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Abstrakt

Uvod: Chronickd pankreatitida (ChP) je vleklé zanétlivé onemocnéni, které vede k destrukci
parenchymu slinivky bfisni a jeji ndhrad€ vazivovou tkani. Karcinom pankreatu (KP) je velmi
zévazné onkologické onemocnéni se Spatnou prognézou. Obé onemocnéni jsou doprovizena
zménou sloZzeni mastnych kyselin (fatty acids, FA). SloZzeni FA v lipidech je ovliviiovano
mnoha faktory vcetné nutri¢niho stavu, sloZeni piijimané potravy a ptisobenim chorobnych
stavl (zanétlivd a nddorova onemocnéni). Pfedmétem studii zahrnutych v této disertacni praci
byla analyza sloZzeni FA v lipidovych tifiddch plasmy u pacient 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 pacientl asociovany.

Material a metody: Prvni soubor sestdval z 39 pacientt (30/9 M/Z) s ChP+DM, 39 pacientii
(30/9 M/Z)s chronickou pankreatitidou bez DM, 38 pacientt (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
pacienti (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 analyzovano kapilarni plynovou
chromatografii.

Vysledky: NejvyraznéjSimi zménami u pacienti s ChP a KP ve tiid¢ triacylglycerold,
fosfatidylcholinu (PL) a esterti cholesterolu (CE) byly zvysené koncentrace celkovych
MUFA, na kterych se podilely pfedev§im kyseliny palmitolejovd, olejovd a vakcenova.
Zvysené byly 1 aktivity A9-desaturdzy kyseliny palmitové a olejové. Soucasné méli tito
nemocni snizené koncentrace celkovych PUFA n-6, pfedevSim kyseliny linolové. Pacienti s
DM 2. typu m¢li vCE a PL zvySeny obsah kyseliny arachidonové. Zmény koncentraci
celkovych PUFA n-6 i kyseliny linolové byly stejné jako u pacienti s ChP a KP.

Zavér: U pacientll s rtiznymi onemocnénimi pankreatu byly prokazany zmény ve sloZeni FA,
které mohou souviset s poruchami piijmu a traveni lipidii, se zvySenou lipoperoxidaci a
zménami v metabolismu FA.

Klicova slova: mastné kyseliny, chronicka pankreatitida, 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 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, pancreatogenic type 3¢ diabetes mellitus, type 2

diabetes mellitus, pancreatic cancer



1. Uvod

Chronickd pankreatitida (ChP) je chronické, =zanétlivé, trvale progredujici
onemocnéni, vedouci k destrukci parenchymu a ke vzniku exokrinni a termindlné¢ i endokrinni
dysfunkce. I kdyZ pro ChP jsou ptiznacné nekrézy, chronicky zanét i fibrotickd ndhrada tkdné
pankreatu, tak fibrogeneze je zdkladnim patogenetickym procesem onemocnéni. V patogenezi
ChP hraji roli acinarni, duktalni buiiky i pankreatické hvézdicové bunky (PSC), které reguluji
syntézu 1 degradaci extracelularni tkdn€ a jsou odpovédny za fibrotickou ptfestavbu. Aktivaci
PSC zptisobuje acetaldehyd (metabolit etylalkoholu), lipopolysacharidy, reaktivni kyslikové a
dusikové slouCeniny (RNOS) i1 prozanétlivé cytokiny (TNF-c, interleukiny II-1 a I1-6)
(Behrman a Fowler, 2007, Witt et al., 2007).

Etiologie ChP je multifaktoridlni. Rizikové faktory, které jsou asociovany s ChP, byly

implementovany do soucasné etiologické klasifikace ChP podle TIGAR-O Kklasifikace
(Etemad a Whitcomb, 2001). Diabetes mellitus (DM) typu 3c nejCastéji provazi kalcifikujici
ChP etylické etiologie. Byva zjiStovan az u 2/3 nemocnych. Nejzdvaznéjsi komplikaci je
pankreaticky duktalni adenokarcinom (French a Charnley, 2010).
Incidence KP v poslednich 40 letech neustdle vzrista a mortalita tohoto onemocnéni zustava
taktéz velmi vysokd. Etiologie vzniku KP je komplexni. Uplatnuji se vlivy genetické,
pusobeni zevniho prostiedi a Zivotniho stylu. Pravdépodobnost vzniku KP zvysuji i chorobné
stavy jako ChP a DM. V soucasné dobé je vénovano znacné usili vyzkumu metod vcasné
diagnostiky KP. Je zndmo, Ze u vice nez 30% pacientii s KP je v dobé diagnézy piitomen DM
(Marble, 1977). V homeostaze glukdzy a regulaci télesné hmotnosti se uplatiiuje sloZzeni FA
v biomembranach. Ptiznivy vliv maji PUFA n-3, které zvySuji inzulinovou senzitivitu tkéni,
snizujf uvoliiovéni inzulinu z pankreatickych p-bunék atd. (Zak et al., 2005).

