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Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmakologie a toxikologie

Kandidat: Pavla Trojancova
Skolitel: Doc. PharmDr. Frantidek Trejtnar, CSc.
Nézev diplomové prace: Zhodnoceni vyznamu mastnych kyselin pro prevenci a 1écbu

patologickych stavi.

Mastnym kyselindm a jejich vlivu na lidské zdravi je v moderni dobé vénovana velka
pozornost. V nékolika poslednich desetiletich bylo provedeno mnoho studii zabyvajicich se
vlivem mastnych kyselin na lidsky organismus. Byly zkoumany pfedevsim n-3 a n-6
nenasycené mastné kyseliny a jejich potencialni vliv na fyziologické i patologické procesy.
Tyto kyseliny a jejich derivaty mohou riznymi mechanismy ptiznivé ovliviiovat
kardiovaskularni systém, pasobit jako prevence infarktu myokardu nebo snizovat
hyperlipidemii, kterd je rizikovym faktorem dalSich onemocnéni. Také maji potencialni vliv
pii zanétlivych onemocnénich, jako jsou revmatoidni artritida, astma nebo zanétliva stfevni
onemocnéni. Byl zji$tén i mozny pfinos podavani nenasycenych mastnych kyselin u zen v
prabéhu téhotenstvi a kojeni, kdy mtize dojit k ovlivnéni nékolika parametrt. Déle byl
hodnocen benefit uzivani mastnych kyselin u diabetes mellitus a jejich pozitivni vliv na
jednotlivé ukazatele uspésnosti kompenzace onemocnéni, jako jsou hodnoty glykemie a

glykovaného hemoglobinu nebo produkce insulinu.



Abstract

Charles University in Prague
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
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Candidate: Pavla Trojancova
Supervisor: Doc. PharmDr. FrantiSek Trejtnar, CSc.
Title of diploma thesis: Evaluation of significance of fatty acids in prevention and treatment

of pathologic conditions.

Fatty acids and their effects on human health have been paid attention in modern times. In the
last few decades, many studies concerning the influence of fatty acids on human organism
were conducted. Mainly n-3 and n-6 unsaturated fatty acids and their potential impact on
physiological and pathological processes were investigated. These acids and their derivatives
can positively influence the cardiovascular system by various mechanisms. They may protect
from myocardial infarction or reduce hyperlipidemia, which is a risk factor for other diseases.
They also have potential effects in inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis, asthma
or inflammatory bowel disease. There is also possible benefit of administration of unsaturated
fatty acids to women during pregnancy and lactation, which can affect several parametres. In
addition, clinical studies evaluated use of fatty acids in diabetes mellitus and their positive
effect on various indicators of successful compensation of the illness, such as blood glucose

concentration and glycated hemoglobin or insulin production.
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Zadani prace

Cilem této diplomové prace bylo shrnout dosavadni poznatky o moznostech vyuZiti
mastnych kyselin pfi prevenci a 1é¢b¢ vybranych patologickych stavi. Za timto ucelem byly v
odborné literatuie a védeckych databazich vyhledany odborné ¢lanky uvadéjici vysledky
studii o vlivu mastnych kyselin na lidsky organismus a fyziologické a patologické procesy v
ném probihajici. Na zdklad€ analyzy dostupnych informaci byla sestavena resSerSni prace
shrnujici nejdiilezitéjsi udaje o vlivu mastnych kyselin na kardiovaskuldrni systém, vybrana

zanétliva onemocnéni, t€hotenstvi a laktaci a diabetes mellitus.



1. Uvod

Mastné kyseliny obsazené v lipidech jsou dilezitou soucasti lidské potravy. V lidském
téle plni riznorodé funkce - jsou soucasti biologickych membran, krevnich lipida i zasobniho
tuku, vznikaji z nich dilezité mediatory. Mastné kyseliny mohou byt nasycené 1 nenasycené a
praveé nenasycenym mastnym kyselindm je v poslednich desetiletich vénovana zvySena
pozornost pro jejich potencialni ptiznivé ucinky na lidské zdravi.

Bylo provedeno mnoho studii zkoumajicich uc¢inky mastnych kyselin na lidsky
organismus a jejich potencidlni vyuziti pii prevenci a 1é¢bé patologickych stavii. Shrnuti
dosavadnich poznatki z téchto studii je cilem této literarni reserse.

ReserSe zacina obecnymi informacemi o mastnych kyselinach, je zde zminéna
zéakladni charakteristika, ndzvoslovi a rozdéleni mastnych kyselin, také jejich metabolismus a
fyziologické funkce derivatt odvozenych od mastnych kyselin.

Dalsi cast shrnuje vysledky observacnich i intervencnich studii. Zde se jiz jedna
predevsim o studie s n-3 a n-6 nenasycenymi mastnymi kyselinami, které mohou pozitivné
ovlivilovat zdravotni stav na nékolika Grovnich. Postupné jsou v jednotlivych kapitolach
probirany rizné stavy, u kterych miize uzivani nenasycenych mastnych kyselin ptiznivé
pusobit v prevenci nebo podporovat 1é€bu onemocnéni. Na zacatku kazdé kapitoly se nachazi
kratky uvod do problému a nasleduje shrnuti vysledki studii. Postupné jsou zmifiovany
ucinky mastnych kyselin na kardiovaskularni systém, zanét, té¢hotenstvi a kojeni a diabetes
mellitus.

V posledni ¢asti resSerse jsou ucinény zaveéry na zaklade shrnuti vysledkii zminovanych

studii.
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2. Mastné kyseliny

2.1 Zakladni charakteristika

Mastné kyseliny jsou riznorodou skupinou molekul charakterizovanou opakujicimi se
sériemi methylenovych skupin, které jim propij¢uji hydrofobni charakter. Pfedstavuji hlavni
biologickych lipidt. Tato skupina lipidi zahrnuje rtizné typy mastnych kyselin, eikosanoidy,
mastné alkoholy, mastné aldehydy, mastné estery, mastné amidy, mastné nitrily, mastné
ethery a uhlovodiky. Mnoho latek této kategorie vykazuje znatelnou biologickou aktivitu,
predevsim eikosanoidy odvozené od n-6 a n-3 polynenasycenych mastnych kyselin.

Mastné kyseliny pfitomné v molekulach rtiznych lipidii jsou hlavni slozkou
prijimanych tukt. V téle jsou zabudovany do krevnich lipidi, strukturnich lipidii biologickych
membran a zasobniho tuku (Ratnayake a Galli, 2009).

Chemicky jsou mastné kyseliny karboxylové kyseliny s alifatickym fetézcem.
Prevladaji mastné kyseliny s rovnym fetézcem, mohou byt nasycené nebo obsahujici dvojnou
vazbu uhlik-uhlik se sudym poc¢tem atomu uhliku. Mastné kyseliny obsahujici jednu nebo
vice dvojnych vazeb v fetézci se nazyvaji nenasycené mastné kyseliny. Pokud obsahuji jednu
dvojnou vazbu, jednéd se 0 mononenasycené, pokud vice nez jednu dvojnou vazbu, nazyvaji se
polynenasycené mastné kyseliny. Témét ve vSech piirozené se vyskytujicich mastnych
kyselinach maji dvojné vazby cis konfiguraci a typicky se vyskytuji na 3., 6. nebo 9. uhliku
od terminalni methylové skupiny. Délka fetézce mastnych kyselin se mize pohybovat v

rozmezi 6 - 30 uhlikii (Ratnayake a Galli, 2009).

2.2 Nazvoslovi

Chemicky nazev musi jednoznaéné popisovat chemickou strukturu latky. V piipadé
mastnych kyselin je toho dosazeno pouzivanim doporuc¢eného ndzvoslovi [IUPAC. [UPAC
nazvoslovi pojmenovava mastné kyseliny na zaklad¢ poc¢tu atomii uhliku, poctu dvojnych

vazeb a jejich vzdalenosti od karboxylové skupiny. Také se rozeznava konfigurace dvojnych
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vazeb, pozice rozvétveni fetézce a heteroatomt i dalsi strukturni rysy. Uhlik karboxylové
skupiny nese ¢islo 1 a dalsi uhliky fetézce mastné kyseliny jsou nésledné ¢islovany od n¢;j.
Konkrétni dvojné vazba mezi dvéma uhliky v fetézci je dle dohody identifikovana podle toho
oznaceny pismeny Z nebo E, ¢asto nahrazovanymi oznacenim Cis respektive trans. Naptiklad
systematicky nazev LA je Z-9,Z-12-oktadekadienova kyselina neboli kyselina cis-9,cis-12-
oktadekadienové (Ratnayake a Galli, 2009).

