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Uvob
Tato bakalarskd prace shrnuje dllezité poznatky o esencidlnich mastnych kyselinach
(EFA), mezi néz patfi kyselina linolova (LA) a a-linolenova (ALA). Tyto esencidlni mastné

kyseliny fadime obecné mezi polynenasycené mastné kyseliny a je nutné je ziskdvat

potravou, protoze lidské télo je nedokaze samo syntetizovat.

EFA jsou vyznamné pro Clovéka, protoZe jsou dlleZitou energeticky bohatou Zivinou
a strukturni slozkou vsSech bunécnych membran. PropUjcuji jim vlastni tekutost
a zajistuji intaktnost proti bakteriim a virim. Také slouZi jako substraty pro syntézu
pfislusnych metabolitl s dlouhym fetézcem — vznikaji tak kyseliny dihomo-y-linolenova
(DGLA) aarachidonova (AA), které tvofi fadu w-6 pochazejici z kyseliny linolové;
a kyseliny eikosapentaenova (EPA) a dokosahexaenova (DHA), které vytvareji fadu w-3
odvozenou od kyseliny a-linolenové. Tyto metabolity jsou dale preménény na pfislusné
eikosanoidy a specializované lipidové mediatory (SPM), pti¢emZz eikosanoidy jsou
hlavni cestou, kterou EFA plsobi vtéle. Nejen, Ze ovliviiuji mnoho fyziologickych
procesll, ale podileji se ina prevenci alécbé rlznych zdnétlivych nemoci, véetné

onemocnéni srdce a cév, diabetu mellitu, obezity a neurologickych poruch.

Prace dale poskytuje informace o potravinovych zdrojich EFA - mezi ty nejdilezitéjsi
stdle patfi morské ryby a rostlinné oleje. Navic je velmi dllezité, aby tyto potraviny
byly konzumovany bez jakychkoliv Uprav, protoZe EFA jsou latky citlivé na fyzikalné-
chemické zmény ve svém okoli a podléhaji rychlé degradaci. V praxi ktomu dochazi

mnohdy jiz pfi vyrobé nebo pfi Spatném skladovani.



1. LiPIDY

Lipidy tvofi heterogenni skupinu latek biologického puvodu, jejichz spolecnou
vlastnosti je dobra rozpustnost v nepolarnich rozpoustédlech, jako jsou ether, metanol,
aceton, chloroform, benzen. Naopak jsou relativné nerozpustné ve vodé. Spatna
rozpustnost je ovlivnénd malym obsahem polarizujicich atomd N, O, S, nebo P.

(Koolman a Réhm, 2012)

Lipidy patfi spolecné s bilkovinami a sacharidy mezi zakladni slozky potravy. Pro lidské
télo jsou dllezité zejména jako zdroj energie. Dale maji velky vyznam jako mechanické
a tepelné izolatory v podkoznim vazivu a kolem nékterych orgdn(. Nepolarni lipidy se
téz podileji na elektrické izolaci a tvorbé membranovych potencialli v nervové tkani.
Vyznamné jsou také lipoproteiny, které tvofi soucast bunécnych a mitochondridlnich
membran. Mezi typické membrdanové lipidy patfi fosfolipidy, sfingolipidy a cholesterol.

(Murray et al., 2002)

Nékteré lipidy (steroidni hormony, mastné kyseliny, eikosanoidy) se podileji na
signalizaci. SlouZi jako hormony, mediatory a druzi posli. Dalsi funkci lipid( je, Ze tvofi

kotvy a umoznuji tak bilkovindm zachytit se do membréan. (Koolman a R6hm, 2012)

1.1 Déleni lipidi
A. Jednoduché: estery vyssich mastnych kyselin s riznymi alkoholy
a. Tuky (acylglyceroly): estery mastnych kyselin s glycerolem

b. Vosky: estery mastnych kyselin s vy$Simi jednosytnymi alkoholy, jako je
napft. cetylalkohol, cerylalkohol a myricylalkohol
B. SloZené: estery, které obsahuji kromé mastné kyseliny a alkoholu i dalsi

slozky, stavaji se tak poldrnimi slouceninami vhodnymi pro vystavbu

bunéénych membran

a. Fosfolipidy: obsahuji navic zbytek kyseliny fosfore¢né, do této skupiny

patfi glycerolfosfolipidy a sfingofosfolipidy



b. Glykolipidy: obsahuji navic sacharidovou slozku, fadime sem

cerebrosidy a gangliosidy
c. Lipoproteiny: vznikaji spojenim lipidd se specifickymi bilkovinami

C. Odvozené lipidy: fadime sem eikosanoidy, steroidy, karotenoidy, lipofilni

vitaminy a hormony (Kastnerova, 2012)

1.2 Struktura lipidi

Tuky ve vlastnim slova smyslu jsou nazyvany triacylglyceroly (TAG), viz Obr. 1. Jsou to
slouceniny, které vznikaji reakci glycerolu se tfemi mastnymi kyselinami tzv.
esterifikaci. Tuky obsazené v potravé obsahuji predevsim kyseliny palmitovou,
stearovou, olejovou a linolovou (nenasycené mastné kyseliny se nejc¢astéji vazi na
prostfedni atom glycerolu). Kazdy ze tfi acylovych zbytk( mastnych kyselin mize mit
na jedné molekule tuku rlznou délku irGzny pocet dvojnych vazeb. Tyto dva

vvvvv

obsahuji dvojnych vazeb. (Koolman a Rohm, 2012)

Obr. 1 Struktura triacylgylcerolu
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Zdroj: Web Clinicalcorrelations.org

1.3 Mastné kyseliny

Mastné kyseliny patfi do skupiny karboxylovych kyselin. Obsahuji tedy hydrofilni
hlavicku (COOH skupina) a hydrofobni ocas (skupina CHs). K pfesnému popisu struktury
se pouZivaji zkracené zapisy, napt. 18:2; 9,12 pro kyselinu linolovou. Prvni ¢islo udava
pocet atomU uhliku, druhé pocet dvojnych vazeb. Pozice dvojnych vazeb je uvedena za
stfednikem. Oblibeny je i popis pomoci feckych pismen, napf. w-3 oznacuje dvojnou
vazbu na tretim uhliku od konce. (Koolman a Rohm, 2012)
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1.3.1 Déleni mastnych kyselin

Mastné kyseliny mGzeme délit podle nékolika hledisek.

Déleni dle délky:

A.

®

o

Kyseliny s kratkym retézcem (C3-Cg)

Kyseliny se stfedné dlouhym fetézcem (Cg-Cyp)

Kyseliny s dlouhym fetézcem (C;,-Cys)

Kyseliny s velmi dlouhym fetézcem (>Cig)

Déleni dle nasyceni:

A. Nasycené mastné kyseliny (SAFA)

V fetézci neobsahuji dvojné vazby. Jsou obsaZeny predevsim v Zivocisnych

tucich, ale vyskytuji se také v rostlinnych tucich (kokosovy a palmovy olej).

(Kastnerovd, 2012) Prokazatelné zvysuji hladinu cholesterolu v krvi, protoze

jsou transportovany z jater na periferii pomoci lipoproteini VLDL (very low

density lipoprotein), které obsahuji velké mnoistvi cholesterolu. (Fernandez

a West, 2005)

B. Nenasycené mastné kyseliny

Najdeme je zejména v rostlinnych olejich. Celkovy prehled je uveden v Tab. 1.

a.

Mononenasycené (MUFA): obsahuji ve svém fetézci jednu dvojnou vazbu
vétSinou v konformaci cis. MuZieme je nalézt zejména v olivovém

a fepkovém oleji, dale v ofesich a jadrech.

Mononenasycené mastné kyseliny vkonformaci cis snizuji hladinu
cholesterolu v krvi, protoze urychluji odbourdvani lipoproteini LDL (low
density lipoprotein). Naopak trans-mastné kyseliny prokazatelné hladinu
cholesterolu zvysuji astim vzrista iriziko aterosklerézy. Trans-mastné
kyseliny mohou vznikat teplem zcis nenasycenych mastnych kyselin

a vyskytuji se zejména v nékterych ztuzenych tucich.



b. Polynenasycené (PUFA): obsahuji v fetézci vice neZ jednu dvojnou vazbu.

Patfi mezi né itzv. esencidlni mastné kyseliny, které jsou nutnym

substratem pro syntézu eikosanoid(l a dalSich biologicky aktivnich latek.

Nejvyznamnéjsi esencidlni kyseliny pro c¢lovéka jsou kyseliny linolova

a a-linolenova. (Kastnerova, 2012)

Tab. 1 Prehled nenasycenych mastnych kyselin

Monoenové | C16 (w7)
C18 (w9)
C18 (w9)
C22 (w9)
C24 (w9)
Dienové C18 (wb)
Trienové C18 (w3)
C18 (w6)
Polyenové | C20 (w6)
C20 (w3)
C22 (w3)

C22 (w3)

Palmitoolejov
Olejova
Elaidova
Erukova
Nervonova
Linolova
a-linolenova
y- linolenova
Arachidonova
Timnodonova
Klupadonova

Cervonova

a

9-hexadecenova
9-oktadecenova (cis)
9-oktadecenova (trans)
13-dokosenova
15-tetrakosenova
9,12-oktadekadienova
9,12,15-oktadekatrienova
6,9,12-oktadekatrienova
5,8,11,14-eikosatetraenova
5,8,11,14,17-eikosapentaenova
4,8,12,15,19-dokosapentaenova

4,7,10,13,16,19-dokosahexaenova

Zdroj: prevzato a upraveno podle (Matous et al., 2010)
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1.3.2 Biosyntéza mastnych kyselin

Tvorba mastnych kyselin probihd v cytosolu bunék vétSiny tkani. Vyznamna je
predevsim v jatrech, ledvinach, tukové tkani, mozku a v laktujici mlééné Zlaze. Naopak
syntéza mastnych kyselin ,,de novo” neprobihd ve stfevni sliznici, protoze zde je

dostatek mastnych kyselin z absorbovaného stfevniho obsahu.

Vychozi latkou pro syntézu je acetyl-CoA, ktery se nékolika kroky pfeméni na
terminalni produkt reakce — tzv. palmitat. DalSi mastné kyseliny vznikaji pfeménou

tohoto palmitatu.

Dfive byla biosyntéza povaZovdna za obrdceny pochod degradacni B-oxidace. Nyni je
viak zfejmé, Ze tomu tak neni, protoZze B-oxidace probiha na jiném misté — v matrix
mitochondrie. Dal$im rozdilem oproti B-oxidaci jsou jiné enzymy a koenzymy. Syntéza
vyzaduje zdroj vodikl v podobé NADPH, jenz byl syntetizovan v cytosolu pfi
pentosafosfatové draze, naopak B-oxidace vyzaduje jako koenzymy FAD® a NAD". P¥i
syntéze jsou meziprodukty vazany na SH-skupinu bilkoviny ACP (acyl carrier protein)

a nikoliv na CoA, jak je tomu u B-oxidace. (Ledvina et al., 2009)

Vyznamnym kliCcovym enzymem pro syntézu mastnych kyselin je acetyl-CoA
karboxylasa, kterd je potfebna pro karboxylaci acetyl-CoA na malonyl-CoA. Tato reakce
vyzaduje ATP, vitamin biotin a HCO3™ jako zdroj uhliku ve formé CO,. K regulaci acetyl-
CoA karboxylasy slouZzi inzulin, citrat (jedna se o alostericky aktivator) a palmitoyl-CoA

(alostericky inhibitor, jelikoz to je koncovy produkt biosyntézy).

Pro dalSi sled reakci, vedoucich k palmitatu, je nezbytny multienzymovy komplex
znamy jako synthasa mastnych kyselin. Jedna se o dimerni molekulu, kterd je sloZzena
ze dvou identickych monomerd, jez jsou vici sobé orientovany opacné, jsou tudiz
v konformaci ,hlavy k ocasu”. Kazdy monomer obsahuje 7 enzymi a protein ACP.
Vzhledem k tomu, Ze na dvé rizné SH-skupiny obou monomeru se vazi zbytky z acetyl-
CoA a malonyl-CoA, je synthasa mastnych kyselin aktivni pouze jako dimer. (Matous et

al., 2010)

Po navazani zbytkl z acetyl-CoA a malonyl-CoA na multienzymovy komplex nastane

kondenzace téchto reaktant(i aretézec se tak zacina prodluZovat, poté dochazi
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k redukci oxoskupiny za pomoci NADPH, odstépeni vody a redukci dvojné vazby C=C,

viz Obr. 2. Cely cyklus se 7x zopakuje a vznikne tak palmitat (konecny produkt), ktery je

vétsinou vyuZzit pro dalsi syntézu jinych mastnych kyselin diky procesu prodluzovani,

zkracovani ¢i vytvareni dvojnych vazeb. ProdluZovani mastnych kyselin probihd za

pomoci elongas v endoplazmatickém retikulu. Délka nové syntetizované molekuly je

zavisla na poctu malonyl-CoA, protoze s kazdou touto molekulou dochdzi k prodlouzeni

vzdy odva uhliky - béhem myelinizace v mozku je duleZité prodlouzeni kyseliny

stearové na C,, a Cy4 mastné kyseliny. Tyto mastné kyseliny jsou zabudovany do lipida

mozkové tkané. (Koolman a Rohm, 2012)
Obr. 2 Syntéza mastnych kyselin
FATTY ACID SYNTHESIS
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Zdroj: Web Orion.chemi.muni.cz
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Popis: Aktivovany acyl kondenzuje
s malonylem, poté probihda redukce
slouceniny s naslednou dehydrataci
a nakonec probiha znovu redukce za
vzniku acylu prodlouzeného o dva

uhliky.