Slozeni FA muZze mit vliv na proces karcinogeneze. Spolecnym pojitkem mezi
inzulinovou resistenci, DM a vznikem nddorovych onemocnéni miize byt zména metabolismu
FA, ptedevsim syntéza FA de novo (Vigneriet al., 2009). Byla prokdzana asociace mezi KP a
konzumaci nasycenych FA (saturated FA, SFA) (Thiébaut et al., 2009) 1 celkového tuku
(Howe a Burch, 1996). Dle nékterych epidemiologickych studii ndhrada vicenenasycenych
FA (polyunsaturated FA, PUFA) za SFA a mononenasycené FA (monounaturated FA,
MUFA) snizuje riziko vzniku KP u obéznich pacienti (Nkondjock et al., 2005). Navic existuji
data o riziku vzniku karcinoml prostaty, prsu, pankreatu i kolorektdlniho karcinomu pfi
zvySeném pifsunu PUFA n-6 (zvlasté kyseliny linolové) a zvySeném poméru PUFA n-6/n-3

(Heukamp et al., 2006, Yang et al., 2014).



2. Hypotézy a cile prace

Cilem této studie bylo analyzovat slozeni FA v lipidovych tfidach plasmy u pacient
s riznymi onemocnénimi pankreatu — DM 2. typu, ChP, ChP s DM typu 3c a KP. V nas{
studii jsme chtéli ovétit hypotézu, Ze zmény ve sloZzeni FA u onemocnéni pankreatu se
podobaji jinym patologickym staviim.

Otazkam vlivu ChP na sloZeni FA bylo dosud vénovano malo pozornosti. Slozeni FA
bylo analyzovdno u mysi 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 na vliv diabetu provazejiciho ChP (Quilliot et al., 2003).

Vychéazeli jsme z poznatki o tom, Ze sloZeni mastnych kyselin v plasmatickych
lipidech je ovlivnéno pfijmem FA potravou v pfedchozich nékolika tydnech, endogennim
metabolismem FA a patologickymi vlivy, které zasahuji komplexn¢ oba pfedchozi faktory.
Zmény ve sloZzeni FA byly popsdny u mnoha chorobnych stavi, jako jsou onkologicka
onemocnéni, sepse, popdleniny, ARDS, deprese, ddle u kardiovaskuldrnich chorob, pfi
obezité ¢i DM 2. typu (Vigneri et al., 2009).

V nékolika studiich byl prokdzdn uzky vztah mezi lipidovym metabolismem a
onkologickymi onemocnénimi. Pfijem tuku a nasycenych mastnych kyselin je asociovdn
s rizikem vzniku onkologickych onemocnéni vetné karcinomu pankreatu (Thiébaut et al.,
2009). U obéznich jedincti doslo ke sniZeni rizika vzniku karcinomu pankreatu pii zvySeném
piijmu vicenenasycenych mastnych kyselin (polyunsaturated FA, PUFA) na ukor téch
nasycenych (Nkondjock et al., 2005). Vysoky pifjem PUFA fady n-6, zvlast€¢ kyseliny
linolové, zvySuje riziko vzniku nddoru traviciho traktu (kolorektdlni karcinom, karcinom
pankreatu), karcinomu prsu a prostaty, zatimco vicenenasycené mastné kyseliny fady n-3
pusobi proti vzniku nddorovych onemocnéni (Berquin et al., 2008). Obecné Ize fici, Ze PUFA
n-6 podporuji proliferaci tumoru, invazivitu, metastazovini, zdnétlivé a imunitni reakce v
organizmu, zatim co vicenenasycené mastné kyseliny fady n-3 ptsobi opacné (Wendel a
Heller, 2009). U nékterych druhii nddort je zvySena de novo syntéza FA na podkladé€ zvySené
exprese syntdzy FA a stearoyl-CoA desaturdzy (SCD-1). Syntdza FA je enzym, ktery je
fyziologicky exprimovan pouze v tukové tkédni a jatrech (Semenkovich et al., 1995, Lupu a
Menendez, 2006). V rakovinnych burikéch je exprimovéan za ucelem uspokojeni nutri¢nich

potieb téchto bun¢k (Lupu a Menendez, 2006, Flowers a Ntambi, 2008).