I kdyZ je IUPAC nazvoslovi pfesné a technicky jasné, nazvy mastnych kyselin jsou
prilis dlouhé, a proto se Casto pouzivaji trividlni nebo historické nazvy a zkratky. Existuje
nekolik variant zkraceného oznacovani potravnich mastnych kyselin, vSechny vSak pouzivaji
formu C:D, kde C je pocet atomt uhliku a D pocet dvojnych vazeb v uhlikovém fetézci
(Ratnayake a Galli, 2009).

V biochemii je velmi ¢asto pouzivan ,,n minus* systém zapisu pro pfirozen¢ se
vyskytujici Cis nenasycené mastné kyseliny, ktery je zalozen na kategorizaci nenasycenych
mastnych kyselin do riznych rodin podle biosyntetickych drah. Pojem ,,n minus* oznacuje
pozici dvojné vazby, ktera je nejblize k methylovému konci molekuly mastné kyseliny. V
tomto systému ndzvoslovi neni specifikovana konfigurace dvojné vazby, navic je uvadéna
pouze pozice dvojné vazby nejblizsi k methylovému konci molekuly. Pozice a potvrzeni
dalSich dvojnych vazeb nejsou uvadény. LA tedy miize byt zkracovédna jako 18:2T6 nebo
18:2n-6, protoze prvni dvojna vazba je vzdalena 6 uhlikii od methylového konce. Tento
systém se da uplatnit pouze u piirozen¢ se vyskytujicich mastnych kyselin, protoze jejich
dvojné vazby jsou v Cis konfiguraci a u polynenasycenych mastnych kyselin se vyskytuje
systém konjugovanych dvojnych vazeb. Neda se uplatnit u mastnych kyselin s trans
konfiguraci a PUFA s jinymi neZ konjugovanymi dvojnymi vazbami. ,,N-minus‘ systém je
také nazyvan ,,omega‘“ systémem (Ratnayake a Galli, 2009).

Dalsim pouzivanym systémem klasifikace mastnych kyselin je delta systém, ve kterém
je klasifikace zalozena na poc¢tu atomu uhliku mezi uhlikem karboxylové skupiny a nejblizsi
dvojnou vazbou. Tento systém oznacuje polohu vSech dvojnych vazeb, stejné¢ jako jejich
cis/trans konfiguraci. Je aplikovatelny u velkého mnozstvi mastnych kyselin, krom¢ mastnych
kyselin s rozvétvenym fetézcem nebo fetézcem obsahujicim heteroatomy, trojné vazby a dalsi
neobvyklé struktury. S pouzitim delta systému lze LA oznacit jako Cis-A9,Cis-A12-18:2 nebo
také cis,Cis-A-9,A-12-18:2. N¢ktefi autoti pouzivaji zjednoduSené oznaceni cis-9,cis-12-18:2,

pripadné 9c,12¢-18:2. Delta systém je velmi uziteCny pro isomery mastnych kyselin s
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dvojnymi vazbami v trans konfiguraci a PUFA, jejichz dvojné vazby netvoii konjugovany

systém (Ratnayake a Galli, 2009).

2.3 Rozdéleni

2.3.1 Nasycené mastneé kyseliny

Nasycené mastné kyseliny jsou mastné kyseliny obsahujici pouze jednoduché vazby
mezi uhlikovymi atomy. VétSina v ptirod¢€ se vyskytujicich nasycenych mastnych kyselin ma
nerozvétvenou strukturu a sudy pocet uhlikovych atomtl. Maji obecny vzorec R-COOH, kde
R znaci nerozvétveny uhlovodik vzorce CH3(CH,)x. Nasycené mastné kyseliny jsou méné
reaktivni, a proto jsou stabilngjsi a maji delsi zivotnost nez nenasycené mastné kyseliny.
Teplota tani nasycenych mastnych kyselin roste s délkou fetézce. Kyseliny s fetézcem delSim
nez 12 uhlikd jsou pti pokojové teploté pevné latky.

Nasycené mastné kyseliny se dale déli do 4 podtiid podle délky fetézce: mastné
kyseliny s kratkym, stfedné dlouhym, dlouhym a velmi dlouhym fetézcem.

Mastné kyseliny s kratkym fetézcem jsou dle definice FAO/WHO kyseliny obsahujici
které jsou zastoupeny v mlécnych tucich, ale obycejné se nenachézeji v rostlinnych olejich.

Mastné kyseliny se stfedn¢ dlouhym fetézcem obsahuji 8 - 13 uhlikovych atomt v
fetézci. Zastupci této skupiny jsou kyselina oktanova (8:0) a dekanova (10:0), které se
vyskytuji v mléénych tucich, a kyselina laurova (12:0) vyskytujici se v kokosovém a
palmovém oleji.

Mastné kyseliny s dlouhym fetézcem obsahuji 14 - 20 uhlika v fetézci.
Nejdulezitéjsimi zastupci jsou kyselina palmitova (16:0) a stearova (18:0). Kyselina
palmitova je nejcastéji se vyskytujici nasycenou mastnou kyselinou, je pfitomna prakticky v
kazdém zkouseném tuku, motskych olejich, v mléku a zasobnich tucich suchozemskych
zvitat, v rostlinnych olejich. Hlavni zdroje zahrnuji palmovy olej, bavinikovy olej, veptové
sadlo a hovézi Ij. Kyselina stearova je méné bézna nez palmitova, je pfitomna ve vétsing

rostlinnych tuki, ve vyraznéj§im mnozstvi se vSak nachazi pouze v nékterych, napiiklad v

13



kakaovém a bambuckém masle. Je také pfitomna ve vétsing zivocisnych tukil a je vyznamnou
slozkou v loji pfezvykavci.

Mastné kyseliny s velmi dlouhym fetézcem obsahuji 21 a vice uhlikovych atomd.
Nejbeéznéjsimi jsou behenova (22:0) a lignocerova (24:0) kyselina, které jsou pfitomné ve
vétsingé pokrmovych tukd, ale pouze ve velmi malém mnozstvi, obvykle pod 0.1 % vSech
mastnych kyselin, vyssi obsah je v podzemnicovém oleji, slunec¢nicovém a svétlicovém oleji,
ve kterych piedstavuji 1,5 - 2 % z celkového mnozstvi mastnych kyselin (Ratnayake a Galli,

2009).

2.3.2 Nenasycené mastné kyseliny

Nenasycené mastné kyseliny mohou byt rozdéleny do dvou kategorii:
mononenasycené mastné kyseliny (MUFA) a polynenasycené mastné kyseliny (PUFA).
Kwvli ptfitomnosti dvojnych vazeb jsou chemicky reaktivnéjsi nez nasycené mastné kyseliny.
Reaktivita se zvySujicim se poctem dvojnych vazeb stoupa.