1.3.2.1 Biosyntéza nenasycenych mastnych kyselin

Biosyntéza nenasycenych mastnych kyselin vychazi z nasycenych fetézci a probiha
v endoplazmatickém retikulu jater. Ktomuto déji je potfebny molekularni kyslik,
NADPH, cytochrom bs a desaturasy. Jedna se o enzymy, které obsahuji nehemové
Zelezo. Podle toho, v jaké poloze vytvareji dvojnou vazbu, rozeznavame nékolik druht
téchto enzym(: A4-, A5-, A6-, A9-desaturasy. Z toho vyplyva, Ze Clovék je ve znacné
mife omezeny v tvorbé nenasycenych mastnych kyselin oproti rostlinam, protoze
tvorba dvojné vazby v lidském téle konci u Cqy. PFi tvorbé polynenasycenych mastnych
kyselin mohou byt dalsi dvojné vazby zavedeny pouze mezi jiz existujici dvojnou vazbu
a karboxyl. Proto si lidsky organismus nedokaze vytvofit ani kyselinu linolovou ani
a-linolenovou. Obé tyto kyseliny jsou nutriéné esencidlni a musi byt pfijimany zejména
rostlinou potravou, protoZe rostliny jsou schopné vytvaret dvojné vazby iza C,,

presnéji feceno v poloze A12 a A15.

Kyselina linolova (w-6) se béZzné vyskytuje jako slozka fosfolipid(i, nalezneme ji zejména
v kdzi aje navic dualezitym prekurzorem pro tvorbu zbyvajicich w-6 podminéné
esencidlnich mastnych kyselin. To znamena, Ze kyselina arachidonovd (w-6)
a y-linolenova (w-6) jsou pro ¢lovéka esencialni pouze, pokud ve stravé chybi kyselina
linolova. Obdobné jsou zkyseliny a-linolenové (w-3) vytvafeny w-3 podminéné
esencidlni  mastné kyseliny, mezi néZz patfi kyselina eikosapentaenova
a dokosahexaenova, kterd je nezbytnd pro vyvoj mozku a retiny. Jejich struktura je

znazornéna na Obr. 3. (Ledvina et al., 2009)

Obr. 3 Chemicka struktura vybranych nenasycenych mastnych kyselin

0
OH
EPA 20:5(n-3)
0
OH
AA 20:4(n-6)
—_— — — — — OH
DHA 22:6(n-3) o

Zdroj: Web Medicabaze.cz
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1.3.3 Odbouravani mastnych kyselin

Odbouravani mastnych kyselin slouzi v nékterych organech (svaly, ledviny) jako zdroj
energie vdobé mezi pfijmem potravy. V jatrech se vyuziva pro tvorbu ketolatek.
Naopak v mozku ani v erytrocytech tento déj viibec neprobiha. (Koolman a Réhm,
2012) Proces degradace mastnych kyselin se odehrdva v matrix mitochondrii
a oznacuje se jako B-oxidace. Tento termin znamenad, Ze dochazi k oxidaci na B-uhliku
(poloha C3) mastné kyseliny a naslednému odstrafiovani dvouuhlikovych jednotek,

které skonci jako acetyl-CoA. (Matous et al., 2010)

B-oxidace je aerobni déj, proto je vyzadovana pritomnost kysliku. Prostorové i funkéné
je tésné napojend nejen na citratovy cyklus, kam putuji vzniklé molekuly acetyl-CoA,
ale také na dychaci fetézec, kde dochdzi k regeneraci redukovanych koenzym( FADH,

a NADH+H". (Koolman a Réhm, 2012)

Rychlost degradace zavisi nejen na pfitomnosti kysliku, ale také na dostupnosti
substratd, aktivité enzyma a rychlosti odstranovani koncového produktu (acetyl-CoA).
Pozitivné na degradaci plGsobi hormony glukagon a adrenalin, naopak inzulin slouzi

jako inhibitor.(Ledvina et al., 2009)

Cely proces mizZeme rozdélit do téchto fazi:
A. Aktivace mastnych kyselin

B. Transport mastnych kyselin z cytosolu do matrix mitochondrie karnitinovym
prenaseem
C. Vlastni oxida¢ni odbourdvani a uvolfiovani acetyl-CoA
Aktivace mastnych kyselin probiha vétsinou na vnéjsi mitochondrialni membrané, kdy

za pomoci ATP a acyl-CoA-synthetasy vznika z mastné kyseliny aktivovany acyl-CoA.

(Matous et al., 2010)

Vzhledem ktomu, Ze pfimo pres vnitfni mitochondridlni membranu nemohou
prochazet mastné kyseliny s dlouhym tetézcem, je nutny transport téchto kyselin
pomoci specifického prenasece - karnitinu. Jeho nedostatek z pficiny nedostate¢né

konzumace mlécné a masité stravy, pripadné jeho oslabenda syntéza zlysinu
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a methioninu, c¢asto vede ke vzniku vainych poruch. Rizikové skupiny jsou zejména
pred¢asné narozené déti a hemodialyzovani pacienti, protoZze maji snizenou hladinu
karnitinu. Deficit se projevuje hypoglykémii, svalovou slabosti a ukladanim tuka.

(Ledvina et al., 2009; Matous et al., 2010)

Vlastni B-oxidace aktivované mastné kyseliny se sklada ze ¢tyf reakci. Prvnim krokem je
oxidace, pfi které je pfitomny enzym dehydrogenasa, kterd se podili na vzniku dvojné
vazby. Druhym krokem je hydratace dvojné vazby hydratasou. Nasledné dochazi
k oxida¢ni reakci dehydrogenasou za vzniku B-ketoacyl-CoA, ktery je nakonec
thiolyticky Stépen enzymem thiolasou a uvolni se acetyl-CoA. Zbyly acyl-CoA zkraceny
o dva uhliky podléhd opét oxidaci a cely cyklus B-oxidace se opakuje, viz Obr. 4.
Koneénym produktem je acetyl-CoA, ktery muizZe byt pfeménén na ATP v Krebsové
citrdtovém cyklu, dale mGze byt zpracovan ketogenezi v jatrech, nebo se mliZe stat

vychozi [atkou pro syntézu jiné mastné kyseliny. (Matous et al., 2010)

Obr. 4 8-oxidace mastnych kyselin

R—CH;—CH,— CO.H B oxidace mastnych kyselin
Ek ATP
AMP + 2 (P)
q
R—CH,—CH,—C —$— CoA 2" rrm,

1l
R—CH=CH—C—S5—CoA

pro oxidaci mastnych kyselin
Jje nutny dostatek vody

Acetylkoenzym A H.O
miize byt dale prodychéavan
QO v citratovém cyklu
1l
R—C—S—CoA
OH (o)
| 1l
CHE—S—CoA R—CH—CH,—C—5—CoA
NAD *
O O

R—é—CHZ—y:—S—CoA NADH
CoA
Zdroj: prevzato a upraveno dle (Vacik, 1995)

15



1.3.3.1 Odbouravdni nenasycenych mastnych kyselin

Nenasycené mastné kyseliny se odbourdvaji v mitochondriich modifikovanou B-oxidaci,
protoze témér vSechny tyto kyseliny obsahuji ve své molekule dvojné vazby

v konformaci cis, kterd je urcitou pfekdzkou ve zpracovani.

Pribéh reakce je identicky s klasickou B-oxidaci. Zména nastdva aZz po dosazeni dvojné
vazby. V tento okamZik musi byt cis vazba pfreménéna na trans izomer specifickou
isomerasou. Poté mlze bézna oxidace pokracovat jako u nasycenych fetézc(, a to az

k mistu dalsi dvojné vazby. (Ledvina et al., 2009)

V pfipadé kyseliny linolové vznikd béhem oxidace trans-A%, cis-A*-derivat (dienoyl-
CoA). Tento derivat uz neni mozné izomerovat. Namisto toho dochdzi k jeho redukci,
ktera vyzaduje NADPH+H". Timto vznika trans-A-slouéenina, ktera uz mlze byt dale
upravovana isomerasou na trans-A’-slou¢eninu a B-oxidace probé&hne az do konce.

(Matous et al., 2010)

Dalsi problém nastdvd u polynenasycenych mastnych kyselin. V jednom ze stupn(
oxidace vznika D-izomer, ktery musi byt zvlastnim enzymem (epimerasou) pfreménén
na L-izomer. Teprve ten muze podlehnout nasledné dehydrogenaci. (Ledvina et al.,

2009)

1.3.3.2 Ketogeneze

Ketogeneze je déj, pfi kterém z acetyl-CoA vznikaji v jatrech ketolatky. Mezi né patti
acetoacetat, B-hydroxybutyrat a aceton. U zdravého ¢lovéka je tvorba ketolatek mala.
Nedostatek sacharidd ve stravé vede ke zvysené tvorbé ketoldtek, které dodavaji
energii zejména svalim, véetné myokardu. Mozek uptrednostiiuje vyuziti glukosy, ale
pfi dlouhodobém hladovéni, kdy je glykogen vycéerpan, vyuzivd jako palivo pravé
ketolatky.

Za nékterych patologickych stavl, jako u nelééeného diabetu mellitu, dochazi
v disledku snizovani pH k naruSeni acidobazické rovnovahy. Tento stav se nazyva

ketoacidosa. Ddle se utakového onemocnéni vyskytuje ketonémie a ketonurie.

(Matous et al., 2010)
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2. ESENCIALNi MASTNE KYSELINY (EFA)

Esencidlni mastné kyseliny jsou pro preziti lidi nezbytné. Lidské télo je nedokdze
syntetizovat, protoZze neumi zabudovat dvojnou vazbu za 9. uhlikem molekuly mastné
kyseliny. Proto museji byt tyto latky ziskany stravou. Z chemického hlediska se jedna
o polynenasycené mastné kyseliny, které ve své molekule obsahuji dvé nebo vice
dvojnych vazeb. Existuji dva typy pfirozené se vyskytujicich EFA vtéle, jedna se
o kyselinu linolovou (LA, 18:2 w-6) a kyselinu a-linolenovou (ALA, 18:3 w-3). Jejich

struktura je zndzornéna na Obr. 5. (Das, 2006)

Obr. 5 Struktura esencidlnich mastnych kyselin

1
1] 15 12 9 COOH

Alpha-Linolenic Acid (omega-3)

1
/\//\/WCOOH

Linoleic Acid (omega-6)

Popis: Na horni ¢3asti obrazku je zobrazena struktura kyseliny a-linolenové (w-3). Na

spodni ¢asti obrazku je znazornéna kyselina linolova (w-6).

Zdroj: Web Biochemistry3rst.wordpress.com

EFA se v téle neukladaji jako zasobni tuk, ale jsou dllezitou soucasti vSech bunécénych
membran. PropUjcuji jim vlastni tekutost atim urc€uji a ovliviiuji chovani enzymu
a receptord vazanych na membranu. Také zajistuji intaktnost bunéénych membran
proti bakteriim a virdm. Pfi jejich nedostatku jsou membrany oslabené a télo se stava
nachylnéjsim kinfekcim. EFA jsou také vyznamné pro vazbu cholesterolu a jeho
odplaveni krvi z téla. Pfi nedostatku EFA se cholesterol vaZze na molekuly nasyceného

tuku a dochazi ke kornaténi tepen. (Das, 2006; Gittleman et al., 2008)
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Aby bylo moiné plné vyuZit pfinos EFA, museji byt metabolizovany na pfislusné
derivaty s dlouhym retézcem, tj. na kyselinu dihomo-y-linolenovou (DGLA) a kyselinu
arachidonovou (AA), které tvofi fadu w-6 pochdazejici z kyseliny linolové; a na kyselinu
eikosapentaenovou (EPA) a kyselinu dokosahexaenovou (DHA), které vytvareji fadu
w-3 odvozenou od kyseliny a-linolenové. Pfehledné schéma je uvedeno na Obr. 6.

(Das, 2006)

Obr. 6 Metabolismus esencialnich mastnych kyselin

Omega-6 fatty acid Omega-3 fatty acid

Ab desaurase

Elongase

AS desaurase

Yoo
5

2 3-series PGsand TXs
b-series LTs S-series LTs

Pro-inflammatory Anti-inflaimmatory

A4 desaurase

Popis: LA se méni na kyselinu y-linolenovou (GLA) plsobenim enzymu A6-desaturasy
a GLA je prodlouzena na DGLA (hlavni prekurzor prostanoid( fady 1). DGLA mUzZe byt
dale prevedena na AA pUsobenim enzymu A5-desaturasy. AA tvori predchldce
prostanoidi série 2 aleukotrienl série 4. ALA je prevedena na EPA pomoci
A6-desaturasy a A5-desaturasy . EPA tvofi predchlidce prostanoidl série 3
a leukotrien(l série 5. LA a ALA vzajemné soutéZi o stejnou sadu enzym0. AvSak A6-

a A5-desaturasy preferuji vice w-3 nez w-6.