3. Material a metodika

Do observaéni studie bylo zafazeno 155 pacientii, z toho bylo 39 pacientii (30/9 M/Z)
s ChP+DM, 39 pacienttl (30/9 M/Z) s ChP bez DM, 38 pacientii (30/8 M/Z) s DM 2. typu a
39 kontrolnich osob (30/9 M/Z) péarovanych podle véku a pohlavi. Diagnéza ChP byla
provedena na zdklad¢ klinického obrazu (bolesti bficha, dyspepsie, nechutenstvi, malnutrice,
steatorea) potvrzeného minimdlné¢ dvéma zobrazovacimi metodami (USG/ kontrastni CT;
ERCP/MRCP a EUS). Do studie byli zafazeni pouze pacienti s jednoznacné potvrzenou
diagn6zou ChP.

Alkoholovd ChP byla zjisténa u 25 pacienti s ChP a u 24 pacienti s ChP+DM,
sporadické - bilidrni etiologie a pancreas divisum u 1 pacienta s ChP, 1 autoimunni, 1
hereditarni a 1 pancreas divisum ve skuping¢ pacientii s ChP+DM.

Méteni fekdlni elastizy (FELA) bylo vyuZito jako nepiimy marker exokrinni
dysfunkce (koncentrace fekdlni elastizy < 200 ng/g) (Ewald et al., 2009). Stanoveni FELA
bylo provedeno metodou ELISA (Scheefers-Borchel et al., 1992) u 45 pacientli, z toho 27
osob s ChP m¢lo hodnotu < 200 ng/g. U 39 osob s ChP byl diagnostikovan DM, 1é¢eny dietou
nebo perordlnimi antidiabetiky. Pacienti 1éCeni inzulinem byli ze studie vyfazeni. Dle
soucasné klasifikace dle ADA miiZe byt klasifikovan jako DM typu 3c.

Do studie karcinomu pankreatu bylo zatazeno 84 pacientt (47/37 M/Z) s histologicky
verifikovanym adenokarcinomem pankreatu ve véku 64,7 + 9,5 roku a 68 kontrolnich osob
(36/32 M/Z) ve véku 59,3 + 8,0 roku. Do kontrolni skupiny byli zafazeni zdravi dobrovolnici
a pacienti s funkénimi zaZivacimi chorobami. Pro ob€ skupiny platila stejnd vylucovaci
kritéria: lécba antioxidanty (farmakologické davky vitaminu C a E, allopurinol, N-
acetylcystein), suplementace PUFA n-3 a n-6, zndmé 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,
revaskularizaéni operace (v dobé < 1 rok). Déle byli vylou€eni nemocni po prodélaném
krvéaceni do GIT a systémovém zanétu (do 6 mésicti). Studie byla schvdlena etickou komisi
VFN a 1. LF UK.

U vsSech osob zatazenych do studie byly provadény odbéry krevnich vzorkd po
celono¢nim lacnéni (min. 12 hodin). Odebrané krevni vzorky byly zpracovdny do 1 hodiny od

nabéru. U pacientii byly sledovany zdkladni klinické, antropometrické a biochemické



parametry. Jako parametr oxida¢niho stresu byla métfena koncentrace konjugovanych diend v
precipitovanych LDL (KD/LDL) spektrofotometrickou metodou (Ahotupa et al., 1996).

Bézné laboratorni parametry byly vySetfeny rutinnimi metodami v Centrdlnich
laboratotich Ustavu 1ékatské biochemie a laboratorni diagnostiky VEN v Praze. Koncentrace
celkového cholesterolu (TC), triacylglyceroli (TAG), kyseliny mocové a glukézy byly
stanoveny pomoci enzymaticko-kolorimetrickych metod (CHOD/PAP, GPO/PAP, test
combination PL; Boehringer Manheim, Oxochrom kyselina mocovd, GOD-PAP oxochrom
gluk6za; Lachema a.s. Brno). Koncentrace HDL-C byla stanovena v supernatantu po srazeni
LP-B kyselinou fosfowolframovou a Mg2+ 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 vysokou¢innou kapalinovou chromatografii (Araki
a Sako, 1987). Koncentrace neesterifikovanych mastnych kyselin (NEFA) byla méfena
enzymaticko-kolorimetrickou metodou (NEFA, Randox Labs, Velkd Britdnie). SloZzeni FA
v lipidovych tiidach plasmy bylo vysetfeno kapilarni plynovou chromatografii po piedchozi
separaci jednotlivych lipidovych tfid — fosfolipidi (PL), TAG a esterti cholesterolu (CE)
preparativni tenkovrstevnou chromatografii (Tvrzicka et al., 2002).

