Biologica. 2012 IF = 1.151
Kodydkova J., Vavrova L., Staitkkova B., MacaSek J., Krechler T., 74k A.:
Antioxidant Status and Oxidative Stress Markers in Pancreatic Cancer and Chronic
Pancreatitis. Pancreas 42(4), 2013, 614-621. IF = 2.386

Vavrova L., Kodydkova J., Zeman M., Dusejovska M., Macasek J., Stankova B.,
Tvrzicka E., Zak A.: Altered activities of antioxidant enzymes in patients with

metabolic syndrome. Obesity Facts 6(1), 2013, 39-47. IF = 1.856

b) bez IF

1.

Macasek J., Krechler T., Vecka M., Zdk A.: Nutriéni parametry u karcinomu
pankreatu. Sbornik Atherosklerosa, diagnostika, 1é¢ba, prevence v détském i dospélém
véku, 2009, 60-63.

Krechler T., Jichymova M., Pavlikovd M., Macasek J., Vecka M., 74k A., Zeman
M.: Leptin a adiponektin u nemoci pankreatu (karcinom pankreatu a chronické
pankreatitidy) ve vztahu k diabetu mellitu. Sbornik Atherosklerosa, diagnostika, 1écba,
prevence v détském i dospélém veku, 2009, 38-43.

-84 -



10.

11.

Vecka M., Macasek J., Krechler T., Urbanek M., Zeman M., Zék A.: SloZeni
mastnych kyselin u karcinomu pankreatu. Sbornik Atherosklerosa, diagnostika, 1écba,
prevence v détském i dospélém veku, 2009, 89-93.

Macasek J., Zeman M., Krechler T., Vecka M., Jachymova M., 74k A.: Insulinova
resistence u karcinomu pankreatu. Sbornik Atherosklerosa, diagnostika, 1écba,
prevence v détském i dospélém veku, 2010, 50-52.

Macasek J., Zeman M.: Adipocytokiny u nadorovych onemocnéni. Sbornik
Atherosklerosa, diagnostika, 1é¢ba, prevence v détském i dospélém véku, 2011, S9-
S12.

Kodydkova J., Vavrova L., MacaSek J., Krechler T., Zak A.: Antioxidaéni enzymy a
karcinom pankreatu. Sbornik Atherosklerosa 2011 diagnostika, lécba, prevence
v détském i dospelém veku, 2011, 58-61.

Macasek J., Staiikova B., Zeman M., Tvrzickd E., Vecka M., Zdk A.: Mastné
kyseliny u karcinomu pankreatu a jinych onkologickych onemocnéni. Atherosklerosa,
diagnostika, 1é¢ba, prevence v détském i dospélém véku 2012, 42-46.

Vavrova L., Kodydkova J., MacaSek J., Ulrych J., Zak A.: Oxidaéni stres v priibdhu
akutni pankreatitidy. Klinicka biochemie a metabolismus 20(41),(3), 2012, 189-193.
Krechler T., Ulrych J., Dvofak M., Hoskovec D., Macasek J., Svestka T., Hofejs J.:
Cystické nadory pankreatu — nase zkuSenosti. Vnitini 1ékatstvi 59(7), 2013, 572-577.
Macasek J., Stankovd B., Kodydkova J., Vavrovd L., Zeman M., Tvrzickd E.,
Krechler T., Zik A.: Slozeni mastnych kyselin u chronické pankreatitidy.
Atherosklerosa 2013, sjezdovy sbornik praci, 27-33.

Zeman M., Zak A., Vecka M., Vaieka T., Macasek J.: Diabetes mellitus 2. typu a
jaterni onemocnéni - klinické vztahy. Atherosklerosa, diagnostika, 1éCba, prevence

v détském 1 dospélém veéku 2013, S23-S31.

¢) abstrakta v kongresovych sbornicich

1.

2.

