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Uvod

Tato prace si klade za cil vytvorit struény prehled pouziti w-3 mastnych ky-
selin v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. Kardiovaskularni onemocnéni
jsou stale vaznym problémem moderni mediciny, je proto jisté zadouci snizit
jejich incidenci rtznymi zpasoby co mozné nejvice. w-3 mastné kyseliny se
zdaji byt velmi vyhodnym hracem na poli primarni i sekundarni prevence u
kardiologickych pacientli zejména v problematice aterosklerézy a onemocnéni
koronarnich tepen. Vyuzity mohou byt jak pred vznikem potizi, napiiklad ke
snizeni hladiny cholesterolu a triacylglycerolt v krvi, v souvislosti se zmino-
vanou aterosklerézou, tak v obdobi po manifestaci ischemické choroby srdecni,
naptiklad ke snizeni vyskytu naslednych malignich arytmii.

Pro snadnéjsi orientaci v problematice vyuziti w-3 mastnych kyselin je v
prvni kapitole kratce shrnuta problematika kardiovaskularnich onemocnéni, ze-
jména ve vztahu k ateroskleréze, druha kapitola rekapituluje zakladni aspekty
lipidového spektra, zvlasté mastnych kyselin a eikosanoidii z nich odvozenych.
Treti kapitola se jiz zabyva detailn€ji mechanismem G¢inkt w-3 mastnych ky-
selin snizujicich riziko kardiovaskularnich komplikaci. Ve ¢tvrté kapitole jsou

popsany zdroje mastnych kyselin a jejich doporuceny denni ptijem.



Kapitola 1

Kardiovaskularni onemocnéni

Ptes velké sili vyzkumu a terapie jsou kardiovaskularni onemocnéni stéle ve-
douci pii¢inou tmrti v rozvinutych zemich. V Ceské republice v roce 2008
zemfelo na kardiovaskuldrni onemocnéni 52280 osob[3], coz je téméf polovina
(49,82%) vSech zemfelych v tomto roce. Celkem bylo v roce 2008 hospitali-
zovano 328629 osob z divodi kardiovaskularnich onemocnéni [2]. Je zfejmé,
ze kardiovaskularni onemocnéni predstavuji zavazny problém jak medicinsky,
tak socioekonomicky.

Graf na Obr. ukazuje rozdéleni jednotlivych pfic¢in tmrti u kardio-
vaskularnich onemocnéni. Z naseho hlediska je nejzajimavéjsi akutni infarkt
myokardu, ischemickd choroba srdecéni (obé pfi¢iny zpusobeny aterosklerd-
zou) a ateroskleréza samotné, proto jsou samostatné vydéleny. Tato onemoc-
néni vznikaji na podkladé aterosklerdzy a jejich prevence pouzitim w-3 ne-
nasycenych mastnych kyselin je tedy mozna. Pri¢iny jsou c¢lenény dle klasi-
fikace MKN, jak je pouziva Cesky statisticky tifad. Ostatni kardiovaskularni
pri¢iny smrti zahrnuji revmatickd onemocnéni, hypertenzi, kardiomyopatie a
poruchy srde¢niho rytmu.

Ateroskleréza tedy muze zpusobit ischemickou chorobu srdec¢ni, akutni
infarkt myokardu a néasledné i srde¢ni selhani a poruchy srde¢niho rytmu, které
dohromady tvori velkou ¢ast kardiovaskularnich onemocnéni a pri¢in amrti.
Dalsi moznou pfi¢inou tmrti je srdecni selhani, které je v 70% [23] zpisobeno

ischemickou chorobou srdec¢ni, mohli bychom jej proto z velké ¢asti povazovat



za nasledek aterosklerdzy.

1.1 Ateroskleroza

Ateroskleréza je multifaktorialné podminéné onemocnéni arterialni stény cha-
rakterizované ztratou jeji elasticity, postupnym ztlustovanim jeji vnitini vrstvy
- intimy a tvorbou tzv. plati, které v konecném diisledku zptisobuji obliteraci
cévniho lumen. Podle soucasné, tzv. insultivni, teorie jde o fibroproduktivni
(reparacni) zanét, ktery je chapan jako dusledek poskozeni endotelové vrstvy
fyzikalnimi, chemickymi nebo biologickymi faktory. V postizenych mistech
dochézi k in?ltraci arteridlni intimy monocyty/makrofagy, T-lymfocyty, mi-
graci proliferujicich bunék hladké svaloviny z médie do intimy a ke zmnozeni
mezibunééné hmoty. Jednim ze zakladnich stavebnich kamenii ateromového
platu jsou tzv. pénové burky (foam cells), coz jsou modifikované makrofagy
vyplnéné tukovymi vakuolami.

V patogenezi ateroslerézy hraje jednu z klicovych roli oxidacni stres.
V lidském téle je dvouatomova molekula kysliku preménovana na reaktivni
formy kysliku (ROS — reactive oxygen species) v podobé superoxidu, per-
oxidu a hydroxylového radikalu. Tyto formy jsou potiebné k fadé reakci a
jejich koncentrace je udrzovana na urcité hladiné antioxida¢nim systémem.
Zvyseni koncentrace reaktivnich forem kysliku ma za nasledek poruseni oxi-
doredukéni rovnovahy, dochazi tak k patologické oxidaci biomolekul. Tento stav
je oznacovan jako oxidacni stres, jenz je jednim ze zékladnich patogenetickych
mechanismt vyvolavajicich rizné chorobné procesy jako zanét, aterosklerézu,
hypertenzi, nadorova onemocnéni nebo degenerativni onemocnéni centralniho
nervového systému. Oxidacni stres vedouci k oxidaci biomolekul méni jejich
funkci. Nenasycené mastné kyseliny v lipidech se oxiduji na reaktivni per-
oxidy a $tépi na reaktivni derivaty (aldehydy). Timto mechanismem dochazi
ke zméné fluidity a propustnosti membran a meéni se také vlastnosti mem-
branovych proteini. Vlivem oxida¢niho stresu se zvysSuje exprese proteinkinaz

(focal adhesion kinase aj.) a vnitrobunéénych adhezivnich molekul (ICAM-



1). Vyjmenované zmény vedou ke snadnéjsi prostupnosti endotelu cév — en-
dotelialni dysfunkci.

Monocyty, makrofagy a bunky hladké svaloviny nesou na svém povrchu
tzv. scavenger (tklidové, acetyl-LDL) receptory pro oxidované LDL ¢&éstice.
Apolipoprotein B-100 se pii lipoperoxidaci modifikuje a je tak rozpoznavan
uklidovymi makrofagy cévni stény. Vazbou oxidovanych LDL ¢astic se mono-
cyty a makrofagy aktivuji a stimuluji k expresi Mn-SOD (superoxiddismutazy),
coz vede ke zvysené koncentraci HyO,. Nasleduje masivni apoptéza makrofagi
vedouci ke zvysSeni poskozeni cévni stény. Oxidovatelné mohou byt kromé LDL
i VLDL a IDL castice, které maji vlastni aterogenni potencial.