Zdroj: (Grosso et al., 2014)

18



Ackoli se pojmy EFA a PUFA pouZivaji zaménitelné, mélo by byt zfejmé, ze vSechny EFA
jsou PUFA, ale vSechny PUFA nejsou EFA. Pouze LA a ALA se kvalifikuji jako EFA,
zatimco GLA, DGLA, AA, EPA a DHA jsou PUFA. (Das, 2010a)

EFA a jejich derivaty jsou zvlasté dulezité pfi regulaci membranové funkce, proto maji
velky vyznam v mozku, sitnici, jatrech, ledvinach, nadledvinach a pohlavnich Zlazach.
Obecné maji tyto latky rlzné biologické ucinky azda se, Ze se podileji na mnoha
fyziologickych a patologickych procesech. Nékteré z derivatl s dlouhym retézcem tvori
nejen prekurzory pfislusSnych  prostaglandini, prostacyklind, thromboxanu
a leukotrienti, ale také zpUsobuji vznik lipoxinl, resolvinl, maresinG
a (neuro)protektinl, které maji silné protizanétlivé ucinky a jsou zapojeny do feSeni
procesu zanétu. Mnozstvi atyp uvolnénych jednotek PUFA pfi reakci na zdnétlivé
podnéty zdvisi na obsahu mastnych kyselin ve fosfolipidové bunécné membrané.
ProtoZe esencidlni mastné kyseliny museji byt ziskany pfimo z vyZivy, obsah EFA ve
stravé mUZe urcovat stupen zanétu. (Das, 2006) Navic primy pfijem rlznych w-3 a w-6
PUFA méni sloZzeni mastnych kyselin bunécné membrany, coz moduluje reakci bunék
na infekci, poranéni a zanétlivé udalosti. Napriklad pokud konzumujeme vice rybi oleje
s obsahem EPA, dochazi k ¢astecnému nahrazeni AA v membranach touto mastnou
kyselinou. To vede ke sniZzeni produkce mediatorli odvozenych od AA. Navic, EPA je
substrat pro cyklooxygenasu a lipoxygenasu a vyvolava mediatory, které maji ¢asto
odlisné biologické ucinky nebo rdznou intenzitu uc¢inku nez ty, které jsou tvoreny z AA.
Produkce téchto mediatorli vede ke snizeni chemotaxe monocytli a neutrofil(i a ke
snizeni produkce prozanétlivych cytokind. (Calder, 2001)

Obecné lze Fici, Ze zvySeny pfivod nejen EPA, ale i GLA, DGLA, a DHA ve stravé vyrazné
sniZuje zanétlivou odezvu, protoZe snizuji tvorbu prozanétlivych eikosanoidud

.....

PGE,, PGl,, PGl3, lipoxiny, resolviny a neuroprotektin D;. (Das, 2006)

Nedostatek EFA se vyskytuje u lidi, ktefi nepfijimaji dostatek esencialnich mastnych
kyselin v potravé. Deficit ¢asto pozorujeme u déti, které jsou Zivené umélou vyZivou
s nizkym obsahem tuku arovnéZ u pacientd s dlouhodobé podavanou intravendzni

vyzivou. (Murray et al., 2002) Projevuje se zejména koznimi symptomy (akné, ekzém,
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Supinaténi kUZe apod.) a poruchami v transportu lipidGd. Také muZe vést k rozvoji

zanétu a dalSich nemoci. (Gittleman et al., 2008)

2.1 Kyselina linolova

Kyselina linolova (LA; 18:2) je nejhojnéjsi polynenasycend mastnd kyselina v lidské
stravé, je obsazena zejména v rostlinnych olejich (slune¢nicovy, sezamovy, svétlicovy,
brutnakovy, pupalkovy), ofeSich, semenech, mase a vejcich. (Gittleman et al., 2008;

Whelan a Fritsche, 2013)

Pfi konzumaci kyseliny linolové dochazi k jeji absorpci pomoci enterocytl, které
obklopuji tenké stfevo. Nasledné je v podobé fosfolipidl, TAG nebo esteru
cholesterolu zabalena do chylomikron(, vstupuje do krevniho obéhu aje
transportovana do jaternich a extrahepatalnich tkani. Osud kyseliny linolové je ur¢ovan
potifebami tkané. MUZe podstoupit B-oxidaci, ¢imZz poskytne energii ve formé ATP,
nebo miiZze byt esterifikovana azaclenéna do membranovych fosfolipidi — v nich
funguje jako strukturni slozka, ktera udrzuje urcitou hladinu membranové tekutosti,
nebo mulzZe byt preménéna na GLA ¢i AA svou desaturaci a elongaci. Tyto premény
probihaji obzvlasté v jatrech a v mensim rozsahu v jinych tkanich. (Kaur et al., 2014) AA
mulzZe byt nasledné enzymaticky oxidovana na nesCetné mnoiZstvi bioaktivnich
slou¢enin nazyvanych eikosanoidy, které se zapojuji do bunécné signalizace. Tyto
eikosanoidy jsou dllezité pfi normalni metabolické funkci bunék a tkani, ale pokud jsou
trvale vytvareny v nadbytku, je zndmo, Ze pfispivaji k fadé chronickych onemocnéni,
jako jsou zanéty, kardiovaskularni onemocnéni a rakovina.

Proto se predpokladd, Zze vysoky prijem LA ve stravé zvySuje vyskyt chronickych
onemocnéni. Vznik téchto nepfiznivych zdravotnich ndsledk( se tyka pfemény LA na
AA ajeji prozanétlivé derivaty. (Whelan a Fritsche, 2013) AvsSak nékteré teorie
naznacuji, ze pfijem LA ma maly vliv na obsah AA v jednotlivych tkanich. (Rett

a Whelan, 2011)

Deprivace kyseliny linolové, napfriklad v disledku intravendzniho podavani stravy bez

tuku, mGze mit za nasledek zpomaleni rdstu a vznik Supinatych |ézi pokozky. Vzhledem
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ktomu, Ze LA je hojné obsaZzena ve vétsSiné potravin, v lidském materfském mléce
a vumélé kojenecké vyzivé, je nedostatek této esencialni mastné kyseliny u zdravych
jedinc mimoradné neobvykly. Pokud se nejednd o vrozenou vadu metabolismu této
kyseliny, jako napfiklad nedostatek A6-desaturasy, je extrémné vzacny i deficit w-6

PUFA. (Whelan a Fritsche, 2013)

2.1.1 Kyselina y-linolenova

Kyselina y-linolenova (GLA; 18:3) se v téle vytvafi jako meziprodukt metabolismu w-6
mastné kyseliny linolové plsobenim enzymu A6-desaturasy. Tato reakce je velmi
pomala. Navic pti nutri¢nich nedostatcich vitamin(, mineralQ (zinku, kobaltu atd.), pfi
zanétlivych stavech a vlivem stdrnuti je tato reakce omezena, coz vede k nedostatecné
produkci GLA v téle. (Kapoor a Huang, 2006)

GLA je nasledné rychle prodlouzena na kyselinu dihomo-y-linolenovou (DGLA), cozZ je
aktivni forma, kterd zprostfedkovava prostrednictvim svych metabolitd vétsinu
fyziologickych ucinkd GLA. Mezi tyto metabolity fadime zejména prostaglandiny rady 1
(PGE;) athromboxany A; (TxA;), které podporuji vazodilataci, snizuji krevni tlak,
inhibuji proliferaci bunék hladkych svall, plsobi proti neoplastickym aktivitam a maji
GLA mohou pomoci pti prevenci a |é¢bé onemocnéni. (Kapoor a Huang, 2006; Sergeant
et al.,, 2016)

Protizdnétlivé uacinky DGLA jsou pficitdny nejen protizanétlivym vlastnostem
metabolitl odvozenych od DGLA, ale také schopnosti DGLA konkurovat AA pfi syntéze
jejich prozanétlivych produktl. Trochu paradoxné z pohledu zanétu muze byt AA také
syntetizovana z DGLA s pouzitim A5-desaturasy, ale ktomu dochdazi pouze v malém
mnozstvi. Navic je tato reakce pomala a zavisi na mnozstvi AA prijaté stravou. Kromé
toho se kyselina eikosapentaenova (EPA) vyznamné podili na inhibici A5-desaturasy.
Potravinova suplementace s GLA ma proto schopnost zvysit hladinu jak DGLA, ktera
obecné podporuji zanét. (Sergeant et al., 2016)

Vyznamnymi komercénimi zdroji GLA jsou oleje z cerného rybizu, pupalky a boraku. GLA
je také prfitomna ve stopovych mnoistvich v zelené listové zelening, v ofesich, jitrocelu

a konopi. Nejvyznamnéjsim zdrojem GLA pro kojence je materské mléko.
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GLA muUZe byt také ucinné pouzita v kombinaci s riznymi farmaceutickymi lécivy pro
zlepseni Ucinnosti téchto 1€kl a rovnéz ke sniZeni jejich nezddoucich Gcinkud. (Kapoor

a Huang, 2006)

2.1.2 Arachidonova kyselina

Kyselina arachidonova (AA; 20:4) je hlavni predstavitel w-6 rady. Mdzeme ji pfijimat
potravou - vyluéné z Zivocisnych produktl, jako je maso, vnitfnosti a vejce; nebo je
tvorend z LA. (Whelan a Fritsche, 2013)

AA je zabudovdana v membranovych fosfolipidech v celém téle, obzvlasté v mozku,
svalech ajatrech. Obsahuje 4 cis-dvojné vazby. Ty jsou zdrojem jeji flexibility
a pomahaji poskytovat bunénym membranam jejich sprdvnou tekutost pfi
fyziologickych teplotach, dokonce i pfi nizkych teplotach. Dvojité vazby jsou také
klicem ke sklonu AA reagovat s molekularnim kyslikem. Tato reakce muze probihat bez
pfitomnosti enzym(, coZz pfispivd koxidaénimu stresu nebo muiZe probihat
enzymatickym plsobenim tfi typl oxygenas: cyklooxygenasy (COX), lipoxygenasy (LOX)
a cytochromu P-450. (Brash, 2001)

AA je nepostradatelna pro rlist mozku. Hraje zde dulezitou roli v bunééném déleni
a signalizaci. Pomaha také udrZovat plasticitu hipokampu, chrani mozek proti
oxidativnimu stresu a pomaha pfi syntéze novych proteinl v tkani. BEhem téhotenstvi
se AA, spole¢né s DHA (22:6 w-3), pfednostné prenaseji pres placentu a akumuluji se
v rozvijejicim se mozku od nejranéjsich fazi jeho rlstu. Po porodu jsou AA i DHA
pfitomny v matefském mléce a hraji zasadni Ulohu pro rast a vyvoj ditéte, zejména
béhem prvniho roku Zivota. AA ma velky vyznam ipro zdravi, protoZe je hlavnim
prekurzorem eikosanoid(, které jsou dllezité pro imunitu a imunitni odpovéd. (Hadley
et al.,, 2016)

Mozek je také schopen si sam syntetizovat AA z molekuly LA, protoZze ma aktivni
systém desaturace a elongace. Nicméné konverze LA na AA je nizka, ato zejména
u kojenctl, proto AA musi byt ziskana z dietnich zdrojl. (Hadley et al., 2016)

Pfi stdrnuti je pozorovdna snizend inkorporace AA v mozkové tkani, v pfipadné

zavazného nedostatku EFA i tézkd hypomyelinizace. (Bourre, 2004)
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2.1.3 Konjugovana kyselina linolova (CLA)

CLA je souhrnny nazev pro smés izomeru kyseliny oktadekadienové, ktera obsahuje ve
své molekule dvé dvojné vazby oddélené jednou vazbou jednoduchou (-C=C-C=C-).
Jednotlivé izomery se lisi polohou dvojnych vazeb v fetézci (A7,9; A8,10; A9,11; A10,12
a A11,13) — tzv. polohové izomery, ale také se mohou lisit svou konfiguraci (cis-cis, cis-
trans, trans-cis a trans-trans) — tzv. geometrické izomery. Nejvice zastoupené jsou
izomery cis-9, trans-11 a trans-10, cis-12, které jsou znazornény na Obr. 7. (Tvrzicka et
al., 2007) OdliSné prostorové usporadani molekul pravdépodobné zpusobuje i jejich

odlidnou biologickou aktivitu. (Zak et al., 2011)

Obr. 7 Izomery konjugované linolové kyseliny

e L N WA A T cood

trans-10, cis—12 conjugated linoleic acid

cis-9, trans—11 conjugated linoleic acid

Zdroj: prevzato od (Campbell a Kreider, 2008)

Nékteré potraviny obsahuji vysoké mnoizstvi CLA. Jednd se zejména o mlééné vyrobky,
jako jsou syry, mléko a maslo, nebo Cervené maso — prevainé hovézi ajehnédi.
(Campbell a Kreider, 2008) Souvisi to stim, ze CLA se tvofi vzazivacim traktu
prezvykavcu vlivem plsobeni bakterii (obdobné jako trans-mastné kyseliny). Prirozené
se pasouci zvifata maji ve svém mase a mléce obsah CLA mnohondsobné vyssi nez
zvirata, ktera jsou Zivend uméle. (Tvrzicka et al., 2007)