Vecka M., Macasek J., Krechler T., Urbaneck M., Zeman M., Zak A.: Nutri¢ni
parametry a mastné kyseliny u karcinomu pankreatu. IV. kongres Ceské
gastroenterologické  spole¢nosti, Praha, 10.-12.12.2009. Ceska a slovenska
gastroenterologie a hepatologie 63(Suppl.1), 2009, 43.

Krechler T., Jichymova M., Pavlikovd M., Macasek J., Vecka M., 74k A., Zeman

M.: Leptin a adiponectin u nemoci pankreatu (karcinom pankreatu a chronické

-85 -



10.

11.

pankreatitidy) ve vztahu k diabetes mellitus. Abstrakta Atherosklerosa 2009, Praha, 9.-
11. 9. 2009. Casopis 1ékaiti Geskych 148(11), 2009, 565.

Krechler T., Jachymova M., Pavlikova M., Z4k A., Zeman M., MacaSek J.: Leptin
and adiponectin plasma concentrations in pancreatic cancer patiens. UEGW, London
21.-25.11.2009. Gut 58(Suppl II), 2009, A389.

Krechler T., Jachymovéa M., Pavlikovd M., Maca$ek J., Zeman M., Z4k A.: Leptin a
adiponektin u nemoci pankreatu (karcinom pankreatu a chronické pankreatitidy) ve
vztahu k diabetes mellitus. IV. kongres Ceské gastroenterologické spole¢nosti, Praha,
10.-12.12.2009. Ceska a slovenska gastroenterologie a hepatologie 63(Suppl.1), 2009,
28.

Vecka M., Macasek J., Krechler T., Urbanek M., Zeman M., Zak A.: Plasma fatty
acid composition in pancreatic carcinoma. 78th Congress of the European-
Atherosclerosis-Society Hamburg, GERMANY, JUN 20-23, 2010. Atherosclerosis
Supplements 11(2), 2010, 208.

Macasek J., Zeman M., Krechler T., Vecka M., Jachymova M., 74k A.: Inzulinova
rezistence u karcinomu pankreatu. Abstr. Atherosklerosa 2010, Praha 8.-10.9.2010.
Casopis lékait ¢eskych 150(3), 2011, 189.

Kodydkova J., Vavrova L., MacaSek J., Krechler T., Zak A.: Antioxidaéni enzymy a
karcinom pankreatu. Abstrakt z kongresu Aterosklerosa 2011. Casopis 1ékaiti Eeskych
151(1), 2012, 32.

Kodydkova J., Vavrova L., MacaSek J., Krechler T., Zak A.: Antioxidaéni enzymy a
karcinom pankreatu. Abstrakt z kongresu Aterosklerosa 2011. Casopis 1ékaiti Eeskych
151(1), 2012, 32.

MacasSek J., Zeman M.: Adipocytokiny u nadorovych onemocnéni. Abstrakt
z kongresu Aterosklerosa 2011. Casopis 1ékaiti Geskych 151(1), 2012, 32.

Zeman M., Vateka T., MacaSek J., Krechler T., Vecka M., Zak A.: Diabetes mellitus,
inzulinova rezistence a karcinom pankreatu. Diabetologie, metabolismus,
endokrinologie, vyziva 15(Suppl.1), 2012, 52.

Vaieka T., Zeman M., Krechler T., Vecka M., MacaSek J.: Adipokiny v mozné
predikci ca pankreatu u pacienti s DM 2. typu. Diabetologie, metabolismus,

endokrinologie, vyZziva 15(Suppl.1), 2012, 51-52.

- 86 -



2. Publikace in extenso bez vztahu k tématu dizertace

a)s IF
I.

Zeman M., Stopka P., Vecka M., 74k A., Pisatikova A., Jirak R., Staiikova B.,
Vavrova L., Kodydkova J., Ktizova J., MacaSek J.: Stanoveni hydroxylovych a
nitroxidovych radikdli u deprese a hyperlipidémie elektronovou paramagnetickou

rezonanci. Chemické listy 103(8), 2009, 667-671. IF: 0.717

2. Kodydkova J., Vavrova L., Zeman M., Jirdk R., MacaSek J., Stankova B., Tvrzicka

E., Zak A.: Antioxidative enzymes and increased oxidative stress in depresive women.