Dale se v rozvoji aterosklerézy uplatnuje vliv hypertenze, kdy zvysena
hladina angiotenzinu II zvysuje vydej prozanétlivého interleukinu 6 a adheznich
molekul napt. VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule) aj. Diabetes mellitus
je v soucasné dobé povazovan za jeden z nejrizikovéjsich faktort aterosklerozy.
Hyperglykémie modifikuje makromolekuly, které vedou k vyssi produkei cytok-
inti v endotelovych bunkéach. Dale obezita, kterad nejen ze predstavuje riziko
inzulinové rezistence a diabetu, ale sama tukova tkan produkuje naptiklad in-
terleukin 6 a TNF-« (tumor necrosis factor ). TNF-« interaguje s receptory
endotelidlnich bunék, coz vede k vzestupu vaskularni permeability umoznujici
leukocytim a monocytim prostup do stény cévy. V poslednich desetiletich se
vSak pozornost obraci i k méné tradi¢nim rizikovym faktorfim. Rada autorti se
domnivé, ze chronické infekce ¢i chronicka systémovéa onemocnéni pojiva (kola-
gendzy) mohou vyznamnym zpusobem stimulovat inflamatorni procesy v cévni
sténé. Dale se hledal kausalni vztah nékterych infekénich agens s aterosklero-
zou, zejména Chlamydia pneumoniae a Cytomegalovirus, popi. Helicobacter
pylori ¢i Herpes simplex virus. Kromé infekce a zanétu jsou dalsimi disku-
tovanymi rizikovymi faktory aterosklerézy hyperurikémie, zvySeni endogenni
zasoby zeleza a hyperhomocysteinémie.

Poskozeni funkce endotelu (endotelidlni dysfunkce) je pocateénim a
dilezitym stadiem rozvoje aterosklerézy. Endotelialni poskozeni nastava z rtiz-

nych pfi¢in — mechanické ptisobeni turbulentniho proudéni krve, spolecné s
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vlivy chemickymi, imunitnimi, degenerativnimi, metabolickymi a infekénimi.
Endotelialni dysfunkce usnadnuje adhezi monocyti a adhezi a agregaci trom-
bocytl, endotelie dale napt. uvoltiuji PDGF (platelet-derived growth factor) a

vazokonstrikéni latky (zejména endotelin-1).

1.1.1 Aterosklerotické léze

Aterosklerézou jsou nejcastéji postizeny koronarni artérie, nasleduje hrudni
aorta, vnitini karotidy, mozkovy Willistiv okruh a tepny dolnich koncetin. Ate-
rosklerotické 1éze rozdélujeme podle patologickoanatomického hlediska na tii

zakladni formy:

1. tukové prouzky — zejména v intimé velkych cév, casto jiz v détském
véku, neprominuji do lumen tepny, obsahuji pénové buiiky (vznikajici z

makrofagti a bunék hladké svaloviny)

2. fibrézni platy (ateromy) — vétsi a tuzsi nez tukové prouzky, prominuji
do lumen tepny a snizuji tak pritok, obsahuji pénové bunky, lymfocyty,

kolagenni matrix a volna depozita tuki

3. komplikované léze — vznikaji degenerativnimi zménami fibréznich plati,

kalcifikuji, ¢asto zptisobuji vznik trombu po ruptufe platu

Dale miizeme aterosklerotické platy délit na stabilni s nizkym obsahem tuki
a bez tendence k rupture a nestabilni s vysokym obsahem tukt a se sklony
k ruptufe a trombotizaci. Tim jsou nestabilni platy zodpovédné za vétsinu
kardiovaskularnich pfithod [15].

Klasifikace dle AHA (American Heart Association) rozdéluje léze do

Sesti typ1, typ [-1II oznacuje jako prekurzorové 1éze, typ IV-VI jako vyvinuté.

1.1.2 Rizikové faktory aterosklerézy

Rizikové faktory aterosklerézy se obvykle déli na neovlivnitelné a ovlivnitelné

23].
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Neovlivnitelné rizikové faktory:
e vék
e pohlavi
e genetické faktory
Ovlivnitelné rizikové faktory: mimo jiné
e hyperlipoproteinémie
e metabolicky syndrom + diabetes mellitus 2. typu
e hypertenze
e obezita

e koufeni cigaret

e alkoholismus

12



Kapitola 2
Plazmatické lipidy

Plazmatické lipidy jsou organické slouceniny tvorici pomérné heterogenni sku-
pinu.

Funkce lipidi v téle:
e zasobni funkce (triacylglyceroly)

e strukturni souc¢ast bunéénych membréan (fosfolipidy, glykolipidy, choles-

terol)
e tepelna izolace
e mechanickd ochrana
e prekurzory signalizacnich molekul (napf. eikosanoidy)
e prekurzory hormont
e prekurzory zlucovych kyselin

Nepolarni molekuly tukt jsou nerozpustné ve vodé (polarnim rozpoustédle),
proto musi byt v krvi transportovany v podobé specifickych castic — lipopro-
teint, tvorenych z triacylglyceroli, apolipoproteinti, cholesterolu, estert choles-
terolu a fosfolipidii. Polarni obal ¢astice slozeny z monovrstvy fosfolipidi, ve
které jsou zanoreny molekuly apoproteinii a neesterifikovaného cholesterolu,
umoznuje transport ve vodném prostiedi. Nepolarni jadro obsahuje triacyl-

glyceroly a estery cholesterolu.
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2.1 Lipoproteiny

Lipoproteinova c¢astice je transportni podoba lipidi v krvi slozena z apolipro-
teind, triacylglycerolti, volného a esterifikovaného cholesterolu a fosfolipidii.
Apolipoproteiny vazi lipidy a tvori rozpustné polydisperzni ¢astice. Mezi du-
lezité funkce apolipoproteinii patii mimo jiné zprostifedkovani vazby lipopro-
teinové Castice na specificky receptor a tic¢ast na prenosu lipidovych ¢astic mezi
jednotlivymi lipoproteiny.

Na zékladé fyzikalnich a chemickych vlastnosti délime lipoproteiny do

5 trid:

chylomikrony (CM, chylomicrons)

lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL, very low density lipoproteins)

lipoproteiny o intermedidrni hustoté (IDL, intermediate density lipopro-

teins)

lipoproteiny o nizké hustoté (LDL, low density lipoproteins)

lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL, high density lipoproteins)

Charakteristiky jednotlivych t¥id jsou uvedeny v tabulce [3.1]

Metabolismu lipoproteint zajistuje tyto zakladni tkoly:

2. transport cholesterolu a triacylglycerolti plazmou k cilovym organtim

3. reverzni transport cholesterolu (z perifernich tkani do jater) a jeho ex-

krece

2.1.1 Lipoproteiny o nizké hustoté

Zakladni funkci LDL ¢astic v organismu je transportovani cholesterolu do jater
a ostatnich tkéni, prenaseji tak az 70% z celkového mnozstvi cholesterolu.

