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nerovnovahy mezi pfijmem avydejem energie. Pfijem tuk( pak hraje vrozvoji obezity dlleZitou roli
CasteCné proto, Ze tuky jsou ve srovnani s ostatnimi makronutrienty nejkoncentrovanéjSim zdrojem
energie. Zdravotni dopady konkrétni diety vSak nezaleZi pouze na absolutnim mnoZstvi pfijatych tuka.
Dulezita je také kompozice mastnych kyselin, pficemz nasycené mastné kyseliny (SFA) jsou kvUli svym
prozanétlivym a lipotoxickym Uc¢inkdm obecné povaZovany za méné zdravé, zatimco mononenasycené
(MUFA) a polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) predstavuji zdravéjsi alternativu, protoze jsou
v organizmu pohotové oxidovany a nenarusuji fyziologické vlastnosti bunéénych membran. Zcela unikatni
tridu lipidd pak predstavuji n-3 polynenasycené mastné kyseliny (Omega-3), jejichZ pfijem v potravé plsobi
u lidi jako ochrana proti rozvoji kardiovaskularniho nemocnéni a dyslipidemie, zatimco u zvifecich model(

obezity zlepSuje, kromé vySe zminénych parametrd, také citlivost k inzulin( a glukézovou toleranci.

Bylo jiz popsano mnoho molekuldrnich mechanizmd, jakymi mohou Omega-3 plsobit na metabolizmus.
Omega-3 mohou modifikovat biochemické sloZeni bunécnych membran, plsobit jako ligandy rlznych
transkripénich faktor ¢i membranovych receptord, nebo slouZit jako prekurzory v syntéze bioaktivnich
lipidovych molekul s protizanétlivymi a rezoluc¢nimi vlastnostmi. V této praci se zabyvame novymi
molekuldrnimi  mechanizmy asystémy, které mohou byt ovlivnény dlouhodobym pfijmem
Omega-3 u samct mysiho kmene C57BL/6 s obezitou indukovanou prijmem vysokotukové potravy bohaté
na n-6 polynenasycené mastné kyseliny (Omega-6). Dale jsme porovnavali U¢inky Omega-3 podavanych ve
formé triacylglyceroll (Omega-3 TAG) a fosfolipidG (Omega-3 PL), pficemZz Omega-3 PL vykazuji v mnoha
soucasnych studiich silnéjsi a reprodukovatelnéjsi metabolické Ucinky predevdim na glukézovou
homeostazu a akumulaci tuku v jatrech (jaterni steatdzu) a mohly by tak predstavovat lepsi alternativu

podani Omega-3 za Ucelem prevence a potencidlné také 1écby metabolickych poruch spojenych s obezitou.

V ramci prvniho projektu (Publikace A) jsme analyzovali metabolické Gcinky Omega-3 TAG v zavislosti na
chemickém sloZeni ostatnich tukd v potravé, konkrétné na pozadi diety cHF, bohaté na Omega-6, a diety
LHF, kterd obsahovala predevsim SFA a MUFA. Poddavani téchto dvou vysokotukovych diet jako takovych
indukovalo u mysi C57BL/6 srovnatelny nardst télesné hmotnosti a tukové masy (adipozity). Také naruseni
citlivosti kinzulinu, mérené metodou hyperinzulinemického-euglykemického zamku, se ukazalo byt
srovnatelné, coz mohlo souviset s protektivnim navysSenim aktivity stearoyl-CoA desaturdzy 1 (SCD-1),
enzymu, ktery pretvari potencidlné lipotoxické SFA, obsazené v dieté LHF, na méné skodlivé MUFA.
Akumulace MUFA vsak mUZe byt spojena s rozvojem silné jaterni steatdzy, ktera byla typicka pravé pro mysi
krmené dietou LHF. Suplementace Omega-3 rozvoj jaterni steatézy potlacila prostfednictvim inhibice
lipogeneze astimulace oxidace mastnych kyselin, pficemz tento efekt byl zcela nezavisly na sloZzeni
ostatnich tuk( v dieté. Oproti tomu chronicky zanét bilé tukové tkané a glukdzova intolerance byly

suplementaci Omega-3 pozitivné ovlivnény pouze na pozadi diety cHF, zatimco na pozadi diety LHF se tyto



metabolické problémy plsobenim Omega-3 spiSe prohlubovaly. Vysledky tohoto projektu naznacduji, ze
suplementace Omega-3 na pozadi diety bohaté na SFA mUlzZe byt problematickd, jelikoZ aktivita

Omega-3 mUze interferovat s protektivni aktivitou SCD-1.

Cilem druhého projektu (Publikace B) bylo provérit hypotézu, podle které vede dlouhodoba suplementace
Omega-3 ke zvyseni aktivity inkretinového systému. Tato hypotéza vychazi z pozorovani, Ze mysi C57BL/6,
suplementované Omega-3, maji v odpovédi na podani glukdzy vyrazné zvySenou hladinu inzulinu v krvi,
ovsem pouze v pfipadé, ze je glukdza podana oralné. Tato hypotéza nebyla potvrzena, jelikoz suplementace
Omega-3 nevedla na nasem modelu k navyseni sekrece GLP-1 (glucagon-like peptide-1), k potlaceni aktivity
degradacniho enzymu dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4), ani ke zménam v citlivosti organismu k hormonu GIP
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide). Nicméné hypersekrece GIP a zvySend koncentrace GIP
receptord v bilé tukové tkani, typické pro obézni mysi, byly vlivem podavani Omega-3 ¢astecné
normalizovany, pficemz tento Ucinek by mohl predstavovat novy mechanismus plsobeni Omega-3 na

adipozitu.

Konec¢né, v Publikacich CaDjsme se zaméfili na metabolické ucinky dlouhodobé suplementace
Omega-3 PL izolovanych z masa sledl, pfipadné obsaZzenych v oleji z motského krilu. Ukazali jsme, Ze pfi
podavani Omega-3 PL dochazi ke komplexni regulaci de novo lipogeneze, biosyntézy cholesterolu a oxidace
mastnych kyselin na Urovni genové exprese v jatrech, coz ve vysledku vede k Gcinné redukci jaterni steatdzy
a potlaceni dyslipidemie. K dosazeni maximalniho ucinku je pfitom potfeba pfitomnosti obou sloZek
molekul Omega-3 PL, tedy Omega-3jako takovych ajejich fosfolipidového nosice, jmenovité
fosfatidylcholinu. PouZitim metody hyperinzulinemického-euglykemického zamku jsme také ukazali, Ze
dlouhodobé podavani Omega-3 PL vedlo k oslabeni celotélové glukdézové intolerance a inzulinové
rezistence u obéznich mysi, pficem? tento efekt byl spojen pfedevsim s posilenim svalové a jaterni citlivosti

k inzulinu a vyrazné prevysoval efekt srovnatelné davky Omega-3 ve formé triacylglycerol(.