Clinical Biochemistry 42(13-14), 2009, 1368-1374. IF: 2.019

b) bez IF

1.

Dusejovska M., Vaieka T., Macasek J., Hrubant K., Zak A., Zeman M.: Shyiv-
Drageriiv syndrom. Casopis lékat Eeskych 149(5), 2010, 225-228.

2. Macasek J., Zeman M., Vecka M., Vavrova L., Kodydkova J., Tvrzicka E., Z4k A.:

Reaktivni kyslikové a dusikové slouceniny v klinické medicin€. Casopis 1ékait

geskych 150(8), 2011, 423-432.

3. Vareka T., MacaSek J., Zeman M.: Nejasné hypoglykémie u 20-ti let¢ho muZe bez

diagndzy diabetes mellitus. Kazuistiky v diabetologii 11(4), 2013, 21-22.

4. MacaSek J., Zeman M., Tvrzickd E.: Adiponektin a leptin v rozvoji metabolického

syndromu. Ateroskler6za 13(3-4), 2009, 66-69.

¢) abstrakta v kongresovych sbornicich

1.

Macasek J., Jirkovska M., Tvrzicka E., Stanikova B., Vecka M.: Distribution of the
size of LDL particles prepared under different conditions. Proceedings S*G
International Conference on Stereology, Spatial Statistics and Stochastic Geometry,
Prague 2006, 423-428.

Macasek J., Jirkovska M., Tvrzicka E., Stankova B., Vecka M.: The size of LDL
particles could be influenced by different conditions during a preparation. Central and
Eastern Europe Konference on Health and the Environment, Bratislava, 22. - 25. 10.
2006. Book of abstracts 2006, 39-40.

Macasek J., Jirkovska M., Tvrzickd E., Statikova B., Vecka M., Zak A.: Vliv
skladovani na distribuci velikosti ¢astic lipoproteidi o nizké hustoté. 7. studentska

védecka konference, Praha, 22. 5. 2006. Sbornik abstrakt 2006, 47.

-87-



10.

11.

12.

13.

Macasek J., Tvrzickd E., Zak A.: Apolipoproteiny — sou¢asny pohled. Sbornik
Atherosklerosa — diagnostika, 1écba, prevence v détském 1 dospélém véku, Praha,
2007, S35-S42.

Macasek J., Zeman M., Tvrzicka E., Statikova E., Zak A.: Pomér adiponektin/leptin
jako ukazatel rizika rozvoje atherosklerosy. Atherosklerosa, diagnostika, 1écba,
prevence v détském i dospélém veku 2008, 49-51.

Macasek J., Vareka T., Zeman M., Vecka M., Tvrzickd E., Jachymova M., Duffkova
L., Stankova B., Vavrova L., Kodydkova J., Z4k A.: Pomér adiponectin-leptin je
sniZzen u metabolického syndromu. Sbornik 9. studentské védecké konference 21. 5.
2008, 39-40.

Macasek J., Zeman M., Tvrzicka E., Staitkova B., Zak A.: Pomér adiponektin/leptin
jako rizikovy parametr rozvoje aterosklerézy. XXVIII. dny mladych internistd,
Olomouc, 4. - 5. 6. 2009. Vnitini 1ékatstvi 55(Suppl.1), 2009, S177.

Macasek J., Zeman M.: Adiponektin a leptin v rozvoji metabolického syndromu.
Sbornik Atherosklerosa, diagnostika, 1écba, prevence v détském 1 dospélém véku,
2009, S6-S9.

Dusejovska M., Macasek J., Vaieka T., Zeman M., Hrubant K., Zak A.: Kazuistika —
Shytiv-Dragertv syndrom. XXVIII. dny mladych internistti, Olomouc, 4. - 5. 6. 2009.
Vnitini [ékatstvi 55(Suppl.1), 2009, S193.