Z obéhu jsou LDL castice vychytavany pomoci LDL receptoru bunék vsech
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tkani, nebo pomoci scavengerovych receptort pritomnych zejména na povrchu
makrofagt. Zvyseni clearence LDL aktivitou scavengerovych receptorii je spo-
jovano s rizikem akcelerované aterosklerézy [15].

Céstice LDL rozdélujeme dale do 3 podtiid, z nichZ nejvétsi aterogenni
potencial méa podtiida LDL-III, blize v tabulce Je to zptlisobeno jejich
snadnéjsim pronikanim pres endotel, snizenou afinitou k LDL receptorim a
zvySenému podléhani oxidaci. Oxidované LDL ¢astice jevi zvySenou aterogen-

itu.

2.1.2 Lipoproteiny o vysoké hustoté

Své nezastupitelné misto maji HDL ¢astice v reverznim transportu cholesterolu
z tkani do jater. Jejich syntéza probihéd v jatrech a tenkém stievé, odkud se
do obéhu dostévaji jako nascentni HDL ¢astice (dale vznikaji HDL katabo-
lizovanim chylomikronti a VLDL ¢&éstic). V periferii pfijimaji nascentni HDL
¢astice cholesterol vazbou na bunéény receptor ABC1 a jsou poté vychytavany
HDL receptorem jaternich bunék.

Podobné jako u castic LDL rozlisujeme i u HDL celkem 5 podttid,
kardioprotektivni efekt je pfisuzovan podtridé HDL2.

Snizenim obsahu lipid v aterosklerotickém platu se mohou HDL c¢astice
uplatnit pfi jeho stabilizaci a pfi zpomaleni procesu aterogeneze. Stabilizaci
platu napomaha i zvyseny prijem w-3 polynenasycenych mastnych kyselin, kdy
jsou plaky castéji kryty silnym fibréznim krytem, maji méné znamek zanétu a
obsahuji méné makrofagi.

Antiaterogenni uc¢inek HDL je zprostfedkovan nasledujicimi mechanizmy:

e inhibice peroxidace lipida (HDL transportuje paraoxondzu do arterialni

stény)
e snizeni viskozity plazmy
e aktivace fibrinolyzy

e regulace syntézy prostanoidii

15



e stimulace NO-synthasy
e inhibice apoptézy
e snizeni exprese adhezivnich molekul a chemokint

Vyjmenované mechanizmy jsou rovnéz uzitecné pii uprave endotelidlni dys-
funkce, kterad je prvnim stadiem aterosklerdzy.

6 22 snizuje kardiovaskularni

Zvyseni plazmatické koncentrace HDL o 0,02
riziko 0 2% u muzi a 3% u Zen [15]. Naopak nizka koncentrace HDL choles-

terolu predstavuje nezavisly rizikovy faktor koronarni aterosklerozy.

2.2 Triacylglyceroly

Triacylglyceroly jsou tvoreny estery mastnych kyselin s glycerolem. V orga-
nizmu plni hlavné funkci zasobni formy energie. Exogenni triacylglyceroly jsou
prijimany v potraveé, endogenni jsou syntetizovany prevazné v jatrech, tukové
tkani a tenkém streve.

Hypertriacylglycerolémie je vyznamnym rizikovym faktorem ischemické
choroby srdec¢ni, riznymi mechanismy totiz prispiva k rozvoji aterosklerézy —
napt. zvysuje koncentraci LDL-III, ovliviiuje metabolismus HDL, koagulac¢ni
faktory a fibrinolyzu. VLDL tvofené vysokym podilem triacylglyceroli a estert

cholesterolu maji samy o sobé aterogenni potencial.

2.3 Cholesterol

Cholesterol se v organismu vyskytuje bud volny, nebo esterifikovany s mast-
nymi kyselinami. Z cholesterolu vychéazi syntéza zlucovych kyselin, steroid-
nich hormonti nadledvin a pohlavnich hormont, vitaminu D nebo srde¢nich
glykosidii. Je Siroce rozsiren ve vSech bunkach téla, zvlasté pak v nervové tkani.
Tvori vyznamnou slozku plasmatické membrany a krevnich lipoproteint. V
rostlinnych tucich se nevyskytuje. Do organismu je pfijiman potravou, nebo

se syntetizuje de novo ve vSech bunkach kromé erytrocytd, zejména pak v
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jatrech. Podle studie MRFIT (The Multiple Risk Factor Intervention Trial)

stoupa riziko ischemické choroby srde¢ni kontinualné s rostouci koncentraci

mm
1

cholesterolu od hodnoty 4,8 mrln‘ﬂ, pii cholesterolémii 7,8 B! je riziko ¢tytikrat

vyssi.

2.4 Mastné kyseliny

Jako mastné kyseliny se oznacuji vyssi monokarboxylové kyseliny. V lidském
téle se vyskytuji nejcastéji v esterifikované podobé vazané na glycerol — triacyl-
glyceroly. Mohou vsak byt i neesterifikované — volné mastné kyseliny, vazané
na albumin jako transportni forma v krevni plazmé. Mastné kyseliny maji
nejcastéji sudy pocet atomu uhliku, jsou postupné syntetizovany z dvouuh-
likatych prekurzorii. Obsahuje-li fetézec pouze jednoduché vazby mezi atomy
uhliku, jednd se o nasycené mastné kyseliny, obsah dvojné vazby/dvojnych
vazeb dava vznik mononenasycené/polynenasycené mastné kyseliné. VSechny
dvojné vazby v mastnych kyselindch vyskytujicich se u savett maji konfiguraci
cis. Mastné kyseliny v kofiguraci trans, vznikajici naptiklad pfi ztuzovani tuki,
maji pro lidsky organizmus skodlivy tc¢inek, zvysuji hladinu LDL-cholesterolu
a lipoproteinu Lp(a) a naopak snizuji hladinu HDL, jejich zvySeny pfijem pred-
stavuje rizikovy faktor aterosklerdzy.

V organismu jsou mastné kyseliny soucasti mnoha nezbytnych sloucenin
— triacylglyceroly, fosfolipidy, glykolipidy. Maji také dilezitou zasobni funkci,
jsou nejbohatsim zdrojem energie. Nasycené mastné kyseliny slouzi jako zdroj
energie, v potraveé jsou vétsinou prijimany spolecné s cholesterolem, jejich pfi-
jem by vsak mél byt omezovan vzhledem k jejich podpote obezity, vyvoji
aterosklerozy a zvysovani hladiny celkového cholesterolu a LDL lipoproteint.