Naopak rostlinné tuky a morské plody obecné nejsou bohatymi zdroji CLA. (Campbell
a Kreider, 2008) V semenech rostlin klesd obsah CLA vradé svétlice > tfepka >
slunecnice > oliva > kukufice > arasidy > kokos. (Tvrzicka et al., 2007)

CLA je volné dostupna i jako doplnék stravy. Vyrabi se v podobé Zelatinovych tobolek,

které obsahuji v poméru 1 : 1 oba hlavni izomery. Izomery jsou pfitomny bud ve formé
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TAG, které jsou pro lidskou stravu nejpfirozené;jsi, nebo v podobé volnych kyselin. (Zak
et al.,, 2011)

CLA je do jisté miry pro nds organismus prospésna. V nékterych experimentdlnich
studiich bylo popsano jeji pfiznivé puUsobeni na snizeni télesné hmotnosti, anti-
aterogenni, antidiabeticky a antikancerogenni ucinek. (Bruen et al., 2017) Avsak
konkrétni Gcinky na ovlivnéni jednotlivych parametri se prokazaly odliSné. Dlvodem
jsou mezidruhové rozdily, rizné slozeni zakladni diety, denni davka a délka poddavani
experimentalni diety. Také muUze byt integrovana do membranovych fosfolipidd, ale

pouze v omezeném mnozstvi. (Bourre, 2004; Tvrzicka et al., 2007)

2.2 Kyselina a-linolenovd

Kyselina a-linolenova (ALA; 18:3) je druha vyznamna esencialni mastna kyselina, ktera
je nezbytnd pro normdlni rist avyvoj lidského téla. Tvofi zdklad pro w-3
polynenasycené mastné kyseliny a je hojné zastoupena v rostlinnych olejich, zejména
ve Inéném, rfepkovém a sdjovém oleji. Dobrym zdrojem jsou iryby (losos, makrela,
turidk a jiné), rybi oleje, ofechy, dyriovd seminka a matefské mléko.(Blondeau et al.,
2015; Kris-Etherton, 2002)

VétsSina prijaté ALA prochazi B-oxidaci v mitochondriich. Tudiz je k dispozici omezené
mnozstvi pro jeji konverzi na kyseliny s velmi dlouhym retézcem - eikosapentaenovou
kyselinu (EPA; 20:5) a dokosahexaenovou kyselinu (DHA; 22:6). (Kaur et al., 2014)
Konverze ALA na EPA je pomérné rychlda a meéfitelnda béhem nékolika dnl po
konzumaci ALA ve stravé. DHA je tvofena pomaleji. Pokud télo preméni ALA na EPA
a DHA, pak nejsou tyto latky vyzadovany ve stravé. Naopak pokud télo konvertuje
v nedostate¢né mire nebo vibec, musime pfijimat zdroje, které mohou poskytnout
EPA a DHA (zejména motské ryby). (Connor, 1999; Kaur et al., 2014)

EPA ma antiarytmicky uéinek na indukovanou ventrikuldrni tachykardii a fibrilaci.
Dalsim vyznamnym Uucinkem EPA je jeji antitromboticky ucinek vlivem inhibice
cyklooxygenasy, ktera je mimo jiné zodpovédna za konverzi AA na tromboxan A,, coz
vede k tvorbé méné lepivych krevnich desticek. (Connor, 1999)

Vzhledem k tomu, Ze DHA je hlavni slozkou fosfolipidovych membran mozku a sitnice,

jeji nedostatek v téchto orgdnech se odrazi v jejich funkci. Kromé toho je DHA dulezita
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(resolviny, protektiny a maresiny). Obdobné jako EPA ma i DHA protektivni Ucinky na

srdce. (Connor, 1999)

Strucné feceno, strava bohata na kyselinu ALA je zvlasté dlilezZita, protoZe tato kyselina
se podili na vyvoji mozku a sitnice a ma antiarytmické a antitrombotické ucinky, které
zabranuji srdecni zastavé u pacientl s ischemickou chorobou srdecni. Jiné potencialni
ucinky této kyseliny, které chrani proti ischemické chorobé srdce, zahrnuji inhibici
bunécénych rastovych faktor( v arteridlni sténé a zvysSeni uvolfiovani oxidu dusnatého
z endotelu.

Nedostatek w-3 mastnych kyselin je zdlGraznén tehdy, kdyZ je ve stravé soucdasné
pfitomen vysoky obsah LA, kterd md tendenci inhibovat syntézu DHA z kyseliny ALA,
coz mUZe mit za nasledek rozvoj neurodegenerativnich poruch a kardiovaskularnich
onemocnéni, véetné cévni mozkové prihody. (Blondeau et al., 2015; Connor, 1999)
Obdobné muize byt nedostatkem DHA zplsobeno zhorSeni zraku a vyvolani

pred¢asného nebo zrychleného starnuti sluchového systému. (Bourre, 2004)
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3. EIKOSANOIDY

Eikosanoidy poskytuji spojeni mezi polynenasycenymi mastnymi kyselinami, zanétem
a imunitnim systémem. Jsou to latky podobné hormonim pochdzejici z mastnych
kyselin obsahujicich 20 atom( uhliku (,eicosa“=dvacet), jako je kyselina dihomo-y-
linolenova (DGLA, 20:3, w-6), kyselina arachidonovd (AA, 20:4, w-6) a kyselina
eikosapentaenova (EPA, 20:5, w-3). Eikosanoidy zahrnuji prostaglandiny (PG),
prostacykliny (Pl), thromboxany (TX) a leukotrieny (LT). (Calder, 2001)

Dulezitym prekurzorem pro syntézu je zejména AA, jejimz zdrojem je esencidlni
kyselina linolova. Esencidlni kyselina a-linolenova slouzi jako prekurzor pro EPA resp.
DHA, znichz jsou eikosanoidy tvofeny v menSim mnoZstvi as mirné odliSnou
strukturou. Z tohoto dlivodu se muiZe nedostatek esencidlnich mastnych kyselin odrazit

i v poklesu syntézy eikosanoid(l. (Matous et al., 2010)

Témér vsechny bunky vlidském téle, svyjimkou erytrocytd, mohou vytvaret
eikosanoidy. K jejich tvorbé dochazi v pripadé, Ze jsou buriky aktivovany mechanickym
poskozenim, specifickym cytokinem, ¢i rlistovym faktorem. Eikosanoidy nejsou nikde

skladovany, ale jsou syntetizovany ,de novo“ z volnych mastnych kyselin. (Funk, 2001)

Nomenklatura eikosanoidl souvisi s poc¢tem dvojnych vazeb ve strukture. Napfiklad
prostaglandiny odvozené od AA obsahuji v molekule dvé dvojné vazby, a proto je
fadime do série 2. Prostaglandiny odvozené od EPA obsahuji v molekule tfi dvojné
vazby, proto je fadime do série 3. Obdobné leukotrieny pochazejici z AA jsou
kategorizovany do série 4, zatimco leukotrieny z EPA jsou fazeny do série 5. (Kaur et

al., 2014)

.....

mediators), které zahrnuji lipoxiny, resolviny, maresiny a protektiny. Tyto slou¢eniny
jsou tvoreny spolecné s eikosanoidy a mohou pochazet z AA (lipoxiny), EPA (resolviny)

a DHA (resolviny, maresiny a protektiny). (Maehre et al., 2015)

Metabolické drahy pro tvorbu eikosanoidd a SPM jsou vzajemné podobné. Syntéza

zacina uvolnénim FA z membranovych fosfolipidl za Ucasti fosfolipasy A,. Do vlastni
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syntézy je zapojeno nékolik enzymi: lipoxygenasy (LOX), cyklooxygenasy (COX)
a cytochrom P-450 (CYP450). (Maehre et al., 2015)

Jak je znazornéno na nasledujicim Obr. 8, eikosanoidy vykazuji rizné ucinky. Ty, které

pochazeji z AA, jsou z velké miry prozdnétlivé. Eikosanoidy odvozené z EPA (resp. DHA)

jsou obecné méné zanétlivé nebo dokonce protizanétlivé. (Kaur et al., 2014)

Obr. 8 Tvorba lipidovych medidatori z AA, EPA a DHA

Arachidonic acid EPA DHA

(48) ¢ - §-LOXN\ COX & LOX COX &LOX
2-series PGs 4-series LTs 3-series PGs S-series LTs E-seriesresolvins D-series resolvins
~ - ~ - & protectins
High pro-inflammatory Low pro-inflammatory Anti-inflammatory
potential potential & inflammation resolving

Popis: Z arachidonové kyseliny vznikaji enzymatickou preménou vysoce prozanétlivé

mediatory - prostaglandiny série 2 a leukotrieny série 4. Z EPA vznikaji méné zanétlivé

.....

.....

Zdroj: (Calder, 2010)

3.1 Drahy vzniku eikosanoidii

3.1.1 Cyklooxygenasova draha

Prostaglandiny, prostacykliny a tromboxany (souhrnné oznacovany jako prostanoidy)
vznikaji cyklickou cestou, takzvanou cyklooxygenasovou. Pro syntézu téchto latek je
hlavnim zdrojem AA. Ta je navazana v membranovych glycerofosfolipidech v poloze 2,
ze které je hydrolyticky odStépena pomoci enzymu fosfolipasy A,. Volnd AA je poté
enzymaticky pfeménéna prostfednictvim prostaglandin G/H-synthasy (vice znama pod
pojmem cyklooxygenasa) na prostaglandin H, (PGH,) a z néj se vytvareji jednotlivé

prostanoidy (viz Obr. 11).

27



Cyklooxygenasa (COX) ma dvé hlavni isoformy: COX-1 a COX-2. Hlavnim principem
Cinnosti tohoto enzymu je odstranéni dvou dvojnych vazeb C=C z molekuly FA (s tim
souvisi irozdéleni eikosanoidli do jednotlivych sérii). Vlastni syntéza eikosanoidl
za€ind vloZenim dvou molekul kysliku do FA za vzniku cyklopentanové kruhové
struktury mezi Cg a Cy, a kyslikového mostu mezi Cq a C;;. Kromé toho je hydroperoxy

skupina vloZena do S-chirality na Cis.

V pfipadé, Ze vychozi latkou pro syntézu je EPA, vznikaji prostanoidy série 3, viz Obr. 9.
Meziproduktovou slouceninou je vtomto pripadé prostaglandin PGGs;, ktery se rychle
redukuje peroxidasou na PGHs. Tkanové specifické enzymy poté preménuji PGHs; na

ostatni PG, Pl a TX. (Kaur et al., 2014; Maehre et al., 2015)

Obr. 9 Prostaglandin G3 odvozeny od EPA

Zdroj: (Maehre et al., 2015)

Obé isoformy enzymu COX mohou byt acetylovany aspirinem, pficemz COX-1 se
deaktivuje. Naopak aspirinem acetylovany COX-2 (ASA-COX-2) muze katalyzovat
vloZeni hydroperoxy skupiny do R-chirality uC;s v EPA vedouci ktvorbé 18R-
hydroperoxy-eikosapentaenové kyseliny (18R-HpEPE). Tento peroxid je pak preveden
na resolviny E; a E; nékolika jinymi enzymatickymi reakcemi zahrnujicimi peroxidasy,
5-LOX a epoxidasy. Aspirinem acetylovany COX-2 muzZe také vyvolat podobny proces
s molekulou DHA, coZ vede ktvorbé resolvind Di-D; nebo neuroprotektinu NPD;.