Nenasycené mastné kyseliny se déle klasifikuji do 3 podskupin podle délky fetézce.
FAO/WHO doporucuje nasledujici definice:

e nenasycené mastné kyseliny s kratkym fetézcem: mastné kyseliny s 19 a méné
uhlikovymi atomy v fetézci

e nenasycené mastné kyseliny s dlouhym fetézcem: mastné kyseliny s 20-24 uhlikovymi
atomy

e nenasycené mastné kyseliny s velmi dlouhym fetézcem: mastné kyseliny s 25 a vice

uhlikovymi atomy

2.3.2.1 Cis-mononenasycené mastné kyseliny

Bylo identifikovéano vice nez 100 v piirod¢ se vyskytujicich MUFA, vétSina z nich se
vyskytuje vzacné. Obecné maji sudy pocet atomu uhliku (14-24), dvojné vazba je
lokalizovana nejéastéji na pozici A9. Nejbéznéjsi je cis-9-oktadekanova kyselina, je také
nejvice rozsitena ze vsech pfirodnich mastnych kyselin. Cis-9-oktadekanova kyselina je velmi
¢asto doprovazena velmi malym mnozstvim kyseliny cis-vakcenové, ktera je jejim 11c

isomerem.
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Ostatni cis-MUFA jsou rozsifené v rostlinnych a zivo¢isnych tkanich, ale velmi Casto
jsou minoritni slozkou lidské stravy. Palmitolejova kyselina (9C-16:1) je nejrozsifené)si
hexadekanovou kyselinou. Je menSinovou sloZkou (pod 1 nebo 2 %) vétSiny Zivo€isnych a
rostlinnych oleji, ve vétsSim mnoZstvi je obsazena v moiskych olejich (obsah kolem 10 %) a
je hlavni slozkou nékolika rostlinnych oleju (naptiklad makadamiovy olej s obsahem 22 %).
Mezi MUFA s 20 uhliky jsou velmi Casto pfitomny v moiskych olejich izomery 9C a 11C.
Izomer 11C je hlavnim izomerem v mnoha rostlinnych olejich, ale je pfitomen pouze v malém
mnozstvi (pod 0,5 %).

Nejvyznamngjsi kyselinou s 22 uhliky v lidské stravé je kyselina erukova (13-cis-
dokosenova kyselina nebo také 22:1n-9). Vyskytuje se obvykle ve vétsim mnozstvi v
60%. Ve mnoha zemich je erukova kyselina z fepkového oleje témét odstranéna selektivnim
ktizenim kvili jejim moZznym nezadoucim ucinkim.

MUFA s fetézcem del$im nez 22 uhlikovych atomi jsou v lidské stravé vzacné, kromé
15c-24:1, kterd je pfitomna jako minoritni sloZka (pod 0,2 %) v mnoha moiskych zdrojich

(Ratnayake a Galli, 2009).

2.3.2.2 Polynenasycené mastné Kyseliny

Pfirodni polynenasycené mastné kyseliny s izolovanymi dvojnymi vazbami a Cis
konfiguraci mohou byt rozdéleny do 12 rodin podle umisténi dvojnych vazeb. Dvojné vazby
se vyskytuji na pozicich n-1 az n-12 pfi pocitani od uhlikového konce fetézce.
NejdilezitéjSimi rodinami z pohledu lidského zdravi a vyzivy jsou n-6 a n-3 nenasycené
mastné kyseliny, zaloZzené na linolové (LA) a a-linolenové kyselin¢ (ALA neboli 18:3n-3)
(viz Tab.1).

Kyselina linolova i linolenova jsou pro ¢lovéka esencialni z nékolika diivodd. Jsou
syntetizovany pouze v rostlinnych zdrojich. Lidé potiebuji LA a ALA k syntéze vysoce
nenasycenych mastnych kyselin (HUFA). Tyto jsou zcela nezbytné pro optimalni vyvoj
mozku, cirkulujicich bunék (¢ervenych krvinek, leukocytt aj.) a kiize. Vysoce specializované
membrany jako synaptickd zakonc¢eni, buriky sitnice a srde¢ni myocyty obsahuji velké
mnozstvi kyseliny arachidonové (AA nebo 20:4 n-6) a kyseliny dokosahexaenové (DHA nebo
22:6 n-3), predevsim ve strukturnich lipidech (vysoce fluidni membrany, také v kontraktilnich

svalovych buiikach) a s funkénim vyznamem (receptory, iontové kanaly, vydej
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neurotransmiterd). C20 PUFA jsou postupné konvertovany do substanci podobnych
hormontiim - eikosanoidil. Eikosanoidy zahrnuji prostaglandiny (PG), tromboxany (TX),
prostacykliny a lipoxiny. DHA je konvertovana do dokosanoidl. Eikosanoidy a dokosanoidy
hraji dilezitou roli v regulaci riznych fyziologickych funkci, naptiklad krevniho tlaku,
agregace trombocytl, srazeni krve, profilu krevnich lipidd, imunitni odpovédi a zanétlivé

odpovédi na infek¢ni ataka (Ratnayake a Galli, 2009).

2.3.2.2.1 Polynenasycené mastné kyseliny n-6 (n-6 PUFA)

LA je vychozi mastnou kyselinou rodiny n-6 nenasycenych mastnych kyselin.
Obsahuje 18 uhlikovych atomi a 2 dvojné vazby. Prvni dvojné vazba se nachazi 6 uhliki od
methylového konce fetézce. Vyskyt LA je srovnatelny s vyskytem OA. Vyskytuje se témét ve
vSech potravinovych tucich, dosahuje vyrazného podilu v nékterych béznych rostlinnych
olejich, ptedevsim ve slune¢nicovém, svétlicovém, kukutficném a sojovém oleji. Velka ¢ast
populace nadmérné konzumuje LA pravé diky jejimu rozsifeni a dostupnosti v mnoha
béznych pokrmovych tucich, nasledkem toho je pfijem n-3 nenasycenych mastnych kyselin
Casto niz$i, nez je optimalni.

V lidském téle mize byt LA pfijimana potravou desaturovéna a elongovana za vzniku
série n-6 nenasycenych mastnych kyselin. V této metabolické konverzi je prvnim produktem
A6 desaturasy kyselina gama-linolenova (18:3n-6 nebo GLA). GLA je stopovou sloZzkou v
nékterych zvitecich fosfolipidech a tuku pfeZzvykavci. Je rychleji dostupna z oleje ze semen
pupalky dvouleté (8-10 %), brutnaku (20-25 %) a ¢erného rybizu (15-18 %).

Fyziologicky jsou AA a dihomo-gama linolenova kyselina (DGLA nebo 20:3n-6)
nejdulezitéjsimi produkty konverze LA. Ob¢ predstavuji substraty pro eikosanoidy a AA ma
dalsi specifické funkce. Dobrym zdrojem AA jsou ryby, pfedevsim sladkovodni. AA se
vyskytuje v libovém mase, predev§im volné Zijicich zvifat, jatrech a vajenych lipidech. V
rostlinach se vyskytuje vzacné, byla zjisténa v motskych fasach a dalSich vodnich rostlinach.
Jeji ptfitomnost v motskych rostlinach je nasledkem adaptacniho procesu, kdy slozité
podminky prostiedi vyZadovaly syntézu a inkorporaci HUFA, napt. AA a specialné
eikosapentaenové kyseliny (EPA nebo 20:5n-3) a DHA do bunék. DGLA je také pfitomna v
zivocisSnych tkanich, ale jen ve velmi malém mnozstvi (méné nez 0,1 % celkového tuku)

(Ratnayake a Galli, 2009).
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2.3.2.2.2 Polynenasycené mastné kyseliny n-3 (n-3 PUFA)

ALA je vychozi kyselinou n-3 nenasycenych mastnych kyselin. Vyskytuje se zejména
v rostlinné #i$i. Velmi Casto je zastoupena ve vysokych koncentracich ve Inéném oleji
(ptiblizné 55 %) a perilovém oleji (pfiblizn€ 60 %). Z béZnych rostlinnych oleji je dostupna v
fepkovém oleji (6-10 %) a sojovém oleji (5-8 %). Prvnim metabolitem konverze ALA na
polynenasycené mastné kyseliny s dlouhym fetézcem je kyselina stearidonova (SDA nebo
18:4n-3). Nachazi se ve stopovém mnozstvi v zivo¢iSnych tucich a béznych rostlinnych
olejich, proto vétsina potravy obsahuje velmi malo SDA. Nékteré pfirodni zdroje, zejména
rybi oleje, obsahuji az 4 % SDA. Nékteré novejsi oleje ze semen obsahuji relativné velky
podil SDA, naptiklad semena ¢erného a Cerveného rybizu, semena meruzalky alpské a
semena rodu Echium (Li a kol., 2002). Nedavno byly geneticky upraveny sojové rostliny, aby
produkovaly zna¢né mnoZstvi SDA (15-30% w/w celkovych mastnych kyselin) (Ursin, 2003).