Vareka T., Zeman M., Vecka, M., Dusejovskd M., Jirdk R., 74k A., Tvrzicka E.,
Macasek, J., Staitkova B.: Features of metabolic syndrome in depressive disorder.
78th Congress of the European-Atherosclerosis-Society Hamburg, GERMANY, JUN
20-23, 2010. Atherosclerosis Supplements 11(2), 2010, 161.

Zeman M., Jirdk, R., Vecka M., Zak A., Macasek, J., Tvrzicka E., Vaieka T.,
Vavrova L., Kodydkova, J., Staiikova B.: Leptin, adiponectin and leptin to adiponectin
ratio in depressive women. 78th Congress of the European-Atherosclerosis-Society
Hamburg, GERMANY, JUN 20-23, 2010. Atherosclerosis Supplements 11(2), 2010,
159.

Vareka T., Zeman M., MacaSek J., Vecka M., Kodydkova J., Vavrova L., Z4ak A.:
Lécba niacinem, moznosti pouziti preparatu TREDAPTIVE® (nase pozorovani).
Atherosklerosa 2012, sjezdovy sbornik praci, 47-51.

Zeman M., Jirak R., Vaieka T., Macasek J., Vecka M., Tvrzické E., Zak A.: Mastné
kyseliny a depresivni porucha. Atherosklerosa 2012, sjezdovy sbornik praci, S9-S16.

- 88 -



d) kapitoly v knize

1.

10.

Macasek J.: Cyanoza. In Lukas K., Zak A. Chorobné znaky a p¥iznaky. Praha, Grada
2010, 79-82.

Macasek J.: Dusnost. In Luka$ K., Zak A. Chorobné znaky a piiznaky. Praha, Grada
2010, 83-90.

Macasek J.: Hypertenze. In Luka§ K., Zak A. Chorobné znaky a ptiznaky. Praha,
Grada 2010, 163-170.

Macasek J.: Hypotenze. In Luka$ K., Zdk A. Chorobné znaky a pfiznaky. Praha,
Grada 2010, 185-188.

Macasek J.: Synkopa. In Luka§ K., Zak A. Chorobné znaky a p¥iznaky. Praha, Grada
2010, 363-366.

Macasek J.: Anosmie. In Luka§ K., Zak A. a kol: Chorobné znaky a piiznaky 2. 1.
vyd. Praha, Grada 2011, 51-53.

Macasek J.: Ataxie. In Lukas K., Zak A. a kol: Chorobné znaky a piiznaky 2. 1. vyd.
Praha, Grada 2011, 55-57.

Macasek J.: Nystagmus. In Luka§ K., Zak A. a kol: Chorobné znaky a piiznaky 2. 1.
vyd. Praha, Grada 2011, 143-146.

Macasek J., Tvrzicka E., Zak A.: Apoliproteiny — soucasny pohled. In A. Zak
Ateroskler6za — nové pohledy. 1. vyd. Praha, Grada 2011, 39-48.

Kocik M., Maca$ek J.: Poruchy srdeéniho rytmu. In Luka$ K., Zak A. a kol:
Chorobné znaky a ptiznaky 2. 1. vyd. Praha, Grada 2011, 219-232.

-89 -



	Zkratky: HETE- hydroxyeikosatetraenová kyselina, HPETE- hydroperoxyeikosatetraenová kyselina, LO-x – lipoxygenázy, COX- cyklooxygenáza, LX - lipoxiny,  LT- leukotrieny, cysLT- cysteinylleukotrieny
	Nenasycené FA s dlouhým řetězcem C20-22 a jejich metabolity mohou působit jako ligandy nukleárních receptorů některých transkripčních faktorů Tvrzická et al., 2011:
	Transkripční faktory ovlivněné FA působí na sekvence DNA, které kódují geny metabolicky významných proteinů enzymů, aktivátorů či inhibitorů lipidové a glukózové homeostázy, karcinogeneze, metabolismu tukové tkáně a dalších Lapillonne et al., 2004.
	b bez IF

