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1. Uvod do problematiky

Obezita se stala v soucasné dobé celosvétovou epidemii, ktera postihuje jak rozvinuté,
tak rozvojové zemé. V Evropé dosahuje prevalence obezity 10-20 % u muzi a 15-25 %
uZen. V Ceské republice ma ptiblizné 52 % dospélé populace hmotnost nad horni
hranici normy dle indexu télesné hmotnosti (BMI - Body Mass Index), 35 % je v pasmu

nadvahy a 17 % jiZ trpi obezitou.

Obezita predstavuje zavazny zdravotni a socialné ekonomicky problém, nebot je spojena
s vy$$i morbiditou a mortalitou. Vyznamné zvySuje riziko rozvoje diabetu 2. typu,
hypertenze a dalSich kardiovaskularnich chorob, dyslipidémie, degenerativnich
onemocnéni pohybového ustroji a nékterych nadort. Vyznamné jsou i psychosocialni
komplikace - spoletenska diskriminace, nizké sebevédomi, deprese a uzkosti. U

obéznich jedincti je ¢asta zhorSena kvalita Zivota a nizsi prlimérny veék.

Obezita je charakterizovana zmnoZenim tuku v organismu. Fyziologicky podil tuku u Zen
by mél byt do 30 %, u muZzi je horni hranici normy 23-25 %. Na zakladé BMI je moZné
urcit miru zdravotniho rizika. NejniZsi riziko zdravotnich komplikaci je pii BMI mezi
18,5-25. BMI v rozmezi 25-30 vétSinou také nepredstavuje vaznéjsi zdravotni riziko, ale
nékteré epidemiologické studie ukazuji nartist mortality jiZ od hodnot BMI nad 27. Plati,
Ze ¢im vyssi BMI, tim vice stoupa riziko vzniku zdravotnich komplikaci a jejich

zavaznost.

Pro posouzeni zdravotnich rizik vyplyvajicich z obezity je nutné zohlednit i distribuci
tuku. Podle distribuce tuku lze rozlisit dva typy obezity - gynoidni typ s akumulaci
podkozniho tuku v oblasti hyZzdi a stehen a typ androidni s nahromadénim tuku zejména
v oblasti biicha. U androidniho typu obezity dochazi ¢asto vedle zmnoZeni podkozniho
tuku i k vyraznému zmnoZeni tuku visceralniho, které je spojeno s ¢astéjSim vyskytem

zejména kardiovaskularnich a metabolickych komplikaci obezity.

Pri vzniku obezity se uplatiiuje celda rada faktort. Od faktorii metabolickych, ¢asto
podminénych geneticky, pies poruchy regulacnich mechanizm na Grovni celého
organismu aZ po vlivy psychologické a vlivy prostredi. Rizikem pro vznik obezity je
nedostatecna pohybova aktivita, vysoky energeticky prijem a nevhodna skladba stravy,

s nadmérnym mnoZstvim tuki a jednoduchych sacharidii. Za rizikovy je také povaZovan



nedostatecny prijem komplexnich sacharidi s niz§im glykemickym indexem a nizka
konzumace zeleniny a nizkotu¢nych mlé¢nych vyrobkt. Vedle celkového prijmu tuki se

vSak ukazuje i vyznamny vliv zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin.

Tato disertacni prace podava prehled o mastnych kyselinach a jejich vlivu na lidsky
organismus, zejména sohledem na regulaci genové exprese, ovlivnéni lipidového
metabolismu a redukci hmotnosti. Znalost této problematiky pomaha k pochopeni
pozitivnich uc¢inkil vyssi konzumace zejména polynenasycenych mastnych Kkyselin rady
n-3. Tento literarni prehled poskytuje vychodisko pro vlastni védeckou praci v ramci

postgradualniho studia.
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2. Mastné Kkyseliny

Mastné kyseliny (fatty acids, FA) jsou alifatické, obvykle nevétvené monokarboxylové
kyseliny. Nejbéznéji se v prirodé vyskytuji FA o délce retézce 4-22 uhliki, nejcastéji s 16
a 18 uhliky. VétSinou maji sudy pocet atomt uhliku, coz je dano jejich syntézou, ktera
zpravidla probiha z dvouuhlikatych jednotek. FA slichym poctem uhlikd se nachazeji
v lipidech nékterych mikroorganismi a tuku piezvykavcl. Pokud FA obsahuje dvojné
vazby, jsou témér vZdy v konfiguraci cis. Trans konfigurace dvojné vazby je typicka pro
nékteré druhy bakterii. V organismu se FA vyskytuji jako volné, nebo tvori ve své

esterifikované formeé soucast lipidt.

vvvvv

vzorce. Vzorec obsahuje dvé Ccisla oddélena dvojteckou, prvni vyjadiuje délku
uhlikového retézce a druhé pocet dvojnych vazeb. Poloha dvojnych vazeb je uvadéna
riznymi zplsoby, explicitnim definovanim polohy a konfigurace, nebo relativné ve
vztahu ke karboxylovému nebo metylovému konci retézce. Systematické c¢islovani (A)
vychazi od karboxylového konce, zatimco v biomediciné je rozsirenéjsi c¢islovani od
metylové skupiny. Zapis pak je ve formé n-x nebo wx, kde x udava ¢islo uhliku nejblize
metylovému konci. Pokud retézec obsahuje vice dvojnych vazeb, predpoklada se
konfigurace cis a pritomnost jedné metylové skupiny mezi dvojnymi vazbami. Pro

kyselinu olejovou je tedy zapis 18:1 n-9 (1, 2, 3).

2.1 Syntéza mastnych Kyselin

Syntéza FA probiha v cytoplasmé buriky aktivitou enzym acetyl-CoA-karboxylazy, ktera
preménuje acetyl-CoA na malonyl-CoA, a uc¢inkem multienzymového komplexu -
syntazy mastnych kyselin (FAS). Tento komplex katalyzuje vazbu malonyl-CoA na
acetyl-CoA, a vede tak k prodluzovani fetézce FA. Cely proces se opakuje sedmkrat az do
vzniku kyseliny palmitové (16:0), kterd je aktivitou thioesterdazy uvolnéna z komplexu
FAS. V mlécné Zlaze jsou pritomné i thioesterazy, které uvoliiuji od komplexu FAS i nové
vzniklé FA o kratSim retézci. Saturované FA o delSim fetézci jsou syntetizovany
z kyseliny palmitové aktivitou elongazy mastnych kyselin v endoplasmatickém retikulu
bunék. Mononenasycené FA (MUFA) vznikaji vnesenim dvojné vazby do retézce
saturované FA aktivitou desaturazy. Clovék a ostatni savci jsou schopni vnést dvojnou

vazbu nejvySe na pozici A? FA za vzniku kyseliny palmitolejové (16:1 n-7) a kyseliny
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olejové (18:1 n-9). Vznik dvojné vazby mezi pozici A1? a metylovym koncem retézce jiz
mozny neni, a proto jsou polynenasycené FA (PUFA) rady n-6 a n-3 pro ¢lovéka a ostatni

savce esencialni (3, 4).

2.2 Nasycené mastné Kyseliny (SFA)

2.2.1 Mastné kyseliny s kratkym retézcem (SCFA)

Tyto nasycené FA maji retézec tvoreny 1-4 atomy uhliku. Vznikaji bakteridlni
fermentaci sacharidii, proteinli, peptidi a glykoproteini v tlustém stirevé (5, 6).
Bakterialni fermentaci sacharidid v proximalni ¢asti tlustého streva vznikaji kyseliny
octova, propionova a maselna (7). Ve strevé svym ucinkem stimuluji absorpci vody,
chloridii a bikarbonatu, stimuluji pritok krve sliznici tlustého streva a produkci hlenu
(3, 8). SCFA maiji i klicovou tlohu pfi udrzeni spravné funkce stievniho epitelu. Kyselina
maselna tvori hlavni energeticky substrat kolonocyti, ma i vliv na jejich funkci a
stimulacni efekt na proliferaci bunék strevni sliznice (8, 9). Zaroven se ukazuje i jeji
dilezita role v prevenci a 1écbé ulcerézni kolitidy, Crohnovy choroby a kolorektalniho
karcinomu (10, 11, 12). Kyselina propionova tvoii substrat pro jaterni glukoneogenezi
(13). Zaroven se udava jeji inhibi¢ni vliv na syntézu cholesterolu v jatrech. Efekt
vldkniny na sniZeni hladiny cholesterolu muiZe byt tedy zprostredkovan produkci
propionatu v tlustém strevé Cinnosti bakterii (14). ZvySena produkce SCFA v tlustém
strevé redukuje postprandidlni vzestup hladiny volnych FA a ptiznivé ovliviiuje

hormony traviciho traktu regulujici piijem potravy (15).

Podle nékterych hypotéz miZe byt stievni mikrofléra jednim z faktori prispivajicim k
rozvoji obezity. Predpoklada se, Ze specifické slozZeni stievni mikrofléry je zodpovédné
za zvySené ukladani energie (16). MoZnym vysvétlenim jsou dva mechanismy. ZvySeni
biologické dostupnosti prijmu energie tim, Ze mikrofléra méni nestravitelnou vlakninu
na vstrebatelné Ziviny a regulace genové exprese. Konkrétné by stievni bakterie mohly
snizovat expresi FIAF (fasting-induced adipocyte factor), proteinu, ktery inhibuje
aktivitu lipoproteinové lipazy (LPL). Tato inhibice miiZe vést ke snadnéjSimu uvoliiovani
volnych FA z lipoproteinovych castic. Volné FA jsou tim snaze dostupné pro tukovou
tkan a jatra, které je mohou snadnéji uloZit (17). Zmény ve strevni mikroflory byly

popsany také ve studiich u lidi. U obéznich pacienti je naruSen pomér mezi Firmicutes a
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Bacteriodetes (18, 19), ktera byl nasledné sniZen a témér normalizovan po té, co pacienti

podstoupili redukéni rezim (19).

2.2.2 Mastné kyseliny se stfrednim retézcem (MCFA)

Jedna se o FA s délkou retézce 6-12 uhlikii. Jsou snadno absorbovany ve strevé a na
rozdil od FA s dlouhym fetézcem jsou primo transportovany portalnim reciStém do jater
(20). VétsSina je vjatrech vychytana a jen velmi malé mnoZstvi se kratce objevuje
v periferni krvi (21). Tukové emulze svySSim zastoupenim MCFA jsou vyuZivany
v terapii malabsorpcnich stavli, u osob vtézkych stavech a pro ucely realimentace.
Studie sledujici kratkodoby efekt vyssiho piijmu MCFA na tkor FA s dlouhym fetézcem
(LCFA) ukazaly jak na zvirecich modelech (22) i u lidi (23, 24) efekt na zvySeni
energetického vydeje. Zaroven muze jejich vyssi prijem zabranit poklesu energetického
vydeje béhem redukéniho rezimu (25). Kredukci hmotnosti mohou pomoci i svym
syticim efektem, ktery vede k niZ§imu energetickému prijmu (26). Dale nékteré studie
popisuji i zvySeni absorpce vapniku ve stievé (27), zejména u déti (28). Vyssi prijem

vapniku v rdmci redukeni diety je spojovan s lepsimi vysledky redukce (29).

Kyselina laurova (12:0) stoji se svym retézcem o délce 12 uhlikii na rozhrani mezi MCFA
a LCFA. Jeji vstiebani probiha ¢astecné ve formé volné FA portalnim recistém a ¢astecné
je inkorporovana do chylomiker. Svym Gc¢inkem na metabolismus cholesterolu vede ke

zvySeni LDL cholesterolu, ne vsak tak vyrazné, jako LCFA (30).

2.2.3 Mastné kyseliny s dlouhym retézcem (LCFA)

Zahrnuji FA s fetézcem o délce 14 a vice uhlik{, jedna se zejména o kyselinu myristovou
(14:0), palmitovou (16:0) a stearovou (18:0). Jsou zastoupeny predevsim v ZivocisSnych
tkanich, kde obvykle tvori 30-40 % celkového mnoZstvi FA. Z rostlinnych zdrojl jsou
vyznamneéji obsazeny v kokosovém a palmojadrovém oleji (31). Studie ukazuji, Ze
vysoky piijem LCFA (vice neZ 15 % zcelkového piijmu energie) je asociovan se
vzestupem hladiny cholesterolu vkrvi, a zvySenym rizikem mortality na
kardiovaskularni onemocnéni (32, 33). Pravidelnd nadmérna konzumace téchto kyselin,
zejména Kkyseliny palmitové a myristové, vede ke zvySeni hladiny celkového a LDL
cholesterolu. Mirné zvyseni mtiZze byt i ve frakci HDL a VLDL. Efekt LCFA na vzestupu

LDL cholesterolu je zprostredkovan jejich vlivem na sniZeni exprese LDL receptoru a
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jeho aktivity ovlivnénim fluidity bunécnych membran (34, 35). Konzumace kyseliny
stearové s fetézcem o délce 18 uhlikd na rozdil od ostatnich nasycenych LCFA nevede
k vzestupu hladiny triacylglyceroli (TG), celkového cholesterolu a LDL cholesterolu v
séru (36). Nékteré studie uvadéji jen velmi maly vzestup LDL cholesterolu a minimalni
pokles HDL cholesterolu (37). Efekt kyseliny stearové lze povaZovat ve vztahu
k ovlivnéni hladiny cholesterolu za neutralni a s vyjimkou vlivu na HDL cholesterol
velmi podobny Kyseliné olejové. Toto muze byt vysvétleno velmi rychlou preménou
kyseliny stearové pomoci A? desaturazy pravé na kyselinu olejovou (38). V nékterych
studiich byl pozorovan vyznamnéjsi trombogenni Gcinek kyseliny stearové. K aktivaci
koagula¢niho systému dochazi za situace, kdy volné FA nejsou v cirkulaci vazany na
albumin nebo jiné vazebné proteiny. Vazba kyseliny stearové na albumin je v porovnani
s ostatnimi FA slabsi. Vysledky studii, které sledovaly tuto problematiku, jsou vsak

nejednotné (39).

2.3 Mononenasycené mastné kyseliny (MUFA)

Jsou charakterizovany pritomnosti jedné dvojné vazby. Nejvyznamnéjsi MUFA s cis
konfiguraci dvojné vazby jsou kyselina olejova (18:1 n-9), palmitolejova (16:1 n-7) a
vakcenova (18:1 n-7). Hlavnimi zdroji MUFA jsou rostlinné oleje - napft. olivovy, fepkovy
a dalsi. Studie ukazuji pozitivni vliv vyssiho piijmu MUFA na vzestup hladiny HDL
cholesterolu a pokles TG v plasmé (40). Byl pozorovan i efekt na zlepSeni inzulinové
senzitivity (41), vysledky studii vSak nejsou konzistentni (42). Nékteré studie popisuji i
vliv vy$siho piijmu MUFA na redukci kardiovaskuldrnich rizik - pokles krevniho tlaku

(43), antiagregacni ucinky a ovlivnéni koagulacnich faktord (44) a ucinky

/////

2.4 Trans nenasycené mastné kyseliny (TFA)

Trans izomery vznikaji hydrogenaci nenasycenych FA plisobenim bakterii v zaZivacim
traktu prezvykavcii nebo v procesu ztuzovani tukid. Hlavnimi predstaviteli TFA jsou
kyselina elaidova (¢ 18:1 n-9) (zastoupena zejména ve ztuZenych tucich) a trans-
vakcenova (t 18:1 n-7) (obsazend vmléce a tuku prezvykavcii). NejvyznamnéjSim
zdrojem TFA v potravé jsou ztuzZené tuky, u kterych byla ke ztuZeni pouzita metoda
hydrogenace. U kvalitnich ztuZenych tuki se pri vyrobé pouzivdA metoda

interesterifikace, pri které TFA nevznikaji. TFA se svymi zdravotnimi riziky podobaji
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LCFA. Vyssi konzumace TFA vyrazné zvySuje riziko ischemické choroby srdec¢ni, diabetu
2. typu, nékterych nadord a alergii (46). TFA vyznamné zvySuji hladinu celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu, lipoproteinu (a) a TG (47, 48). Efekt na ovlivnéni hladiny
HDL cholesterolu se vraznych studiich lisi. Zda se, Ze ztuzené tuky hladinu HDL
cholesterolu snizuji, zatimco TFA ze Zzivoc¢iSnych zdroji hladiny zvySuji (49).
Mechanismus uc¢inku TFA na ovlivnéni hladiny cholesterolu neni zcela jasny.
Pravdépodobné se jedna o ovlivnéni aktivity Acyl-CoA cholesterol acyl transferazy
(ACAT) a ovlivnéni syntézy apolipoproteinu Bioo (ApoBioo) (50). Nedavna studie
sledovala i vliv pfijmu TFA na inzulinovou senzitivitu. U zvirat vedly TFA k poruSeni
fluidity buné¢nych membran a citlivosti k inzulinu, ale také k downregulaci PPAR-y
(peroxisome proliferator activated receptors) v tukové tkani. Studie u lidi vSak podobny
vysledek nepotvrdila, takZe efekt TFA na inzulinovou senzitivitu neni zcela jasny (51,
52). TFA mohou také mit prostrednictvim ovlivnéni syntézy eikosanoidi vliv na
trombogenezi (53). Prijem TFA je také asociovan s biomarkery systémového zanétu a

endotelidlni dysfunkce (54, 55).