Vysledky jsou vyjadfeny jako primér + SD pro parametrické veli¢iny a jako medidn
(0,25 - 0,75 percentil) pro neparametrické veli¢iny. Normalita byla testovdna prostfednictvim
Shapiro-Wilkova W testu. Rozdily mezi jednotlivymi skupinami a kontrolnimi soubory byly
zkoumédny pomoci jednofaktorové 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.



4. Vysledky

4.1 Chronicka pankreatitida

Antropometrickd data sledovanych skupin jsou uvedena v Tab. 1. Ve srovnani

s kontrolni skupinou méli pacienti s DM 2. typu vyznamné zvySenou télesnou hmotnost,

hodnotu BMI, obvod pasu, bokt, soucet tloustky 4 koznich tas, hmotnost tuku i procento

tukové hmoty. U pacienti s ChP+DM i bez DM nebyl zjistén vyznamny rozdil téchto

parametrd. Pomér pas-boky byl vyznamné zvySen u ChP, ChP+DM i DM (ve srovnani

s kontrolni skupinou). Z uvedenych vysledkii je patrné, ze ptritomnost chronického zanétu

pankreatu i DM muze mit vliv na distribuci télesného tuku, kazdy z faktorti vSak pusobi

odliSnym zptisobem. U ChP se nezménil obvod pasu, doslo vSak k dbytku tuku na bocich. Za

ptitomnosti ChP i DM se zvétsil obvod pasu, tj. zvysil se obsah viscerdlniho tuku, obvod bokt

zustal nezménény. Pii DM 2. typu je patrny vyrazné vyssi obsah viscerdlniho i subkutdnniho

tuku.

Tabulka 1: 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)

Vék (roky) 543 +10,4 56,0 + 13,2 58,0+9.8 56,1+ 13,0
STK (mm Hg) |124,9+ 14,5 1325+ 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) 17349 173+ 10 172 £ 11 174 £ 10

Vaha (kg) 70 + 15 77 + 17°% 99 + Dk 76 + 14

BMI (kg/m”) 23,5 +4,4°° 25,6 4,6 33,7 + 5,6% %k 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 + 8,9" 110,4 + 11,8%%* 96,00 + 7,94
WHCR (pomér) | 1,05 + 0,43%%x 1,01 £ 0,05% 1,01 £ 0,07 0,92 + 0,08

¥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.) 26,2 +11,3™ 29,4 +9.2°" 37,4 + 7 4k 28,5 7,0

Vysledky jsou vyjadieny jako pramér + SD pro parametrické veliiny a jako median (0,25 -
0,75 percentil) pro neparametrické veliCiny.
Zkratky: N — poéet: M — muzi, Z — zeny; STK, DTK - systolicky (resp. diastolicky) TK; BMI
— body mass index, WHCR — waist/hip circumference ratio (pomér pas/boky), X4 KR —
soucet 4 koznich tas, T — télesny tuk, D. ~-W. — Durnin-Womersley

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

Témer vSechny antropometrické parametry az na WHCR byly signifikantné snizené u

obou skupin ChP i ChP+DM oproti pacientiim s DM 2. typu.

10




Ze zékladnich biochemickych dat byla u pacienti s ChP i ChP+DM byla zjiSténa
statisticky vyznamné niz$i hodnota magnezémie. U skupiny ChP+DM jsme nalezli
signifikantné¢ vys$i hodnotu meédi. U pacienti s DM 2. typu jsme pozorovali statisticky
vyznamn¢ vysSi 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 niz$i hodnoty urikémie, HOMA-IR, C-peptidu, coZ ukazuje na
piitomnost DM 3c typu u pacienti s ChP. Pacienti s pouze ChP m¢li oproti ChP+DM
signifikantné nizs$i glykémii, inzulinémii a HOMA-IR. U pacientli s ChP jsme zaznamenali
signifikantné¢ nizs$i hodnotu kreatininémie, u skupiny ChP+DM tato hodnota nedosahovala
statistické vyznamnosti.

Lipidové parametry jsou uvedeny v Tab. 2.