Zdroje mastnych kyselin jsou uvedeny v tabulce (3.3

2.4.1 Nazvoslovi mastnych kyselin

Nejcast€ji se pouziva systematické nazvoslovi zaloZzené na nazvu uhlovodiku,

od néhoz je mastna kyselina odvozena. Casto jsou vsak pouzivany nazvy triv-
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ialni. Polohu dvojné vazby v fetézci uréujeme podle ¢isla atomu uhliku, z néhoz
vychézi. Atom uhliku karboxylové skupiny znacime ¢islem 1, druhy atom uh-
liku v pofadi ¢islem 2 (piipadné A?) nebo feckym pismenem c«, stejnym zpi-
sobem pokracujeme déle od karboxylové skupiny. Pocitame-li uhlikové atomy
od methylového konce karboxylové kyseliny, oznac¢ime prvni uhlik n-1, nebo
feckym pismenem w. Kyseliny, které maji dvojnou vazbu na tietim uhliku
od methylového konce, oznaCujeme jako w-3 (pfipadné n-3) polynenasycené

mastné kyseliny (n-3 PUFAs, n-3 polyunsaturated fatty acids).

2.4.2 Nenasycené mastné kyseliny

U zZivocichti dovoluje enzymovy aparat zavadét dvojné vazby do fetézce pouze
mezi jiz existujici dvojnou vazbu (nap¥. v poloze w-3, w-6, w-9) a karboxylovou
skupinu, vznikaji tak tfi série mastnych kyselin: w-3, w-6, w-9. Do Tetézce
nasycené mastné kyseliny miize byt dvojné vazba zavedena pouze do polohy
A? a nizsi, ne vak za polohu A°. Rostliny jsou schopny zavidét dvojnou vazbu
do poloh A% A% A2 Al® a jsou tak zdrojem mastnych kyselin, které savci

vytvofit neumi — esencidlnich mastnych kyselin.

2.4.3 Esencialni mastné kyseliny

Nutri¢né esencialni mastné kyseliny jsou polyenové mastné kyseliny, které savci
nemohou syntetizovat, musi byt proto ziskavany v potravé. Primarné pochazeji
z organismi schopnych syntézy w-3 a w-6 mastnych kyselin. Esenciadlni mastné

kyseliny:

e linolovd kyselina (w-6, C18:2, A%12)

e a-linolenové kyselina (w-3, C18:3, A%1%19)

R\O)|\/\/\/\/_ — —
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2.4.4 Polynenasycené mastné kyseliny

Retézce esencidlnich mastnych kyselin mohou byt v savéim organismu dale
prodluzovany pomoci enzymu elongazy a desaturazy. Z potravou prijaté lino-
lové a a-linolenové kyseliny dochazi v lidském téle k syntéze ostatnich ¢lent

rodin w-6 respektive w-3 polynenasycenych mastnych kyselin (Obr. [2.1)):

e w-3 a-linolenova kyselina je tak prekurzorem eikosapentaenové kyseliny a
z ni déle vznikajici dokosahexaenové kyseliny (u lidi je vSak tato konverze

neptilis efektivni, je proto nutné pfijimat EPA a DHA v potravé)

e w-6 linolova kyselina miize byt metabolizovana na arachidonovou ky-

selinu

A5,8,11,14,17 (

Eikosapentaenova kyselina w-3, C20:5, EPA, eicosapentaeno-

ic acid)

Dvacetiuhlikata karboxylova kyselina obsahujici ve svém fetézci pét dvojnych
vazeb. Jejim prekurzorem je a-linolenova kyselina. Eikosapentaenova kyselina
ma Siroké spektrum uc¢inkid, mimo jiné snizuje prozanétlivy stav oraganismu a
je vychozi molekulou pro syntézu prostaglandintu fady 3, tromboxant fady 3

a leukotrient fady 5.

Dokosahexaenova kyselina w-3, C22:6, A®"10131619 (DHA  docosahex-

aenoic acid)

R\O)|\/\_ _ — N J— —

Dvacetidvouuhlikata karboxylova kyselina obsahujici ve svém fetézci Sest dvo-

jnych vazeb. Jejim prekurzorem je a-linolenova kyselina, nebo z ni vznikajici
eikosapentaenova kyselina.
V organismu se nachazi vyssi koncentrace ve fosfolipidech centralniho

nervového systému a v sitnici. Dtlezita je zejména pro vyvoj mozku, do plodu
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je transportovana pres placentu a pozdéji je prijimana matefskym mlékem.
Jeji prijem v potravé miize redukovat riziko kardiovaskularnich onemocnéni

snizenim hladiny plazmatickych triacylglyceroli.

Arachidonova kyselina Eikosatetraenova kyselina (w-6, C20:4, A%81114)

o
I

RS

o

Je pritomna v membranovych fosfolipidech bunék, hraje dtlezitou roli v bu-
nécné signalizaci a v mechanismu zanétu. Lidské télo ziskava arachidonovou
kyselinu bud v potravé jako ostatni esencidlni mastné kyseliny, nebo piemé-
nou linoleatu na arachidonat. Konverze linoleatu snizuje pozadavky nutri¢niho
piijmu arachidonatu. Z membranovych fosfolipidi muze byt arachidonova ky-
selina uvolnéna pusobenim enzymu fosfolipazy As. Arachidonova kyselina je

prekurzorem signalizac¢nich molekul — eikosanoidi.

2.4.5 Eikosanoidy

Eikosanoidy jsou autokrinné a parakrinné ptisobici signaliza¢ni molekuly odvo-
zené od dvaceti uhlikatych mastnych kyselin, zejména arachidonové kyseliny.
Ta muze projit dvémi metabolickymi drahami — cyklizujici (enzym cyklooxy-
genaza) — vznikaji prostanoidy, nebo linearizujici (enzym 5-lipoxygenaza) —
vznikaji leukotrieny, lipoxiny (Obr. . Eikosanoidy jsou pritomny prakticky
ve vSech tkanich a ovliviiuji rtizné funkce organismu jako zanét, svalovou kon-
trakci, srazeni krve, regulaci krevniho tlaku ¢i bolest.

Rozdéleni:
1. klasické

e prostanoidy

— prostaglandiny
— prostacykliny

— tromboxany
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e leukotrieny
2. non-klasické — resolviny, lipoxiny, a dalsi

Prostaglandiny (PG) fady A az I se lisi substituenty na cyklopen-
tanovém kruhu v jejich molekule. Ciselny index v nazvu se vztahuje k poctu

dvojnych vazeb v postrannich fetézcich cyklopentanového kruhu.
PG, (fada 1) — odvozeny od eikosatrienové kyseliny (w-6)
PG, (fada 2) — odvozeny od arachidonové kyseliny (w-6)

PG; (fada 3) — odvozeny od eikosapentaenové kyseliny (w-3)

(Obr.

e Eikosanoidy z w-6 polynenasycenych mastnych kyselin (fada 1, fada
2) snizuji koncentraci LDL, ve vysokém pifjmu vSak podle nékterych
studii snizuji i koncentraci HDL. Tyto eikosanoidy maji spise prozanétlivé

ucinky, proagregacni ptsobeni na trombocyty a vazokonstrikéni ucinky.

e Eikosanoidy z w-3 polynenasycenych mastnych kyselin (fada 3) snizuji
VLDL a triacylglyceroly, maji protizanétlivé tcinky, protiagregacni pi-

sobeni na trombocyty, vasodilatacni ucinky.