2.5 Konjugované mastné Kyseliny

Nejcastéji se vyskytujici konjugovanou FA je skupina pozi¢nich a geometrickych izomeri
konjugovanych derivati kyseliny linolové (CLA). Je produkovdna podobné jako TFA
v zazivacim traktu piezvykavcl bakteriemi, které izomerizuji linolovou kyselinu (LA) na
CLA. Navic jsou prezvykavci schopni i endogenni syntézy CLA cestou A°-desaturace
kyseliny trans-vakcenové (56). Hlavnimi zdroji CLA jsou mléko a mlé¢né produkty a
hovézi maso (57). Ve studiich na zvifatech byl pozorovan antiobeziticky, antiaterogenni
a antidiabeticky efekt. Vysledky studii sledujicich efekt podavani CLA u lidi jsou vsak

nejednoznacné (58).

2.6 Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA)

Tyto FA se vyznacuji piitomnosti dvou a vice dvojnych vazeb ve svém Fetézci. Clovék je
schopen syntetizovat pouze PUFA rady n-9. Rostliny maji navic schopnost vytvaret
dvojné vazby i na pozici A2 a A?> kyseliny olejové, a tim vytvaret FA fady n-6 a n-3.
ProtoZe neni Clovék schopen tyto FA sdm vytvaret, jsou pro néj a ostatni savce
esencialni. Ryby a rybi olej tvori bohaty zdroj PUFA rady n-3, zejména kyseliny

eikosapentaenové (EPA) a dokosahexaenové kyseliny (DHA), které se nachazeji v
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tucnych rybach a vodnich rasach. Kyselina a-linolenova (18:3 n-3, ALA) patfi mezi PUFA

rady n-3, jejim zdrojem jsou semena a oleje, zelena listova zelenina, sbja, fazole a ofechy.

Kyselina linolova (18:2 n-6), PUFA rady n-6, je pritomna v obili, mase a semenech

vétSiny rostlin.

Obrazek 1: Rozdéleni a syntéza jednotlivych PUFA

n-9
18:1 9c

kys. olejova

-

12 .
A" desaturaza

n-6
18:2 9¢, 12¢ -
kys. linolova A" desaturéza

4 1° desaturaza

18:3 6¢, 9¢, 12¢
y-linolenova

J elongaza

20:3 8¢, 11c, 14c

kys. dihomo- y-linolenova
J 1° desaturaza

20:4 5¢, 8¢, 11c, 14c

kys. arachidonova

n-3

18:39¢, 12¢,15¢

kys. a-linolenova

4 1° desaturaza

18:4 6c, 12¢, 15¢

kys. stearidonova

J elongaza

20:4 8¢, 11c, 14c, 17c
kys. eikosatetraenova

J 1° desaturaza

20:5 5¢, 8¢, 11c, 14¢, 17c
kys. eikosapentaenova (EPA)
J elongaza, elongdza

4 1° desaturaza, B-oxidace

22:6 4c, 7¢, 10c, 13c, 16¢, 19c

kys. dokosahexaenova (DHA)

Esencialni FA a jejich metabolity ovliviiuji hladiny lipoproteind, fluiditu membran, funkci

fady enzymi a receptorti, jsou prekurzory prostaglandinti a eikosanoidi. Jsou diilezité

pro spravnou funkci centralni nervové soustavy (CNS), sitnice, jater, ledvin, nadledvin a

pohlavnich 7Zlaz. Mezi pozitivni efekty PUFA tady n-3 patfi snizeni TG v krvi, pokles

krevniho tlaku, protizanétlivé pisobeni, ovlivnéni autonomnich funkci, vazodilata¢ni
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efekt, sniZeni agregace krevnich desticek, stabilizace plati a antiarytmické pisobeni

(59). V souhrnu se tedy jedna o protektivni uc¢inky na kardiovaskularni systém.

Obsah EPA a DHA, je nejvyssi u moiskych zivocichti, ktefi maji vyrazné efektivné;jsi
preménu ALA na jeji metabolity. Pritomnost vice dvojnych vazeb v PUFA je ovSem
spojena sjejich vétsi nachylnosti klipoperoxidaci. Nestabilita PUFA vici vysokym
teplotdm béhem pripravy pokrmi vede kjejich hydrogenaci se vznikem cyklickych a

TFA (60).

2.7 Biologické funkce mastnych kyselin

2.7.1 Ovlivnéni bunécné membrany

Fluidita bunétné membrany je zavislad na jejim lipidovém sloZeni. ZvySené zastoupeni
SFA a cholesterolu vede k vétsi rigidité bunéné membrany, zatimco vétsi zastoupeni
PUFA zvysuje jeji fluiditu (61). Tento efekt PUFA ovliviiuje i aktivitu rady receptori a
jejich afinitu k substratu, ale i intracelularni regulaci transkripce genti (62). Fluidita
membrany se ukazuje i jako vyznamny faktor v citlivosti bunék k inzulinu. Mirné zvysSeni
fluidity membrany vedlo ke zvySenému transportu glukézy. Naopak, pokud doslo ke
sniZeni fluidity, doSlo k poklesu inzulinovych receptori na membrané buriky a inzulinem

stimulovany transport glukézy se sniZil (63, 64).

2.7.2 Ovlivnéni genové exprese

Typ a mnozstvi prijimanych FA potravou ma vliv i na lipidovy metabolismus a expresi
fady genl vjaternich bunkach (65). Jedna se zejména o Fizeni procest glykolyzy,
syntézy FA de novo, elongaci, desaturaci a oxidaci FA (60, 66). Tento vliv je vyrazny
zejména u PUFA fady n-6 i n-3, a z nich zejména DHA a EPA, efekt ALA na genovou
expresi v jatrech je slaby (67). Cilem pro ucinek FA jsou jaderné receptory: PPAR-q,
PPAR-§, PPAR-y, SREBP-1c (sterol regulatory element binding proteins), LXR (liver X
receptor), RXR (retinoid X receptor), ChREBP (carbohydrate response element-binding
protein). Ovlivnéni téchto receptorii FA je zplsobeno dvéma hlavnimi mechanismy.
Volné FA se vazi na specifické jaderné receptory a funguji jako hydrofobni hormony.
Takto dochazi kregulaci PPAR (a, 8, y), RXRa a LXRa. Druhym mechanismem je
ovlivnéni mnoZstvi jadernych receptorii napf. zmeénou uUrovné transkripce a

posttranslacnich uprav receptoru (SREBP-1c, ChREBP) (65, 67, 68).
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2.7.3 Sterol regulatory element binding proteins (SREBP)

SREBP tvofii rodinu proteint ovliviiujicich syntézu lipidii. Podileji se na aktivaci exprese
vice nez 30 genl zahrnutych v procesu syntézy a vychytavani cholesterolu, FA, TG a
fosfolipidli a produkci NADPH nutného pro jejich syntézu (69). SREBP je syntetizovan
v endoplazmatickém retikulu (ER) a ve své neaktivni formé lokalizovan na membrané
ER. Existuji trfi isoformy: SREBP-1a, SREBP-1c a SREBP-2. Gen pro SREBP-2 je
lokalizovan na chromosomu 22q13. SREBP-1a a SREBP-1c jsou kédovany jednim genem
lokalizovanym na chromosomu 17p11.2. Obé formy SREBP-1 se odliSuji rozdilnym
mistem zacatku transkripce (70, 71). SREBP-2 se uplatiiuje v rizeni syntézy cholesterolu
ovlivnénim aktivity klicovych enzymd. Jedna se o 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A
(HMG-CoA) syntazu, HMG-CoA reduktazu, farnesyl difosfat syntazu a squalen syntazu
(68, 69). SREBP-1a ovliviiuje syntézu jak FA tak i cholesterolu. Je pravdépodobné trvale
v malém mnoZstvi produkovan v jatrech a burikach dalsich tkani (72). Ve vysoké mire je
exprimovan v rostoucich bunkach, podili se na fizeni bunécéného cyklu a miize mit i vliv
na proliferaci nddorovych bunék (73, 74). Jeho spravna funkce, spolu s SREBP-2, je také
nutnd pro normalni embryogenezi (69). SREBP-1c se vyznamné podili na regulaci
syntézy FA de novo. Ovliviiuje produkci enzymi ATP citrat lyazy, acetyl-CoA karboxylazy
a FAS. Dale ovliviiuje i gen kddujici elongazu FA, ktera katalyzuje prodlouZeni retézct FA
s 12, 14 a 16 uhliky (75) a glycerol-3-fosfat acyltransferazu, ktery kéduje syntézu TG a
fosfolipidti (76).

Regulace aktivity SREBP se déje na drovni transkripce genu a posttranskrip¢nich dprav
proteinu. Posttranskrip¢ni regulace je zodpovédna za zprostiedkovani vlastniho tcinku
SREBP. V klidovém stavu je SREBP vazan na sténu ER. Pro jeho aktivaci je nutna
spoluprace dalSich dvou proteinli, SCAP (SREBP cleavage-activating protein) a INSIG
(insulin-induced gene). V organismu se INSIG vyskytuje ve dvou formach (INSIG1 a
INSIG2), kédovanych dvéma rozdilnymi geny. INSIG je ukotven do membrany ER a
v klidovém stavu udrzuje komplex SREBP/SCAP v ER (77, 78). SCAP funguje jako senzor
reagujici na hladinu cholesterolu v ER. Pri poklesu hladiny cholesterolu dojde ke
konformacni zméné SCAP a uvolnéni komplexu SREBP/SCAP od proteinu INSIG a jeho
translokaci do Golgiho systému. Aktivitou proteazy S1P a S2P dojde k uvolnéni SREBP
od membrany a ke zprostfedkovani jeho vlastniho téinku v bunééném jadre. U¢inkem

SREBP vjadie dochazi jednak ke zvyseni produkce enzymi nutnych pro syntézu
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cholesterolu a FA, ale také ke zvySeni transkripce INSIG1 mRNA (mediatorové
ribonukleové kyselin€) a k obnoveni stabilniho komplexu INSIG1/SREBP/SCAP (69, 79).
Pokles hladiny cholesterolu v ER je spoustécim faktorem pro aktivaci dvou isoforem,
SREBP-2 a SREBP-1a (77). Aktivace treti isoformy, SREBP-1c je regulovana inzulinem,
glukagonem a LXRa (69).

Produkce INSIG1 mRNA je regulovana aktivitou SREBP v buné¢ném jadre. Pri poklesu
intracelularni hladiny cholesterolu dojde k rychlé aktivaci SREBP, ktery svym uc¢inkem
vbunééném jadre zvysi produkci INSIG1 mRNA. Tim je zajiSténa citlivost bunky
k inhibici tvorby cholesterolu, pokud jeho hladina stoupne (80). V mechanismu regulace
exprese se vyrazné odliSuji obé formy INSIG. Zatimco produkce INSIG1 je fizena
prostfednictvim SREBP a hladinou cholesterolu, INSIG2 je exprimovan v nizké, ale
vyznamné hladiné bez ohledu na plisobeni SREBP. Pokud je aktivita SREBP v bunétném
jadre nizka, je INSIG2 jedinou formou INSIG pfitomnou v burice (81). Produkce INSIG1
mRNA je vyrazné indukovana inzulinem prostfednictvim SREBP-1c. Naopak produkce

mRNA kédujici INSIG2 protein v jatrech je ptiisobenim inzulinu potlac¢ena (82).

Aktivita SREBP-1c neni ovlivnéna, na rozdil od ostatnich forem, hladinou cholesterolu,
ale zejména hladinou inzulinu. V bunécné kulture krysich hepatocytii vedl ucinek
inzulinu k rychlému vzestupu hladiny SREBP-1c. Mechanismus tohoto ucinku vsak neni
zcela zirejmy. Pravdépodobné se na ném podili i urychleni posttransla¢nich tprav
SREBP-1c. Dalsim moZnym mechanismem vedoucim kaktivaci SREBP1c je
downregulace INSIG2Z mRNA dc¢inkem inzulinu (83). Touto downregulaci je oslabena
vazba komplexu SCAP/SREBP-1c v ER a usnadnéna jeho migrace do Golgiho systému
(84). Ovlivnénim aktivity SREBP-1c inzulinem miiZe byt tedy vysvétlen jeho stimula¢ni
ucinek na FAS v jatrech. Naopak ucinek glukagonu zprostfedkovany zvysenim hladiny
cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP) vede kpoklesu hladiny SREBP-1c mRNA.
Studie Shimomury et al. ukazuje, Ze glukagon blokuje efekt inzulinu na transkripci
SREBP1c (85). In vivo je celkové mnozstvi SREBP-1c vjatrech a tukové tkani nizké
béhem hladovéni, coZ je dano nizkou hladinou inzulinu a vys$i hladinou glukagonu,
naopak postprandialné hladina SREBP-1c stoupa (86). SREBP-1c se také pravdépodobné
vyznamné uplatiiuje v fizeni jaterntho metabolismu glukézy s icinkem obdobnym jako
inzulin. Pfi nedostatku inzulinu u diabetu 1. typu, nebo v pripadé diabetu 2. typu

v diisledku inzulinové rezistence je nizka exprese a aktivita glukokinazy (GK) v jatrech,
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ktera tak nejsou schopna gluk6zu metabolizovat (87). Naopak exprese fosfoenolpyruvat
karboxylazy (PEPCK) je zvySena, coZ vede k vzestupu produkce glukézy a zhorSeni
diabetu (88). Ve studii Bécarda et al. vedla stimulace exprese SREBP-1c v jatrech mysi
s diabetem k indukci GK a expresi lipogennich gend. Naopak snizenim exprese PEPCK

doslo k vyraznému poklesu hyperglykémie (89).

2.7.4 Liver Xreceptor (LXR)

LXR je jaderny receptor patrici do skupiny transkrip¢nich faktort. LXR se podileji na
regulaci metabolismu cholesterolu, ridi expresi klicovych genti odpovédnych za zvySeny
transport a katabolismus cholesterolu. Jsou znamy dva typy LXR. LXRa je vysoce
exprimovan v jatrech, tenkém strevé, ledvinach a tukové tkani. LXRf je exprimovan
prakticky ve vSech tkanich (90). Ligandy pro LXR jsou prirozené se vyskytujici
oxysteroly, intermedialni produkty syntézy cholesterolu (91, 92). NejvyznamnéjSimi
ligandy jsou vjatrech 24(S), 25-epoxycholesterol, vnadledvindch 22(R)-
hydroxycholesterol a 24(S)-hydroxycholesterol v mozku. Byly popsany i nékteré
nesteroidni ligandy LXR. Ve studiich u mysi byla potvrzena funkce LXRa jako
vyznamného senzoru reagujiciho na prijem cholesterolu ve stravé a aktivatoru tvorby
Zluc¢ovych kyselin (93). Oxysteroly odvozené z cholesterolu aktivuji LXR a spousti
expresi SREBP-1c genu. LXR dale zvySuje aktivitu cholesterol 7a-hydroxylazy v jatrech
(94) a stimuluje expresi transportéru ABCA1 (ATP-binding cassette transporter-1) v
enterocytech (95). Tim se podili na regulaci intracelularni hladiny volného cholesterolu
prostiednictvim zvySeného vylucovani cholesterolu z organismu ve formé Zlucovych
kyselin, efluxem z bunék a zvysenim esterifikace cholesterolu (91). Aktivace SREBP-1c
prostrednictvim LXR vede v pripadé vysoké hladiny sterolti v buiikach k indukci syntézy
kyseliny olejové. Ta je preferovanou FA pro tvorbu estert cholesterolu, které jsou nutné
pro dals$i transport nebo skladovani cholesterolu (91). Dal$im cilovym genem
ovlivnénym aktivitou SREBP-1c je stearoyl CoA desaturaza-1 (96). Tento enzym je
zodpovédny za A9-cis desaturaci stearoyl-CoA a palmitoyl-CoA za vzniku oleoyl-CoA a
palmitoleoyl-CoA. Oleoyl-CoA je preferovanym substratem pro esterifikaci cholesterolu
ucinkem acyl-CoA cholesterolacyltransferazy. Aktivace LXR vyssi hladinou cholesterolu
tedy také neprimo zvysSuje esterifikaci volného cholesterolu, a tim chrani bunku pred
jeho skodlivym plisobenim. Navic zvySeni syntézy FA udrZuje vhodny pomér mezi

cholesterolem a ostatnimi lipidy k zajisténi integrity buné¢né membrany (91).
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LXR zprostredkovana regulace exprese SREBP-1c¢ mize byt také jednim z mechanismd,
kterym nenasycené FA snizuji transkripci SREBP-1c a tim syntézu FA de novo. U
hlodavci krmenych dietou obohacenou o PUFA doSlo kredukci exprese SREBP-1c
mRNA a byla u nich nalezena nizka uroven lipogeneze v jatrech (97, 98). Nenasycené FA
kompetetivné blokuji aktivaci exprese SREBP1c svym antagonistickym ucinkem na
endogenni ligandy LXR (99). Dale se zda, Ze nenasycené FA také zvySuji rychlost
degradace SREBP-1 mRNA. Tento efekt PUFA je vyraznéjsi u SREBP-1c nez u SREBP-1a
(100).