Dalsimi dalezitymi n-3 PUFA jsou EPA (20:5n-3), dokosapentaenova kyselina (n-3
DPA nebo 20:5n-3) a DHA (22:6n-3), které jsou hlavnimi slozkami motskych lipidii. Motské
ryby, jako makrely, lososi, sardinky, sledi a ryby z ¢eledi koruSkovitych jsou vybornymi
zdroji EPA, n-3 DPA a DHA (Ackman, 2008). Rybi oleje obsahujici 60 % EPA a DHA jsou
prodéavany jako zdroje téchto dilezitych n-3 HUFA. K zajisténi piijmu EPA, DHA a AA jsou
dostupnymi zdroji olej z fas a oleje z mikroorganismti. Déle se rozvijeji geneticky upravené
oleje ze soji a dalSich rostlin jako zdroje téchto kyselin a v blizké budoucnosti budou Siroce
dostupné. EPA je prekurzorem pro prostaglandiny a tromboxany odvozené od n-3 kyselin,
DHA je prekurzorem dokosanoidi. DHA se nachéazi ve velmi velkém mnozstvi v nékterych
lidskych tkanich, jako jsou kardiomyocyty, spermie, buiiky sitnice a mozkové bunky

(synaptické membrany) (Ratnayake a Galli, 2009).
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Tab.1: Mastné kyseliny omega-3 a omega-6

(http://www .eufic.org/article/cs/nutrition/fats/artid/omega-3-a-omega-6/)

Tab. 1 MASTNE KYSELINY OMEGA-3 A OMEGA-6

HO

3 Methylového

; o ; konce
Alfa - linolenova kyselina (ALA, C18: 3, omega-3)
HO . . L L L
3
O
Eikosapentaenova kyselina (EPA, C20:5, omega-3)
HO 2
e e e e
O
Dokosahexaenova kyselina (DHA, C22:6, omega-3)
HO . .
6
O
Linolova kyselina (LA, C18:2, omega-6)
HO . . . L
6
O

Arachidinova kyselina (AA, C20:4, omega-6)

2.3.2.3 Trans mastné kyseliny

I kdyz dvojné vazby vétSiny v piirodé se vyskytujicich nenasycenych mastnych
kyselin maji cis konfiguraci, dvojné vazby v konfiguraci trans se také v piirodé vyskytuji.
Malé mnozstvi (2-6 %) trans tuki se pfirozené vyskytuje v depozitech piezvykavcl a
mlécnych tucich (Huth, 2007). Trans mastné kyseliny vznikaji v zaludku ptezvykavci jako
produkt hydrogenace potravnich nenasycenych mastnych kyselin v pritbéhu bakterialni

fermentace (Kepler a kol., 1966).
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Lidska strava neobsahuje pouze prirodni trans mastné kyseliny, ale také ty vzniklé
technologickym zpracovanim, jako je ¢aste¢na hydrogenace olejii pii vyrobé margarini,
smazeni na pokrmovych tucich a ponorné smazeni (Craig-Schmidt a Teodorescu, 2008). V
nekterych Castech svéta jsou castecné hydrogenované rostlinné a motské oleje hlavnim
zdrojem trans tukti v potravé. Trans mastné kyseliny vzniklé ¢astec¢nou hydrogenaci jsou
¢asto nazyvany pramyslovymi trans. Trans mastné kyseliny ¢asto vznikaji nechténé béhem
rafinace rostlinnych olejii (Ackman a kol., 1974). Rostlinné oleje nasledné obsahuji malé
mnozstvi (pod 2%) trans mastnych kyselin (Ratnayake a Zehaluk, 2005).

Biohydrogenace i primyslova ¢aste¢na hydrogenace vedou k izomerizaci piirodnich
cis nenasycenych mastnych kyselin na trans izomery, stejné jako na polohové izomery.
Céste¢na hydrogenace ma tedy za nasledek vytvoteni smési novych Cis a trans izomert
mononenasycenych a polynenasycenych mastnych kyselin. V tuku piezvykavct a ¢aste¢né

vvvvvv

oktadecenové kyseliny (trans-olejova nebo trans-18:1) (Ratnayake a Galli, 2009).

2.4 Metabolismus mastnych kyselin

2.4.1 Oxidace tuka

Tuk ulozeny jako TG je nejkoncentrovanéj$im zdrojem energie pro télo. Energeticky
zisk z katabolismu 1g tuku je pfiblizné 9 kcal (37,7 kJ), v porovnani s 4 kcal (16,8 kJ) z
proteini nebo sacharidi.

Katabolismus tukti zahrnuje oxidaci jejich 2 stavebnich slozek, glycerolu a fetézct
mastnych kyselin. VétSina bunék téla snadno konvertuje glycerol na glyceraldehyd fosfat.
Glyceraldehyd je polovinou molekuly glukosy a energie z n¢j ziskana predstavuje polovinu
energie ziskané ze sacharidi, pfedstavuje ptiblizné 5% energie ziskané z tuku (FAO/WHO,
1994).

Mastné kyseliny uvoliiuji energii pii f-oxidaci v mitochondriich. BEhem tohoto
procesu jsou fetézce mastnych kyselin rozstépeny na fragment kyseliny octové a vazou acetyl
CoA molekuly, které vstupuji do trikarboxylového cyklu, kde jsou oxidovany na oxid uhliCity

a vodu za uvolnéni energie. Celkové proces B-oxidace neni piili§ efektivni, vyZaduje
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karnitinem zprostiedkovany transport do mitochondrii v krocich: dehydrogenace na a-3
uhlikovych atomech za vzniku trans dvojné vazby na A2, coz vede k trans-A2-enoyl-CoA,
hydroxylace trans dvojné vazby, oxidace hydroxylovych skupin na ketonové a odstépeni
acetyl-CoA. To miize byt jednim z diivodi, pro¢ jsou mastné kyseliny méné uc¢inn€ vyuzivany
k produkci energie nez sacharidy a jsou preferencné ukladany do tukové tkané€. Oxidace
mastnych kyselin s dlouhym fetézcem navic probiha zpocatku v peroxisomech a neni piilis
pohotova. To je pravdépodobné jednim z diivodi, pro€ je kyselina erukova ponékud
kardiotoxicka, protoze neni oxidovana v srdci a tudiz inklinuje k akumulaci vedouci ke

kardialni lipidose (Ratnayake a Galli, 2009).

2.4.2 Metabolismus LA a ALA, konverze na PUFA s dlouhym Fetézcem

I kdyZ savci mohou snadno zavést dvojnou vazbu do polohy A9, nedokazi zavést dalsi
dvojné vazby mezi A10 a methylovy konec. Savci tedy nedokazi syntetizovat LA a ALA,
zatimco rostliny mohou syntetizovat obé zavedenim dvojnych vazeb do poloh A12 a A15.
Jelikoz jsou LA a ALA nezbytnymi prekurzory pro syntézu polynenasycenych mastnych
kyselin s dlouhym fetézcem a eikosanoidd, jsou esencidlnimi mastnymi kyselinami a musi byt
pfijimany potravou.

LA a ALA ze stravy jsou konvertovany sérii stiidajicich se desaturacnich a
elongacnich reakci na n-6 a n-3 PUFA. Tyto dvé cesty jsou na sob& nezavislé a neprobihaji
zktizené reakce. Nicméné obé cesty vyuzivaji stejné desaturasy a elongasy. Proto LA a ALA

o tyto enzymy kompetuji (Ratnayake a Galli, 2009).