Tabulka 2: Lipidové parametry

Proménna ChP ChP+DM DM KON

TC (mmol/l) 49+ 12" 43+ 13" 4.4+ 1,0%% 52+09

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

Apo Al (g/) 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) 474+ 11,3 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/l) |0,54 +0,31 0,67 0,45 0,60 + 0,25 0,51 +£0,25
Lp(a) (g/1) 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 vyjadfeny jako primér + SD pro parametrické veli¢iny a jako median (0,25 -
0,75 percentil) pro neparametrické veliCiny.
Zkratky: TC - celkovy cholesterol, TAG - triacylglyceroly, HDL-C - cholesterol
v lipoproteinu HDL, LDL-C — cholesterol v lipoproteinu LDL, AI — aterogenni index, Apo —
apolipoprotein, KD — konjugované dieny, NEMK - neesterifikované mastné kyseliny, HCY—
homocystein; Lp(a) — lipoprotein (a)
* 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 pacientti s DM 2. typu jsme pozorovali signifikantné sniZenou koncentraci
celkového a LDL cholesterolu ve srovnani s kontrolni skupinou. U této skupiny byla
zaznamendana téz signifikantn¢ sniZend hladina HDL cholesterolu a apolipoproteinu Al,
svédcici o rezidudlnim kardiovaskuldrnim riziku u téchto pacientli, a signifikantn¢ zvySend

hladina lipoproteinu Lp(a), zhorSujici nepfiznivou situaci kardiovaskuldrni rizikovosti

pacienti s DM. Tyto vysledky odpovidaji zndmym poznatkiim kardiovaskuldrniho rizika
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pacienti s DM. Hladiny TAG byly vyssi u vSech skupin pacientd, statistické vyznamnosti
doséhlo toto zvySeni jen u skupiny ChP+DM. U pacientii s ChP i ChP+DM jsme nalezli vyssi
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 diend v izolovanych LDL. U 7zidné ze skupin pacientl jsme nenalezli
signifikantn€ rozdilné hodnoty neesterifikovanych FA a homocysteinémie.

Srovnani koncentraci jednotlivych skupin FA ve sledovanych lipidovych tfidach je

uvedeno na obr. 1-3.
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Obr. 1: Koncentrace jednotlivych skupin mastnych kyselin ve fosfolipidech

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

U SFA je vidét mirné zvySeni koncentraci ve tiidé TAG, které dosahuje statistické
vyznamnosti pouze ve skupiné DM. Koncentrace MUFA byly zvySené ve vSech lipidovych
tiidach u pacienti s ChP bez ohledu na pfitomnost DM, pouze ve tfidé TAG nedosihlo
zvySeni u skupiny ChP+DM statistické vyznamnosti. Obsah PUFA n-6 byl sniZzen ve vSech
lipidovych tfidach u vSech sledovanych skupin, pouze u skupiny DM v PL nedosédhlo sniZeni

statistické vyznamnosti. U PUFA n-3 nebyly zaznamenany Zadné zmény.
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Obr. 2: Koncentrace jednotlivych skupin mastnych kyselin v triacylglycerolech

* ChP, ChP+DM, DM vs. KON, ® ChP, ChP+DM vs. DM, “P < 0,05, ** P < 0,01, “*P < 0,001
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Obr. 3: Koncentrace jednotlivych skupin mastnych kyselin v esterech cholesterolu

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

Na zméndach celkového obsahu MUFA a PUFA n-6 se podilely pfedevSim kyseliny

palmitolejovd, linolova a arachidonovd, jejichZ zastoupeni v jednotlivych lipidovych tfidach
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je ptehledné uvedeno na obr. 4-6.
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Obr. 4: Koncentrace Kkyseliny palmitolejové v lipidovych tfidach

* ChP, ChP+DM, DM vs. KON, ” ChP, ChP+DM vs. DM, “P < 0,05, P < 0,01, ™ P < 0,001
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Obr. 5: Koncentrace kyseliny linolové v lipidovych tiidach

* ChP, ChP+DM, DM vs. KON, ” ChP, ChP+DM vs. DM, “P < 0,05, P < 0,01, " P < 0,001
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Obr. 6: Koncentrace kyseliny arachidonové v lipidovych tiidach

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

Nejvyraznéji se zvySeni obsahu kyseliny palmitolejové, kterd je markerem
liponeogeze, projevilo u skupiny ChP+DM ve vSech lipidovych ttidach, u ostatnich skupin
meélo nizsi stupent vyznamnosti ChP, nebo vyznamnosti nedosdhlo (DM). U obou skupin
s ChP bylo ve tifidach PL a CE vyznamné i zvySeni obsahu kyseliny olejové, a ddle i aktivita
A9-desaturdzy urCend z poméru produkt/prekurzor pro kyselinu palmitovou a stearovou ve
tiidé PL.

SniZeni obsahu kyseliny linolové bylo statisticky vyznamné u vSech skupin ve vSech
lipidovych tfidach. U vSech skupin byla ve tfidich PL a CE vyznamné zvySend aktivita A6-
desaturdzy a elongdzy ur¢end z poméru produkt/prekurzor pro kyselinu linolovou (produktem
byly kyselina y-linolenové a dihomo-y-linolenova).