2.7.5 Carbohydrate response element-binding protein (ChREBP)

Aktivita SREBP-1c a LXR vsak neni plné zodpovédna za stimulaci exprese lipogennich
geni v zavislosti na piijmu sacharidti. Delece SREBP-1c genu u mysi vedla pouze k asi 50
% redukci aktivity FAS (101). Zaroven samotné ovlivnéni exprese SREBP1c nevysvétluje
zprostiedkovani ucinku inzulinu a glukézy na expresi genl zapojenych do procesu
glykolyzy a lipogeneze (78). Pouze GK, prvni enzym v procesu glykolyzy, je fizena jen
prostrednictvim SREBP-1c (102), zatimco lipogenni geny, FAS a acetyl-CoA karboxylaza
(ACC), vyzaduji aktivitu jak SREBP-1c, tak ChREBP (78, 103). ChREBP hraje klicovou roli
ve zprostiedkovani ucinku glukézy na glykolytické a lipogenni geny, zejména L-pyruvat
kinazu (L-PK) a FAS (104). ChREBP je pritomny ve vSech tkanich, ale v nadbytku je
v lipogennich organech - jatrech, tukové tkani, tenkém stfevu a svalech (105). Jeho
stimulace gluk6zou probiha ve dvou krocich. ChREBP je ptritomen v neaktivni formé P1,
P3-ChREBP v cytoplazmé bunék. Prvnim krokem je glukézou aktivovana defosforylace
ChREBP v misté P1 a tim umoznéni jeho presunu do bunécného jadra. V bunécném jadie
probéhne druha defosforylace v misté P3 a tim je umoZnéna jeho vazba na
deoxyribonukleovou kyselinu (DNA) a aktivace transkripce glykolytickych a lipogennich
genl (106). Proces defosforylace ChREBP je indukovany glukézou, ktera je cestou
pentézofosfatové drahy preménéna na xylulézu-5-fosfat. Ta nasledné aktivuje
proteinfosfatazu 2AS, kterd je zodpovédnd za vlastni defosforylaci ChREBP (107).
Béhem lacnéni dochazi k poklesu plasmatické hladiny glukézy a k vzestupu hladiny
glukagonu a adrenalinu v plasmé. Glukagon i adrenalin zvySuji intracelularni hladinu
cAMP, a tim aktivuji cAMP dependentni protein kinazu. Fosforylace ChREBP v misté
serinového zbytku 196 vede k zabranéni translokace ChREBP z cytoplasmy do jadra,
fosforylace threoninového zbytku 666 blokuje vazbu ChREBP na DNA. Obdobné i

21



zvySena intracelularni koncentrace AMP inhibuje aktivitu ChREBP prostrednictvim
plisobeni AMP aktivované protein kindzy (106). Vedle tohoto mechanismu ovlivnéni
ChREBP cestou jeho fosforylace a defosforylace miize byt ChREBP aktivovan i

prostirednictvim ¢asti své molekuly primo citlivé na hladinu glukézy (108).

2.7.6 Vliv PUFA na genovou expresi

Hladovéni, diabetes nebo vyssi prijem PUFA sniZuje mnoZstvi SREBP-1c v jatrech.
Naopak vyssi prijem sacharidi nebo podani inzulinu mnozstvi SREBP-1c zvySuje (100,
86, 109). Zmény v mnozstvi SREBP-1c mRNA v jatrech, a zejména preproteinu SREBP-1c
spojené s piijmem sacharidl, diabetem, hladovénim nebo podanim inzulinu odrazi
uroven transkripce SREBP-1c genu (109, 110). Prijem PUFA fady n-6 a n-3 v dieté
sniZuje hladinu TG v krvi a velikost lipidovych kapének ve svalech, zlepsSuje inzulinovou
senzitivitu a zvySuje vyuZiti glukézy v mimojaternich tkanich (111, 112, 113).
Mechanismus tucinku PUFA je dvoji. Prvnim mechanismem je indukce transkripce gent,
které jsou diilezité pro oxidaci lipidl. Jedna se zejména o karnitin palmitoyltransferazu
(114) a acyl-CoA oxidazu (115). Tento ucinek PUFA je zprostfedkovan zejména
prostrednictvim aktivace PPAR-a (116). Druhym mechanismem je inhibice exprese
gentl, které kdéduji proteiny nutné pro syntézu lipidi - FAS a ACC. Tato inhibice je
zpusobena koordinovanym inhibi¢nim tc¢inkem PUFA na transkripci lipogennich genti v

jatrech prostrednictvim inhibice aktivity SREBP-1 (67, 97).

PiestoZe SRBP-1c je mistem hlavniho ucinku PUFA v jatrech, nelze jejich i¢inkem na
supresi SREBP-1c vysvétlit inhibici glykolyzy. Ta je zptisobena inhibici L-PK, ktera vSak
neni cilovym genem pro SREBP-1c. Ukazuje se, Ze ¢ast uc¢inku PUFA na metabolismus
sacharidi a lipid by mohl byt zprostfedkovan sniZenim exprese ChREBP genu a
urychlenim rozpadu ChREBP mRNA, tedy podobnym zpiisobem jako u SREBP-1c. Kromé
snizeni mnoZstvi ChREBP se PUFA wuplatnuji i v omezeni translokace ChREBP
z cytoplasmy do bunécného jadra. Navic ucinek PUFA na SREBP-1c vede k poklesu
aktivity GK, klicového enzymu glykolyzy. PUFA snizuji i aktivitu glukdza-6-fosfat
dehydrogenazy (117) dtlezité pro funkci pentézafosfatové drahy. Snizenim aktivity
téchto dvou klicovych enzymii pro tvorbu xylulézy-5-fosfatu dochazi k inhibici
translokace ChREBP zcytoplazmy do jadra bunky. Tento efekt nebyl pozorovan
v pripadé vysSiho prijmu SFA nebo MUFA (118). Spole¢na inhibice SREBP-1c a ChREBP
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navozena prijmem PUFA vdieté tedy poskytuje vysvétleni pro presmyk lipidového

metabolismu v jatrech ze syntézy a skladovani lipidu k jejich oxidaci.

2.7.7 Peroxisome proliferator activated receptors (PPAR)

Jak jiz bylo zminéno vySe, na u€inku PUFA na ovlivnéni oxidace FA se podili zejména
jejich vliv na PPAR-a v jatrech. PPAR patfi mezi jaderné receptory. Jsou znamy tri
isoformy, PPAR-a, PPAR-B (také oznacovany jako PPAR-§) a PPAR-y. Tyto jaderné
receptory vykazuji rozdilnou tkanovou distribuci a funkci. PPAR-a je predominantni
isoformou v jatrech a je spojen s regulaci lipidového metabolismu. Ovliviiuje expresi
rady geni, které hraji klicovou ulohu ve vychytavani, aktivaci, oxidaci a esterifikaci FA.
PPAR-y je prevazné exprimovan v tukové tkani, kde podporuje ukladani tukd. Zaroven
ma i vliv na vyvoj, proliferaci a diferenciaci adipocyt a indukuje adipogenezi (119).
PrestoZe je za normalnich okolnosti jeho hladina v jatrech nizka, hraje klicovou ulohu
vrozvoji jaterni steatézy (120). Nedavno byl popsan i jeho vliv na diferenciaci
osteoklasti a zvysSenou kostni resorpci (121). Treti isoforma - PPAR-/8 se vyskytuje ve
vSech tkanich a zasahuje do rady procesti zahrnujicich regulaci energetické homeostazy,
termogeneze, proliferaci keratocytli a sehrdva udlohu i vprocesu hojeni ran (122).
V lipidovém metabolismu se uplatiiuje jejich vliv na B-oxidaci FA ve svalech, reverzni
transport cholesterolu, klonalni expanzi preadipocytii a lipoproteinovou homeostazu

(123, 124, 125).

Aktivace PPAR-a je spojena se zvySenim transkripce velkého mnoZstvi genti, kédujicich
proteiny spojené s oxidaci FA a lipoproteinovym metabolismem. Patii mezi né rada
enzymi Ucastnicich se oxidace FA, napriklad acyl-CoA syntetaza, acyl-CoA oxidaza,
enoyl-CoA hydrataza a acetyl-CoA-acetyltransferaza (126, 127, 128). PPAR-a je také
dilezity v mitochondridlnim metabolismu FA ovlivnénim genu pro karnitin palmitoyl
transferazu 1, kterd katalyzuje vstup FA s dlouhym retézcem do mitochondrii. Dalsi
cilové geny PPAR-a koduji LPL a apolipoproteiny Al , All a CIII (129). PPAR-a vykazuji
vysokou afinitu k thioestertim CoA s LCFA o délce retézce 20-24 uhlikid. Tyto thioestery
spolu s vétvenymi FA jsou mnohem silnéjsimi ligandy PPAR-a neZ samotné volné FA.
Acyl-CoA syntetdza stimulovana plisobenim PPAR-a zprostiedkovava aktivaci volnych
LCFA na acyl-CoA, které jsou jednak ligandem pro vlastni PPAR-a a zaroven jsou

substratem pro naslednou 3 oxidaci FA (130). LCFA-CoA a nenasycené volné LCFA tvori
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endogenni ligandy, které se s velkou afinitou vazi na PPAR-a (131). VSechny tri subtypy
PPAR jsou schopné vazat jak n-3 tak n-6 PUFA, ale zda se, Ze nejvétsi afinitu maji PPAR-
a, nasledované PPAR-y a PPAR-B (132). Navic se ukazuje, Ze i Siroké spektrum
eikosanoidl odvozenych od n-3 a n-6 PUFA ma afinitu dokonce vyssi, nez jejich ptivodni
PUFA (132). Jako endogenni ligand PPAR-a byl v nedavné dobé popsan 1-palmitoyl-2-
oleoyl-sn-glycerol-3-fosfatidylcholin. Tento ucinek byl ale pozorovan pouze
v pritomnosti funkéni FAS v burice. Zda se tedy, Ze k produkci endogennich ligandi
PPAR-a je potirebna FAS, jejiZz funkce je vSak ovlivnitelnd potravou (133). Dal$im
znamym prirozenym ligandem PPAR-a je kyselina fytanova. Jedna se o SFA s vétvenym
fetézcem pritomnou ve vysoké Kkoncentraci v mléénych produktech a v tuku

pirezvykavcl. M4 agonistické ucinky jak na PPAR-a, PPAR-y, tak i na RXR (134).

Exprese PPAR-a je také ovlivnéna plisobenim glukokortikoidti. BEhem hladovéni, stejné
tak jako v ostatnich stresovych situacich, indukuje adrenokortikotropni hormon (ACTH)
uvolnéni glukokortikoidi z nadledvin, které stimuluji expresi PPAR-a v jatrech. Navic
exprese PPAR-a v jatrech vykazuje diurnalni rytmus, ktery odpovidd zménam hladiny
cirkulujictho kortikosteronu. Tento efekt glukokortikoidii se zda byt omezen jen na
jaterni tkamn. V CNS, kde jsou také piritomny PPAR-q, nebyl tento ticinek pozorovan (135).

Navic milize vliv glukokortikoidi na expresi PPAR-a hrat diileZitou tulohu i v jejich

.....

Pro vlastni Uc¢inek PPAR je nutnd jejich heterodimerizace s RXR. Tento PPAR/RXR
heterodimer se utvari bez pritomnosti ligandu. Po aktivaci navazanim ligandu se cely
komplex PPAR/RXR vaze na specifické sekvence DNA, oznaCované jako PPRE
(peroxisome proliferator responsive elements). Vazba na PPRE v promotorech genti
regulovanych PPAR zprostredkovava signdl, ktery vede k zahdjeni transkripce téchto

genl a tim k aktivaci jejich produkti (122).

Ukazuje se, ze PPAR-a hraje klicovou ulohu v adaptivni odpovédi na lacnéni ovlivnénim
exprese cilovych genii. V obdobi la¢néni je exprese PPAR-a v jatrech znacné zvySena
plisobenim zvySené hladiny FA uvolnénych z tukové tkané, které v jatrech funguji jako
ligandy PPAR-a (137). Dale se na aktivaci PPAR-a podili i ptisobeni glukokortikoidt
(135). Nutricni stav vSak vyrazné neovliviiuje expresi LXRa v jatrech. Proto tedy ligandy
LXR mohou aktivovat LXRa vjatrech a ovlivnit plisobeni PPAR-a/RXR vedouci ke

snizené expresi cilovych genl. Vzajemné ovlivitovani mezi LXR, PPAR a RXR miiZe byt
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klicové pro vzajemnou regulaci uc¢inku LXR a PPAR a tim i nutri¢ni regulace exprese
geni. PPAR-a je zapojeny v procesu degradace FA a adaptace organismu na nedostatek
energie. Zatimco SREBP-1c, jehoZ exprese je ovlivnéna LXR, je zapojen do syntézy FA a
jejich ukladani v obdobi nadbytku energie. Tyto protichlidné mechanismy jsou spolecné
regulovany v zavislosti na nutricnim stavu (138). PUFA mohou prispivat k této
reciprocni energetické regulaci PPAR-a a SREBP-1c prostfednictvim aktivovani PPAR-q,
a ptrimou inhibici SREBP-1c (139). Zda se ale, Ze hlavni dc¢inek vyssiho prijmu PUFA je
zprostredkovan pres inhibici SREBP1c a méné pres aktivaci PPAR-a (140). Zaroven vSak
jiZ samotna zvySena aktivita PPAR-a suprimuje LXR zprostifedkovanou expresi SREBP-

1c genu (141).

Gen kédujici LPL patii mezi cilové geny PPAR-a. ZvySenim jeho exprese dochazi
k vétSimu uvolnovani FA z lipoproteinovych castic a vychytavani FA burikami (142).
Tento proces je navic usnadnén stimulaci gent, které kdduji transportni protein pro FA,
translokdzu mastnych kyselin a jaterni formu FABP (fatty acid binding protein) (143,
144).

2.7.8 Ovlivnéni metabolismu lipidii a lipoproteint

ZvySena konzumace stravy svysokym obsahem sacharidi a tukli je jednim
z nejvyznamnéjsich rizikovych faktord pro rozvoj metabolického syndromu. Nadbytecné
sacharidy rychle zvysuji hladinu glukdzy v séru a stimuluji lipogenezi v jatrech i v tukové
tkani. Nadbytek tukli vede kjejich akumulaci vtéle a prispivd krozvoji inzulinové
rezistence a metabolického syndromu. Pfijem PUFA inhibuje lipogenezi v jatrech supresi
fady jaternich enzymi, podilejicich se na gluk6zovém metabolismu a syntéze FA. Jedna
se napt. o GK, pyruvat kinazu, gluk6za-6-fosfat dehydrogenazu, citrat lyazu, ACC, FAS,
stearoyl-CoA desaturazu a A-6 a A-5 desaturazu (144, 145).

V komplexnim prehledu studii udava Harris efekt PUFA fady n-3 na sniZzeni hladiny TG
vséru o 25-30 %, mirné zvySeni LDL cholesterolu o 5-10 % a neutralni uc¢inek na
hladinu HDL cholesterolu (146). I nizky ptrijem PUFA tady n-3 vede k vyznamnému
sniZzeni hladiny TG (147). Jejich dlouhodobé podavani navic sniZuje i postprandialni
hypertriacylglycerolémii (148). TG jsou syntetizovany v jatrech jako reakce na zvySeny
vstup glukézy a nesterifikovanych FA do hepatocytli (137, 149). Syntéza TG de novo je

regulovana ovlivnénim transkripce genti lipogennich enzymi prostrednictvim SREBP-1c
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(149). Glukoza stimuluje SREBP-1c nepfimo tim, Ze poskytuje substrat pro tvorbu TG, a
tim, Ze zvySuje uvoliiovani inzulinu. Z glukézy v procesu glykolyzy vznika pyruvat, ktery
je nasledné preménén v Krebsové cyklu na citrat. V konecném dtsledku je vytvoren
acetyl-CoA, primarni substrat pro syntézu FA. ZvySena hladina glukézy v krvi jednak
poskytuje dostatek substratu pro glykolyzu a zaroven vede k vzestupu produkce
inzulinu a supresi produkce glukagonu. Hyperinzulinémie stimuluje transkripci SREBP-
1c a tim podporuje lipogenezi de novo, ktera je pozitivné ovlivnéna i nizkou hladinou

glukagonu (150).

PUFA, zejména tfady n-3, maji schopnost ovliviiovat jaderné receptory, které reguluji
hladinu TG, zejména LXR, SREBP-1c a PPAR-a, 3/6, y (151). PrestoZe jsou PUFA rady n-
3 silnéjSimi aktivatory PPAR-a nez PUFA rady n-6, nedosahuji sily eikosanoidti vzniklych
z téchto PUFA anebo oxidovanych FA, které vykazuji afinitu k PPAR-a o 1-2 rady vyssi
(132). Utinek PUFA na sniZeni hladiny TG je dan koordinovanym téinkem na: 1)
potlaceni lipogeneze v jatrech prostrednictvim inhibice SREBP-1c; 2) zvySeni oxidace FA
v jatrech a kosternich svalech aktivaci PPAR; 3) zvySenou premeénou glukézy na
glykogen inhibici u¢inku HNF-4a (hepatocyte nuclear factor-4). Vysledkem téchto
mechanizmi je sniZeni tvorby TG a ukladani FA ve prospéch jejich oxidace. U¢inek PUFA

fady n-3 na sniZeni mnozstvi TG je vyraznéjsi nez u PUFA rady n-6 (149, 152).