Eikosanoidy fady 3 vzniklé z w-3 mastnych kyselin maji odlisny efekt
nez fady 1 a 2, neptisobi prozanétlivy stav organismu, ktery napoméha rozvoji
ruznych onemocnéni véetné aterosklerézy. Prostaglandiny série 3 (PG3) a trom-
boxan série 3 (TX3) inhibuji uvolnéni arachidonové kyseliny z fosfolipidi a tim
i tvorbu PGy a TX,.

Eikosapentaenova kyselina inhibuje tvorbu TXA,. Vznikaji z ni leuko-
trieny fady 5, které maji slabsi ucinky nez leukotrieny odvozené od arachi-
donové kyseliny. To znamena, ze méné zvysuji propustnost endotelu a maji
mensi chemotakticky efekt.

Slozity systém metabolizovani a regulaci naznacuje obrazek Obr. 2.4
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Kapitola 3

Ucéinky w-3 polynenasycenych

mastnych kyselin

3.1 Ovlivnéni kardiovaskularniho systému

Je znamé, Ze typ a mnozstvi lipidi pfijimanych v potravé ovliviiuji kardio-
vaskularni onemocnéni. V rozvinutych zemich obsahuje strava vyssi podil w-6
polynenasycenych mastnych kyselin (n-6 PUFAs) a nizky w-3 polynenasyce-
nych mastnych kyselin (n-3 PUFAs). Provedené studie ukazaly, ze nahraze-
ni nasycenych mastnych kyselin nenasycenymi se priznivé projevilo snizenim
mortality na ICHS, na druhou stranu podle nékterych dalSich praci existuje
pozitivni vztah mezi n-6 PUFAs a moralitou na kardiovaskularni onemoc-
néni. Vysokd hladina arachidonové a linolové kyseliny (obé n-6 PUFAs) maji
vztah k nahlé smrti z kardidlnich pfic¢in [12]. Kvuli jisté nebezpecnosti n-6
PUFAs se pozornost obratila na n-3 PUFAs. Epidemiologické a intervencni
studie ukazuji, ze pravé prijem w-3 polynenasycenych kyselin snizuje tm-
rtnost zpisobenou zptsobenou kardiovaskularnimi pri¢inami. Studie GISSI-
Prevenzione provedena na vice nez jedenécti tisici osobach prokazuje priznivy
ucinek podavani jednoho gramu n-3 PUFAs denné v sekundarni prevenci. U
pacienti po nedavno prodélaném infarktu myokardu zatazenych do studie byl
sledovan vyskyt naslednych kardiovaskularnich piihod: dalsi infarkt myokardu,

iktus a tmrti z kardiovaskularnich pfic¢in. Skupiny s navysenym piijmem n-3
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PUFAs (jedna navic se suplementaci vitaminem E) mély o 10% — 15% nizsi
riziko vyskytu sledovanych kardiovaskularnich prihod nez kontrolni skupina.
Lécba n-3 PUFAs snizila riziko smrti o 14% — 20% a riziko smrti z kardio-
vaskularnich pifi¢in o 17% — 30% [1§].

n-3 PUFAs ovliviiuji rizné metabolické pochody:
e snizuji hladinu triacylglycerola [11]
e mirné zvysuji hladinu HDL-cholesterolu [11]
e snizuji agregaci trombocytt
e plisobi antitromboticky a fibrionolyticky
e snizuji viskozitu krve
e snizuji reperfzni poskozeni myokardu
e redukuji vyskyt reperfiznich arytmii

Studie provedena v roce 2006 dokazuje, ze upraveni pomeéru n-6 a n-3 PU-
FAs na 3:1 zptsobené vyssim piijmem EPA a DHA snizuje la¢nou a post-
prandialni triacylglycerolémii. Pomér n-6 a n-3 u kontrolni skupiny byl 10:1
[27]. Jako esencidlni nemohou byt n-3 PUFAs syntetizovany v organismu a
musi byt dodavany potravou. Jsou vstiebany ze stieva a dopraveny do jater,
zde miize dojit k jejich pripadné elongaci a desaturaci, poté jsou vyplaveny do
obéhu a inkorporovany do rtznych organti. Ve velké mitre podléhaji S-oxidaci a
musi proto byt neustale doplinovany potravou. Vyznamné je zaclenéni n-3 PU-
FAs do fosfolipidi bunéénych membran (ve vétsi mife se jednd o DHA, méné
pak EPA a a-linolenovou kyselinu), coz umoziiuje jejich vyuziti v metabolismu
eikosanoidt. Arachidonova kyselina a EPA spolu kompetuji o vyuziti cyklooxy-
genazy. Vyssi koncentrace EPA zvysuje tvorbu prostaglandinu I3, Es a trom-
boxanu Bj a tim méné je mozny vznik prostaglandinu I, E5 a tromboxanu By
s jejich odlisnymi biologickymi tucinky.

Ucinky n-3 PUFAs jsou zéavislé na davce. Ve vysoké davce (vice nez

130 mg/kg/den) upravuji ,krevni“ rizikové faktory ICHS - hypolipidemicky
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efekt, inhibice agregace trombocyti, aktivace trombolyzy, mirny hypotenzni
davky n-3 PUFAs maji sice prokazany ucinek na snizeni mortality ICHS, ale
pozitivni efekt na ,krevni“ rizikové faktory se ztraci, mechanismus tucinku je
odlisny. n-3 PUFAs mohou ve vysoké davce redukovat aterosklerézu a vznik
trombdzy, ne vSak v nizké davce.

Nicméné se objevily i prace, které ptiznivy ucinek n-3 PUFAs na kar-
diovaskularni systém nepotvrdily. Studie [24] neprokézala sniZeni kardiovas-
kularniho rizika u pacientti po infarktu myokardu se zvysenym pfijmem n-3

PUFAs oproti kontrolni skupiné.

3.1.1 Ochrana myokardu

Mechanismus, kterym n-3 PUFAs chrani myokard béhem ischémie, jesté neni
zcela objasnén, nicméné je prokazano, ze zmensuji ischemicko-reperfiizni bu-
nécné poskozeni, zmensuji rozsah infarktu myokardu, zlepsuji mechanickou
funkci myokardu béhem upravy pritoku koronarnimi tepnami a prodluzuji
preziti bunék béhem ischémie. Cim vyssi je hladina EPA v srde¢nich fos-
folipidech, tim uc¢innéjsi je ochrana béhem ischémie a reperfuze, déje se tak
pravdépodobné ovlivnénim intraceluldrni hodnoty Ca®" a pH [12]. Hypoxie
vede k intracelularni acidéze a snizeni produkce enerige, dochéazi k akumu-
laci Ca?", které dale snizuje produkci energie v mitochondrii. Mitochondrie s
bohatjm obsahem n-3 PUFAs je odolngjsi proti ptisobeni Ca?".