Koncentrace kyseliny arachidonové, kterd je nejdulezitéjSim substritem pro tvorbu
eikosanoidl, byla vyznamné zvysend u pacienti s DM ve tiidach PL a CE. Stejné tak byla
v téchto tfidach zvySend 1 aktivita A6,5-desaturdzy a elongdzy urCend z poméru kyselina

arachidonoad/linolova.

4.2 Karcinom pankreatu
U pacientti s KP jsme prokazali signifikantné vys$si koncentrace celkovych MUFA

v PL, CE i TAG. Skupina KP méla nizsi koncentrace celkovych PUFA n-6 v PL a CE a nizsi
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hladiny celkovych PUFA n-3 v PL a TAG. Ve skuping¢ s KP jsme nalezli vy$s$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-desaturdazy, signifikantni zvySeni dosahovala
ve tfidich PL a TAG. SniZzeny podil ve slozeni FA u pacientii s KP byl zaznamendn u
kyseliny linolové v PL a CE, kyseliny a-linolenové ve vSech lipidovych tfidach a kyseliny
eikosapentaenové v PL a TAG. U pacientli s KP byla téZ zkoumédna aktivita desaturdz, kterd
byla vypoctena z poméru produkt/prekurzor. Byla nalezena zvySend hodnota A9-desaturdzy,
signifikantni zvySeni dosahovala ve tfiddch PL a TAG, a A5-desaturdzy ve vSech lipidovych
tiidach u pacientd s KP. Ve stejné skupiné pacientli byla pozorovdna nizsi aktivita A6-
desaturazy, kterd dosahla statistické vyznamnosti ve tfidé TAG. V této praci byl sledovan i
vztah slozeni FA ke stupni pokrocilosti adenokarcinomu. Byla zjiSténa statisticky vyznamna
negativni korelace mezi koncentraci kyseliny o-linolenové, kyseliny dihomo-y-linolenové,
kyseliny eikosapentaenové, celkovych PUFA n-3 a pokrocilosti onemocnéni. Detailni

vysledky byly jiZ publikovany (Macasek et al., 2012) a jsou uvedeny v piiloze ¢. 1.
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5. Diskuze
celkovych MUFA, sniZeni obsahu PUFA n-6 a zvyseni aktivity A9-desaturdzy u pacientil
s ChP i KP.

Zmény ve slozeni FA u ChP jsou komplexniho pivodu. Pravdépodobné zde hraje roli
snizeny piijem EFA v disledku maldigesce tukl ¢i snizeného vstiebavani EFA. Deficience
EFA v ptfipadé¢ malabsorbéniho syndromu miZe mit vliv na metabolismus FA (Siguel a
Lerman, 1996, Clandinin et al., 1995). Ddle se na zménach ve sloZzeni FA uplatiiuji zvySena
lipoperoxidace (Zhang et al., 2008) a zvySend syntéza eikosanoidl (Schlosser et al., 2002).
Zvysené koncentrace MUFA (kyselin olejové, palmitolejové, vakcenové) zaznamenané v nasi
praci souvisi se zvySenou expresi syntdzy FA, kterd mlze byt zvySené exprimovdna ve
tkénich slinivky btiSni u ChP. Toto zjisténi je v souladu s ndlezy 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.

(Nakamura et al., 1995) zaznamenali niz$i podil kyseliny linolové a kyseliny
arachidonové, ale vyssi podil kyseliny palmitolejové, eikosapentaenové a dokosahexaenové
byl zjistén v plasm¢ u japonskych pacientii s ChP ve srovnani s kontrolami. V dalsi studii,
analyzujici sloZzeni FA u pacientii s ChP, Quilliot et al. (2003) zahrnuli i pacienty s DM 1.
typu a sledovali rozdily ve sloZeni FA mezi pacienty s DM 1. typu, pacienty s ChP bez DM,
pacienty s ChP s DM a kontrolami. Zjistili signifikantné niZ${ hodnoty DHA u pacient s ChP
a DM, coz pfisoudili vlivu DM a deficitu selenu (Quilliot et al., 2003), Dale zjistili vyssi
hodnoty MUFA, coZz popisuje i naSe prace.