(Maehre et al., 2015)
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3.1.2 Lipoxygenasova draha

Leukotrieny vznikaji na rozdil od prostanoidl linedrni cestou, takzvanou
lipoxygenasovou, kterd probiha v leukocytech, trombocytech, Zirnych burkdach

a makrofazich za ucasti enzymu lipoxygenasy (LOX). (Matous et al., 2010)

Existuji tfi hlavni lipoxygenasy (5-, 12- a 15-LOX), které se podileji nejen na tvorbé
leukotrien(, ale i na SPM. Pro syntézu téchto latek je opét nutné nejdfive uvolnit FA
z membranovych fosfolipidl prostfednictvim fosfolipasy A,. Poté lipoxygenasa
katalyzuje inzerci hydroperoxyskupiny v uhlikatém fetézci FA bez odstranéni dvojné
vazby C=C. Cislovani LOX odpovida atomu C, na kterém se inzerce provadi. Pokud je
vychozi latkou EPA, tak vysledné slouceniny jsou hydroperoxyeikosapentaenové
kyseliny (HpEPE), které se déle rychle redukuji na hydroxyeikosapentaenové kyseliny
(HEPE). Nejbéznéjsi produkty ziskané z EPA prostfednictvim lipoxygenasové drahy jsou
leukotrieny série 5 (LTAs), viz Obr. 10. Jejich utvéareni je katalyzovdno 5-LOX. Nékolik
enzymatickych reakci v riznych burikdch pak prevede LTAs na jiny LT, konkrétné LTBs,
LTCs, LTDs a LTEs. Pokud je vychozi latkou AA, vznikaji leukotrieny série 4 a jejich
antagonisté — lipoxiny, viz Obr. 11. Také DHA mUze pUsobit jako substrat pro resolviny
fady D, spolu s maresiny a neuroprotektiny D;. 12-LOX katalyzuje produkci maresinu-1
(Mar-1), zatimco 15-LOX katalyzuje tvorbu neuroprotektinu D; (NPD;) a D-sérii
resolvinG (D1 az Dg). (Kaur et al., 2014; Maehre et al., 2015)

Obr. 10 Leukotrien As odvozeny od EPA

(@]
X ;

X OH
N = CHs

Zdroj: (Maehre et al., 2015)

3.1.3 Cesta cytochromu P-450 (CYP450)

Treti enzymatickou cestou dUlezitou pro metabolizaci PUFA je CYP450. Zde CYP

monooxidasy vkladaji kyslik do AA, EPA nebo DHA, ¢imz se ziskd bud hydroxylovana
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nebo epoxidovanda FA. Hydroxylace probiha na Ci9 nebo Cyg v EPA a C,1 nebo C,, v DHA,
zatimco epoxidace muze probihat u kazdé dvojné vazby mastné kyseliny. Tato cesta
mUzZe rovnéz podporovat tvorbu resolvinli z EPA bez Ucasti aspirinu. Dochazi k vloZzeni
hydroperoxyskupiny do S-chirality Cyg, ¢imZ vznika 18-S-HpEPE. Tato sloucenina je dale
preménéna peroxidasami, 5-LOX a epoxidasami na resolviny. (Maehre et al., 2015)
Obr. 11 Metabolické drahy kyseliny arachidonové

Arachidonic acid in
cellmembrane phosphatidylcholine

Phospholipase A,

Free arachidonic acid

//ﬁ_mx \2.L0}{ 5-LOX

PGG, 15-HpETE 12-HpETE S-HpETE
Hydroperoxidase
yerop 5-LOX \
PGH, Epoxytetraene 15.HETE 12-HETE LTA, 5-HETE

LTA, hydrolase
GSH-S-
transferase
LTC, LTBs  5-0xoETE

PGD, PGE; PGl TXA, PGF,, LXA,
y-Glutamyl transferase

LTD,

Dipeptidase
LTE,
Popis: Arachidonova kyselina je uvolnéna z fosfolipidu bunécné membrany pomoci
fosfolipasy A,, poté je enzymaticky preménéna mechanismy popsanymi vyse.

COX - cyklooxygenasa, LOX - lipoxygenasa, HETE - kyselina hydroxyeikosatetraenova,
HpETE - kyselina hydroperoxyeikosatetraenova, LT - leukotrien, PG - prostaglandin, TX -

tromboxan, LX — lipoxin

Zdroj: (Calder, 2010)

30



3.2 Ucinky eikosanoidii

Eikosanoidy jsou hlavni cestou, kterou EFA plsobi vtéle. Ovliviuji mnoho
fyziologickych procesu. Uplatiuji se zejména pfi zanétlivé reakci, kdy ovliviiuji télesnou
teplotu, intenzitu bolesti a sraZzeni krve. Ddle se podileji na kontrakci hladké svaloviny,
Cinnosti stfev Ci délohy. Inhibuji sekreci zaludecni kyseliny HCI a souCasné podporuji
tvorbu ochranného Zaludec¢niho hlenu. Také ovliviiuji permeabilitu cév a reguluji krevni
tlak. (Harizi et al., 2008; Kaur, 2014)

Eikosanoidy pUsobi jak na bunku, kterd je tvofi, tak na bunky sousedni. Své ucinky
vykazuji vazbou na membranové receptory, ¢imz dochazi ke zvyseni nebo snizeni
rychlosti tvorby cytosolickych druhych poslt (cAMP, Ca** a inositolfosfat), aktivaci
specifické proteinkinasy nebo zméné membranového potencidlu. (Harizi et al., 2008;
Koolman a Réhm, 2012)

Klasické eikosanoidy hraji dlleZité homeostatické role, proto maji ¢asto protichidné
ucinky. Napftiklad TXA, hraje roli v homeostatické agregaci krevnich desti¢ek
a v odpovédi na poranéni. Naproti tomu PGIl, produkovany endotelovymi burikami
inhibuje agregaci krevnich desti¢ek a podporuje vazodilataci, viz Tab. 2. (Dennis

a Norris, 2015)

3.2.1 Mechanismy ucinku eikosanoidi odvozenych od AA

3.2.1.1 Prostaglandiny

Existuji Etyfi hlavni bioaktivni prostaglandiny: prostaglandin PGE,, PGD,, PGF,, a PGl,.
Z bunék jsou uvolfovany prevazné prostrednictvim prostaglandinového transportéru.

(Funk, 2001)

PGE, je jednim z nejvice produkovanych prostaglandind. Svou vazbou na receptory
mUze regulovat funkci mnoha typa bunék, jako jsou makrofagy, dendritické bunky, T
a B lymfocyty. Za fyziologickych podminek je PGE, dllezitym medidtorem mnoha
biologickych funkci, jako je regulace imunitni reakce, krevniho tlaku, gastrointestindlni
integrity, ovulace a oplodnéni. V zdnétu je PGE, zapojen do vSech proces( vedoucich
ke klasickym priznaklim zdnétu: zarudnuti, otok, horecka a bolest. Zarudnuti a otok je

vysledkem zvySeni pratoku krve do zanicené tkané pomoci dilatace a zvysené
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permeability cév. Bolest je vysledkem pusobeni PGE, v perifernich senzorickych
neuronech a na centralnich mistech v misSe a mozku. Obdobné v reakci na podrazdéni
centra termoregulace v mozku vznikd i horecka. PGE, muZe vykazovat ucinky nejen
prozanétlivé, ale rovnéz protizanétlivé. (Funk, 2001; Ricciotti a Fitzgerald, 2011) Je totiz
ucinnym inhibitorem produkce dvou prozanétlivych cytokinG (TNF-a allL-1), také
inhibuje 5-LOX atak sniZuje produkci leukotrient 4. fady aindukuje 15-LOX, coz
podporuje tvorbu lipoxint, které maji protizanétlivé ucinky. Porusend syntéza nebo

degradace této latky byla spojena s celou fadou patologickych stavd. (Calder, 2009)

PGD, je syntetizovan perifernimi tkdnémi — predevsim aktivovanymi Zirnymi burikami,
které podporuji akutni alergické reakce a astma. Receptor pro PGD, je exprimovan na
bronchidlnim epitelu v plicich a byl navrzen k zprostfedkovani produkce chemokint
a cytokin(, které aktivuji prozanétlivé lymfocyty a eozinofily, coZ vede ke vzniku zanétu
dychacich cest a hyperaktivity pozorované pii astmatu. PGD, také vyvoldva
bronchokonstrikci. Na syntéze se rovnéz podili dendritické buriky a mozkova tkan, kde
se PGD, podili na regulaci spanku, véetné vnimani bolesti. (Funk, 2001; Ricciotti

a Fitzgerald, 2011)

PGF,, hraje dllezitou roli v Zenském reprodukénim systému. Uplatiiuje se zejména pfi
ovulaci, luteolyze (zanik Zlutého téliska), kontrakci hladkého svalu délohy a iniciaci
porodu. Je tvoren nejen délohou ale ipupecni $inlrou. Kardiovaskuldrni rizikové
faktory, véetné diabetu a obezity, byly variabilné spojeny se zvySenim metabolitl PGF,q
v télesnych tekutinach spole¢né s IL-6 a proteiny akutni faze. (Ricciotti a Fitzgerald,

2011)

vvvvvv

PGl, (prostacyklin) je protisrazliva ldtka aje obecné jednim z nejdulezitéjSich
prostanoidd, ktery reguluje kardiovaskularni homeostdzu. Je produkovan cévni sténou
(resp. endotelovymi burikami) a jeho hlavni funkci je vazodilatace a inhibice agregace
trombocyt(l, dale umoznuje adhezi leukocytl a proliferaci bunék hladké svaloviny cév.
Tyto Ucinky jsou zprostiedkovany pres specifické receptory, které jsou exprimovany
v ledvindch, jatrech, plicich, trombocytech, srdci a aorté. Vedle kardiovaskuldrnich
ucinkd je PGI, dllezitym mediatorem edému a bolesti, které doprovazeji akutni zanét.
PGIl; je nejhojnéjsi prostanoid v synovidlni tekutiné u pacient( s artritickymi kolennimi

klouby. (Murray et al., 2002; Ricciotti a Fitzgerald, 2011)
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3.2.1.2 Tromboxany (TX)

TXA, je tvoren prevaziné trombocyty za pomoci COX-1, ale mlze byt také produkovan
makrofdgy za pomoci COX-2. Zprostfedkovavda nékolik  fyziologickych
a patofyziologickych odpovédi, véetné adheze a agregace desticek pfi srazeni krve,
vazokonstrikce a proliferace hladké svaloviny a aktivace endotelidlnich zanétlivych

odpovédi. (Maehre et al., 2015)

Vzhledem ktomu, Ze TXA, je nestabilni metabolit AA s polo¢asem rozpadu asi 30
sekund, musi plsobit blizko mist své syntézy. (Funk, 2001) Poté se neenzymaticky

degraduje na biologicky neaktivni TXB,.

3.2.1.3 Leukotrieny

Leukotrieny jsou vyrabény prevainé granulocyty, makrofagy a Zirnymi bunkami, které
jsou aktivované imunitnimi komplexy nebo bakteridlnimi peptidy. V aktivované burice
dojde k pfeméné AA na LTA; - ten je pfeménén na LTB,4, ktery mlzZe byt prenesen
transportérem ven z bunky, kde muze vyvolat chemotaxi neutrofil( a adhezi leukocytt
k endotelovym bunkdm. LTA; muizZe byt preménén také na LTC4 ktery je poté

metabolizovdn na dalsi typy leukotrien( série 4. (Funk, 2001)

Leukotrieny zpUsobuji permeabilitu cév a aktivaci leukocytli nejen pii zanétlivych
reakcich, ale ipfi astmatu. Smés leukotrienll C4, D4y aE; tvofi pomalu reagujici
anafylaktickou substanci (SRS-A), kterda zplsobuje mnohondsobné silngjsi

bronchokonstrikci nez histamin nebo prostaglandiny. (Murray et al., 2002)

33



Tab. 2 Prehled ucinki jednotlivych eikosanoidii

Vazokonstrikce PGF;, TXA;, LTC4, LTD4
Vazodilatace PGIl,, PGE,, PGD,
Agregace krevnich desticek TXA,

Antiagregace krevnich destic¢ek PGE;, PGl,
Bronchokonstrikce PGF,q, TXA,, LTC4, LTD4
Bronchodilatace PGE,, PGl,

Nevolnost, prijem PGE4, PGFyq

Motilita stfev PGE;, PGFyq

Inhibice vylu¢ovani zaludecni kyseliny PGE,, PGl,

Kontrakce délohy, porod PGE,, PGF,, TXA,
Filtrace a prltok krve ledvin PGH,, PGE;, PGI,
Zvyseni hypotalamické a hypofyzarni sekrece hormon PGE,, PGE,

Zdroj: vlastni zpracovani podle (Harizi et al., 2008)

3.3 Regulace tvorby eikosanoidii

Omega-3 mastné kyseliny s dlouhym retézcem (EPA a DHA) a GLA potlacuji zanétlivé
odpovédi snizenim tvorby eikosanoidll odvozenych od AA nebo jejich Uplnou inhibici
exprese. Dochazi ktomu tfemi mechanismy: zejména vytésnénim molekul AA,
kompetitivni inhibici fosfolipas a plisobenim protilatek. (Kaur et al., 2014; Maehre et

al., 2015)

Pfed vice nezZ sto lety byly objeveny léky, které se zaméruji na eikosanoidni drahy.
zmirnéni horecky, bolesti, otoku a astmatickych stav(. Aspirin je nejstarsi z mnoha
ucinnych 1éka, které byly uvedeny na trh. Objev, Ze NSAID inhibuji syntézu
prostaglandinu inhibici COX, vedl| kvyvoji NSAID specifickych pro COX-1 a COX-2.
Inhibice COX je zprostfedkovana kovalentni acetylaci serinového zbytku. To blokuje
spravny pfistup a orientaci substratu na aktivnim misté. COX-1-specifické inhibitory
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mohou zpUsobit Zaludec¢ni toxicitu azpoZdéni srazeni krve, proto je dlouhodobé
uzivani NSAID spojeno s gastrointestindlnimi komplikacemi, jako je ulcerace. Z toho
dlvodu byly vyvinuty COX-2-specifické inhibitory (,koxiby“), které zamezuji zaludecni
toxicité a podporuji agregaci krevnich destic¢ek, avsak vysledna vaskuldrni nerovnovaha
PGIl, a TXA, byla spojena se zvySenim rozvoje infarktu myokardu a cévni mozkové
pfihody u takto lécenych pacientl. Nejsilnéjsi specificky inhibitor COX-2, rofecoxib, byl
odstranén ze svétovych trhli pred tfindcti lety kvali kardiovaskuldarnimu riziku. (Dennis

a Norris, 2015; Funk, 2001)

Existuji i léky, které inhibuji cestu 5-LOX, coZ je hlavnim cilem pro |é¢bu alergickych
a astmatickych stavl. Nejzndméjsim leukotrienovym inhibitorem je zileuton. DalSimi
klinicky vyznamnymi léky pti astmatu jsou montelukast a zafirlukast, které blokuji

vazbu LTD4 na receptor. (Dennis a Norris, 2015; Funk, 2001)

3.4 Specializované lipidové mediatory - SPM

Pokroky ve studiu mechanism( uplatiujicich se pfi feseni akutniho zanétu odhalily
novou skupinu endogenné produkovanych specializovanych lipidovych mediatord, tzv.
SPM (specialized pro-resolving mediators), které zahrnuji oddélené skupiny
protizanétlivych molekul: lipoxiny, resolviny, protektiny a maresiny. Tyto latky jsou
dllezité pro lidsky organismus, protoze se podileji na rozpoznani a ukonceni akutni
zanétlivé reakce abrani jejimu prechodu v chronicky zanét. Tim zamezuji rozvoji
nékterych onemocnéni. Také jsou zodpovédné za obnovu normdlini tkanové funkce.