PUFA, na rozdil od MUFA nebo SFA, snizuji produkci SREBP-1c o 60-90 % (152, 153).
Tento ucinek je dan kompetitivni inhibici oxysteroll vazajicich se na LXR, coz vede ke
sniZen{ transkripce genu SREBP-1c. Ukazuje se ale, Ze PUFA mohou inhibovat SREBP-1c i
nezavisle na LXR (154). Inhibi¢ni u¢inky PUFA na HNF-4a mohou také vysvétlit nékteré
jejich ucinky na sniZeni hladiny TG. Inhibici HNF-4a tuUc¢inkem PUFA ovliviiuji i
metabolismus sacharidl prostfednictvim sniZeni aktivity L-pyruvat kinazy a glukéza-6
fosfatazy (149). Tim dojde ke sniZeni mnozZstvi pyruvatu a tedy nasledné citratu pro
tvorbu TG. HNF-4 patii do skupiny steroidnich/thyroidealnich jadernych receptori. Je
exprimovan v jatrech, tenkém strevu, ledvinach a v  bunikkdch pankreatu (155, 156).
HNF-4 se vaze na specificky usek DNA a reguluje expresi fady genti podilejicich se na
metabolismu glukézy, FA a cholesterolu (157, 158). HNF-4 hraje také ulohu
v diferenciaci adipocyti (158). SniZeni jaterni syntézy TG inhibi¢nim plisobenim n-3

PUFA na SREBP-1c vede v kone¢ném dtisledku k vyraznému sniZeni sekrece VLDL.
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PUFA rady n-3 vSak mohou snizit sekreci VLDL i dalsim mechanismem. Nékteré studie
naznacuji, Ze se PUFA mohou podilet na zvysené degradaci ApoBioo pred jejich
uvolnénim z hepatocytu cestou PERPP (post-ER presecretory proteolysis). ApoBioo je
proteinovou soucasti VLDL, LDL, lipoproteinu (a), tedy hlavnich aterogennich
lipoproteint uvoliiovanych z jater (159). Tvorba VLDL c¢astic se sklada ze dvou krokd.
V prvnim dochéazi v ER k prenosu TG aktivitou MTP (microsomal triglyceride transfer
protein) na apolipoprotein B (ApoB) v pribéhu jeho translace. V druhém kroku dochazi
ke spojeni ApoB s kapénkami TG za vzniku zralé castice VLDL, které jsou nasledné
uvolnény z buniky (160). PUFA tfady n-3 (DHA, EPA) stimuluji cestou PERPP degradaci
ApoBioo. Timto dochazi ke snizeni sekrece lipoproteinii z jaternich bunék (159). Sekrece
ApoB1oo na zakladé ptisobeni PERPP miiZe byt ovlivnéna i jinymi metabolickymi faktory,
jako je zvySenda hladina inzulinu (161), inzulinova rezistence (162) a nedostatek cholinu
(163). PUFA rady n-3, ale i n-6 sekreci ApoB1oo sniZuje, naopak SFA jejich sekreci zvySuje
a to prostiednictvim ovlivnéni aktivity PERPP (164) (165). PUFA podléhaji v burtice
snadno oxidaci za tvorbu peroxidu vodiku a dalSich degradacnich produkti (166),
zvysuji oxidacCni stres a dochdazi k aktivaci nékterych obrannych mechanismi (167).
PUFA rady n-3 obsaZené v rybim tuku (EPA, DHA) jsou po vstiebani dopraveny do jater
(168), kde mohou byt snadno oxidovany a tvori lipoperoxidy a dalsi degradacni
produkty (169), u kterych se predpoklada Skodlivy vliv na tkané. Jatra jsou tedy
primarnim cilovym orgadnem pro plisobeni oxida¢niho stresu pri prijmu PUFA. PUFA
jsou aktivatory PPAR-a, a tim i acyl-CoA oxidazy, jejiz aktivitou dochazi k vzestupu
hladiny peroxidii v bunice (170). Disproporci mezi zvySenou tvorbou peroxidi a
aktivitou enzymi Ucastnicich se degradace peroxidi (katalazy, glutathionperoxidazy)
dochazi k navozeni oxida¢niho stresu v jatrech. Tato zvySena uroven lipoperoxidace a
oxidacni stres aktivuje PERPP, kterd nakonec vede ke zvysSené degradaci ApoBioo.
Naopak zvysené podavani antioxidantli, vitaminu E, C a [3-karotenu, vede ke zvysSeni

hladiny TG, ApoB a LDL cholesterolu, spolu s malym sniZzenim HDL cholesterolu (171).

Rybi tuk bohaty na PUFA frady n-3 sniZzuje riziko kardiovaskuldrnich chorob svym
ucinkem na sniZeni koncentrace TG v krvi (172). Tento priznivy efekt je dan predevsim
vlivem na inhibici lipogeneze supresi SREBP-1 a stimulaci oxidace FA aktivaci PPAR-a v
jatrech. U krys vede suplementace n-3 PUFA k signifikantnimu sniZeni mnoZstvi tukové
tkané a redukci hladiny TG. Zaroven se zvySuje i iroven hormony stimulované lipolyzy

(173). U lidi se zda ucinek PUFA rady n-3 na degradaci ApoBioo vjatrech a produkci
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VLDL méné vyznamny. Klinické studie prokazaly pouze mirné sniZeni hladin ApoB1oo v
souvislosti s vysokym prijmem PUFA rady n-3 (174, 175). SniZeni sekrece VLDL ma
efekt i na hladinu chylomikrond a postprandialni lipidémii sniZenim kompetice mezi
VLDL a chylomikrony pfi jejich hydrolyze. PUFA rady n-3 také zmenSuji velikost

chylomikronovych ¢astic a usnadnuji jejich clearance (148).

2.7.9 Ovlivnéniinzulinové sekrece

Pro spravnou funkci B-bunék je dilezitd rada faktort, jako je pomér ATP/ADP, IRS-
2/Akt inzulinova signalizace a granuphilin. Funkce téchto faktorli je naruSena
plisobenim palmitatu a zlepSena po pridani EPA (176). Tento proces byl zprostiedkovan
vlivem SREBP-1c a UCP-2 (uncoupling protein). Soucasné studie ukazuji, Ze aktivace
SREBP-1c v B-bunkach vede krozvoji porusené glukézové tolerance v disledku
zhorSené sekrece inzulinu (177, 178). Zda se, Ze k vlastnimu poskozeni sekrece inzulinu
dochazi lipotoxickym plisobenim vyssich hladin FA a TG (179). Pravé pro obezitu
typicka zvysena hladina volnych FA miizZe vést k aktivaci UCP-2, a ty tedy mohou hrat
dlleZitou ulohu v rozvoji dysfunkce B-bunék (180). ZvySené hladiny volnych FA a TG
jsou povaZovany za jeden z faktord vedouci k lipotoxickému poskozeni B-bunék (181,
182). Ukazuje se vsak, Ze i bez zvySené hladiny volnych FA miZe vést vystupnovana
lipogeneze zpusobend aktivaci SREBP-1c k poskozeni sekrece inzulinu a rozvoji diabetu

(176, 183).

Sekrece inzulinu je také negativné ovlivnéna aktivitou UCP-2 (181, 184). UCP-2 je
exprimovan v riizné intenzité v radé tkani vcetné -bunék pankreatu. ZvySena glykémie
vede v 3-bunikkdch pankreatu ke zvyseni poméru ATP/ADP, coZ zpiisobi uzavieni ATP-
senzitivnich draslikovych kanalt. Nasledna depolarizace membrany a vstup Ca2* iontl
do burnky stimuluje uvolnéni inzulinu (185, 186). Vzestup poméru mezi ATP a ADP miZe
také navodit sekreci inzulinu mechanismem nezavislym na zméné membranového
potencialu (187). Aktivita UCP-2 vede k Uniku protonti pies vnitini mitochondrialni
membranu, coZ ma negativni vliv na tvorbu ATP v B-bunkach, a tedy i na sekreci
inzulinu. NiZsi produkce ATP v B-bunkach pankreatu navozena aktivitou UCP-2 snizuje

pomeér mezi ATP a ADP a tlumi glukdzou navozenou sekrece inzulinu (184).

Kyselina palmitova vede kupregulaci UCP-2 v f3-bunikkach snaslednym sniZenim

intracelularni koncentrace ATP (176). Aktivita UCP-2 je také zvySovana plisobenim
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SREBP, které se mize primo vazat na UCP-2 a aktivovat ho (188). SREBP-1c se také
podili na poruSené sekreci inzulinu z (3-bunék inhibici inzulinové signalizace
zprostiedkované IRS-2 (insulin receptor substrate) (189). Dalsi faktor ovlivnény

aktivitou SREBP je granufilin, ktery tvori soucast sekrec¢nich granul v $-bunkach (190).

Je prokazano, Ze dlouhodobé vystaveni (-bunék pankreatu vys$sim hladinam kyseliny
palmitové a dalSich LCFA ptsobi lipotoxicky a vede k jejich poskozeni (191, 192). EPA a
dalS$i PUFA rady n-3 tedy mohou svym ucCinkem na aktivitu SREBP-1c, UCP-2 a

inzulinovou signalizaci ptispét k ochrané -bunék pankreatu pred lipotoxicitou (176).

2.8 Ovlivnéni metabolického syndromu mastnymi kyselinami

Metabolicky syndrom je podle nové definice National Cholesterol Education Program -
Adult Panel Treatment III zroku 2005 definovan pritomnosti abdomindlni obezity
(obvod pasu vice nez 94 cm u muzli a 80 cm u Zen) a minimalné dvéma ze Ctyr
nasledujicich parametria: hypertriacylglycerolémie (> 1,7 mmol / 1), nizka hladina HDL
cholesterolu (< 0,9 mmol /1 umuZi a < 1,1 mmol /1 u Zen), zvySeny krevni tlak (130/85
mm Hg) a hladina glukézy v plazmé vy$si nez 5,6 mmol / 1 nebo glykémie ve 120. minuté

oGTT 7,8 - 11,8 mmol/1 (193).

Tento soubor rizikovych faktori miize byt vyznamnym prediktorem kardiovaskularnich
rizik (193). Ostatni klasické kardiovaskularni rizikové faktory, jako je hladina celkového
cholesterolu a LDL cholesterolu v plazmé, nejsou zahrnuty mezi slozky metabolického
syndromu. Rada slozek metabolického syndromu mizZe byt zlep$ena dietnimi
opatienimi, v¢éetné zvySeného piijmu PUFA tfady n-3. NejCastéji je popisovan pozitivni
efekt zvySeného piijmu PUFA rady n-3 na vyznamné sniZeni plazmatickych hladiny TG a
volnych FA nalacno a postprandialné (194). Tento ucinek byl pozorovan jak u samotné

EPA a DHA, tak i pti suplementaci rybim olejem (195).

Mechanismy, které jsou zodpovédné za vznik metabolického syndromu, nejsou zcela
znamé. VZdy se vSak jednd o kombinaci genetickych faktort spolu s faktory zevniho
prostiedi. Neni stile ziejmé, zda je vyvolavajici pri¢inou rozvoje metabolického
syndromu inzulinova rezistence, ktera nakonec vede k poruSe metabolismu glukézy a
dyslipidémii, nebo zda naopak zména v hladinach lipidi vyvola rezistenci vii¢i ptisobeni

inzulinu s naslednou poruchou metabolismu glukdzy (196).
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Metabolicky syndrom je casto spojen s narusenim rady fyziologickych pochodd a to
vrizném poradi a vrizné mire zavaznosti. Jednd se o poruchy glukézového
metabolismu, poruchy utilizace a tvorby lipidQ, zvySeny tonus sympatiku a hypertenzi,

ektopické ukladani tuku do jater a svald, prokoagulac¢ni a prozanétlivy stav.

Metabolismus cholesterolu je ovliviiovan télesnou hmotnosti, jak ukazala studie u osob
s diabetem 2. typu (197). U této skupiny vedlo zvysSeni indexu télesné hmotnosti
doprovazené Casto vys$simi sérovymi hladinami glukézy nebo inzulinu ke zvySeni drovné
syntézy cholesterolu a jeho obratu. Toto zvySeni bylo spojeno s kompenzacnimi
mechanismy, jako je zvySena tvorba Zlucovych kyselin, eliminace cholesterolu do Zluce a

jeho mensi absorpce ve strevé (197).

Vysoka lipolyticka aktivita ve visceralni tukové tkani zvysSuje dostupnost volnych FA pro
jatra, zvySena hladina inzulinu p¥i hyperglykémii stimuluje lipogenezi a vysokou aktivitu
LPL v tukové tkani. NaruSena oxidace FA v jatrech je spojena s jejich vétsi reesterifikaci
na TG. Toto, dohromady spolu se zvySenou syntézou apoBioo a cholesterolu, vede ke
zvysSené tvorbé a sekreci VLDL a k vysoké mife jejich konverze na LDL a IDL (112).
ZvysSena koncentrace na TG bohatych lipoproteinovych ¢astic stimuluje aktivitu CETP
(cholesterol ester transfer protein), ktery zprostiedkuje vyménu TG za estery

cholesterolu, coZ nakonec vede ke vzniku malych denznich LDL ¢astic (198).

Zvyseny prijem PUFA rady n-3 pozitivné upravuje fadu nezadoucich zmén v lipidovém
metabolismu vznikajicich v souvislosti s metabolickym syndromem (112). ZvySeny
ptijem EPA a DHA jak samotnych, tak i ve vzajemné kombinaci v rybim tuku, vyrazné
snizuje hladiny TG a volnych FA v séru jak nalac¢no, tak postprandialné (195, 199).
Suprese lipogennich gen a indukce genli zapojenych do oxidace FA navozena
ptisobenim PUFA fady n-3 sniZuje produkci VLDL v jatrech a uvoliiovani volnych FA
z tukové tkané (200, 116). Regulace genové exprese je zprostiedkovana predevsim pres

SREBP-1 a PPAR (201).

PUFA frady n-3 ovliviiuji genovou transkripci HNF-4«, LXR, PPAR a SREBP-1, ktery je
hlavnim genetickym vypinacem ovladajicim lipogenezi. Svym plisobenim na kazdy
z téchto receptord jsou schopné plynule regulovat hladinu TG (152, 67). Vyslednym
efektem plisobeni PUFA rady n-3 na metabolismus TG je redukce hladiny TG v disledku
poklesu sekrece VLDL castic z jater a zvySeni degradace ApoB v jatrech (150).
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Ve studii Parka a Harrise srovnavali u 33 zdravych osob vliv suplementace svétlicovym
olejem (zdroj PUFA tady n-6), EPA nebo DHA v davce 4 g / den po dobu 4 tydnt. Obé
PUFA ftady n-3 vedly, na rozdil od svétlicového oleje, ke stejnému poklesu
postprandilani hladiny TG a apolipoproteinu Bsgs (ApoBsg) a ApoBico. Pouze
suplementace PUFA vedla ke zkraceni biologického poloCasu chylomiker a zvySeni
heparinem neindukované aktivity LPL. Efekt PUFA rady n-3 na sniZeni postprandialni
hladiny TG v plazmé je zprostfedkovan zvySenou clearance chylomiker v disledku

zvysené aktivity LPL (148).

Zmény indukované PUFA rady n-3 mohou mit i efekt na sniZeni ektopického ukladani
tuku a snim souvisejici lipotoxické postizeni organti (202). DalSimi prokazanymi
vyhodami PUFA fady n-3 je sniZeni prozanétlivého stavu, sniZeni aktivace krevnich
desticek, mirné sniZzeni krevniho tlaku, zlepSeni endotelialni funkce a zvySeni bunécné

antioxidac¢ni kapacity (203).

U casti pacientli se smiSenou hyperlipidémii miize pridani PUFA rady n-3 mit aditivni
ucinek s hypolipidemickou 1écbou. Ve studii Chana et al, kterd sledovala zmény
v hladiné ApoB u obéznich osob sinzulinovou rezistenci pri uzivani PUFA rady n-3,
atorvastatinu vdavce 40 mg a nebo jejich vzajemné kombinace, vedlo uZivani
kombinace atorvastatinu sPUFA ftady n-3 kvzestupu jaterni clearance ApoB

lipoproteint a k poklesu sekrece VLDL-ApoB z jater (204).

Vysledky studii poskytuji presvédcivy diitkaz o tom, Ze EPA a DHA jsou stejné ucinné pri
snizovani hladiny sérovych TG, ale pouze DHA je schopna zvysit hladinu HDL
cholesterolu a velikost LDL castic (112).