V nasi studii jsme zaznamenali zvySeny obsah celkovych MUFA ve vSech lipidovych
titidach, dale kyseliny palmitolejové ve vSech lipidovych tiidich u ChP a ChP s DM a
kyseliny cis-7-hexadecenové v PL u ChP a v CE u ChP i ChP+DM. Tato kyselina vznika 3-
oxidaci kyseliny olejové a Ize se domnivat, Ze u pacientil s pankreatitidou dochdzi k jejimu
zvySeni. V literatufe jsme nenasli price, které by zahrnovaly i1 stanoveni obsahu kyseliny cis-
7-hexadecenové, existuji vSak studie huménni i experimentdlni, které davaji do souvislosti 3-
oxidaci se zanétem i pfitomnosti nddoru (Liu, 2006, Russell a Tisdale, 2002, Hyltander et al.,
1991).

Nizsi celkové hladiny PUFA n-6 jsme zjistili u vSech skupin i lipidovych ttid, pouze
v PL u skupiny DM 2. typu nedosédhlo 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 piipad¢ obsahu kyseliny
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linolové jsme pozorovali sniZzeni u vSech skupin ve vSech lipidovych tfidach. U alkoholické
ChP byl tento jev pozorovén jen v CE (Marosvolgyi et al. 2010), v celkovém lipidu LDL bylo
toto snizeni pozorovano u skupin s ChP, statistické vyznamnosti v§ak dosdhlo jen u ChP+DM
vaci DM 1. typu (Quilliot et al. 2003). K obdobnym zavérim dospéli i Nakamura et al.
(1995).

ZvySeny obsah kyseliny arachidonové jsme pozorovali u skupiny DM v PL a CE, u
skupin s ChP nebyly pozorovany statisticky vyznamné zmény, i kdyZz hodnoty byly mirné
snizené. Ke stejnému vysledku u ChP dospéli i Quilliot et al. (2003), ktefi nezaznamenali
zmény ani u pacientii s DM 1. typu. U alkoholické ChP dosdhlo sniZeni obsahu kyseliny
arachidonové statistické vyznamnost v PL 1 CE (Marosvolgyi et al., 2010). SniZeni kyseliny
arachidonové u ChP muze souviset s jeji intenzivn¢j$i pfeménou na eikosanoidy
prostaglandiny a tromboxany 2. série enzymem cyklooxygendzou-2 (COX-2), u kterého byla
popséana zvysSend aktivita u ChP (Schlosser et al., 2002). Koliopanos et al. (2001) popisuji také
vysS§i expresi COX-2 v duktalnich bunkach u ChP.

V celkovém obsahu PUFA n-3 jsme nezaznamenali Zadné zmény. U jednotlivych
PUFA n-3 jsme zaznamenali zmény. Pro kyselinu o-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 dosdhla jen skupina ChP bez DM. Obdobny nalez
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).

Na poruse elongace a desaturace kyseliny linolové a a-linolenové se miize podilet
deficit selenu a zinku 1 pfitomnost sekunddarntho DM. Deficit selenu a zinku byl prokdzan u
nemocnych s etylickou ChP, u kterych jejich koncentrace negativné koreluji s AS-desaturdzou
a pritomnosti DM (Quilliot et al., 2003, Kodydkova et al., 2013). V literatuie je diskutovédna
otdzka suplementace PUFA n-3 u pacientii s akutni pankreatitidou (Wang et al., 2008), kdy
byla jedna skupina pacientl 5 dni suplementovana séjovym 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 niZs$i hodnota CRP a vys$s§i oxygenacni index u pacientil ptijimajicich
PUFA n-3 (Wang et al., 2008). U pacienti s ChP studie o efektu suplementace PUFA n-3
chybéji.

V na$i studii jsme sledovali i rozdily méfenych parametri mezi sledovanymi
skupinami nemocnych — pacienti s ChP i s CHP+DM byli srovndni se skupinou pacientil
s DM 2. typu. U kyseliny palmitové jsme zaznamenali zvySeny obsah pouze ve tiidé¢ TAG, u

kyseliny stearové jsme zmény nenalezli. Quilliot et al. (2003) nasli zvySenou koncentraci
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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 tfidach. 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 aktivity pfisluSné A9-desaturazy.
Kobdobnym vysledkiim dospéli i Quilliot et al. (2003) v celkovém lipidu LDL. Koncentrace
PUFA n-6 byly u obou skupin pacienti s ChP sniZené v PL a CE; toto sniZeni je ddno nizS§im
obsahem ptedevsim 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 i snizené hodnoty poméru 20:4/20:3n-6, a to ve vSech lipidovych tiidach.
Tento pomér je ukazatelem aktivity AS-desaturazy, kterd je ovlivnéna myj. i koncentraci selenu
v plasm¢. V na$i diivéjsi studii jsme niz$i koncentraci selenu u pacientii s ChP rovnéz
prokazali (Kodydkové et al., 2013). Déle jsme zjistili ve tfidich 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 neli$il u pacientd
s ChP ve srovndni s DM, zaznamenali jsme pouze nizZ$i obsah kyseliny dokosahexaenové ve
tride PL.