2.4.2.1 Ué&innost konverze ALA na EPA a DHA

Efektivita konverze ALA na C20 a C22n-3 PUFA je diileZitou nutri¢ni otazkou,
jelikoz existuji diikazy, Ze zvySené mnozstvi EPA a DHA v krvi a tkdnich je dilezité pro
optimalni zdravi, naptiklad prospésny vliv na kli¢ové rizikové faktory ischemické choroby
srdecni a u déti pro rozvoj nervového systému. Navrhuje se, aby omega-3 index (erytrocytarni
hladiny EPA + DHA s ohledem na celkové mnoZstvi mastnych kyselin) pod 8 % byl

povazovan za potencialni rizikovy faktor ischemické choroby srde¢ni, predevsim nahlé
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srde¢ni smrti (Harris, 2008). Je nevyhnutelné védét, v jakém rozsahu je ALA konvertovana na
EPA a DHA, nebot’ konzumace EPA a DHA (ptfedevsim z moiskych ryb) je velmi nizka a
ALA z rostlinnych zdrojl je v mnoha ¢astech svéta hlavni konzumovanou n-3 mastnou
kyselinou. Na rozdil od ALA, velmi malo EPA, n-3 DPA a DHA se vyskytuje v tkanich zvifat
zivicich se suchozemskymi rostlinami a zivo¢ichy (Ratnayake a Galli, 2009).

I kdyZ lid¢é a zivoCichové maji schopnost konvertovat ALA na EPA a DHA, efektivita
této konverze se zda byt nizka, predevsim v ptipadé DHA. To odpovida pozorovani, zZe
zvyseny piijem ALA z potravy ma za nasledek zvySené hladiny ALA, EPA a n-3 DPA, ale
jen malé nebo zadné zmény v hladiné DHA v plazmé nebo tkanich. Studie tykajici se slozeni
tkani zivoc¢ichl ukazaly, ze potrava bohatd na ALA nevede k vysoké hladiné DHA ve tkanich.
Nicméné byl zaznamenan nartist ALA a mensi narGsty EPA a n-3 DPA ve vétSing tkéni.
Prevladajicim osudem ALA je katabolismus a recyklace uhliku na acetat. U hlodavct se
nachazi ve tkanich pouze 16 % ALA z potravy, 6 % je konvertovano na PUFA s dlouhym
retézcem (Ratnayake a Galli, 2009).

Vystupy vétsiny studii s ALA na lidech byly podobné jako vystupy studii na zviratech.
Obecné vede zvySeny piijem ALA k nartGistu obsahu ALA, EPA a n-3 DPA, ale jen velmi
malému nartstu DHA v plazmé (trombocyty, leukocyty a erytrocyty) nebo mléku. Mnoho
studii také odhalilo tendenci k poklesu DHA pii zna¢n¢ zvysené konzumaci ALA (Burdge a
Calder, 2005).

Biosyntetické cesta v lidském organismu zifejmé nevede k dostatecné hladiné ALA,
aby mohla byt ndhradou za potravou pfijimanou EPA a DHA. Vysoké hladiny EPA a DHA v
krvi a dalSich bunkach jsou dosazeny pouze tehdy, pokud jsou tyto mastné kyseliny
konzumovany v potrave, piedev§im z ryb a rybiho oleje, které jsou bohatymi zdroji téchto

PUFA s dlouhym fetézcem (Ratnayake a Galli, 2009).
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Tab. 2: Uginky pi{jmu EPA a DHA z ryb nebo rybiho oleje (Simopoulos, 2009)

e SniZeni produkce metabolitli prostaglandinu E,

e SniZeni mnoZstvi tromboxanu A, siln¢ho agregatoru trombocytli a vasokonstriktoru

e Snizeni mnozstvi vytvairené¢ho leukotrienu By, induktoru zadnétu a silného induktoru
leukocytarni chemotaxe a adherence

e ZvysSeni mnoZstvi tromboxanu A3, slabého agregatou trombocytt a slabého
vasokonstriktoru

e ZvySeni mnoZstvi prostacyklinu PGI; vedouci k celkovému zvySeni prostacyklinti
zvySenim PGI; bez snizeni PGI,, oba jsou aktivnimi vasodilatatory a inhibitory
agregace desticek

e Snizeni mnozstvi leukotrienu Bs, slabého induktoru zanétu a slabého chemotaktniho

agens

2.4.3 Tvorba eikosanoidu a dokosanoidu

C20 a C22 PUFA v membranovych fosfolipidech maji kromé strukturni funkce
buné¢nych membran také funkéni vyznam jako prekurzory eikosanoidi a dokosanoidd.
Eikosanoidy zahrnuji prostaglandiny (PG), prostacykliny, tromboxany (TX), leukotrieny
(LT), hydroxyeikosatetraenové kyseliny (HETE) a hydroxyperoxyeikosatetraenové kyseliny
(HPETE) (Ratnayake a Galli, 2009).

Prvnim krokem biosyntézy eikosanoidii je uvolnéni C20 PUFA z bunécné membrany
fosfolipasou A, Volna kyselina je substratem pro enzymy syntetizujici rizné eikosanoidy.
Tkanég typicky obsahuji vysoky podil AA a nizky podil n-3 PUFA, zejména EPA. AA je tedy
dominantnim substratem pro syntézu eikosanoidii. Tromboxany a prostaglandiny fady 2
vznikaji metabolizaci enzymem cyklooxygenasou (COX). Existuji 2 isoformy COX (COX-1 a
COX-2). Ob¢ jsou pritomny v mnoha lidskych tkanich a jsou upregulovany pii raznych
patologickych stavech (Zidar a kol., 2008). COX-1 je konstitutivni enzym a ucastni se
predevsim bazalni produkce eikosanoidil za fyziologickych podminek, zatimco COX-2 je

indukovatelny a ke zvysSené expresi dochazi za patologickych podminek, napt. pii zanétu.
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COX-2 je zodpoveédny za znaén€ zvySenou produkci prostaglandinti. Pfeménou AA enzymem
S-lipoxygenasou (5-LOX) vznikaji 5-HETE, 5-HPETE a leukotrieny fady 4 (Ratnayake a
Galli, 2009).

EPA muze byt metabolizovana obéma COX i 5-LOX za vzniku PG tady 3,
tromboxanu Az (TXAj3) a LT fady 5 (Li a kol., 2002). EPA tedy predstavuje kompetitivni
inhibitor vzniku eikosanoidii odvozenych od AA. EPA je ale horSim substratem COX nez
AA, proto je produkce PG a TX fady 3 nizk4. ZvySena konzumace EPA a DHA z rybich olejl
nebo jinych zdroji vede ke zvySené akumulaci téchto mastnych kyselin v bunéénych
fosfolipidech, ¢aste¢né na ikor AA. Protoze je mén¢ dostupného substratu pro syntézu
eikosanoidli z AA, potravni EPA a DHA mohou potlacit produkci PG, TX, LT a 5S-HETE
odvozenych od AA v bunikéich zanétu (Ratnayake a Galli, 2009). Nékteré zakladni acinky
mediatort odvozenych od EPA a DHA uvadi tabulka 2.

V poslednich letech byla objevena nova skupina mediatorii vznikajicich z EPA
pomoci aspirinem modifikované COX-2, nazvana resolviny fady E. DHA je Spatnym
substratem pro COX, a proto nejsou znamy zadné bioaktivni mediatory produkované z DHA.
Ptesto byly identifikovany bioaktivni dokosanoidy, nazvané resolviny a protektiny
(neuroprotektiny D1) fady D, které jsou derivaty DHA vznikajici ptisobenim COX-2 a LOX
(Ratnayake a Galli, 2009).

2.5 Fyziologické funkce derivati mastnych kyselin

Lipidy z potravy maji Sirokou Skalu fyziologickych funkci, které jsou dilezité ve zdravi i v

nemoci.

2.5.1 Fyziologické funkce eikosanoidii

Eikosanoidy odvozené od AA a EPA a dokosanoidy odvozené od DHA se ucastni
mnoha fyziologickych déjti, véetné modulace zanétu, agregace trombocytd, imunitni
odpoveédi, rastu a proliferace bunék a kontrakce a dilatace hladkych svalovych bun¢k (Lee a
Hwang, 2008). Eikosanoidy jsou produkovany v dasledku stimulace buné€k a jsou rychle

metabolizovany, nehromadi se tedy v buitkach. Nerovnovaha v syntéze eikosanoida v tkanich
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muze vést k rozvoji uritych patologickych procest. Eikosanoidy odvozené od EPA jsou
obvykle mén¢ u¢inné nez eikosanoidy odvozené od AA. PGE; a TXA; odvozené od AA jsou
tvofeny v trombocytech a podporuji zanét silnou chemoaktivitou, slouzi jako vasokonstriktory
a stimuluji agregaci trombocyti. PG a TX z EPA piisobi jako vasodilatatory a antiagregatory.
Prostaglandin I, (PGI,) odvozeny od AA je také inhibitorem agregace trombocyti.