(Serhan, 2014)
Mezi nejdulezitéjsi ucinky SPM patfi:
e snizeni migrace aktivovanych imunitnich bunék (zejména neutrofild) na
poskozeny endotel
e suprese produkce prozanétlivych cytokinl (IL-1, IL-6, IL-8 a TNF-a)

e vystfebani zanétlivého exsudatu acelkova reparace tkané prostrednictvim

stimulace aktivity fagocytarnich monocytd/makrofaga (Nowak, 2010)

e potlaceni tvorby volnych radikalt (Das, 2010a)
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3.4.1 Lipoxiny (LX)

Lipoxiny jsou tvoreny lipoxygenasovou drahou spoleéné s leukotrieny z AA, viz Obr. 12.
V soucasné dobé byly identifikovany dva typy lipoxinl: LXA; a LXB4. Ackoliv lipoxiny
A a B jsou strukturdlné podobné, pouze LXA; a jeho epimer 15-epi-LXA; stimuluji ALX
receptor. Biologické ucinky vyplyvajici ze stimulace receptoru ALX se lisi v zavislosti na
misté jeho vyskytu. Napfiklad v pfipadé neutrofilll dochazi k inhibici jejich chemotaxe
a degranulace. V pfipadé monocytl/makrofagdl je naopak podporena chemotaxe

a fagocytdza apoptotickych polymorfonukledrnich leukocytl. (Nowak, 2010)
Obr. 12 Syntéza lipoxini a jejich epimert
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Popis: Kyselina arachidonovd (AA) se prevede 15-lipoxygenasou (15-LOX) na 15S-
hydroxyeikosatetraenovou kyselinu (15S-HETE), kterd se rychle prevede pomoci
5-lipoxygenasy (5-LOX) na LXA; alXB;. Tvorba 15-epi-LXA; a 15-epi-LXB,
z 15R-hydroxyeikosatetraenové kyseliny (15R-HETE) se mUzZe také objevit po acetylaci
cyklooxygenasy-2 aspirinem (ASA-COX-2).

Zdroj: prevzato a upraveno dle (Rius et al., 2012)

Nevyhodou lipoxinl je, Ze ,in vivo” podstupuji velmi rychlou enzymatickou inaktivaci.

/////

Pokracuji vsak pokusy o pouziti syntetickych a metabolicky stabilnich analogl lipoxinu.

(Nowak, 2010)
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3.4.2 Resolviny (Rv)

Resolviny jsou odvozeny od w-3 PUFA a existuji jako dvé série (D a E). Resolviny fady D
jsou produkty metabolismu DHA a vznikaji prostfednictvim aktivity enzymu 15-
LOX. Resolviny fady E jsou syntetizovany z EPA pomoci ASA-COX-2 nebo CYP450. Cely

prehled je zndzornén na Obr. 13. (Russell a Schwarze, 2014)

RVE1 a RVE2 reguluji, ¢i pfimo inhibuji transendotelidlni migraci neutrofild do oblasti
zanétu, stimuluji makrofdgovou fagocytdézu k usmrceni apoptotickych neutrofill
a snizuji uvolfiovani prozanétlivych cytokinl. Podporuji katabdzi, tj. Ustup pfiznaka
onemocnéni nebo stadium zaniku. Oba resolviny maji po intravendéznim podani
podobnou aktivitu, ale po intraperitonedlnim podani je RVE1 Gc¢innéjsi nez RvE2. RVE1
navic ovliviiuje agregaci krevnich desti¢ek a inhibuje mobilizaci eosinofilt pfi alergické

reakci. (Kohli a Levy, 2009; Nowak, 2010)

3.4.3 Protektiny

Protektiny jsou generovany pouze z DHA cestou zprostfedkovanou 15-LOX, viz Obr. 13.
Za fyziologickych podminek se biosyntéza protektin(i vyskytuje primdrné vtéch

strukturach, které obsahuji mnoho DHA. (Russell a Schwarze, 2014)

Protektin D1 (PD1) je syntetizovan lidskymi mononukledrnimi bunkami periferni krve
a pomocnymi T-lymfocyty. Pokud dochazi k biosyntéze nervovou tkani, produktem je
slou¢enina s ndzvem neuroprotektin D1 (NPD1). Ten md ochranné vlastnosti na
centrdlni nervovy systém (CNS), véetné sitnice. Vyznam téchto neuroprotektivnich
vlastnosti spociva v neutralizaci apoptdzy bunék indukovanych oxidacnim stresem.
Také se ucastni procesu zanétu, kde se podileji napf. na inhibici exprese genu
kodujicich prozanétlivé slouceniny (IL-1, COX-2, apod.). Zatim ale nebyl identifikovan
zadny specificky receptor NPD1/PD1, kterym by protektiny vyvijely své biologické
aktivity. (Kohli a Levy, 2009; Nowak, 2010)

Predpoklada se, Ze absence (neuro)protektint mize prispét k urychleni vyvoje degene-

rativnich chorobnych stavi véetné Alzheimerovy choroby. (Nowak, 2010)
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3.4.4 Maresiny (MaR)

Maresiny jsou nejnovéjsi skupinou identifikovanych lipidovych medidtord. Jsou
produkovany lidskymi makrofagy, pficemz vznikaji cestou 12-LOX z DHA, viz Obr. 13.
Maresiny se svymi vlastnostmi podobaji resolvinim, ale v tlumeni zanétlivé odpovédi
jsou ucinnéjsi. Slouzi ke snizeni akumulace granulocytl do oblasti zanétu v disledku

stimulace fagocytdrni aktivity makrofagu, a také snizuji oxidacni stres. (Nowak, 2010)

Obr. 13 Syntéza resolvini, protektini a maresinu
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Popis: Omega-3 mastna kyselina eikosapentaenova se konvertuje na 18-hydroperoxy-
EPE (18-HEPE) pomoci aspirinem-acetylovaného COX-2 nebo prostfednictvim
cytochromu P-450 (CYP450) a nasledné se transformuje 5-LOX na 18S- nebo 18R-
resolvin (Rv) E1. DHA se prevede na 17-hydroxy-DHA (17-HDHA) pomoci 15-LOX,
nasledné se tato sloucenina transformuje 5-LOX na RvD1 a epoxidacni hydrolyzou na
protektin D1 (PD1). Nakonec se DHA transformuje 12-LOX na 14-hydroxy-DHA (14-
HDHA) a 5-LOX na maresin 1 (MaR1).

Zdroj: (Rius et al., 2012)

38



4. STRAVA A EFA

Esencidlni mastné kyseliny jsou soucasti nasi stravy od pocatku lidského Zivota. Staré
populace konzumovaly zhruba stejnd mnozstvi w-6 a w-3 FA (pomér 1-2 : 1) a mnohem
mensi mnozstvi nasycenych tukl a trans-mastnych kyselin neZ soucasné zapadni

populace. (Simopoulos, 1999)

Soucasna strava je velmi bohatd na w-6 FA kvili snizené spotfebé ryb azvySené
spotiebé potravinarskych polotovar(. Proto se pomér w-6 ku w-3 mastnym kyselindm
zvysil aZz na 20-30 : 1. Protoze prisun vysSich ddvek w-6 FA zvySuje plazmatické
koncentrace metabolickych produktd AA (coz pfispivd nejen ktvorbé trombu
a ateromu v cévach, ale ik rozvoji alergickych a zanétlivych onemocnéni), je dllezity
pfisun w-3 FA, které neutralizuji tyto Skodlivé ucinky. Z toho vyplyva, Ze vyvazeny

pfijem w-6 a w-3 mastnych kyselin je pro zdravi dllezity. (Yashodhara et al., 2009)

Zdroje EFA a jejich metabolitl jsou uvedeny v Tab. 3.

Tab. 3 Zdroje EFA a PUFA v potravindch rostlinného a Zivocisného piivodu:

omega-6

LA slunecnice, séja, sezam, kukuftice, vlasské ofechy

GLA pupalka dvouleta, ¢erny rybiz, brutnak Iékafsky

AA vejce, vnitfnosti, morsti ZivoCichové

omega-3

ALA Inéna seminka, vlasské orechy, fepka, dynova seminka, séja
EPA a DHA makrela, sardinka, losos, sled’

Zdroj: prevzato od (Mourek, 2007)

LA a ALA jsou nepostradatelnou (esencidlni) slozkou nasi stravy. Protoze k jejich
syntéze nemame enzymatické vybaveni, musi se jejich zisk zajistit potravou.
Vyznamnym zdrojem EFA jsou zejména rostlinné oleje, viz Tab. 4. Rostliny jsou totiz, na

rozdil od lidi, schopné tvofit dvojné vazby i za Cy. (Koolman a R6hm, 2012)
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Tab. 4 Obsah FA v nejpouZivanéjsich rostlinnych olejich (% ze sumy veskerych FA):

Druh oleje SFA (%) MUFA (%) PUFA (%) LA (%) ALA (%)
Repkovy (bezerukovy) 8,5 59,5 32,0 21 10
Olivovy 20,8 64,3 14,8 9,5 1
Sojovy 14,9 23,1 61,9 56 8
Slunecnicovy 13,3 23,5 64,1 63 pod 0,3
Lnény 10 20 70 - -

Zdroj: prevzato a upraveno dle (Mourek, 2007), (Velisek a Hajslova, 2009), (Komprda,
2009)

Kvalita olejl, doba trvanlivosti a obsah prospésnych latek jsou ovlivnény procesem
zpracovanim oleje. Proto bychom méli pouZivat oleje nerafinované aza studena
lisované, nebot jsou zdravéjsi. Oleje by také nemély byt vystaveny kysliku, teplu
a svétlu, jinak oxiduji. (Frej, 2004) ALA obsazend v olejich je na tyto faktory velmi

citliva, ve srovndni s LA je znicena aZ 5x rychleji. (Kaur et al., 2014)

Ryby a dalsi morské plody jsou rovnéz dalezitymi zdroji EFA (zejména w-3 FA), viz Tab.
5. Ryby sice nedokaZi EFA samy syntetizovat, zato je akumuluji ze své potravy, ktera je
prevainé rostlinného plvodu. (Koolman a R6hm, 2012) Navic vétSina morskych ryb
obsahuje malé mnozstvi w-6 FA, coz ¢ini pomér w-6 : w-3 velmi nizky. (Maehre et al.,

2015)

Tab. 5 Procentudlni zastoupeni vybranych FA v rybim tuku:

Druh ryby LA AA ALA EPA DHA
Sled’ 1,1-2,2 0,1-0,7 0,2-1,0 1,2-7,6 2,2-5,4
Sardinky 2,0 - 0,4-1,0 9-35 4-13
Tresci jatra 1-2 - 0,2-1,0 8-14 6-17
Tunak 1,7 1,8 1,8 7,0 14,8
Makrela 1,4 1,4 2,1 5,3 9,4
Kapr 8,5 4,0 3,0 4,5 1,7

Zdroj: Pfevzato a upraveno dle (Mourek, 2007)
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Pfima konzumace dcerstvych potravin je velmi dulezita, av nékterych ptipadech
dokonce nezbytnd, protoZe v prabéhu zpracovani potravin avareni dochazi
k podstatné ztraté EFA/PUFA. Nékteré ztéchto mastnych kyselin mohou byt také
vlivem tepelné Upravy a béhem hydrogenace prevedeny na trans-mastné kyseliny
(TFA), které jsou chemicky podobné spisSe plastim, a lidské télo je nedokaze zuzitkovat,

proto mohou byt pro nas organismus skodlivé. (Das, 2006)

4.1 Trans-mastné kyseliny (TFA)

Jak uZ bylo uvedeno, tyto slouceniny obsahuji ve svém fetézci alespon jednu dvojnou
vazbu v poloze trans. Jsou tvoreny plsobenim mikroorganism( v zazivacim Ustroji
prezvykavcl, proto je mlZeme nalézt v tuku, mase a mléce téchto zvifat. Odtud se pak
dostdavaji do potravniho fetézce v podobé masnych a mlécnych vyrobka. Vysoky pfijem
TFA pochazi ze ztuzenych tuk(l, které vznikaji katalytickou hydrogenaci rybich nebo
rostlinnych olejli. Hydrogenované tuky se nejcastéji pouZzivaji k pfipravé pokrmi ve

fast-foodech nebo v cukrarskych vyrobcich. (Dlouhy a Andél, 1998)

Trans dvojnd vazba je nejcastéji v poloze 9, 10, 11, 12 ato u osmndctiuhlikatych
kyselin. Proto mezi hlavni predstavitele TFA patfi kyselina elaidova (18:1 n-9t) a trans-

vakcenova (18:1 n-7t). (Zak et al., 2011)

Dvojna vazba v poloze cis méni tvar molekuly, coz vede k zakfiveni fetézce a vychyleni
z osy. Naopak dvojna vazba v poloze trans nevede k zakfiveni a molekula se podoba
nasycené mastné kyseliné, ze které je odvozena, viz Obr. 14. (Dlouhy a Andél, 1998)
Proto maji TFA podobny ucinek na rigiditu a funkci bunéénych membran. TFA se totiz
zabudovavaji do fosfolipidl bunécné membrany, coz vede nejen ke snizené fluidité
membran, ale ik omezené vazbé inzulinu na receptor. Nasledkem toho se rozviji

rezistence na inzulin, hyperinzulinémie, a také se muze zrychlit proces starnuti.