Déle jsme sledovali vliv pfitomnosti DM typu 3c u pacientii s ChP. Ve skupiné
pacientli s ChP bez DM jsme zjistili vyS$i zastoupeni kyseliny cis-7-hexadecenové a a-
linolenové v PL a CE oproti pacientim s ChP+DM. U TAG nebyly zjistény zadné rozdily. Ve
ttidé 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 sniZeni obsahu kyseliny
dokosahexaenové, ale niz§i hodnotu poméru 22:6/22:5n-3, ktery je ukazatelem jejich
vzajemné premény, zkridcené oznaCované jako A4-desaturdza. Ve skutecnosti se jednd o sled
elongace, A6-desaturace a B-oxidace. I tato zména miiZe byt projevem snizené hladiny selenu.

Zvlastni ¢ast studie sestdvala z pacientii s KP s vlastni kontrolni skupinou. Zde jsme
prokdzali signifikantné vySsi koncentrace celkovych MUFA v PL, CE 1 TAG. Z jednotlivych
FA to byly vyssi 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 tfidach PL a TAG. NaSe pozorovani je v souladu s nalezy
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dalsich autort. Zvysené koncentrace kyseliny palamitolejové a olejové jsou dusledkem vyssi
aktivity enzymu stearoyl-CoA-desaturdzy (SCD1) v kombinaci se zvySenim syntézy de novo
katalyzované FA syntdzou (Ntambi, 1999, Igal, 2010). U rychle rostoucich nadora byl tento
jev popséan u karcinomu prsu (Byberg et al., 2014, Chajes et al., 2011) a Zaludku (Chajes et
al., 2011).

Nizsi koncentrace celkovych PUFA n-6 v PL a CE byly dusledkem sniZeného obsahu
kyseliny linolové; signifikanci této zmény neovlivnilo zvyseni obsahu kyseliny arachidonové
v CE. Toto snizeni je pravdépodobné zapfi¢inéno nedostateCnym piijmem, vzhledem
k nezménénym oxida¢nim parametriim neni diivodem zvySend lipoperoxidace. V literatufe
bylo popsdno sniZzeni koncentraci EFA v disledku malabsorpce (Jeppesen et al., 1997),
konzumace alkoholu a cigaret (Simon et al., 1996). RovnéZ niZz$i koncentrace celkovych
PUFA n-3 byly zjistény v PL a TAG, a to na ukor kyseliny a-linolenové a eikosapentaenové,

zifejme ze stejného dlivodu jako u PUFA n-6.
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6. Zavéry

U nemocnych s ChP, KP i DM 2. typu byly prokdziny specifické zmény ve sloZeni
FA. Nejvyraznéjsimi zménami u pacientd s ChP a KP ve vSech lipidovych tfiddch byly
statisticky signifikantné zvySené koncentrace celkovych MUFA, na kterych se podilely
predevSim kyseliny palmitolejovd, olejova a vakcenovd. Tyto zmény jsou pravdépodobné
zpusobeny zvySenim syntézy FA de novo a vyssi aktivitou A9-desaturdzy kyseliny palmitové
a stearové. Podobné zmény profilu FA jsou zjiStovany i u mnoha jinych patologickych stavi
a sved¢i o aktivaci uniformnich patofyziologickych mechanismii.

Soucasn¢ maji nemocni s KP a ChP snizené koncentrace celkovych PUFA n-6, na
¢emZ se podili pfedev§im niZ8i koncentrace kyseliny linolové. VSechny tyto zmény jsou
pravdépodobné zplisobeny poruchou vstfebavani tukll a ndsledné snizenym piijmem EFA,
vlivem koufeni a zvySené konzumace alkoholu. Chronickd pankreatitida i KP jsou
charakterizovany oxidacnim stresem, ktery rovnéz pfispivd ke snizeni hladin PUFA cestou
zvysené peroxidace lipidi.

Zmény koncentraci celkovych PUFA n-6 i kyseliny linolové u pacientii s DM 2. typu
byly stejného charakteru jako u pacientii s ChP a KP. Na rozdil od pacienti s ChP byl u
nemocnych s DM 2. typu zaznamendn zvySeny obsah kyseliny arachidonové v CE a PL.
Pfi¢inou je pravdépodobné zvySend konverze kyseliny linolové cestou metabolické drahy
zahrnujici proces desaturace a elongace (zvySeni aktivity AS-, A6-desaturdzy a elongazy).

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

nemocnych EFA a selenem.
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