Epidemiologické studie zamérené na prijem PUFA prinaSeji rozporuplné vysledky.
Nékteré studie uvadeéji sniZzeni celkového cholesterolu a LDL cholesterolu jen u Zen
(205), jiné pouze u muzi (206). Naopak, vysledky experimentalnich studii se
suplementaci rybim olejem nezjistily Zadnou zménu celkového cholesterolu (207, 208),
nebo mirny vzestup LDL cholesterolu s poklesem hladiny celkového cholesterolu (209).
Vzestup hladiny LDL cholesterolu by mohl byt vysvétlen spiSe prospésSnym zvétSenim
LDL castic, nez zvySenim jejich poctu. Toto je jedna z moZnych antiaterogennich

vlastnosti PUFA rady n-3 (210).
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V nékterych studiich, ve kterych byl pozorovan vzestup hladiny LDL cholesterolu, bylo
popsano i zvySeni mnoZstvi ApoB, tedy hlavniho apoproteinu v LDL €asticich v krvi (211,
212). Pokud byl pozorovan pokles hladiny LDL cholesterolu, doslo zaroven i k poklesu
ApoB (213, 200).

U¢inky PUFA fady n-3 na hladinu TG byly opakované zkoumany a byla prokazana
negativni korelace mezi prijmem rybiho oleje nebo suplement s obsahem PUFA rady n-3
s plazmatickou hladinou TG (214, 215). V Sestimési¢ni randomizované studii vedl prijem
1,7 g kombinace EPA a DHA denné u 935 hypertriglyceridemickych tucastnikt
k vyznamnému poklesu hladiny TG v krvi (216). V ti¢inku EPA a DHA na metabolismus
TG jsou vSak pozorovany rozdily. Prijem EPA snizuje hladinu TG u
hypercholesterolemickych (217) a hypertiacylglycerolemickych pacienti (218). Ve
srovnavaci randomizované studii, ve které byla podavana EPA nebo DHA v davce 3
g/den u 49 normolipidemickych dobrovolnikt vedla EPA, na rozdil od DHA, ke sniZeni
hladiny TG (219). Mechanismii podilejicich se na hypotriglyceridemickém tcinku PUFA

fady n-3 je pravdépodobné zprostiredkovan ovlivnénim jadernych receptori (220).

Postprandialni hladina TG, na rozdil od hodnoty nala¢no, se ukazala byt silnym
prediktorem piitomnosti a progrese aterosklerézy v multivariancnim modelu, ktery

obsahoval i dalsi rizikové faktory aterosklerézy (221).

U pacientli s kombinovanou hyperlipidémii vedla suplementace rybim olejem ke zvyseni
LDL cholesterolu a HDL cholesterolu o 5-7 % a sniZeni plazmatické hladiny TG o 38 %,
beze zmény celkového cholesterolu (222, 223). Nejvyraznéjsi zmény byly pozorovany u
pacientil s izolovanou hypertriacylglycerolémii. U této skupiny pacientii suplementace
rybim olejem sniZila TG o 52 % a celkovy cholesterol o 8 %, zatimco LDL cholesterol a

HDL cholesterol se zvysil 0 30 % resp. o 10 % (224, 225).

SniZena dostupnost volnych FA v dlisledku jejich snizeného uvoliovani z tukové tkane,
spolecné se supresi lipogennich genti a zvySenou expresi gentli zapojenych do oxidace FA
vede v konecném vysledku ke sniZené produkci VLDL v jatrech (200). PUFA fady n-3
maji tendenci mirné zvySovat hladinu LDL cholesterolu (116), nicméné potencialni
narlst kardiovaskularniho rizika je do znacné miry kompenzovan sniZenim mnoZstvi
malych denznich LDL ¢astic. Kromé toho sniZeni hladiny TG ma vliv i na aktivitu CETP a

mirné zvySuje HDL cholesterol v plazmé. DalSimi prospéSnymi ucinky PUFA rady n-3
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jsou potlaceni systémového zanétlivého stavu, sniZeni aktivace desticek a mirné snizeni

krevniho tlaku (226).

Protektivni ucinky konzumace ryb a PUFA rady n-3 na kardiovaskularni onemocnéni
podporuji i rozsahlé metaanalyzy. Bucher et al. pfi porovnani 11 studii sledujicich efekt
prijmu PUFA tady n-3 u osob s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) zjistil, Ze prijem
PUFA rady n-3 sniZuje celkovou mortalitu, mortalitu na infarkt myokardu a riziko nahlé
smrti u pacientl s ICHS (227). Nékteré z kardioprotektivnich ucinki PUFA rady n-3,
zejména pii vysSich davkach, mohou byt zplsobeny jejich piiznivym ucinkem na
lipidovy profil. PUFA fady n-3 snizuji plazmatické hladiny TG, zejména u osob s
hypertriacylglycerolémii, inhibici syntézy VLDL castic a TG v jatrech. Ze studii u lidi
vyplyva, Ze prijem priblizné 4 g PUFA fady n-3 denné sniZuje koncentraci TG v séru o 25
az 30 %, zvySuje LDL cholesterol vséru o 5 az 10 % a HDL cholesterol o 1 az 3 %.
Hladina celkového cholesterolu neni vyznamné ovlivnéna (146). Vysledkem studie
Davidsona et al. bylo, Ze piidani 3,4 g etyl esterii PUFA rady n-3 denné k zakladni terapii
simvastatinem vedlo k dalSimu sniZeni hladiny TG o 29,5 %, VLDL o0 27,5 % a k malému,

ale vyznamnému zvysSeni hladiny HDL cholesterolu (228).

Z metaanalyzy Appela et al. vyplyva, Ze prijem PUFA fady n-3 v denni davce minimalné 3
g snizuje krevni tlak priblizné o 1,0/0,5 mm Hg u normotenznich jedinctia 0 5,5/3,5 mm

Hg u nelécenych hypertoniki (229).

Metaanalyza z roku 2002 udava, Ze prijem priblizné 4,0 g PUFA tfady n-3 denné byla
spojena s vyznamnym poklesem systolického tlaku o 1,7 a diastolického o 1,5 mm Hg.

Pokles byl vyraznéjsi u starsich jedincti a u osob s vy$sim krevnim tlakem (230).

Pi{jem PUFA rady n-3 potlacuje produkci prozanétlivych cytokin, jako jsou interleukin-
6, interleukin-1f3 a tumor nekrotizujici faktor a (231). Podani 1,8 g EPA denné vedlo ke
zvysSeni hladiny adiponectinu, ktery mliZe redukovat zanét a zvysit citlivost na inzulin
(232). Jina studie u osob s BMI 28-33 kg/m? zjistila, Ze prijem PUFA rady n-3 ve vysi 3,5
% denniho energetického piijmu nevedl k vyznamnému zvySeni plazmatické hladiny

vysokomolekularni formy adiponectinu (233).

American Heart Association doporucuje pro prijem PUFA fady n-3 u osob bez znamé
ICHS alespon dvé porce tu¢nych ryb tydné spolu s dalSimi potravinami bohatymi na

PUFA rady n-3. Osobam s onemocnénim kardiovaskularniho aparatu je doporucovan
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prijem alesponl jednoho jidla denné, které obsahuje tu¢né ryby, nebo suplementace

rybim tukem tak, aby bylo dosazeno doporucené davky 0,9 g EPA denné (234).

2.9 Vliv mastnych kyselin na inzulinovou rezistenci

Pro syndrom inzulinové rezistence je charakteristicka hyperglykémie, hyperinzulinémie
a dyslipidémie. Inzulinova rezistence zvySuje i riziko rozvoje diabetu 2. typu (235).
Zahrnuje zhorSenou reakci na inzulin v cilovych tkanich, zejména svalech a jatrech, ve
kterych se akumuluje nadbytek tuka (236, 237). Zvyseni plazmatické hladiny volnych FA
se zda byt pri¢inou poklesu vychytavani glukézy ve svalech a sniZeni inzulinem
stimulované fosforylace tyrosinu IRS-1 a aktivity s IRS-1 asociovanou fosfatidyl-3-
kinazou (238, 239). Inzulinova rezistence vede k nizZ§imu vychytavani glukézy bunkami
kosterniho svalu a jater. V jatrech je ve zvySené mife exprimovana gluk6za-6-fosfataza a
vystup glukézy z jater je méné ucinné inhibovan inzulinem. Zpoc¢atku kombinace téchto
faktori vede ke zvySeni sekrece inzulinu, v pozdéjSich fazich pak ke zménam
v glukézové homeostaze a krozvoji diabetu 2. typu (112). Krozvoji inzulinové

rezistence prispiva i zvySeny prijem tuki (240, 241).

Epidemiologické studie naznacuji, Ze hyperinzulinémie v souvislosti s inzulinovou
rezistenci je spojena s vétSim zastoupenim nasycenych neZ nenasycenych FA v dieté
(242, 243, 244). Nahrazeni malé ¢asti (6-7 %) nasycenych FA v dieté za PUFA rady n-3
zrybiho tuku brani rozvoji inzulinové rezistence v odpovédi na dietu svysokym
obsahem saturovanych FA (245, 246). Vlastni mechanismus neni dosud zcela objasnén,
ale mohou se na ném podilet zmény ve sloZeni membranovych fosfolipidii, které
ovliviiuji stabilitu bunéné membrany, ovlivnéni inzulinové signalizace nebo ovlivnéni

exprese rady gent (113, 247, 248).

Defekty v oxidaci FA v mitochondriich a naruseny metabolismus tuk(i v adipocytech
mohou zvySovat mnoZstvi FA ve svalech a v jatrech. PoruSeni transportu glukézy a
syntézy glykogenu ve svalech spolu se zvySenou produkci glukézy v jatrech se zda byt

zplisobeno predevsim ektopickym ukladanim tuku (112).

Dieta s vysokym obsahem tuku, zejména s vysokym obsahem nasycenych FA, spojena s
fyzickou necinnosti u zdravych lidskych dobrovolnikii, mize nepriznivé ovlivnit
plisobeni inzulinu (249). Naopak, pridani PUFA fady n-3 (EPA a DHA) do krmiva

s vysokym obsahem tuku zabranilo u krys rozvoji inzulinové rezistence ve svalech a v
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jatrech. Ve svalech doslo ke sniZeni obsahu tuku a udrZeni normalni aktivity fosfatidyl-3-
kindzy a exprese a translokace GLUT4 (glucose transporters). V jatrech ziistala

zachovana normalni uroven inhibice tvorby glukézy (250).

Infuze lipidd (predevSim LA) vedla u potkanti k hromadéni linoleat-acyl-CoA a k
pirechodnému nahromadéni diacylglycerolt ve svalech, zvyseni fosforylace Ser397 IRS-1,
sniZeni fosforylace tyrosinu IRS-1, a k poklesu aktivity s IRS-1 asociované fosfatidyl-3-
kinazy (251). Navic inzulinova rezistence indukovana FA ve svalech mtze odraZzet jejich
zvySené vyuzivani na ukor glukézy (252). ZvySena hladina plazmatickych FA stimuluje
jaterni glukoneogenezi, nicméné to nemusi nutné zvysSovat produkci glukézy v jatrech, a
to v dtsledku kompenzacniho sniZzeni glykogenolyzy, oznacované jako jaterni

autoregulace (253).

Volné FA, které jsou casto zvySené u obéznich jedinci (254, 255), tvoii pri¢innou
souvislost mezi obezitou, inzulinovou rezistenci, a diabetem 2. typu (256, 257). ZvySené
plazmatické hladiny volnych FA vyznamné zhorsuji schopnost inzulinu stimulovat vstup
glukézy do bunék (258, 259). Volné FA vedou ve svalu k aktivaci protein kinazy C (PKC).
Jeji aktivace je spojena se sniZenim aktivity s IRS-1 asociované fosfatidylinositol-3-
kinazy, tedy dtleZitého enzymu v inzulinové signalni kaskadé (238, 260). Glukéza je
produkovana glykogenolyzou a glukoneogenezi v jatrech. Volné FA zvysSuji jaterni
glukoneogenezi in vitro a in vivo (256, 261). Stimulace glukoneogeneze volnymi FA
miiZze byt zplisobena jejich zvySenou oxidaci, pti které se tvori acetyl-CoA, ktery dale
aktivuje pyruvat karboxylazu, dale tvorbou NADH, ktery slouzi pro tvorbu
glyceraldehyd-3-fosfatu z 1,3-bisfosfoglyceratu a tvorbou ATP, ktery slouZi jako zdroj
energie (261). Navic, zvySend hladina citratu (z acetyl-CoA a oxalacetatu), ktera
nasledné inhibuje fosfofruktokinazu 1, byla pozorovana v jatrech potkani a

v izolovanych hepatocytech vystavenym zvySenému mnozstvi volnych FA (262, 263).

Dals$i mozné zplisoby, které vysvétluji zvysSeni glukoneogeneze v piitomnosti zvysSené
hladiny volnych FA, jsou zvysenda tvorba sukcinatu z acetatu vzniklého pri oxidaci FA,
ktery dale miiZe slouzit jako substrat pro glukoneogenezi (264). Oxidace volnych FA
vede ke snizeni xyluldza-5-fosfatu z diivodu sniZeni poméru mezi NADP a NADPH (265).
Xyluldza-5-fosfat je aktivatorem fosfofruktokinazy 1 (PFK-1) a inhibitorem fruktéza-1,6-
bisfosfatazy (FBP-1) a to prostrednictvim aktivace protein fosfatazy 2A. To v kone¢ném

disledku vede ke zvySeni frukt6za-2,6-bisfosfatu, ktery je vlastnim aktivatorem PFK-1 a
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inhibitorem FBP-1. ZvySena oxidace volnych FA tedy miZe mit za nasledek sniZeni

aktivity PFK-1 a zvySeni aktivity FBP-1, coz stimuluje glukoneogenezi (265).

ZvySeni glukoneogeneze navozené zvySenou hladinou volnych FA nemusi nutné
zvySovat tvorbu glukdzy v jatrech. Predchozi studie ukazaly, Ze kompenzatorni sniZeni
glykogenolyzy zabranuje zvySeni produkce gluk6zy v jatrech navozené volnymi FA (266,
267). Tento proces je oznaCovan jako ,jaterni autoregulace“. Na této autoregulaci se
podili jak extrahepatalni, tak intrahepatdlni mechanismy. Extrahepatalnim
mechanismem je inhibice glykogenolyzy navozena vyssi produkci inzulinu vyvolanou
zvySenou hladinou volnych FA. ZvySena hladina inzulinu postacuje k autoregulaci jaterni
produkce glukézy (268). Intrahepatalni mechanismus (nezavisly na inzulinu) zahrnuje
aktivaci glykogensyntazy zvysSenou hladinou gluk6za-6-fosfatu z glukoneogeneze (269)
a inaktivaci glykogenfosforyldzy prostfednictvim zvysené tvorby ATP pri oxidaci

volnych FA (267) .

ZvySena hladina volnych FA za normdlnich fyziologickych podminek tedy nevede
v disledku autoregulacnich mechanisml kvzestupu tvorby glukézy v jatrech. U
nemocnych s diabetem 2. typu se vSak zda, Ze pri dlouhodobé zvysSené hladiné volnych
FA dochazi kporuseni autoregulacnich mechanismi vjatrech. Na tom se
pravdépodobné podili rezistence jaternich bunék vii¢i plsobeni inzulinu navozena
chronickym zvysenim volnych FA v krvi, zvySena aktivita glukéza-6-fosfatazy a sniZeni

obsahu glykogenu v jatrech (253).

Inzulin se vaze na svilij receptor na povrchu hepatocytd a tim aktivuje kaskadu
signalnich molekul (270). Po navazani inzulinu dojde kaktivaci tyrosinkindzy a
k autofosforylaci receptoru. Inzulinem aktivovana tyrosinkinaza také fosforyluje IRS-1
az IRS-4, které dale aktivuji fosfatidylinositol-3-kindzu. Pro zprostiedkovani ucinku
k nedostatecné inhibici jaterni glukoneogeneze a glykogenolyzy (271, 272). Inzulin vSak
také nepiimo tlumi produkci glukézy v jatrech sniZzenim mnozZstvi glukoneogennich

prekurzori a volnych FA (273).

IRS-2 miiZe byt dileZitou soucasti zprostredkovavajici ptsobeni inzulinu v jatrech.
Hepatocyty se sniZenym poctem inzulinovych receptort vykazuji selektivni redukci IRS-

2, poruSenou aktivaci IRS-2 a porusSeni uc¢inku inzulinu (274). U mysi s deficitem IRS-2
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dochazi k rozvoji diabetu 2. typu, spolecné s rozvojem inzulinové rezistence, poruSenou
inzulinovou signalizaci v jatrech (275) a sniZenou supresi endogenni produkce glukozy
(276).

Za stavu nadbytku energie (zvySena dostupnost volnych FA, glukdzy a inzulinu) dochazi
k aktivaci ACC a ke zvySeni hladiny malonyl-CoA. Malonyl-CoA je allostericky inhibitor
karnitinpalmitoyltransferazy 1 (CPT I), enzymu potirebného k transportu volnych FA
z cytoplasmy do mitochondrii k $-oxidaci (277). Inhibice CPT I brani transportu volnych
FA do mitochondrii a sniZuje tak droven 3-oxidace a vede k hromadéni LCFA navazanych
na acetyl-koenzym A (LCFA-CoA) v cytoplasmé (277). LCFA-CoA nasledné podléhaji
esterifikaci. ZvySeni miry esterifikace na tkor B-oxidace FA ma za nasledek hromadéni

diacylglycerolu a TG v burice (obr. 1) (278).