Obecné je znamé, Ze kyseliny s trans-konfiguraci jsou pro lidsky organismus
exogennimi kyselinami, které maji vysoky aterogenni Ucinek azjisté miry pfispivaji

k rozvoji ischemické choroby srdeéni. (Simopoulos, 1999; 73k et al., 2011)
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Obr. 14 Zndzornéni cis a trans dvojné vazby

Cis double bond: oleic acid
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Trans double bond: elaidic acid

Popis: Horni fetézec predstavuje cis dvojnou vazbu kyseliny olejové, spodni fetézec

naopak zndzoriuje trans dvojnou vazbu kyseliny elaidové.

Zdroj: prevzato od (Mensink a Katan, 1990)

4.2 Nezadouci ucinky EFA a jejich oxidace

Nezddouci dusledky na zdravi ma nejen dlouhodoby nedostatek, ale i nadmérny pfisun
EFA a to zejména, pokud nejsou soucasné prijimany tokoferoly (vit. E), které zabranuji

nezadouci peroxidaci kyselin ,,in vivo”. (Mourek, 2007)

Oxidace tukd probiha vlivem plsobeni volnych radikal(i, a to nejen v potravinach pfi
jejich zpracovani a skladovani, ale ivnasem téle. Nasledkem oxidace dochazi
k poskozeni bunécnych membran, které tak ztraceji své plvodni vlastnosti, coz

urychluje proces starnuti a vede k rozvoji riznych onemocnéni. (Frej, 2004)

Vzhledem k tomu, Ze omega tuky jsou velmi nachylné k oxidaci, a navic vyskyt oxidace
se zvySuje s poctem pritomnych dvojnych vazeb, je potfeba, aby byl nas organismus
chranén pred volnymi radikdly svym antioxidacnim systémem. Proto je dulezité,
abychom konzumovali idostatecné velké mnozstvi antioxidantl, mezi néz patfi

vitaminy A, C a E, selen, zinek, betakaroten, glutation, apod. (Frej, 2004)

Také je dulezité si uvédomit, Zze EFA a PUFA potrebuji pro své optimalni plsobeni
i mnoho dalSich kofaktorl, jako je kyselina listova, vitamin Bj,, vitamin Bg,

tetrahydrobiopterin, horcik, vapnik a L-arginin. (Das, 2010a)
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5. VLIV EFA NA ZDRAVI A NEMOC

Polynenasycené mastné kyseliny maji obecné pozitivni vliv na zdravi. Kromé toho, Ze
jsou energeticky bohatou Zivinou a nosi¢em vitamin( rozpustnych v tucich, ovliviuji
genovou expresi rdznych bioaktivnich molekul. Také hraji dulezitou roli pfi
zprostiedkovani zanétlivych reakci tim, Ze vytvareji silné prozanétlivé a protizanétlivé
latky, vcetné eikosanoidd a cytokin(l. (Kapoor a Huang, 2006) Ptiznivé ucinky na zdravi
mohou byt zprostfedkovany izménami ve slozeni bunééné membrany. ZvysSené
zaclenéni nenasycenych mastnych kyselin do membranovych fosfolipidd zajistuje vétsi
tekutost membrany, coz pomahda navysit pocet inzulinovych receptorli na membrané

a snizuje se tak riziko vzniku inzulinové rezistence. (Das, 2006)

5.1 Zanét hraje dileZitou roli ve zdravi a nemoci

Zanét je imunitni obranny mechanismus c¢lovéka. MlzZeme ho popsat jako okamzitou
reakci téla na infekci nebo poranéni. Zahajuje zabijeni patogenu i reparativni procesy
k opraveni poskozené tkané. Pomaha obnovit homeostdzu na infikovanych nebo
posSkozenych mistech vlivem interakci mezi chemickymi zanétlivymi mediatory
a mnoha typy bunék. (Calder, 2009) Typicky se pti zdnétu vyskytuje zarudnuti, otok,
zvySend teplota, bolest a ztrata funkce tkané. Tyto znaky se objevuji jako dlsledek
zvySeného pratoku krve, zvySeného pohybu leukocytl z krevniho obéhu do okolni
tkané a zvySené propustnosti krevni kapilary, coz umozniuje velkym molekuldam (napf.
komplement, protilatky, cytokiny IL-1, IL-6, IL-8 a TNF-a), aby opustily krevni tok
a prosly endotelidlni sténou. Eikosanoidy jsou klicovymi medidtory zanétu. Taktéz jsou
zapojeny do modulace intenzity zanétlivych reakci a dobé jejich trvani. (Calder, 2001)
V misté zanétu se vyskytuji ijiné mediatory jako je serotonin, histamin a C-reaktivni

protein. (Nowak, 2010)

Zanétliva odpovéd je za normalnich okolnosti dobie regulovana. Regulace probiha tak,
aby nezplisobovala nadmérné poskozeni hostitele, sama se omezuje a rychle odezniva.
Tato samoregulace zahrnuje aktivaci negativni zpétné vazby. To znamend, Ze dochazi
k aktivaci regulacnich bunék, inhibici prozanétlivych signalnich kaskad, sekreci

protizanétlivych cytokin( (IL-4, IL-10 nebo TNF-B) a inhibici uvolfiovani receptor pro
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zanétlivé mediatory. Pfi ztrdté regulacnich procesu se rozviji patologicky (chronicky,
nebo téZ nekontrolovatelny) zanét - ten mlze vést aZ k nenapravitelnému poskozeni
hostitelskych tkdni a rozvoji zdvaznych onemocnéni, mezi néz patti kardiovaskularni
onemocnéni, rakovina, diabetes, artritida, neurodegenerativni onemocnéni atd.

(Calder, 2009; Kapoor a Huang, 2006)

5.2 Kardiovaskularni onemocnéni

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) je spolecny termin pro poruchy srdce a cév. Dvé
nejcasté;jsi poruchy jsou: koronarni onemocnéni srdce a cerebrovaskuldrni onemocnéni
(cévni mozkova prihoda). Existuje nékolik rizikovych faktor( spojenych s rozvojem KVO.
Jednd se o dyslipidémii, hypertenzi, koureni tabaku, obezitu a diabetes mellitus.
Vsechny tyto rizikové faktory jsou spojeny s oxidaénim stresem, coZ je stav, ktery
vznikd pfi nerovnovaze oxidantl (zejména reaktivni druhy kysliku — ROS a reaktivni
formy dusiku - RON) a antioxidantl v téle. Kombinace vice faktord znacné zvysuje

riziko vzniku KVO.

Jednou z hlavnich pficin KVO je také aterosklerdza, ktera je klasifikovana jako
progresivni zanétlivé onemocnéni postihujici arterie. Zdravé endotelové buriky arterii
pUsobi antiaterogenné. Syntetizuji a uvolnuji adekvatni mnozstvi nejen GLA/DGLA/
EPA/DHA, ale také oxidu dusnatého, PGl,, PGl; a PGE;, aby se zabranilo agregaci
krevnich desticek a sniZila se exprese adheznich molekul a produkce prozanétlivych
eikosanoidd a cytokind (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a). Oxid dusnaty a PG, jsou ale snadno
inaktivovany plsobenim volnych radikalll, coz se projevuje proliferaci bunék hladké
svaloviny v intimé cév, véetné rozvoje zanétu s naslednou progresi aterosklerotického
platu. Tento plat je nebezpecny, protoze pokud dojde k jeho uvolnéni do krevniho
obéhu v podobé trombil, mlze zplsobit infarkt myokardu nebo cévni mozkovou

prihodu. (Das, 2006; Maehre et al., 2015)

Poskytnuti dostate¢ného mnoizstvi rGznych PUFA, zejména omega-3 EPA a DHA,

pfipadné omega-6 GLA aDGLA, muiZe obnovit normalni fyziologicky stav

.....

volnych radikald, zpomaluji rast aterosklerotického platu, pfipadné ho stabilizuji. Mimo

jiné se podileji i na snizeni krevniho tlaku a plsobi antiarytmicky. (Das, 2010a)
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Studie de Oliveira Otto et al. (2013) poukazuje na to, Ze zvySena konzumace omega-3
FA z morskych ZivoCichl muzZe zabranit rozvoji KVO v multietnické populaci. AvSak ne

vSechny studie prokazaly pozitivni u¢inek omega-3 FA na KVO. (BOWEN et al., 2016)

5.3 Dyslipidémie

Dyslipidémie je uzndvéana jako rizikovy faktor pro vyvoj aterosklerdzy, protozie LDL
cholesterol se v pfipadé nadbytku usazuje na sténdch artérii a tim snizuje jejich vnitini
pramér.

Vétsina klinickych studii ukazuje, ze zvySeny pfijem omega-3, bud v podobé mofskych
ryb, nebo jako potravinové doplriky, snizuje hladiny LDL cholesterolu prostfednictvim
inhibice jeho syntézy v jatrech. DalSim pfiznivym acinkem je sniZzeni obsahu
plazmatickych TAG. Pomér TAG k HDL cholesterolu (tzv. aterogenni index) je dllezity
aterogenni rizikovy faktor. Bylo zjisténo, Ze u osob |é¢enych omega-3 FA je tento index

nizsi. (Maehre et al., 2015; Yashodhara et al., 2009)

5.4 Hypertenze

Hypertenze je spojena se zvySenim periferniho cévniho odporu. Charakteristicka je
zvysena tloustka arteridlni stény, kterd je zplisobena abnormalnim rdstem a hypertrofii
bunék hladkého svalstva cév. Tento stav mlze vést az k umrti pacienta, pokud neni
IéCeny.

Pacienti s hypertenzi maji nizkou hladinu plazmatickych koncentraci DGLA, AA, EPA
a DHA. Dodani téchto kyselin do téla pacienta snizuje jak systolicky, tak diastolicky
krevni tlak. VSechny uvedené kyseliny jsou totiz prekurzory vasodilataénich a anti-
agregacnich faktort PGE,, PGl, a PGls. Tyto kyseliny slouzi také jako inhibitory systému
renin-angiotenzin-aldosteron (snizenim adrendlni syntézy aldosteronu) a zvysuji

syntézu endotelidlniho oxidu dusnatého. (Das, 2010b)

5.5 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus typu 2 (DM) predstavuje 90-95% vsech pfipadd diabetu. Jedna se

o komplexni metabolickou poruchu, kterd je charakterizovand chronickou
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hyperglykemii. Za hlavni pfi¢inu vzniku tohoto onemocnéni je povazovana inzulinova
rezistence a nespravny Zivotni styl. V rlznych studiich byl zjiStén heterogenni vliv
omega-3 FA na DM. Pfi experimentech na zvifatech byly ziskdny ptinosné vysledky,
naopak vliv omega-3 FA na riziko DM u lidi z(stdvd nejisty. Nékteré starsi studie
naznacuji, Zze pfijem omega-3 FA pfiznivé ovliviiuje nejen hladinu krevniho cukru, ale
sniZuje irezistenci na inzulin. Také bylo prokdzdno, Ze omega-3 FA zlepSuji lipidovy
profil pacientli, ktery je vysoce aterogenni. (Sirtori a Galli, 2002; Yashodhara et al.,

2009)

Celkové poznatky z nedavno provedené meta-analyzy naznacuji, Ze konzumace potravy
s obsahem EPA + DHA akonzumace rybich a morskych produktl nemaji vyznamné
prospésné ani Skodlivé asociace s vyvojem DM. Také bylo zjisténo, Ze rostlinna ALA by
mohla byt ochranna, ackoliv tento vysledek mél hranicni statistickou vyznamnost. (Wu

et al., 2012)

5.6 Obezita

Obezita se stala hlavnim problémem vefejného zdravi témér na celém svété. Jejim
feSenim je ztrata hmotnosti zménou Zivotniho stylu a prostfednictvim dietnich

opatreni.