Vyskyt arytmii v obdobi akutni ischémie myokardu nebo v pribéhu
reperfize mohou byt podle své zavaznosti letalni. Riziko vyskytu a zavaznosti
arytmii je mozné snizit pomoci n-3 PUFAs ve vysoké davce. Opét zde hraje roli
produkce eikosanoidt fady 3 a ovlivnéni metabolismu inositoltrifosfatu, jehoz
produkce je snizovana. Dale n-3 PUFAs snizuji excitabilitu kardiomyocytt a
prodluzuji refrakterni fazi [12].

Dle studie z roku 2005 neovliviiuje pfijem 1,5 g n-3 PUFAs denné vyskyt
komorovych extrasystol, ale dokaze snizit srde¢ni frekvenci v priméru o 2,1

tderu za minutu, ¢imz zaroven snizuje riziko nahlé smrti [17]. I pfes prokazany
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antiarytmicky ucinek, nema ptijem n-3 PUFAs ochranny vliv na vznik fibri-

lace/flutteru sini [16].

3.1.2 n-3 PUFAs a ateroskleroza

Ateroskleréza je chronické zanétlivé onemocnéni a jak jiz bylo zminéno vyse,
mohou n-3 PUFAs regulovat a tlumit inflamatorni reakce v organizmu (ovliv-
nénim produkce interleukini, cytokinti, dalsich mediatort zanétu a reaktivnich
forem kysliku). Dale mohou pozitivné ovlivnit parametry lipidového spektra
a tim pomoci snizit riziko vzniku, nebo zpomalit progresi aterosklerotick-
ych 1ézi. Studie [29] se zaméfila na moznost ovlivnéni stability jiz vzniklych
aterosklerotickych plati pomoci inkorporace n-3 a n-6 PUFAs. Pacientim
ocekéavajicim endarterektomii byly podavany n-3 (1,4 g/den v rybim oleji) nebo
n-6 (slunecnicovy olej) PUFAs. Platy odebrané z karotid od osob, kterym byl
podavan rybi olej, obsahovaly vyssi mnozstvi EPA a DHA, vétsi ¢ast téchto
platt méla silny fibrézni kryt bez znamek zanétu, mensi ¢ast tenky fibrézni kryt
a znamky zénétu, infiltrace platt makrofagy byla nizsi (ve srovnani se skupinou
uzivajici slune¢nicovy olej). Slune¢nicovy olej mél maly vliv na lipidové slozeni,
morfologii platt a na infiltraci makrofagy oproti kontrolni skupiné. P¥ijem n-3
PUFAs tedy poméha zvysit stabilitu platd a tim snizuje riziko ischemickych
kardiovaskularnich piihod vzniklych akutnim uzavérem cévy.

EPA a DHA maji cytoprotektivni ti¢inek na endotelové buriky, na rozdil
od saturovanych tukt, trans-izomert nenasycenych mastnych kyselin a choles-
terolu, které zptusobuji ve vyssich koncentracich endotelidlni dysfunkci. EPA a
DHA zvysuji v endoteliich produkci oxidu dusnatého endotelovyni bunkami,
ktery chrani pred vznikem endotelidlni dysfunkce a zaroven pred toxickym pt-
sobenim superoxidovych aniontii. Oxid dusnaty reaguje s n-3 PUFAs za vzniku
nitrolipidt zpiisobujicich relaxaci cévni stény, inhibici degranulace neutrofilii a
aktivace trombocytt [10]. EPA a DHA také piiznivé redukuji hypertrofii cévni

stény a akumulaci cholesterolu v arterialni sténé.
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3.2 Ovlivnéni mechanismu zanétu

-----

lace povrchovych receptorii, pies ovlivnéni iontovych kanalt, G-proteint, tran-
skripénich faktori, az po u¢inek na hladinu riznych cytokini [30].

Jak jiz bylo konstatovano, moderni dietni navyky vedou k vyssimu
prijmu n-6 PUFAs na tkor n-3 PUFAs. To napoméhé k vysoké hladiné n-6
arachidonové kyseliny, ktera je prekurzorem mimo jinych také prostagland-
inu E; a leukotrienu By, eikosanoidt s prozanétlivym tucinkem. Dostatecny
prijem EPA z rybiho oleje, nebo a-linolenové kyseliny z rostlinnych oleja a
jeji nésledné konverzi na EPA, vede ke kompetitivni inhibici pfemény arachi-
donové kyseliny na eikosanoidy. Navic vede dieta bohata na a-linolenovou ky-
selinu k inhibici produkce prozanétlivych cytokinti interleukinu 6, interleukinu
18 a tumor necrosis faktoru a u osob s hypercholesterolémii [32], viz Obr.
[B.1] SniZeni jejich hladiny m4 kardioprotektivni efekt. Dalsi studie u zdravych
dobrovolnikii a pacienti s revmatoidni artritidou potvrdily az 90% inhibici
vzniku prozanétlivych cytokint (TNFq, IL153) po doplnéni diety rybim olejem
[21]. Studie zaméfenad na podavani vyssi davky DHA (1,7 g) nez EPA (0,6 g)
po dobu Sesti mésicti pacienttim s Alzheimerovou chorobou potvrzuje snizeni
produkce IL-6 a IL-153, nicméné neprokéazala snizeni TNFq, IL-8 ani IL-10
[30]. Mechanismus snizeni produkce cytokinii pisobenim n-3 PUFAs neni zcela
objasnén, predpoklada se, ze sniZzeni mnozstvi tromboxanu A, (G¢inkem n-3
PUFASs) vede k mensi autokrinni a/nebo parakrinni stimulaci syntézy cytok-
int. Mimo mnozstvi prozanétlivych eikosanoidii a cytokint snizuji n-3 PUFAs
také produkci ROS (reactive oxygen species) a expresi adhezivnich molekul
(ICAM-1, VCAM-1) — latek podilejicich se na vzniku endotelidlni dysfunkce a
rozvoji aterosklerézy a kardiovaskularnich onemocnéni.