Zvyseni tvorby PGI, potlacuje kromé antiagregacnich ucinki také proliferaci a
migraci bunék hladkého svalstva jako odpoveéd’ na zranéni. Ostatni produkty COX cesty z AA
také vykazuji rizné fyziologické efekty. PGE; je zapojen do rastu buiiky a proliferace,
kontrakce a dilatace hladkych svalovych bun¢k a zanétu. Prozanétlivé ptisobeni zahrnuje
navozeni horecky, zvysSeni cévni permeability a stupiiovani bolesti a otoku zpiisobenych

Jjinymi €initeli, bradykininem a histaminem. I kdyZz méa PGE, prozéanétlivé plisobeni, vykazuje

-----
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2006). PGD; je hlavnim eikosanoidem produkovanym v zirnych bunikach v prabéhu alergické
reakce a astmatu. PGF,, indukuje kontrakci hladkého svalstva (Ratnayake a Galli, 2009).

LT jsou vytvateny v leukocytech pomoci 5-LOX, plsobi na cévni parametry a maji
chemotaktické vlastnosti. Leukotrien A4 (LTA4) odvozeny od AA je ihned po svém vzniku
metabolizovan na sérii medidtort. LTB4 zvySuje adhezi leukocytt. LTCy, LTD4 a LTE4
zvySuji permeabilitu endotelidlnich buné€k a aerobni kontrakei hladké svaloviny v pribéhu
anafylaktickych reakci. LT tvotfené z EPA maji niz§i chemotakticky a agregacni G€inek na
lidské neutrofily nez LT odvozené od AA (Ratnayake a Galli, 2009).

Zda se, ze resolviny, derivaty EPA a DHA, mohou mit silné protizanétlivy u¢inek
kviili inhibi¢nimu efektu na aktivaci leukocytil a syntézu medidtor zanétu. Neuroprotektin
D1 odvozeny od DHA se vytvéii v pigmentovych epitelidlnich buiikach retiny, pokud jsou
vystaveny oxidativnimu stresu, v mozku v pribéhu experimentalni mrtvice a v lidském
mozku pacientil s Alzheimerovou chorobou, stejné jako v kultuie lidskych mozkovych bunék.
Neuroprotektin D1 vykazuje silnou protizdnétlivou a neuroprotektivni bioaktivitu (Bazan,
2007).

Eikosanoidy odvozené od AA maji vysokou biologickou aktivitu a jsou ptrevazné
prozanétlivé, zatimco eikosanoidy odvozené od EPA a DHA maji biologickou aktivitu nizsi a
kyselinami pfijimanymi s potravou. Pfimym prekurzorem eikosanoidil je mastna kyselina v
sn-2 poloze bunéénych fosfolipidd, kterd postupné vzniké z mastné kyseliny v poloze sn-2

potravniho tuku. Mnozstvi a typ PUFA v poloze sn-2 tedy ovliviiuje syntézu eikosanoidu.
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Hladiny LA a ALA v potravé maji vliv na syntézu eikosanoidi, protoze LA a ALA kompetuji
produkci AA. Mnozstvi EPA a DHA v potravé méa také vliv na produkci eikosanoidi a jejich
vliv je efektivnéjsi nez €inek ALA. Konzumace EPA a DHA z ryb nebo rybiho oleje ma za
nasledek inkorporaci téchto n-3 PUFA do zanétlivych bunék, jako jsou monocyty, makrofagy,
neutrofily a lymfocyty, na ukor AA (Calder a kol., 2002). Je tedy mén¢ dostupného substratu
pro syntézu eikosanoidl z AA. Protoze EPA kompetitivné inhibuje metabolizmus AA,
pozivani rybiho oleje mé za nasledek sniZenou schopnost bun€k syntetizovat eikosanoidy z
AA. Studie se suplementaci rybim olejem zjistily sniZenou produkci od AA odvozenych
prostaglandint, tromboxani, leukotrient a 5S-HETE zéanétlivymi bunikami a zvyseni
eikosanoidli odvozenych od EPA - leukotrienu B,, leukotrienu Es a 5-HEPE (Calder, 2006).
N-3 polynenasycené mastné kyseliny upravuji syntézu eikosanoidd nejen na tirovni substratu,
ale také na urovni genové exprese. N-3 PUFA snizuji expresi proteinu aktivujiciho COX-2, 5-
LOX a 5-LOX v chondrocytech (Curtis a kol., 2000, 2002). Zvyseny ptijem EPA z rybiho
oleje tedy pravdépodobné potlacuje zadnétlivou aktivitu spojenou s eikosanoidy odvozenymi

od AA a je tedy prospeSny pro potlaceni zanétu (viz Tab.3).
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Tab. 3: Vliv omega-3 mastnych kyselin na faktory ovliviiujici patofyziologii aterosklerosy a

zanétu (Simopoulos, 2009)

Faktor Funkce Efekt o-3 MK
arachidonova prekurzor eikosanoidil, agregace !
kyselina trombocytl, stimulace lymfocyti
tromboxan A, agregace trombocytl, vasokonstrikce, !
narast intracelularniho Ca*"
prostacyklin (PGI,/3) brani agregaci trombocytd, 1
vasodilatace, narust cAMP
leukotrien (LTB4) chemoatrakce neutrofila, nartst l
intracellularniho Ca*"
fibrinogen soucast akutni faze odpovéedi a l
faktor srazeni krve
aktivator tkanového narust endogenni fibrinolyzy 1
plasminogenu
desticky aktivujici aktivuje trombocyty a lymfocyty !
faktor (PAF)
rustovy faktor odvozeny chemoatraktant a mitogen hladké !
od trombocytii (PDGF) svaloviny a makrofagh
volné kyslikové poskozeni bun¢k, zvysené !
radikaly vychytavani LDL
stimulace metabolismu arachidonové
kyseliny
lipidové hydroperoxidy stimulace formace eikosanoidii !
interleukin-1 a tumor stimulace tvorby volnych !

nekrotizujici faktor

kyslikovych radikald, stimulace
proliferace lymfocytt, stimulace
PAF, rychla intercelularni adheze
molekuly 1 na endotelialni buiiky,
inhibice aktivatoru plasminogenu,

prokoagulans
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interleukin-6 stimulace syntézy vSech proteinti l
akutni faze zahrnutych v zanétlivé
odpovédi: C-reaktivniho proteinu,
sérového amyloidu A, fibrinogenu,
al-chymotrypsinu a haptoglobinu
C-reaktivni protein reaktant akutni faze a nezavisly l
rizikovy faktor kardiovaskularnich
onemocnéni
endotelidlni relaxacni redukce vasokonstrikéni cévni 1
faktor odpoveédi
funkce insulinu zvysuje citlivost
k insulinu
VLDL spojitost s hladinou LDL a HDL !
HDL sniZeni rizika cévnich onemocnéni 1
Lp(a) lipoprotein(a) je geneticky !
determinovany protein majici
aterogenni a trombogenni
vlastnosti
triglyceridy a ptispivaji k postprandialni !
chylomikrony lipidemii

2.5.2 Dalsi fyziologické funkce

Ackoliv hlavni protizanétlivy efekt EPA a DHA spociva v antagonizovani

metabolismu AA, tyto n-3 mastné kyseliny vykazuji fadu dal$ich protizanétlivych u¢inka. N-3

mastné kyseliny ovliviiuji cytokiny a dal$i faktory. Cytokiny jsou rodina proteinti

produkovanych a uvoliiovanych bunikami ucastnicimi se zanétlivého procesu a regulace

imunitniho systému. Studie s bunéénymi kulturami prokazaly, ze n-3 mastné kyseliny mohou
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snizit endotelidlni expresi mnozstvi cytokiny indukovanych leukocytarnich adheznich
molekul a sekrecnich produktii proteinti zahrnutych v lokalnim $ifeni zdnétu. DHA je na
rozdil od EPA u¢innd ve snizeni endotelidlni exprese E-selektinu, intercelularni bunééné
adhezni molekuly 1 a vaskuldrni bunééné adhezni molekuly 1 a snizuje schopnost adheze
monocytl nesoucich ligandy (Ratnayake a Galli, 2009).