Obrazek 2: Ovlivnéni metabolickych drah syntézy (plné) a oxidace (teckované) mastnych kyselin

VLDL

Inzulin

Mnozstvi TG, konecného produktu esterifikace FA v cytoplasmé je pozitivnim
ukazatelem jaterni inzulinové rezistence (271). To potvrzuji i studie, které sledovaly vliv
adiponectinu. Ten prostiednictvim aktivace AMP-aktivované proteinkindzy (AMPK)
vede ke zvyseni oxidace FA v jatrech a sniZuje hladinu TG. Zaroven suprimuje expresi
glukoneogenickych genli a tim sniZuje tvorbu glukézy v jatrech (279, 280). Dale také

adiponectin zvysuje citlivost jater k inzulinu (281).

Schopnost inzulinu regulovat genovou expresi v jatrech se zda byt zavisla na aktivité

fosfatidylinositol-3-kinazy (282). Inzulin dlouhodobé potlacuje jaterni produkci glukozy
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zvySenim aktivity glykolytickych a sniZenim aktivity glukoneogennich enzymi.
Dlouhodobé vysoké hladiny volnych FA a diety s vysokym zastoupenim tukii mohou
nepiimo narusit pisobeni inzulinu na jaterni enzymy. Ve studii sledujici vliv diety o
vysokém obsahu tukli byla popsana snizend aktivita sIRS-2 asociované
fosfatidylinositol-3-kinazy (283). Dalsi studie popsala i poruchu v piisobeni inzulinu na
genovou expresi jaternich glukoneogennich enzymi pii zvySené akumulaci visceralniho

tuku (284).

Kromé neprimého ovlivnéni genové exprese navozenim inzulinové rezistence se volné
FA podileji i pfimo na modulaci exprese genti prostrednictvim ovlivnéni transkrip¢nich
faktorti, napiiklad PPAR nebo SREBP-1 (152). PPAR-a je ve velkém mnozstvi
exprimovan v jatrech, v mnohem mensi mire pak i ve svalech (285). PUFA patii mezi
silné aktivatory PPAR-q, a dieta s vysokym zastoupenim PUFA zvySuje genovou expresi
PPAR-a v jatrech a tim i expresi enzymi zapojenych do peroxizomalni a mitochondrialni
oxidace volnych FA (286). Dale PUFA potlacuji expresi SREBP-1a i SREBP-1c v jatrech a
vmensi mife i vadipocytech a tim i genl ucastnicich se procesu lipogeneze (97).
Vyslednym efektem je omezeni akumulace TG v jatrech jako adaptace na zvysSenou
nabidku volnych FA. Tento efekt je doprovazen i sniZenim produkce malonyl-CoA
v jatrech. K tomuto poklesu dochazi pravdépodobné tcinkem PUFA na SREBP-1, jehoZ
suprese nakonec snizi expresi ACC (286). Pokles hladiny malonyl-CoA v jatrech vede
nejen ke sniZeni rychlosti akumulace TG, ale mize také usnadnit oxidaci volnych FA
oslabenim inhibi¢niho plisobeni na CPT I. Na sniZeni akumulace TG se také z ¢asti podili

pokles aktivity FAS vyvolany PUFA prostiednictvim SREBP-1 (287).

Studie prokazaly, Ze na rozdil od PUFA, SFA ani MUFA nemaji schopnost suprimovat
expresi SREBP-1 v jatrech a tim ovliviiovat aktivitu lipogennich enzymt ACC a FAS v
jatrech (97). U zdravych lidi vedla tritydenni suplementace rybim olejem (1,1 g EPA a
0,7 g DHA denné) ke sniZeni inzulinové odpovédi na peroralni podani glukézy (1 g / kg
hmotnosti) o 40 %. Suplementace PUFA tfady n-3 méla za nasledek sniZeni oxidace
glukoézy, zvyseni oxidace tukl a zvySené ukladani glykogenu, coz miiZe byt vysvétleno
zlepSenim inzulinové senzitivity (288). Zda se tedy, Ze suplementace PUFA fady n-3
miiZe byt G¢inna v prevenci nebo terapii inzulinové rezistence ve svalech. Zda se vsak, Ze
PUFA fady n-3 nejsou schopné obnovit jiZ vzniklou inzulinovou rezistenci v jatrech,

zejména pokud je jizZ rozvinut diabetes 2. typu (289, 290).
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2.10 Vliv prijmu PUFA fady n-3 na obezitu

Nadvaha a obezita jsou definovany jako nadmérné hromadéni tuku, které mtize poskodit
zdravi. Body mass index (BMI) je jednoduchy index, ktery se béZné pouziva v klasifikaci
nadvahy a obezity u dospélé populace. Je definovana jako hmotnost v kilogramech
informace k urceni nadvahy a obezity na popula¢ni Urovni. Je stejné pro obé pohlavi a
pro vsSechny vékové Kkategorie dospélych. Pii uzivani u jednotlivci je vSak nutné
povaZovat BMI jen za orientatni ukazatel, protoZe nemusi odrdZet mnozstvi tukové
tkané. Svétova zdravotnickd organizace (WHO) definuje nadvdhu jako BMI = 25 a
obezitu jako BMI = 30. Nékteré studie ale uvadéji, Ze riziko chronickych onemocnéni se
zvySuje postupné uz od BMI 21 kg/m?2 (291). Souvislost mezi obezitou a chronickymi
onemocnénimi je dlouho zndma. Obézni jedinci maji dvakrat az trikrat vétsi
pravdépodobnost predc¢asné smrti ve srovnani se Stihlymi jedinci (292), a to predevSim
v dasledku vazby obezity s diabetem 2. typu a s ICHS. BMI je pozitivné spojen s rizikem
vzniku inzulinové rezistence u obou pohlavi (293). Pro obézni s BMI 30 kg/m? je riziko
vzniku diabetu 2. typu tfindctkrat vétsi pro muze a dvacetkrat vétsi pro Zeny ve srovnani
s jedinci s BMI 22 kg/m2. Obdobné je zvyseno i riziko onemocnéni ICHS u osob s BMI
vysSSim neZ 29 kg/m?, kteii maji trikrat vyssi riziko ve srovnani s osobami s BMI niZ$im
nez 21 kg/m? (294). Centralni typ obezity, ktery se vyznacuje prevahou abdominalniho
tuku, je jesté vyznamnéji spojen s rizikovymi faktory ICHS, jako je hypertenze, diabetes

2. typu a dyslipidémie (295) a s rozvojem metabolického syndromu (296).

Tukova tkan hraje ustfedni roli ve vyvoji metabolického syndromu. Abnormalni
uvolnovani adipokinti z viscerdlniho tuku muZe prispét k rozvoji inzulinové rezistence a
predstavuje diileZité spojeni mezi tukovou tkani a metabolickym syndromem (297). Pro
visceralni tuk je charakteristickd vysoka aktivita lipolyzy. Vysoka hladina volnych FA
sniZuje vychytavani inzulinu v hepatocytech (298). Inzulinova rezistence je spojena se
sniZzenou aktivitou LPL v kosternim svalu, coZ prispiva ke zhorSeni katabolismu
lipoproteini bohatych na TG (298). Proto je abdomindlni obezita spojena s
hyperinzulinémii, inzulinovou rezistenci, zvySenou hladinou TG, LDL a ApoB v krvi a

tvorbou malych denznich LDL ¢astic.

PUFA rady n-3 mohou prispét ke zlepSeni télesného sloZeni ticinkem na potlaceni chuti k

jidlu a podporou apoptézy adipocytli (299, 300). Efekt na télesnou hmotnost a mnozstvi

39



télesného tuku je pravdépodobné zprostredkovan ovlivnénim exprese genl zapojenych
do regulace metabolismu tukd v radé tkani. Prijem PUFA rady n-3 vede ke zvySeni
exprese gend a proteint podilejicich se na oxidaci FA v jatrech, stfevu, myokardu a
kosternim svalstvu, a k potlaceni exprese genii zapojenych do lipogeneze v tukové tkani.
To vede k posunu metabolického profilu ve prospéch oxidace tuki pred jejich ukladanim
(299).

Existuje nékolik mechanismd, kterymi PUFA rady n-3 mohou navodit snizeni mnozstvi
tukové tkané a sniZeni plazmatické hladiny TG a volnych FA (67, 286). PUFA rady n-3
sniZuji jaterni lipogenezi a zvySuji B-oxidaci FA u zvirat. DeLany et al. prokazal ve své
studii vliv délky retézce, stupné nasycenosti a polohy a konfigurace dvojné vazby FA na
rychlost jejich oxidace (301). Mitochondrialni CPT-1 usnadiiuje prenos acylovych skupin
do mitochondrii k jejich oxidaci. Exprese CPT-1 je regulovana prostrednictvim PPAR
(302) a je stimulovana vysSim piijmem PUFA fady n-3 (303). Zaroven je pri prijmu
PUFA rady n-3 CPT-1 vmyokardu a kosternim svalu méné citliva vici inhibi¢nimu
plisobeni malonyl-CoA (304). Suplementace PUFA rady n-3 u krys zvysuje expresi UCP-3
mRNA v kosternim svalu (115). UCP sniZuji UCinnost mitochondridlni oxidativni
fosforylace, coz vede ke sniZené tvorbé ATP a zvySené produkeci tepla. Tento efekt PUFA
fady n-3 na kosterni sval miZe sniZenim celkové metabolické efektivity prispét ke

zvySeni klidového energetického vydeje (305) a k poklesu hmotnosti.

Dieta s vysokym obsahem n-3 PUFA, ve srovnani s dietou s vysokym obsahem SFA nebo
MUFA o stejném energetickém obsahu vyznamné snizila mnoZstvi tukové tkané ve
studiich na zviratech (306, 307, 308). Vysledky téchto studii podavaji presvédcivé
diikazy o tom, Ze prijem PUFA, zvlasté tady n-3, vede u zvirat ke sniZeni télesné
hmotnosti, celkového télesného tuku a/nebo abdomindlniho tuku beze zmény v

energetickém prijmu a/nebo vydeji (309).

Vysledky studii u lidi vSak tak jednoznacné nejsou. Ve vétSiné studii sledujicich
specificky vliv pfijmu PUFA fady n-3 na ovlivnéni télesné hmotnosti a mnoZstvi tukové
tkané bylo pouzito ne zcela presnych metod urceni sloZeni téla (310, 311, 199, 312,
313). Studie, ve kterych bylo pouzito presnéjsi stanoveni télesného slozeni, obecné
podporuji vliv PUFA, zejména rady n-3, na mnozstvi télesného tuku. Couet et al
pozoroval 22 % nartlst bazalni oxidace lipidii u dospélych dobrovolnik{, u nichz byl po

dobu 3 tydnl nahrazen denni prijem 6 g tukl (prevazné SFA) za 6 g PUFA rady n-3, coZ
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miZe byt i ¢asteCnym vysvétlenim pozorovaného vyznamného poklesu mnozstvi tukové
hmoty (-0,88 + 0,16 kg) stanovené pomoci dualni rentgenové absorpciometrie (DEXA)
(305). Obdobné vysledky s vyuZitim magnetické rezonance popsal i Summers et al. U 11
muzi a Zen s normalni hmotnosti nebo s obezitou vedl vyssi piijem PUFA po dobu 5
tydnd, ve srovnani s dietou s obsahem SFA, k poklesu mnoZstvi podkoZzniho tuku na
briSe prblizné o 25 %, prestoze nedosSlo k Zadné vyznamné zméné télesné hmotnosti
(314). Garaulet et al. zjistil pri sledovani 84 obéznich normolipidemickych a
normoinzulinemickych dospélich s obezitou, Ze mnoZstvi abdominalniho tuku stanovené
pomoci pocitacové tomografie, stejné jako BMI a procento télesného tuku (stanoveno
souctem tloustky koZnich ras) negativné koreluje s obsahem PUFA trady n-3 v tukové
tkani (315). Vysledky téchto studii naznacuji, Ze PUFA, zvlasté rady n-3, mohou mit
priznivy vliv na sloZeni téla véetné abdominalni obezity i pres to, Ze nedojde k poklesu

télesné hmotnosti.

PUFA rady n-3 mohou vést k redukci mnozstvi télesného tuku zvySenim oxidace tuki pii
sniZené produkci energie v diisledku stimulace exprese UCP. Navic prispivaji ke sniZeni
dostupnosti FA k uloZeni do adipocyti a potencidlné zvysuji klidovy energeticky vydej
(305, 316).
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3. Cile prace

Ve studiich prezentovanych v této disertacni praci jsem se zaméril na sledovani vlivu
nutri¢nich faktort, zejména PUFA rady n-3 a vapniku, na ovlivnéni fady metabolickych
parametrl. Dale jsem se zaméril i na sledovani vlivu genového polymorfismu, u kterého

se predpoklada podil na ovlivnéni vstiebavani a metabolismu LCFA.

1. Cilem této studie bylo zjistit vliv konzumace jogurtu obohaceného o PUFA rady n-

3 v kratkodobém redukénim rezimu u Zen s mirnou obezitou.

2. Tato studie sledovala vliv suplementace PUFA fady n-3 pii kratkodobém

redukénim rezimu s VLCD za hospitalizace u Zen s téZkou obezitou.

3. Cilem této intervencni studie bylo zjistit vztah mezi vy$$im prijmem vapniku a
zménou vybranych parametrii béhem kratkodobého redukc¢niho rezimu.

4. Tato studie je zacilena na vliv mutace FABP2 (fatty acid binding protein)

Ala54Thr na distribuci tukové tkané, antropometrické parametry a parametry

lipidového a glukézového metabolismu.

5. Tato studie je zamérend na vliv mutace FABP2 (fatty-acid binding protein)
Ala54Thr na distribuci tukové tkané, antropometrické parametry, parametry

lipidového a glukézového metabolismu a ovlivnéni hladin vybranych hormont.
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4. VysledKky predloZenych praci

4.1 Zmény ve slozeni mastnych Kkyselin sérovych lipidi u obéznich Zen po

kratkodobém reduk¢énim programu s pridavkem PUFA fady n-3

Hlavaty P., KuneSova M., Gojova M., Tvrzicka E., Vecka M., Roubal P., Hill M,,
Hlavata K. Kalouskova P. Hainer V. Zak A., Drbohlav ]J. Change in fatty acid
composition of serum lipids in obese females after short-term weight-reducing regimen
with the addition of n-3 long chain polyunsaturated fatty acids in comparison to

controls. Physiol Res. 2008, 57 (Suppl 1), s. 57-65.

U dospélych je u centrdlni obezity popsana pozitivni asociace s vy$Sim zastoupenim
PUFA tady n-6 a negativni asociace s PUFA rady n-3 v tukové tkani (315). ZvySeny
prijem rybiho tuku v rdmci redukéni diety pozitivné ovliviiuje zdravotni rizika spojena
s obezitou (312). U kratkodobého redukéniho reZimu dochazi k nepriznivym zménam ve
sloZeni lipidd vséru i vtukové tkani (317, 318, 319). Pridani PUFA frady n-3
k nizkoenergetické redukeni dieté mizZe témto zménam zabranit. Cilem této studie bylo
zjistit vliv konzumace jogurtu obohaceného o PUFA tady n-3 v kratkodobém redukénim

rezimu u zZen s mirnou obezitou.

Ve studii bylo sledovdno 40 obéznich Zen o primérném véku 55,2 + 13,2 let a
primérném BMI 33,1 + 2,8. Vlastnimu redukénimu reZimu v trvani 21 dni predchazelo
3denni obdobi stabilizace hmotnosti. Reduk¢ni program zahrnoval piesné definovanou
nizkoenergetickou dietu (5500 kJ/den, 22,7 % bilkovin, 28,7 % tukli a 48,6 %
sacharidii), kazdodenni mirnou pohybovou aktivitu pod dohledem fyzioterapeuta a
kognitivné behavioralni terapii. Sledované Zeny byly ndhodné rozdéleny do 2 skupin.
Prvni skupina dostavala jogurty obohacené PUFA fady n-3 (790 mg/den, z toho EPA a
DHA tvorily 620 mg), druha konzumovala jogurty bez suplementace. Antropometrické
vySetieni zahrnovalo stanoveni télesné vysky a hmotnosti, zméteni obvodu pasu a bokt
a tloustky 4 koZnich ras. Télesné sloZeni bylo stanoveno pomoci bioimpedance.
Z laboratornich parametri jsme sledovali celkovy cholesterol, HDL cholesterol, LDL
cholesterol, TG, glykémii, inzulin, C-peptid a C-reaktivni protein. Psychologické vysetieni
zahrnovalo trislozkovy dotaznik jidelnich zvykosti a stanoveni skdre deprese dle Becka.

VSechna vySetreni byla provedena pred zahajenim redukéniho rezimu a nasledné po 21
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dnech. Vysledky byly zhodnoceny pomoci Mann-Whitneyho robustniho testu,

Wilcoxonova testu a pro vzajemné porovnani skupin byla pouZzita ANOVA.