Dalsim zpusobem, jak mohou n-3 PUFAs zasahnout do pochodi spo-
jenych se zanétem, je vznik nedédvno objevenych resolvint. Resolviny (RvEL a
RvD1) jsou unikatni skupinou lipidovych medidtorti odvozenych od n-3 PU-
FAs (EPA, DHA) ¢innosti cyklooxygenazy-2, zejména v piitomnosti acetyl-

26



/////

neutrofilni infiltraci, zvysSuje vychytavani a clearence prozanétlivych cytokint
a reguluje leukocytarni expresi adhezivnich molekul. RvE1 selektivné blokuje
receptory trombocytt a brani tak jejich agregaci [14]. leukocytu v akutni fazi
zénétu snizuje resolvin RvE1 cestou receptoru BLT1 (receptor pro leukotrien
LTB,) na povrchu polymorfonukledrnich neutrofili a receptoru ChemR23 na
povrchu monocyti. Dale RvE1 oslabuje LTB,-dependentni prozanétlivou sig-
nalizaci jako je intracelularni mobilizace kalcia a aktivace nuklearniho faktoru

B (NF-xB) [20].
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Kapitola 4

Polynenasycené mastné kyseliny

v potraveée

Doporuceni jednotlivych spolecnosti (WHO/Food and Agriculture Organisa-
tion, Institute of Medicine of The National Academies, Deutsche Gesellschaft
fir Erndhrung) pro pfijem tukil v potravé se pohybuje od 15% do 35% en-
ergie na den. Nasycené, mononenasycené mastné kyseliny i jejich trans-izomery
jsou navrhovany v rtznych mnozstvich, polynenasycené mastné kyseliny by
mély hradit kolem 5-10% denniho pfijmu energie. Nasycené mastné kyseliny je
vhodné nahradit nenasycenymi a piijem trans-izomert nenasycenych mastnych
kyselin omezit co nejvice [13].

Ve vy$$im mnozstvi se n-3 PUFAs (EPA a DHA) vyskytuji zejména v
rybach, rybim oleji a plodech mote, ALA pak v rostlinnych olejich, ofesich a
semenech. Tyto potraviny by proto mély byt pravidelné zastoupeny v potrave,
aby byl zajistén dostate¢ny pfisun nenasycenych mastnych kyselin.

V soucasné dobé American Heart Association doporucuje osobam bez
onemocnéni koronarnich tepen jist alespon dvé rybi jidla tydné (coz odpovida
ptiblizné 400 — 500 mg/den) pro hrazeni dostate¢ného pfijmu n-3 PUFAs a
tim priméarni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. Zejména jsou vhodné
ryby tucné jako losos, turidk, makrela, sled nebo pstruh. U pacienti s jiz rozvin-
utym onemocnénim koronarnich tepen doporucuje AHA pfijem jednoho gramu

n-3 PUFAs (EPA a DHA) denné. Pi{jem 850mg EPA a DHA denné (jako
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sekundéarni prevence) snizuje riziko tmrti na ICHS o 25% a riziko nahlé smrti
0 45% [19].

Polynenasycené mastné kyseliny je vhodnéjsi pfijimat v potravé, lze
je vsak podavat i jako potravinové dopliky. Osobam se zvySenou hladinou
triacylglycerolii je doporu¢eno mnozstvi dvou az ¢tyt gramtt EPA a DHA denné
ve formé kapsli. Substituce ve vy$sim mnozstvi méa probihat pod dohledem
lékafe vzhledem k moznému projeveni nezadoucich tcéinku [6].

V tabulce je prehled vyskytu mastnych kyselin v riznych zdrojich.

V tabulce [3.4] je obsah n-3 PUFAs v jednotlivych druzich ryb.

Polynenasycené mastné kyseliny snadno podléhaji oxidaci a jako oxi-
dované se mohou tucastnit procesu vzniku aterosklerézy. Mohou tak ptsobit
opacny efekt, nez bychom chtéli. Zda se proto byt vhodné doplnit zvyseny pii-
jem n-3 PUFAs zéaroven také vyssim piijmem antioxidac¢né ptsobicich latek,
¢imz teoreticky zabranit snadné oxidaci dvojnych vazeb. Nicméné studie GISSI-
Prevenzione nepotvrdila pfiznivy uc¢inek soucasného podavani vitaminu E spo-
le¢né s EPA a DHA pacientim po prodélaném infarktu myokardu. Vysledné
snizeni rizika dalsich kardiovaskularnich ptihod bylo priblizné podobné u dvou
skupin pacientti se suplementaci n-3 PUFAs bez ohledu na zvySeny prijem
vitaminu E jedné skupiny [18].

Odborny zavér pro pouzivani n-3 PUFAs z 34" Annual Scientific Meet-

ing of European Society for Clinical Investigation zni [26]:

1. konzumace 1-2 pokrmt z ryb tydné je spojena se sniZzenim mortality

zpusobené onemocnénim koronarnich tepen

2. 1g n-3 PUFAs denné snizuje riziko tmrti z kardiovaskularnich pficin u

pacient po prodélaném infarktu myokardu

3. 4g n-3 PUFAs denné snizuje riziko uzavéru koronarniho bypassu prove-

deného venéznim graftem

4. 4¢ n-3 PUFAs denné poméaha snizit tlak u mirné hypertenze
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5. 4 g n-3 PUFAs denné mtize ochranit pred rozvojem hypertenze u pacientt

po transplantaci srdce

6. 1 —4g n-3 PUFAs denné miize snizit riziko kardiovaskularnich onemoc-
néni u pacientl s dyslipidémii nebo postprandialni hyperlipémii, vhodna

je kombinace se statiny

7. hrazeni az 1% denni energetické potteby n-3 PUFAs rostlinného ptvodu
muze snizit riziko infarktu myokardu a smrti u pacienti s onemocnénim

koronarnich tepen

30



Z.avér

Vysoky pocet klinickych studii potvrzuje pfiznivy tcinek n-3 PUFAs na lidsky
organizmus. Jejich vliv je studovan v riznych odvétvich mediciny. Pozitivné
ovliviiuji kardiovaskularni systém — poméhaji chranit pred vznikem a progresi
aterosklerdzy, snizuji riziko nahlé smrti, arytmii, infarktu myokardu a cévni
mozkové pithody, piisobi proti agregaci trombocytt a vzniku trombt. V pre-
venci kardiovaskularnich onemocnéni mohou byt bezpec¢nou, efektivni, ale také
ekonomicky vyhodnéjsi alternativou farmakologické 1é¢by nékterych potizi.
n-3 PUFAs pomahaji upravit lipidové spektrum plazmy, tlumi prozanétlivy
stav organismu, ¢imz prispivaji v prevenci fady chronickych chorob, autoimu-
nitnich (napft. lupus), onkologickych i jinych (napf. osteopordza). Omega-3
polynenasycené mastné kyseliny jsou uzitecné snizenim produkce zanétlivych
eikosanoidii, cytokinti, reaktivnich kyslikovych forem a také exprese adheziv-
nich molekul. V psychiatrii je zkoumano jejich mozné ovliviiovani kognitivnich
funkci, schizofrenie, deprese a Alzheimerovy choroby.

Neékteré mechanismy tc¢inku n-3 PUFAs jsou detailné vysvétleny — napft.
produkce eikosanoidii, jiné je tfeba jesté presn€ji objasnit.