Stiedni objem trombocytli (MPV) je markerem aktivace desticek. MPV je zvySen u
pacienti s rizikem akutniho infaktu myokardu. Velké trombocyty vykazuji vyssi stupeni
adheze nez malé. N-3 DPA a EPA, ale ne DHA potencialné snizuji MPV u zdravych subjekti.

Dalsi dulezitou biologickou roli n-3 a n-6 polynenasycenych mastnych kyselin je
regulace enzymu zahrnutych v metabolismu lipidi. PUFA aktivuji expresi genti k
transportu a oxidaci mastnych kyselin (acyl CoA synthetasy, acyl CoA oxidasy, jaternich
proteinti vazajicich mastné kyseliny, karnitin palmityoyltransferasy-1 a cytochromu P450A1)
a potlacuji expresi gent pro syntézu lipida de novo (stearoyl CoA desaturasy, acetyl CoA
karboxylasy a synthasy mastnych kyselin). PUFA vyvolavaji tyto ucinky na genovou expresi
regulaci 3 hlavnich transkrip¢nich faktori, ovladajicich mnohé cesty zahrnuté v metabolismu
lipid. PUFA aktivuji PPARa receptor a potlacuji nadbytek jadernych vazebnych proteinti
ChREBP (carbohydrate regulatory element binding protein). Aktivace PPARa PUFA zvySuje
oxidaci mastnych kyselin, zatimco suprese SREBP-1 a ChREBP/MLX PUFA ma za nasledek
inhibici syntézy mastnych kyselin de novo. PUFA tedy napomahaji posunu metabolismu k
oxidaci mastnych kyselin od syntézy a uklddani mastnych kyselin. Vysledkem je negativni
tukova bilance, PUFA jsou tedy vhodnym dietnim opatfenim pfi hyperlipidemii. Transkrip¢ni
faktory vykazuji rozdilnou odpovéd na PUFA. EPA, ale ne DHA, je silnym aktivatorem
PPARa. DHA, ale ne EPA, reguluje mnozstvi SREBP-1 v jadru. Mnozstvi ChAREBP/MLX v
Jj&dru se zda byt reagujici stejné€ na Sirokou Skalu C18-C22 n-3 a n-6 PUFA. Zhodnoceni
vyznamu téchto rozdilt vyzaduje dalsi studie (Ratnayake a Galli, 2009).

V tukové tkani n-3 a n-6 PUFA inhibuji synthasu mastnych kyselin. PUFA také
potlacuji transkripci genu pro leptin. Leptin je hormon regulujici chut’, t€lesnou hmotnost a
mnozstvi tuku. Jeho zvySené plazmatické hladiny jsou spojeny s vétsi tloustkou, zatimco
snizeni vahy souvisi se snizenou plazmatickou hladinou leptinu. Substituce PUFA v dieté

zpusobuje snizeni plazmatické hladiny leptinu (Ratnayake a Galli, 2009).
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2.5.3 Lipoxiny, resolviny a protektiny

Studie ukazaly, ze z AA, EPA a DHA jsou tvofeny dal$i mediatory se silnymi
burika a nasledné transformace riznymi lipoxygenasami. Leukocytarni 5-lipoxygenasa vytvaii
z AA LTy, ktery je potom transformovan na lipoxin LXA4 v destickach oxidasovou aktivitou
podporujici degradaci, inhibuji formaci zanétlivych cytokinti, proliferaci a migraci imunitnich
bun¢k. V ptitomnosti aspirinu dochazi k acetylaci cyklooxygenasy-2, coz ji umoziuje piisobit
jako lipoxygenasa, dochazi ke vzniku prekurzoru lipoxinu 15-hydroxyeikosatetraenové
kyseliny z AA. Tato je potom transformovana leukocytarni 5-lipoxygenasou na 15-epi-LXA4
nebo epi-LXBy, které se nazyvaji aspirinem indukované lipoxiny (ATL). Tyto ATL se zdaji

Bioaktivni mediatory jsou produkovany také z EPA a DHA. Serhan a kol. (2008)
pouzili lipidomiku a informatiku pfi studiu metabolitit EPA a DHA pii zanétu, které se
nazyvaji resolviny. Z EPA je formovan resolvin RvE,. RvE; inhibuje nuklearni faktor kB a
tumor nekrotizujici faktor-o (TNF-a). Receptorem RVE; je ChemR23, specificky receptor
sptazeny s G proteinem. K transkripci ChemR23 dochazi v kardiovaskularni,
gastrointestinalni, renalni, mozkové a myeloidni tkdni. ChemR23 je homologicky s
receptorem pro ATL, je vS§ak molekuldrné odlisny (Simopoulos, 2009).

Resolviny se jako derivaty EPA a DHA vyskytuji ve dvou chemicky rozdilnych
formach, fada E a fada D. Resolvin E; je tvofen u zdravych jedincii a jeho plazmaticka
koncentrace je zvysSena u jedinci uzivajicich aspirin nebo EPA (Simopoulos, 2009).

Resolviny odvozené od DHA jsou produkovany dvéma odlisSnymi biosyntetickymi
cestami, béhem odeznivani zanétlivych exsudati se rozliSuji resolviny fady 17S a 17D.
Resolviny fady D maji silny protizanétlivy ucinek a jsou zvlasté zajimavé, protoze mozek,
synapse a retina obsahuji velké mnozstvi DHA. Resolviny fady D mohou regulovat zmirnéni
zanétu v mnoha ochrannych a nervovych tkanich (Simopoulos, 2009).

Dalsi skupinou lipidovych mediatort tvofenych z DHA jsou 10,17S-dokosatrieny,
znamé jako protektiny. Pokud je protektin produkovéan nervovou tkani, oznacuje se jako
neuroprotektin D; kvili svému biosyntetickému ptivodu. In vivo protektin D; blokuje migraci
T bunék, redukuje sekreci TNF a interferonu-y (IFN-y) a podporuje apoptosu T bun¢k
(Simopoulos, 2009).
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Lipoxiny, resolviny a protektiny maji silné vicestupnové mechanismy ptisobeni pti
modelovych nemocech a podporuji odeznivani u zvitecich modelll zanétu dutiny ustni, plic,
o¢i, ledvin, klize a gastrointestinalniho traktu, stejn¢ jako reperfuzi ischemie a angiogenezi.
Lipoxiny, resolvin E; a protektiny ptisobi na T buniky, dendritické buiiky a fagocytujici bunky
a proto predstavuji spojeni mezi vrozenym a ziskanym imunitnim systémem (Simopoulos,
2009).

Zanét je podkladem mnoha chronickych onemocnéni, jako jsou kardiovaskularni
onemocnéni, diabetes, artritida, mentalni onemocnéni a nadorova onemocnéni, stejné tak jako
fady autoimunitnich onemocnéni. Tyto nemoci jsou charakterizovany zvySenym mnozstvim
IL-1 a IL-6. ZvySeny piijem n-6 mastnych kyselin je spojen s vysSimi hladinami TXA; a
LTB,4. LTB4 je metabolit AA, ktery spolecné s IL-1 a IL-6 pfispiva k zanétu. Objeveni
mediatort lipoxint, resolvint, protektinii a neuroprotektinti tvofenych z AA (lipoxiny), EPA
(resolviny) a DHA (protektiny a neuroprotektiny) signalizuje, Ze odeznivani zanétu neni jen
pasivnim ukoncenim zanétu, ale spise aktivnim biochemickym a metabolickym procesem.
Tyto skupiny endogennich proresolu¢nich molekul nejsou imunosupresivni, ale aktivuji

specifické mechanismy k podpotfe homeostasy (Simopoulos, 2009).