Ve skupiné se suplementaci jsme zaznamenali zvySeni hladiny HDL cholesterolu,
zatimco v kontrolni skupiné doslo k poklesu. K poklesu hladiny LDL cholesterolu doslo v
obou skupinach, vys$si pokles byl u skupiny kontrolni. Hladiny TG byly signifikantné
vysSi na zacatku studie u kontrolni skupiny a také pokles hladiny TG na konci sledovani
byl u této skupiny vyraznéjsi. Rozdily v parametrech glukézového metabolismu jsme
nenalezli. Zmény v psychobehaviordlnich parametrech také nebyly statisticky

vyznamné.

Ve vsech sledovanych frakcich lipidt (fosfolipidy - PL, TG a estery cholesterolu - CE)
doslo u skupiny se suplementaci k vzestupu zastoupeni PUFA tady n-3. Tento vzestup
byl doprovazen i signifikantnim poklesem podilu PUFA fady n-6 vsérovych PL ve
srovnani s kontrolni skupinou. Naopak jsme u kontrolni skupiny zaznamenali vyznamné
zvySeni zastoupeni kyseliny arachidonové (20:4 n-6) a palmitové (16:0) v sérovych PL.
K poklesu mnozZstvi kyseliny stearova (18:0) v PL séra doslo v obou skupinach, pokles
byl signifikantné vyssi u kontrolni skupiny. Zmény v zastoupeni FA byly nejvyraznéjsi v

PL séra, zmény sloZeni v TG a v CE nebyly tak vyrazné.
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4.2 Vliv n-3 polynenasycenych mastnych Kkyselin a velmi prisné
nizkoenergetické diety na sniZzeni hmotnosti a sloZzeni mastnych Kkyselin

v séru u obéznich zen

Kune$Sova M., Braunerova R., Hlavaty P., Tvrzicka E. Stankova B, Skrha J.,
Hilgertova J., Hill M., Kopecky ]., Wagenknecht M., Hainer V., Matoulek M.,
Parizkova J., Zak A., Svaé¢ina S. The influence of n-3 polyunsaturated fatty acids and
very low calorie diet during a short-term weight reducing regimen on weight loss and

serum fatty acid composition in severely obese women. Physiol Res. 2006, 55, s. 63-72.

Restrikce energetického prijmu a redukce hmotnosti jsou zodpovédné za zmény exprese
geni v tukové tkani, zatimco vliv zastoupeni tukt v dieté se nezda byt rozhodujici (320)
(321). Slozeni tukii ma vliv na uspésnost reduké¢nich diet (322, 323). U Zen s mirnou
obezitou bylo drive popsano vyznamné zvySeni kyseliny palmitové (16:0) a signifikantni
pokles kyseliny linolové (18:2 n-6) a dihomo-gama-linolenové kyseliny (20:3 n-6) v PL
po velmi prisné nizkoenergetické dieté (VLCD) (319). SloZeni FA v sérovych lipidech a
v TG tukové tkané odrazi sloZeni FA v tucich potravy. SloZeni FA v TG a PL kosterniho
svalu koreluje s parametry inzulinové rezistence a s rizikem rozvoje diabetu mellitu 2.
typu (324). Studie také prokazaly pozitivni asociaci hladiny arachidonové kyseliny (20:4
n-6) v séru a ve svalovych PL s citlivosti na inzulin (325, 326). PUFA rady n-3 zvySuji
oxidaci lipidd u zdravych lidi (288, 305). Tato studie sledovala vliv suplementace PUFA
fady n-3 pii kratkodobém redukcénim reZimu s VLCD za hospitalizace u Zen s téZkou

obezitou.

Dvacet Zen s tézkou obezitou bylo ndhodné rozdéleno do dvou skupin. Prvni skupina
dostavala VLCD obohacenou o PUFA fady n-3, druha skupina PUFA s placebem. Obé
skupiny se od sebe na zacatku sledovani vyznamné neliSily. Studie byla zahajena
sedmidenni stabiliza¢cni periodou s eukalorickou dietou, béhem které byly Zeny
sledovany ambulantné. Poté nasledoval tritydenni redukéni program za hospitalizace.
V pribéhu stabiliza¢ni periody a poslednich 3 dnl hospitalizace byla hmotnost Zen
stabilni. Redukéni reZim se sklddal z VLCD Redita® (Promil Novy BydZov, Ceska
republika) o energetickém obsahu 2200 k]/den (40 g bilkovin, 70 g sacharidii a 9 g
tuku). U skupiny se suplementaci byla obohacena o 2,8 g PUFA rady n-3 (Omega 3
Forte®, SVUS Pharma, Hradec Kralové, CR), o obsahu EPA a DHA vpoméru 2:1 a
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vitaminu E pro zabranéni peroxidace FA. Reduk¢ni rezim dale zahrnoval lehkou az
stredni fyzickou aktivitu v délce asi 60 min/den. Dodrzovani diety bylo testovano
semikvantitativnim stanovenim mnoZstvi ketolatek v moci, dodrzovani fyzické aktivity

bylo posuzovano pomoci krokoméra (327).

U sledovanych Zen byly provedeny odbéry krve nala¢no na zacatku studie a ve 3., 7. a 21.
dnu redukéniho reZimu. Sledovany byly hladiny beta-hydroxybutyratu, volnych FA,
celkového cholesterolu, HDL cholesterolu, TG, glykémie, inzulinu, superoxiddismutazy,
malonyldialdehydu a vitaminti C a E. Laboratorni analyzy byly provedeny rutinnimi
laboratornimi metodami, hladina beta-hydroxybutyratu v séru byla stanovena pomoci
fluorimetrie (328) a neeesterifikované volné FA byly stanoveny fotometricky (329). Na
zaCatku sledovani a ve 21. dnu reduk¢niho pobytu byla provedena analyza zastoupeni
FA v sérovych lipidech (PL, TG a CE), zaroven byla provedena biopsie subkutanni tukové

tkané na brise.

Antropometrické zhodnoceni mnozZstvi télesného tuku bylo provedeno mérenim deseti
koZnich ras podle Parizkové (330) a ¢tyr koZnich tfas podle Durnin a Wommersley
(331). Obvody pasu a boki a sagitalni abdominalni priimér v trovni L4/5 byly méreny
dle normalizovanych postupii. Dale bylo provedeno stanoveni télesného tuku pomoci

méreni bioelektrické impedance.

SloZeni FA v sérovych lipidech bylo stanoveno pomoci plynové chromatografie po

oddéleni jednotlivych lipidovych frakci tenkovrstvou chromatografii na silikagelu (332).

Vztahy mezi zavislou proménnou a souborem nezavisle proménnych byly vyhodnoceny
pomoci postupné zpétné vicendsobné regresni analyzy. Vztahy mezi dvéma
proménnymi byly stanoveny pomoci Pearsonovy korelace. Vlivy suplementace a
redukcéniho rezimu byly hodnoceny pouzitim analyzy rozptylu s opakovanymi méfenimi.
Vyznamnost rozdild byla vyhodnocena pomoci Wilcoxonova parového testu a Mann-

Whitney testu.

Pokles hmotnosti (7,55 * 1,77 vs. 6,07 * 2.16 kg, p < 0,10), BMI (2,82 + 0,62 vs. 2,22 *
0,74 kg/m2, p < 0,05) a obvodu boki (4,8 + 1,81 cm) byl vys$si ve skupiné se
suplementaci PUFA rady n-3. Vlaboratornich parametrech jsme zaznamenali u
suplementované skupiny mirny vzestup beta-hydroxybutyratu a tendenci k mirnému

poklesu fibrinogenu. U skupiny se suplementaci doslo k vzestupu EPA a DHA v sérovych
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TG i PL. Zaroven byl ve srovnani s kontrolni skupinou vyznamné vyssi pokles kyseliny
palmitolejové (16:1 n-7) a vakcenové (18:1 n-7) a signifikantni vzestup zastoupeni
kyseliny olejové (18:1 n-9) vTG séra. Kvyznamné vySSimu poklesu Kkyseliny
palmitolejové (16:1 n-7) v TG doSlo u skupiny se suplementaci PUFA rady n-3. U této
skupiny jsme rovnéz zaznamenali signifikantni zvySeni zastoupeni kyseliny olejové
(18:1 n-9) vTG. Zaroven jsme zjistili negativni korelaci mezi zménou hladiny beta-
hydroxybutyratu v séru a zastoupeni kyseliny palmitolejové (16:1 n-7) v PL, TG a CE.
Silné pozitivni korelaci jsme pozorovali mezi zménou hladiny kyseliny arachidonové
(20:4 n-6) v PL, TG a CE se zménou hladiny beta-hydroxybutyratu a vyznamné negativni
korelaci mezi zménou hladiny beta-hydroxybutyratu a zménou hladiny kyseliny
palmitové (16:0), stearové (18:0) a linolové (18:2 n-6) v PL. Vzestup mnoZstvi DHA v PL
signifikantné koreloval s poklesem BMI. Zmény v hladinach sérovych TG, volnych FA a

glykémie se vyznamné neliSily mezi sledovanymi skupinami.
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4.3 Vliv prijmu vapniku v kratkodobém redukcénim rezimu

Kabrnova-Hlavata K., Hainer V., Gojova M., Hlavaty P., Kopsky V., Nedvidkova J.,
KuneS$ova M., Parizkova J., Wagenknecht M., Hill M., Drbohlav ]. Calcium intake and
the outcome of short-term weight management. Physiol Res. 2008, 57, s. 237-245.

Redukce télesné hmotnosti v priibéhu redukéniho rezimu je ovlivnéna nejen celkovym
piijmem energie a slozenim makronutrienti v dieté, ale i dalSimi nutri¢nimi faktory,
napf. PUFA fady n-3 nebo vapnikem (333, 334). Rada studii potvrdila vyznamny
negativni vztah mezi pfijmem vapniku a télesnou hmotnosti (335). V dalSich studiich byl
popsan negativni vztah mezi prijmem vapniku nebo spotifebou mlé¢nych produkti na
jedné stané a obezitou a syndromem inzulinové rezistence na strané druhé (336), nebo
prijmem vapniku a mlécnych vyrobkil a niz§im vyskytem metabolického syndromu u
Zen stiedniho a pozdniho véku (337). Existuje vSak i fada studii, ve kterych vliv vapniku
na télesnou hmotnost a slozZeni téla potvrzen nebyl (338, 339, 340). Byla navrzena rada
moznych mechanismt, kterymi mize vapnik v dieté ovliviiovat télesnou hmotnost.
Jedna se o tvorbu nevstrebatelnych komplexi FA s vapnikem a zvySeném vylucovani
prijatych tukl ve stolici (341). Dale je sledovan efekt na intracelularni koncentraci
vapniku prostiednictvim potlaceni tvorby 1,25-dihydroxy vitaminu D, a tim ovlivnéni
exprese a aktivity lipogennich enzymi (342). Vapnik miiZze mit vliv i na energetickou
bilanci stimulaci UCP-2 v adipocytech a UCP-3 v kosternim svalu (343, 342), pripadné
s ovlivnénim oxidaci tukli (341, 344). Cilem této intervencni studie bylo zjistit vztah
mezi vy$Sim prijmem vapniku a zménou vybranych parametri béhem kratkodobého

reduk¢éniho rezimu.

Studie se ucastnilo 67 perimenopauzalnich Zen s nadvahou nebo obezitou (BMI 32,4 +
4,5 kg/m?, vék 48,7 + 12,2), které podstoupily komplexni ¢tyrtydenni lazenisky redukéni
program. Do studie byly zarazeny pouze Zeny, které mély stabilni hmotnost v priibéhu
prvniho tydne sledovani pfi dennim energetickém ptijmu 7000 Kk]. V nasledujicich 3
tydnech byla energetickd hodnota diety redukovana na 4500 kJ/den a primérny denni
piijem vapniku ¢inil 350 mg. Doporucena pohybova aktivita zahrnovala aerobni cviceni
a chiizi pod dohledem fyzioterapeutti. Zeny byly rozdéleny podle véku a BMI do tif
skupin. Prvni skupina dostavala vapnik ve formé uhli¢itanu vapenatého, druha skupina
uzivala Lactoval, ktery reprezentoval vapnik z mlécnych produktd. Denni davka vapniku

byla v obou skupinach 500 mg. Posledni, kontrolni skupina, uzivala placebo.
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Pred zahajenim a po skonceni tritydenniho redukcniho reZimu byla provedena
antropometrickd meéreni a odbér krve nalacno pro stanoveni biochemickych a
hormonadlnich parametri. Antropometrickd méreni zahrnovala télesnou hmotnost,
vysku, obvod pasu a bokd, tloustku 4 koznich fas a stanoveni sloZeni téla pomoci méieni
bioimpedance. Psychologické parametry byly sledovany pomoci dotazniku jidelnich
zvyklosti (Eating Inventory podle Stunkarda a Messicka) a skore deprese podle Becka
(Beck Depression Inventory). Biochemicka vySetreni glykémie, glykovaného
hemoglobinu, kyseliny mocové, celkového cholesteroluy, HDL cholesterolu, LDL
cholesterolu, TG a C-reaktivniho proteinu byla provedena dle standardnich
laboratornich postupt. Hladiny hormont (thyroideu stimulujici hormon, tyroxin,
trijodthyronin, inzulin, C-peptid, prolaktin, ristovy hormon, IGF-1, Kkortizol, SHBG
(steroidni hormony vazajici globulin), leptin, ghrelin, peptid YY, neuropeptid Y,
adiponectin a resistin) byly stanoveny pomoci radioimunoanalyzy. Ke statistickému
vyhodnoceni bylo vyuZito Kruskal-Wallisovy robustni analyzy variance (ANOVA), Mann-
Whitney test a Wilcoxontiv parovy test.

Ve vSech skupinach doslo k vyznamnému poklesu hmotnosti, BMI, obvodu pasu a bokd,
tloustky koZnich fas a mnozstvi télesného tuku. Vyznamné rozdily ve zménach téchto
parametri mezi skupinami jsme nezaznamenali. U skupin, které uZivaly substituci
vapnikem, vSak doSlo kvyznamné niZsimu poklesu beztukové hmoty, tedy ztrata
hmotnosti byla ddna zejména poklesem mnoZstvi télesného tuku. Z biochemickych a
hormonalnich parametrii doSlo k vyznamnému poklesu hladiny glukézy, inzulinu,
leptinu a neuropeptidu Y a kvzestupu hladiny SHBG. Nezaznamenali jsme Zadné
signifikantni zmény hladiny adiponectinu a resistinu po skonceni redukéniho rezimu. U
skupin se suplementaci vdpnikem byl na konci redukéniho reZimu zaznamenan

vyznamny vzestup hladiny HDL cholesterolu.

V odpovédi na komplexni redukéni program doslo k poklesu Beckova skdre deprese,
skore hladu a disinhibice, zatimco skoére restrikce se zvysilo. Skupiny substituované

vapnikem vykazovaly mensi skére hladu oproti skupiné placebové.

Pii hodnoceni zmén hladiny resistinu vjednotlivych skupindch jsme prokazali
signifikantni rozdil mezi skupinou splacebem a obéma skupinami s vapnikovou
suplementaci. U jedinct, ktefi dostavali substituci vapnikem, doSlo k poklesu hladiny

resistinu, na rozdil od skupiny s placebem, u které doslo k vzestupu.
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4.4 TT varianta polymorfismu FABP2 (fatty acid binding protein) miize vést

k nizs§imu BMI u obéznich Zen. Pilotni studie.

Hlavaty P., KuneSova M., Vainikova M., Bendlova B., Braunerova R., Obenberger J.,
Hill M., Kabrnova K., Parizkova J., Hainer V., Wagenknecht M., Seidl Z. TT variant of
fatty-acid binding protein type 2 polymorphism tends to lower BMI in obese women, a
pilot study. Obes rev. 2005, 6 (Suppl 1),s.177.

FABP jsou skupinou bilkovin s nizkou molekularni hmotnosti pritomné v mnoha tkanich.
Pfesna funkce jednotlivych FABP neni zcela znama, ale predpoklada se, Ze FABP mohou
regulovat absorpci LCFA, jejich pfenos do buiiky a jejich intracelularni metabolismus
(345, 346, 347). FABP pritomny ve stievé (FABP2) ma jedno vazebné misto pro FA,
které je schopno vazat LCFA (C16-C20) (348). Nejcastéjsi mutace v genu FABP2 byla
nalezena v exonu 2, v kodonu 54, kde dochazi k substituci guaninu za adenin, coZ vede k
zaméné alaninu za threonin (Ala54Thr) (349). Klinické rysy spojené s mutaci Ala54Thr
jsou vyssi BMI, zvySend inzulinémie a inzulinové rezistence, vyss$i hladina LDL
cholesterolu, apoB a TG nalac¢no (349, 350, 351). V nékolika studiich byl sledovan i vliv
mutace na postprandidlni odpovéd a u 54Thr homozygoti byla popsana zvySena
postprandialni hladina inzulinu (349) nebo TG (350). Dalsi studie ale nepotvrdila
vyznamné rozdily v hladinach glukdzy, volnych FA nebo TG (352). V na$i studii jsme se
zaméftili na vliv mutace FABP2 Ala54Thr na distribuci tukové tkané, antropometrické

parametry a parametry lipidového a gluk6zového metabolismu.