Presto ze se mohou n-3 PUFAs zdat jako idealni soucast potravy s
mnozstvim pfiznivych zdravotnich Gc¢ink, jisté neni jejich poznani dokonalé.
Proto pracovni skupina National Institutes of Health a National Heart, Lung,
and Blood Institute shrnula, ze zavéry studii odpovidaji hypotéze, podle které
prijem n-3 PUFAs kladné ovliviiuje kardiovaskuldrni onemocnéni, nicméné je

tieba provést rozhodujici studii [4].

31



Souhrn

Klinické studie dokazuji pfiznivy uc¢inek w-3 polynenasycenych mastnych ky-
selin na zdravotni stav. Pravidelny piijem n-3 PUFAs v potravé snizuje riziko
kardiovaskularnich onemocnéni. Tim mohou byt efektivnim a bezpeénym do-
pliikem farmakoterapie, kterda se uziva ke snizeni rizika infarktu myokardu,
arytmii a nahlé smrti. N-3 PUFAs a jejich metabolity potlacuji zanét, ptsobi
antiaterogenné a stabilizuji ateromové platy a ptusobi proti dalsim chronickym
chorobam.

Jako primérni prevence se doporucuji alespon dva pokrmy z ryb tydné,
po prodélaném kardiovaskularnim onemocnéni je vhodné prijimat 1 gram n-3
PUFAs denné. Bohatym zdrojem EPA a DHA je rybi olej a tu¢né ryby — losos,

tunak, treska, makrela. ALA se vyskytuje naptiklad ve Inéném oleji.
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Summary

Clinical trials have documented beneficial effect of n-3 polyunsaturated fatty
acids on health. Regular dietary intake of n-3 PUFAs decreases the risk of
cardiovascular dieseas. n-3 PUFAs may be a safe and effective supplement
to drug treatment for reducing the risk of myocardial infarction, arrhythmia
and sudden cardiac death. n-3 PUFAs show antiatherogenic properties; e.g.
they decrease inflammation, stabilize atherosclerotic plaques and prevent other
chronic deseases.

For primary prevention it is recommended to eat fish at least twice a
week, people with documented coronary heart disease should consume 1 gram
of n-3 PUFASs daily. Fish oil and oily fish (losos, tuna, trout, mackerel) are rich
in EPA and DHA. ALA is found e.g. in flax seed oil.
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Obrézek 1.1: Umrtnost v CR za rok 2008. Data pochézi z [3].
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Obréazek 2.1: Esencialni mastné kyseliny. Prevzato z [§].

Esencidlni mastné kyseliny
série n-6 (w 6) série n-3 (n 3)
kys. linolova kys. linolenova
e - ‘/ , =) — _\‘ A CoO
LA C18:2 nb C18:3 n3 ALA
AB Desaturace
ClE:InG €= -3  Cl18:4n3
Elongace
C20:3 n=b -+ = C20:4 e3
A5 Desatu
ARA Coant & sl »  C20:5 3 EPA
Elongace
Cd e - e C22:5 n3
A5 Desaturace
C22:5n6 < = C32:6 3 DHA
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Obrazek 2.2: Metabolizmus eikosanoidi. Pievzato z [5].
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Obrézek 2.3: Prehled eikosanoidt. Prevzato z [25].
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Obrazek 2.4: Metabolizmus a regulace PUFAs. Zelené Sipky znaci prospésné
pusobeni ve smyslu zvyseni syntézy, akce, nebo zmirnéni pribéhu onemoc-
néni; Cerné znaci snizeni syntézy, akce, nebo posileni patologického pro-
cesu; oranzové znaci inhibici HMG-CoA a ACE enzymu prostiednictvim

PUFA/EFA. Pfevzato z [10].
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Obrazek 3.1: Ovlivnéni zanétu pomoci PUFAs. Prevzato z [21].
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Obrézek 3.2: Vznik resolvinu E1 odvozeného z EPA a resolvinu D1 z DHA.
Ptevzato z [2§].
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Tabulka 3.1: Charakteristiky hlavnich t¥id lipoproteint v lidské plasmé.
Ptevzato z [31].

Trida Hustota Primeér castice
. _ Hlavni lipidy Apoproteiny
lipoproteinti [g/cm?] [nm)]

Chylomikrony | triacylglyceroly v | A-I, A-II, B-48,

< 0,95 80 — 500
a zbytky dieté C-1, C-I1, C-I1I1, E
endogenni  TAG,
VDL estery cholesterolu, | B-100, C-I, C-1I 0,95 — 1,006 30 — 80

cholesterol

estery cholesterolu,
IDL B-100, C-III, E 1,006 — 1,019 25 — 35
TAG, cholesterol

estery cholesterolu,

LDL B-100 1,019 — 1,063 18 — 28
cholesterol, TAG

estery cholesterolu,

HDL A-TI, A-II, C-1 1,063 — 1,210 5—12
cholesterol

Tabulka 3.2: Rozdéleni LDL. Pfevzato z [23].

Trida Hustota [g/cm?] | Priimér ¢astice [nm] | Aterogenni potenciél
LDL-I (velké) 1,02 — 1,03 26 — 27,5 0
LDL-II (intermediarni) 1,03 — 1,04 25— 26 +
LDL-IIT (malé denzni) 1,04 — 1,06 25 +++
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Tabulka 3.3: Zdroje mastnych kyselin

Linolova kyselina

kukufi¢ny, slunecnicovy, svétlicovy a makovy olej,

zelenina, ofechy, vejce

a-linolenova kyselina

fepkovy, séjovy, Inény olej, vlasské orechy, zelenina,

tucéné ryby

Arachidonova kyselina

burské orisky, maso

Eikosapentaenova kys.

rybi olej, tres¢i jatra, makrela, losos, tundk, sled,

sardinky, materské mléko, nekteré vodni rasy, vejce

Dokosahexaenova kys.

rybi olej, treséi jatra, makrela, losos, tundk, sled,

sardinky, materské mléko, nékteré vodni rasy

w3 polynenasycené MK

rybi olej, v mensim mnozstvi rostlinné oleje

w6 polynenasycené MK

slunec¢nicovy, séjovy a klickovy olej

w9 polynenasycené MK

olivovy, fepkovy a slunec¢nicovy olej

Nasycené MK

zivocisné tuky, palmovy olej

Mononenasycené MK

olivovy, sezamovy olej, ofechy, avokado

Trans MK

mléko, zivocisné tuky, ztuzené tuky, tepelné zatizené

tuky (smazeni)
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Tabulka 3.4: Obsah n-3 PUFAs v jednotlivych druzich ryb. Pievzato z [1].

Druh ryby g n-3 PUFAs/porci
tuniak (Cerstvy nebo mrazeny) 0,21-1,1
konzervovany tunak 0,17-0,24
kreveta 0,29
treska 0,15-0,24
losos (Cerstvy, mrazeny) 1,1-1,9
sumec 0,22-0,3
platys 0,48
krab 0,27-0,40
humr 0,07-0,46
kanic 0,23
halibut 0,60-1,12
ustrice 0,37-1,14
sled 1,9-2.0
zralok 0,83
mecoun 0,97
makrela 0,36
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