Omega-6 FA zvysuji obsah TAG v burice, rezistenci na leptin a rezistenci na inzulin.
Navic vysoky obsah AA vtukové tkani urcuje mnoizstvi rlznych prozanétlivych
prostaglandint, jejichZ vznik vSak muazZe byt blokovan prostrednictvim omega-3 FA.
Omega-3 FA dale snizuji ukladani tukd v tukovych tkanich potlacenim lipogennich

enzym( a zvySenim B-oxidace. (Simopoulos, 2016)

Studie na zviratech a na ¢lovéku ukazaly, Ze dopliky EPA a DHA zfady omega-3 FA
mohou byt ochranné nejen proti rozvoji obezity, ale také mohou snizit prirlstek
hmotnosti u jiz obéznich zvifat a lidi. Konkrétné pomahaji snizit hladiny visceralniho
tuku vlivem snizeni velikosti a poctu adipocytli. (Buckley a Howe, 2009) Také bylo
prokazano, Ze zaclenéni omega-3 FA do diety obéznich pacientll bylo spojeno s vétsi

redukci plazmatickych koncentraci inzulinu, glukézy a TAG. (Yashodhara et al., 2009)
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KuneSova et al. (2006) kombinovali ve své 4-tydenni randomizované kontrolované
studii omega-3 FA s nizkokalorickou stravou a cvi¢enim. Prokdzalo se, Ze to vede

k celkovému zlepsSeni sloZeni téla, a to zejména u Zen.

Zvyse uvedeného je patrné, Ze vysoky pomér omega-6 ku omega-3 je spojen
s obezitou, proto je nezbytné, aby bylo vynaloZzeno veskeré Usili ke snizeni omega-6 FA

ve stravé za soucasného zvyseni pfijmu omega-3 FA.

5.7 Rakovina

Koufeni, nezdrava strava a Zivotni styl jsou povaZovany za rizikové faktory vzniku
rakoviny. Zatimco omega-6 FA a jejich metabolity spiSe podporuji rist nadoru, omega-
3 FA pusobi naopak. Je to dano tim, Ze se podileji na potlaceni enzymu, ktery stimuluje

rast rakovinnych bunék. (Frej, D. 2004)

Mezi nejcastéjsi nddorova onemocnéni na svété se radi rakovina prsu, prostaty, plic
a kolorektalni karcinom. Ve studii Kleina et al. (2000) bylo zjiSténo, Ze nizky obsah ALA
v tukové tkani prsu je spojen se zvySenym rizikem rakoviny prsu u Zen. Proto je pfijem

omega-3 FA dulezity.

Zanét hraje vyznamnou roli v progresi rakoviny, protoZze vykazuje jak pro-, tak
protinadorovou aktivitu. Zatimco COX, 5-LOX a 12-LOX drahy vykazuji prokancerogenni

ucinek, drahy 15-LOX maji spiSe antikancerogenni Ulohu. (Greene et al., 2011)

.....

.....

PGE, je hlavni eikosanoid, ktery mUzZe podporovat rlst nadoru tim, Ze vaze jeho
receptory a aktivuje signalizacni drahy, které fidi proliferaci nadorovych bunék, jejich
invazi (metastazy) aangiogenezi. Kromé toho se také vyznamné podileji na
imunosupresi. Neddvné epidemiologické a klinické studie naznacuji, Zze uzivani NSAID
sice mlZe snizZit vyskyt nékterych malignich nador(, ale jejich dlouhodobé uzivani je
spojené s kardiovaskularnimi a gastrointestinalnimi vedlejSimi ucinky. Proto je velmi

dllezité vyvinout ucinnéjsi Iéky s minimalni toxicitou. (Wang, 2006)
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jsou lipoxiny LXA,, které vykazuji snizeni proliferace bunék, inhibuji invazi nddorovych

bunék a potlacuji riist nadoru. (Greene et al., 2011)

5.8 Revmatologické stavy

Omega-3 FA jsou ucinné pfi |écbé bolesti spojené s nékolika zanétlivymi onemocnénimi
kloub(. Kromé bolesti odstranuji ranni ztuhlost, zmens3uji otok a zlepsuji pohyblivost
kloubUl. Pacienti srevmatoidni artritidou, coz je komplexni autoimunitni porucha
charakterizovana progresivnim zanétlivym nicenim kloubnich tkani, jsou Ié¢eni NSAID
a latkami potlacujicimi imunitu. Tato léCiva ale mivaji pfi dlouhodobém uzZivani
nezadouci ucinky. Proto je vyhodné soucasné s témito léky poddvat potravinové
doplriky s obsahem rybiho oleje, protoZze podporuji Uc¢inek téchto 1ék( a navic snizuji

jejich davky.(Lee et al., 2012)

Navic se prokazalo, Ze pfiznivé GcCinky na revmatoidni artritidu muize mit ijedna

omega-6 FA, konkrétné kyselina GLA. (Veselinovic et al., 2017)

Suplementace omega-3 FA také zlepsuje kostni integritu ve stafi. Tyto mastné kyseliny
totiz pomahaiji lépe vstrebavat vapnik a ukladat ho do kosti. Z toho vyplyvd, Ze mohou

snizovat riziko vzniku osteopordzy a zlomenin. (Yashodhara et al., 2009)

5.9 Syndrom suchého oka

Syndrom suchého oka (Dry eye syndrome; DES) je Castou pri¢inou ndavstév lékare
v disledku oéniho nepohodli, zejména pfi ¢teni, pouzivani pocitace, sledovani televize,
jizdy v noci apod. DES se projevuje vice u starSich lidi. Navic postihuje vice Zeny nez

muze. (Al Mahmood a Al-Swailem, 2014)

Omega-3 a omega-6 FA byly pouzity k Ié¢bé pacientl s timto syndromem a vykazovaly
slibné vysledky. Ve studii autor( Miljanovic' et al. (2007) bylo zjiSténo, Ze vyssi prijem
omega-3 FA je spojen se sniZzenou pfitomnost DES uZen. Aragona et al. (2005)
hodnotili vliv suplementace omega-6 FA u pacientd se Sjogrenovym syndromem

pomoci randomizované, dvojité zaslepené studie zahrnujici 40 pacientl, pricemz byly
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zaznamenany zmeény v nasledujicich pripadech: zvySené mnozstvi slz a hladiny PGE;,

snizené mnozstvi symptom0 DES.

Lécba s omega-3 FA byla také spojend se zlepSenim nékterych klinickych vysledkt

u pacientu s retinitis pigmentosa. (Yashodhara et al., 2009)

5.10 Téhotenstvi a kojeni

Pfijem omega-3 FA béhem téhotenstvi sniZuje Sance na predcasné narozeni ditéte.
Soucasné se také ukazalo, Ze suplementace béhem téhotenstvi ilaktace zlepsi

psychicky vyvoj ditéte, véetné inteligence. (Yashodhara et al., 2009)

Rast mozku béhem perinatalniho obdobi a dospivani zavisi na dostupnosti omega-3
a omega-6 mastnych kyselin a rlznych ristovych faktoru. Je pravdépodobné, Ze pokles
dostupnosti omega-3 a omega-6 mastnych kyselin béhem tohoto kritického obdobi
ristu mizZe poskodit rlst mozku avyvoj vhodnych synaptickych spojeni. To muze
zpUsobit vyvojové vady mozku, neuropsychické stavy, pfipadné irozvoj nékterych

neurodegenerativnich onemocnéni.(Das, 2006)

5.11 Neurologické poruchy

Omega-3 FA jsou uzite¢né pro zmirnéni priznakd rdznych zanétlivych neurologickych
onemocnéni, jako je schizofrenie, Huntingtonova a Alzheimerova choroba. Navic maji
preventivni U¢inky a pomahaji témto nemocem predchdzet. Vysocenenasycené mastné
kyseliny, zejména DHA, hraji vyznamnou roli v mozku, protoze zvysuji fluiditu
neurondlnich membran, a tim zajistuji pfenos signdlu mezi neurony. Také maji vyznam
jako prekurzory endogennich kannabinoid(, jenZz jsou zodpovédné za modulaci

dopaminergni aktivity v bazalnich gangliich, a tim reguluji jemnou motoriku.

Pfi rozvoji neurologického onemocnéni je v mozku ivplazmé patrné snizeni
koncentraci fosfolipid obsahujicich EPA a DHA, proto je vhodné jejich doplnéni.
Zatimco suplementace ethyl-EPA je pfinosem pro Huntingtonovu chorobu
a schizofrenii, strava svysokym obsahem DHA zpomaluje progresi Alzheimerovy
choroby. Konkrétné DHA snizuje vznik skodlivych plak(i amyloidniho proteinu, jeZ se

nachdzeji v mozku. (Das, 2006)
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Nedavna metaanalyza Wu et al. (2015) ukdzala, Ze vyssi prijem ryb obsahujicich

omega-3 FA byl spojen s niz§im rozvojem Alzheimerovy choroby.

Dale bylo zjisténo, Ze lidé s vysokou hladinou omega-3 maji mensi sklony k depresi. Ve
studiich Conklina et al. (2007) bylo za pomoci strukturdlni magnetické rezonance
prokazano, ze u zdravych dobrovolnikd, uzivajicich vyssi mnoZstvi omega-3 FA, dochazi
k navySeni Sedé mozkové hmoty v oblastech dulezitych pro emotivitu (predni

cingularni kortex, hipokampus).
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ZAVER

vybér tukd hraje dllezitou roli pro zdravi.

Cilem mé bakalarské prace bylo utfidit vSechny aktudlni informace tykajici se
esenciadlnich mastnych kyselin (EFA) ajejich vyznamu pro clovéka. Proto jsem se
zaméfila na metabolismus mastnych kyselin vorganismu, shrnula poznatky
o eikosanoidech anové objevené skupiné specializovanych lipidovych mediatort
(SPM). Déle jsem se zamérfila na nejdllezitéjsi zdroje EFA v potravé a jejich vlivu na

zdravi a nemoc.

Metabolismus EFA vytvaii mnoho bioaktivnich lipidovych molekul, které se podileji jak
na signalizaci, tak na struktufe bunécnych membrdan. Jakékoliv zmény metabolismu
mohou vést ke zméné sloZzeni membrany a nasledné ke zménam jeji permeability.
Mohou vést ik naruseni signalizace, coz muze byt spojeno s nékterymi zanétlivymi
a patologickymi stavy, jako jsou rakovina, kardiovaskuldrni a neurodegenerativni

onemochnéni.

Spravna strava hraje dulezitou roli v prevenci onemocnéni a udrzeni dobrého zdravi.
Ackoliv by konzumace nenasycenych mastnych kyselin méla prevladat nad kyselinami
nasycenymi, ve vétSiné zemi svéta je tomu spiSe naopak. Je tfeba zdiraznit, Ze
nejprospésnéjsi je pestry a vyvazeny jidelni¢ek. Zejména bychom méli zvysit pfijem
omega-3 mastnych kyselin (eikosapentaenové a dokosahexaenové), protoze jich je ve
stravé omezené mnozstvi a télo je vytvafi z kyseliny a-linolenové v malé mife. Dale
bychom méli dbdt na omezeni konzumace smaZenych pokrmi, protoZze obsahuji

vysoky podil trans-mastnych kyselin, které lidské télo nedokaze zuzitkovat.

Vétsina provedenych vyzkum( prokazala prospésné ucinky EFA a jejich metabolitl na
lidské zdravi. Je to dano tim, Ze se podileji na udrzovani nizké hladiny tukd v krvi,
pomahaji tepnam udrzZet svoji elasticnost a snizuji tak riziko vzniku KVO. Velky vyznam
maiji i v Sedé mozkové kure, kde podporuji ¢innost neurontl, zpomaluji proces starnuti
a snizuji riziko rozvoje neurodegenerativnich poruch. Presto existuji i nékteré nazory
a studie, které pozitivni vliv nékterych EFA popiraji. Neexistuji vSak Zzadné védecké
publikace o tom, Ze by ndm ptijem EFA mohl uskodit.
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POUZITE ZKRATKY

AA arachidonova kyselina

ACP prenasec acylového zbytku (acyl carrier protein)
ALA a-linolenova kyselina

CLA konjugovana mastna kyselina

6(0).4 cyklooxygenasa

CYP450 cytochrom P-450

DGLA dihomo-y-linolenova kyselina
DHA dokosahexaenova kyselina
EFA esencialni mastna kyselina
EPA eikosapentaenova kyselina
FA mastna kyselina

GLA y-linolenova kyselina

IL interleukin

KVO kardiovaskularni onemocnéni
LA linolova kyselina

LDL / HDL lipoprotein s nizkou hustotou / lipoprotein s vysokou hustotou

LOX lipoxygenasa

LT leukotrien

LX lipoxin

MaR maresin

MUFA mononenasycena mastna kyselina
PG prostaglandin

PUFA polynenasycena mastna kyselina
Rv resolvin

SAFA nasycena mastna kyselina

SPM specializované lipidové mediatory (specialized pro-resolving mediators)
TAG triacylglycerol

TFA trans-mastna kyselina

TNF tumor nekrotizujici faktor

X tromboxan
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