Do studie bylo zahrnuto 117 obéznich Zen (vék 45,3 + 11,0; BMI 36,1 + 6,5) z
obezitologické ambulance Endokrinologického tustavu. Alelické varianty FABP2 byly
stanoveny pomoci polymerazové retézové reakce (polymerase chain reaction, PCR), po
niZ nasledovala analyza polymorfismu délky restrikénich fragmenti (restriction
fragment length polymorphism, RFLP). MnoZstvi intraabdominalni tukové tkané bylo
stanoveno pomoci CT vysSetieni provedeného ve 3 fezech v oblasti pupku. Vyhodnoceni
tydenniho jidelnicku bylo provedeno pomoci PC programu Nutrition a zhodnoceni
jidelnich zvyklosti pomoci dotazniku Eating Inventory (353). Antropometricka
stanoveni byla provedena dle standardizovanych postuptl. Z biochemickych parametri
jsme sledovali plazmatické hladiny glykémie, inzulinu, C-peptidu, celkového
cholesterolu, HDL cholesterolu, LDL cholesterolu a apolipoproteinti A a B nala¢no. Data

byla analyzovana pomoci ANOVA po adjustaci na vék a BMI.
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Prevalence Ala54Ala, Ala54Thr a Thr54Thr polymorfismu byla 54,0 %, 39,8 % a 6,2 %.
Zjistili jsme vyznamné niz${ hodnoty BMI u skupiny homozygott Thr54Thr. Po rozdéleni
subkutanni abdominalni tukové tkané (SAAT) na superficidlni a hlubokou, podle
ohraniceni superficialni fascii, jsme zaroven u této skupiny zaznamenali i vyznamné
niz8{ mnoZstvi hluboké SAAT. MnozZstvi viscerdlni abdominalni tukové tkané nebylo
mezi skupinami vyznamné odliSné. V laboratornich parametrech jsme také

nezaznamenali Zadné vyznamné rozdily mezi skupinami.
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4.5 Asociace polymorfismu FABP2 (fatty acid binding protein) a distribuce
tukové tkané u obéznich Zen.

Hlavaty P., Vailkova M., Bendlova B., Braunerova R., Kabrnova K., Hainer V,,
Obenberger J., Hill M., Seidl Z., KuneSova M. Association of the intestinal fatty acid-
binding protein 2 polymorphism and distribution of abdominal adipose tissue in obese
women. Obes Rev., 2006, 7, suppl. 2.

Nejcastéjsi mutace v genu FABP2 byla nalezena v exonu 2, v kodonu 54, kde dochazi k
substituci guaninu za adenin, coZ vede k zdméné alaninu za threonin (Ala54Thr) (349).
Klinické rysy spojené s mutaci Ala54Thr jsou vysSi BMI, zvySena inzulinémie a
inzulinové rezistence, vyssi hladina LDL cholesterolu, apoB a TG nala¢no (349, 350,
351). V nékolika studiich byl sledovan i vliv mutace na postprandialni odpovéd a u
54Thr homozygotid byla popsana zvysena postprandialni hladina inzulinu (349) nebo TG
(350). Nase predchozi sledovani naznacilo, ze pritomnost mutace Ala54Thr miliZze vést
ke zménam v distribuci tukové tkané a k nizs$i hodnoté BMI. V této studii jsme se proto
zaméfili na vliv mutace FABP2 Ala54Thr na distribuce tukové tkané, antropometrické
parametry, parametry lipidového a glukézového metabolismu a ovlivnéni hladin

vybranych hormont.

Sledovany soubor tvofilo 119 obéznich Zen (vék 45,1 * 11,4; BMI 37,1 + 54) z
obezitologické ambulance Endokrinologického tustavu. Alelické varianty FABP2 byly
stanoveny pomoci PCR, po némz nasledovala analyza RFLP. MnoZstvi intraabdominalni
tukové tkané bylo stanoveno pomoci CT vySetieni provedeného ve 3 fezech v oblasti
pupku. Antropometrickd stanoveni byla provedena dle standardizovanych postupi.
Vyhodnoceni tydenniho jidelnicku byloprovedeno pomoci PC programu Nutrition a
zhodnoceni jidelnich zvyklosti pomoci dotazniku Eating Inventory (353).
V laboratornich analyzach se jednalo o stanoveni la¢nych hodnot glykémie, celkového
cholesterolu, HDL cholesterolu, LDL cholesterolu a apolipoproteint A a B v plasmé. Dale
jsme sledovali plazmatické hladiny inzulinu, C-peptidu, testosteronu, somatotropinu,
kortizolu, SHBG, dehydroepiandrosteronu (DHEA) a dehydroepiandrosteron sulfatu
(DHEAS). Data byla analyzovana pomoci ANOVA po adjustaci na vék a BMI.

Prevalence Ala54Ala, Ala54Thr a Thr54Thr polymorfismu byla 50,4 %, 42,9 % a 6,7 %.
Zjistili jsme vyznamné nizsi hodnoty BMI u skupiny homozygott Thr54Thr (p = 0,05).
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Ve skupiné zen s polymorfismem Thr54Thr jsme nalezli také vyznamné nizs§i mnozstvi a to
jak celkové abdominalni tukové tkan¢ (TAAT) (p < 0,01), tak i SAAT (p < 0,01) a visceralni
abdominalni tukové tkan¢ (VAAT) (p < 0,05). V parametrech lipidového metabolismu,
hladiné glukézy a sledovanych hormont jsme nezjistili Zddné vyznamné rozdily mezi

skupinami.
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5. Zavéry

1.

Vysledky studie ukazuji, Ze suplementace nizkou davkou PUFA rady n-3 v jogurtu
béhem nizkokalorické diety zvysuje podil PUFA fady n-3 v sérovych lipidech a
zabranuje nepriznivym zméndam ve sloZzeni FA vséru po kratkodobé

nizkokalorické dieté.

Pridani PUFA rady n-3 rybiho ptivodu k velmi piisné nizkoenergetické dieté ma
za nasledek vétsi redukci BMI a obvodu bokili u Zen s tézkou obezitou béhem
kratkodobého redukéniho rezimu za hospitalizace. Vyznamné zvySeni hladiny
beta-hydroxybutyratu u skupiny s pfidavkem PUFA tfady n-3 je pravdépodobné v
disledku zvysené B-oxidace FA. Vyznamna korelace poklesu BMI se zménou

koncentrace DHA v PL naznacuje kauzalni vztah.

Vapnikem vyvolané rozdily v reakci resistinu na redukci hmotnosti se mohou
podilet na redukci rizika rozvoje diabetu mellitu 2. typu a metabolického
syndromu. Zaroven se vyssi prijem vapniku v priibéhu redukéniho rezimu miize

uplatiiovat protektivnim uc¢inkem na pokles FFM.

Z vysledkl vyplyva mozna souvislost mezi Thr54Thr polymorfismem FABP2 a

nizsi hodnotou BMI a moZné ovlivnéni distribuce tukové tkané.

Vysledky naznacuji, Ze u obéznich Zen by polymorfismus Thr54Thr genu FABPZ2,
ve srovnani s homozygoty Ala54Ala a s heterozygoty, mohl vést ke sniZenému

ukladani tukové tkané predominantné v abdominalni oblasti.
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6. Diskuse

PredloZené prace prezentuji vysledky nékolika studii, ve kterych jsme se zamérili na vliv
suplementace PUFA rady n-3, podavani vapniku pfi redukénim reZimu a mutaci v genu

pro FABP2.

PUFA rady n-3 mohou ovliviiovat expresi fady gent, fluiditu buné¢né membrany a
aktivitu rady enzym a tim uspésnost redukéniho rezimu, ale i vyznamné zasahovat do
lipidového a gluk6zového metabolismu. V nasi studii jsme zjistili, Ze suplementace PUFA
fady n-3 vedla, ve srovnani s kontrolni skupinou, ke vzestupu EPA, DHA a celkového
mnoZstvi PUFA fady n-3 vsérovych lipidech. ZvySeni HDL cholesterolu v souvislosti
s konzumaci rybiho tuku je popsdno napft. ve studii Barreta a Wattse (354). Tento
pozitivni u¢inek PUFA rady n-3 na hladinu HDL cholesterolu jsme potvrdili i v nasi
studii. V fadé studii popisovany efekt PUFA tfady n-3 na sniZeni hladiny TG (355, 356,
357) se ndm nepodarilo potvrdit. MoZnou pri¢inou mohla byt vyssi pocatecni hladina TG
v kontrolni skupiné a vyraznéjsi vliv nizkokalorické diety a redukce hmotnosti na
sniZzeni hladiny TG neZ byl efekt malé suplementace PUFA frady n-3. Davka
doporucovana pro terapii hypertriacylglycerolémie je priblizné 2-4 g/den (358), tedy
mnohem vyssi, nez jsme pouZili v nasi studii. Nezadouci zmény ve sloZeni FA v sérovych
lipidech jsou popisovany u kratkodobych reduk¢nich rezimi (317, 318, 319). V nasi
studii jsme zjistili, Ze pridani nizké davky PUFA rady n-3 do bézné potraviny jako je
jogurt, vedlo ke zvySeni podilu EPA a DHA v sérovych lipidech (PL, TG, CE) béhem
nizkokalorické diety. Vliv pouzivani novych potravin obohacenych o n-3 PUFA byl
potvrzen i ve studii u mladych muzi, ktera ukazala zvySeni podilu EPA a DHA v plazmé a
také v PL mononuklearti a trombocytl pii konzumaci potravin prirozené obsahujicich
PUFA fady n-3 nebo potravin obohacenych o rybi tuk (359). Zmény ve sloZeni FA byly
nejvétsi v PL, zatimco zmény sloZeni FA v sérovych TG a CE byly méné vyrazné. Nase
vysledky potvrzuji, Ze plazmatické PL jsou citlivymi markery sloZeni FA v potravinach a
také odrazi sloZeni FA v bunécnych membranach. Naopak sloZeni CE odrazi dlouhodoby

prijem FA (360).

PUFA tady n-3 ovliviiuji dspésnost redukéniho reZimu a jejich zvysend konzumace
zvySuje uroven (3-oxidace FA (305). V nasi studii u silné obéznich Zen jsme zjistili, Ze

VLCD se suplementaci PUFA rady n-3 vede k vyznamné vétSimu poklesu BMI a snizeni

55



obvodu boki. Dal$im ndlezem je vyznamné zvySeni hladiny beta-hydroxybutyratu u
suplementované skupiny. ZvySena Kketogeneze je pravdépodobné zplsobena vyssi
mirou [3-oxidace FA pri zvySeném prijmu PUFA rady n-3. VySsi produkce ketolatek pri
dieté s obsahem PUFA rady n-3 ve srovnani s nasycenymi tuky byla prokazana i u zvirat
(113, 361). Vyssi pokles zastoupeni kyseliny palmitolejové, jako markeru lipogeneze
(362, 363), vTG séra jsme zaznamenali u skupiny se suplementaci PUFA rady n-3.
Vysoce vyznamna negativni korelace mezi zménou hladiny beta-hydroxybutyratu v séru
a zastoupenim kyseliny palmitolejové v PL, TG a CE miiZe naznacovat vysokou miru f3-
oxidace vjatrech. AvSak muze taky indikovat niz$i uroven lipogeneze. Vyznamné
korelace zmény hladiny beta-hydroxybutyratu se zménou zastoupeni Kkyseliny
arachidonové (AA) ve vSech lipidovych tfidach séra a zejména v PL byly demonstrovany
poprvé. Zvyseni hladiny AA po redukénim rezimu u obou skupin mohlo byt zptisobeno
jejim vys$sim uvolnovanim z tukové tkané. U lidi, Phinney et al. zjistil, Ze mnoZstvi AA
vzrostlo béhem VLCD a pokleslo po skonceni ketogenni diety (318). U skupiny se

suplementaci PUFA fady n-3 byla patrna i tendence ke sniZeni hladiny fibrinogenu, coz

by odpovidalo popisovanym protizanétlivym uc¢inklim PUFA rady n-3 (364).

Vedle vlivu PUFA rady n-3 na vysledek redukéniho rezimu je v radé studii popisovan i
vliv zvySeného prijmu vapniku. V nasi studii jsme sledovali vliv podavani vapniku v
denni davce 500 mg a zjistili, Ze tato suplementace nevedla béhem kratkodobého
redukéniho kvy$simu poklesu télesné hmotnosti rezimu ve srovnani s kontrolni
skupinou. Ve vSech ptedchozich studii byl vapnik suplementovan ve formé uhli¢itanu
vapenatého, citratu vapenatého nebo vazany na citrat-malat. V nasi studii byly
pacientim podavany tablety piipravené z mléka, které obsahovaly vapnik ve formé
fosforeCnanu, citratu a laktatu. Ve studii Zemela et al. je popisovan rychlejsi pokles
hmotnosti a mnoZstvi tuku pfi energetické restrikci u skupiny s vysokou spotiebou
mlécnych vyrobkil a skupinou s vapnikovou suplementaci, ve srovnani se skupinou
s nizkym ptijmem mlécnych vyrobki (333). Nicméné ndm se nepodarilo prokazat zadny
vyznamny rozdil v redukci hmotnosti mezi skupinou suplementovanou 500 mg vapniku
ve formé uhli¢itanu vadpenatého a skupinou uzivajici tablety obsahujici vapnik mlé¢ného
ptivodu. Nepotvrzeni role vapniku v podpote redukce hmotnosti v nasi studii mohlo byt
dano jednak kratsi dobou sledovani, podilet se mohla i vyraznéjsi restrikce
energetického prijmu, ktera mohla prevysit uc¢inky vapniku. Na druhou stranu probéhla
i rada studii, ve kterych nebyl zaznamenan Zadny efekt vapnikové suplementace ve
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srovnani s placebem (365). Podarilo se nam vSak potvrdit protektivni vliv vapniku na
pokles FFM, ktery byl popsan i v jiné studii (366). Vliv diet s vysokym prijmem vapniku
z mlé¢nych produktl sledoval i Zemel et al., ktery popsal nejen vyssi pokles mnozstvi
télesného tuku, ale také vyrazné nizs$i pokles FFM oproti dieté s nizkym prijmem
vapniku z mlé¢nych produkti (29, 333, 367). Protektivni vliv mlé¢nych produktd na
FFM miize byt dan vysokym obsahem vétvenych aminokyselin v bilkovinach mléka.
Predchozi studie prokazaly, Ze dieta s vys$Sim prijem vapniku nebo vySSim prijmem
mlécnych produkti muze snizit riziko rozvoje diabetu mellitu 2. typu (368, 369). Mezi
mechanismy, které se podileji na sniZovani rizika rozvoje diabetu, mohou byt
hormonalni vlivy, které ovliviiuji citlivost tkani k inzulinu (370, 371, 372). V nasi studii
jsme zaznamenali vyznamny rozdil ve zméné hladiny resistinu mezi jedinci se

suplementaci vapnikem a uZivajicich placebo.

V dalSich dvou studiich jsme se zabyvali vlivem polymorfismu Ala54Thr v genu pro
FABP2. Tento polymorfismus je v literatufe zminovan pro sviij mozny vztah k rozvoji
obezity a ovlivnéni lipidového spektra. Vysledky nasi pilotni studie ukazuji u Zen s
mutaci 54Thr FABP2 v obou alelach, po adjustaci na BMI a vék, nizs§i hodnotu BMI a
mnozstvi hluboké SAAT. Po rozsifeni sledovaného souboru jse nam dale podarila
prokazat vyznamna asociace polymorfismu Thr54Thr s niZ$im mnoZstvim jak TAAT, tak
i s niZSim monzstvi SAAT a VAAT. Obdobné vysledky popsala ve své studii i Lara-Castro
et al. u afroamericanek a indoevropanek, ve které mutace Thr54Thr vyznamné
korelovala s nizZsim mozZstvim TAAT i VAAT u indoevropanek po adjustaci na celkové
mnozstvi tukové tkané (373). Naopak u afroamericanek Zadna vyznamna korelace
nalezena nebyla. V jiné studii Yamada et al. popisuje u muzi vyssi hodnoty VAAT
mérené pomoci ultrazvuku u homozygoti Thr54Thr (374). Diivodem pro tyto rozdilné
vysleky mohou byt jednak rozdily mezi jednotlivymi etniky a samoziejmé i mozné

pohlavni rozdily.

Predpoklada se, Ze zména v konfiguraci z FABP2 miiZe vést ke zméné v absorpci LCFA ze
stieva (348, 349). FABP s 54Thr mutaci vykazuje in vitro zvySenou vazebnou afinitu k
LCFA ve srovnani s 54Ala variantou. Ve studiich popisované vlivy mutace 54 Thr jako je
vyssi BMI, zvySend hladina inzulinu, LDL cholesterolu, apoB a TG nala¢no (349, 350,
351) se nam nepodarilo potvrdit. Obdobné negativni vysledky ve vztahu mutace 54Thr a

obezity nebo inzulinové rezistence jsou vSak popisovany i v dal$ich studiich (375, 376).

57



Vysledky naSich studii ukazuji, Ze nutri¢ni faktory mohou vyznamnym zplisobem
zasahovat do energetického, glukézového a lipidového metabolismu a ovliviiovat i
uspésnost redukéniho rezimu. Vedle nutri¢nich faktora se uplatiiuji i faktory genetické,

jejichz vliv je vSak potirebné ovérit na rozsahlejsim souboru jedincu.
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