2.5.4 Pomér n-6/n-3

Buiiky savcii nedokazi konvertovat n-6 mastné kyseliny na n-3 mastné kyseliny,
protoZe postradaji omega-3 desaturasu. LA je vychozi kyselinou n-6 mastnych kyselin, ALA
vychozi kyselinou n-3 mastnych kyselin a jejich derivaty nejsou vzdjemné zaménitelné.
Pomér n-6/n-3 tedy zélezi na piijmu téchto mastnych kyselin potravou. Pokud lidé pozivaji
ryby nebo rybi olej, EPA a DHA ze stravy ¢astecné nahrazuji n-6 mastné kyseliny, pfedevsim
AA, v membrandch bun¢k (Simopoulos, 2008).

V zapadni stravé se vyskytuje veétsi mnozstvi n-6 mastnych kyselin, pomér n-6/n-3 se
pohybuje v rozmezi 15/1 - 20/1, zatimco n-3 mastnych kyselin je ve stravé nedostatek.
Eikosanoidy vytvarené z AA, predevSim prostaglandiny, tromboxany, leukotrieny, hydroxy
mastné kyseliny a lipoxiny, tedy vznikaji ve vét§Sim mnozstvi nez ty formované z n-3
mastnych kyselin, pfedev§im z EPA. Eikosanoidy vznikajici z AA jsou biologicky aktivni jiz
ve velmi malych mnozstvich, dieta bohat4 na n-6 mastné kyseliny tedy mize zpusobit
protromboticky stav se zvySenou agregaci desticek, zvySenou viskozitou krve, vasospasmem

a vasokonstrikci. Pomér n-6/n-3 ma podle studii vliv na plazmatické fosfolipidy, agregaci
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desticek, markery zanétu, genovou expresi a kardiovaskularni rizikové faktory (Simopoulos,

2008).
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3. Ovlivnéni patologickych stavi

3.1 Kardiovaskularni systém

Bylo navrzeno n¢kolik mechanismd, kterymi by mohly EPA a DHA pfiznivé
ovliviiovat kardiovaskularni onemocnéni. Mezi né€ patii predchazeni arytmiim, snizovani
plazmatickych triglycerid, snizovani krevniho tlaku, snizovani agregace desticek, zlepSeni
cévni reaktivity a snizeni zanétu (Breslow, 2006).

Epidemiologické studie podporuji antiarytmicky mechanismus ucinku (Leaf a kol.,
2003). V GISSI-Prevenzione studii byla konzumace rybiho oleje spojena s redukei imrti na
srdecni choroby, pfi¢emz nejvyssiho benefitu bylo dosazeno v prvnich 9 mésicich po
prodélaném infarktu myokardu, nedoslo vSak ke snizeni vyskytu nefatalniho infarktu
myokardu (Marchioli a kol., 2002). Dosazeni relativné okamzitého ucinku a nejsiln€jsiho
vlivu na nahlou korondrni smrt naznacuje, zZe rybi olej piisobi preventivné proti fatdlnim
arytmiim (Bucher a kol., 2002). ProspéSnost uzivani statinii v sekundarni prevenci naopak
vice v preventivnim pisobeni na nefatalni koronarni onemocnéni nez na kardialni imrtnost
(Cheung a kol., 2004). Terapie statiny hlavné snizuje LDL cholesterol, coz postupné snizuje
rychlost nartstu plaki a stabilizuje jejich morfologii, 1 kdyz byly navrhovany i dalsi u¢inky
statinll nez snizujici lipidy (Liao, 2005). Z rizného ¢asu ptsobeni a odlisnych hlavnich rysi
pusobeni Ize tedy vyvodit, Ze rybi olej a statiny ptisobi rozdilnymi mechanismy.

Studie provedené na zvitatech také ukazuji na potencialni antiarytmické piisobeni
rybiho oleje, ktery potlacoval ventrikularni fibrilace u potkani, priméati a psii (Breslow,
2006). In vitro studie s bunéénymi kulturami také dokladaji tento mechanismus uc¢inku.
Ptidavani EPA nebo DHA ke kulturam potkanich neonatalnich kardiomyocytd snizuje
tepovou frekvenci a inhibuje vyvolani tachyarytmii extracelularnim kalciem, ouabainem,
isoproterenolem, lysofosfatidylcholinem a acylkarnitinem, tromboxanem a kalcium ionoforem
A23187 (Leaf a kol., 2003). Tito vyzkumnici také ukézali v elektrofyziologickych studiich, ze
rybi olej inhibuje rychlé napétoveé zavislé sodné kanaly a vapnikové kanély L typu.

Jako vysvétleni predpokladaného antiarytmického ptisobeni rybiho oleje byla
nabidnuta nésledujici hypotéza (Leaf a kol., 2003). Po poSkozeni, v¢etné ischemie, jsou
kardiomyocyty ¢astecné depolarizovany a mohou snaze generovat akéni potencidly, které,

pokud se objevi v prubéhu napadnutelné periody srde¢niho cyklu, mohou spustit arytmie. V
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pritomnosti rybiho oleje v§ak dochézi k napét'ovému posunu smeérem k vyssi hyperpolarizaci,
primarné nasledkem inhibice rychlych napétove fizenych sodikovych kanalt. Toto efektivné
uzavird sodikové kanaly a zabranuje jim pfispivat ke generaci akéniho potencidlu v
poskozenych, ¢astecné depolarizovanych kardiomyocytech. Epidemiologické studie, studie na
zvitatech a studie na kardiomyocytech in vitro pfedstavuji vyznamny dikaz, zZe n-3 mastné
kyseliny s dlouhym fetézcem plisobi piedevsim pii prevenci fatalnich arytmii (Breslow,
20006).

Hypotézu, Ze n-3 mastné kyseliny s dlouhym fetézcem maji u lidi antiarytmické
pusobeni, testovalo nékolik klinickych studii. V popula¢ni kohorté 4815 osob ve véku nad 65
let byl bézny piijem z potravy na pocatku v letech 1989-1990 porovnan s incidenci atrialnich
fibrilaci v obdobi 12 let na zaklad¢€ nemocni¢nich zdznami a ro¢nich elektrokardiogramd.
Béhem této doby se vyskytlo 980 ptipadd. V analyze s mnozstvim proménnych byla
konzumace tunidka nebo jinych grilovanych ¢i pecenych ryb spojena se snizenim vyskytu
0 28 % u tech, ktefi pfijimali tato jidla 1-4x tydné, snizenim o 31 % u téch, ktefi tato jidla
piijimali vice nez 5x tydné v porovnani s témi, kteti konzumovali ryby pouze méné nez
jednou mési¢né (Mozaffarian a kol., 2004).

V National Heart, Lung, and Blood Institute Family Heart Study s 3642 c¢astniky,
byla zjisténa nepfima uméra mezi ptijmem ALA a EKG parametry pouzivanymi ke zjisténi
abnormalné prodlouzené repolarizace (Djousse a kol., 2005). V dalsi studii bylo 84 pacientt s
vice nez 1440 pred¢asnymi ventrikuldrnimi kontrakcemi ndhodné rozdéleno do skupiny
pfijimajici 1,5 g EPA+DHA/den, nebo do placebo skupiny. EPA a DHA nesnizovaly
signifikantné pocet predcasnych ventrikularnich kontrakei, doslo vSak k signifikantnimu
snizeni tepové frekvence o 2,1 tepil za minutu. Tep/min je signifikantnim prediktorem néhlé
smrti a zména vyvolana EPA a DHA mitiZe snizovat riziko nahlé smrti (Geelen a kol., 2005).

V dalsi studii bylo 160 pacientli ndhodné rozdéleno do skupiny uZzivajici 2 g
EPA+DHA/den, nebo skupiny uzivajici placebo od doby 5 dni pted provedenim koronarniho
srde¢niho bypassu do doby propusténi z nemocnice. Pooperacni atrialni fibrilace byly
pozorovany u 15,2% pacientli uzivajicich EPA+DHA a u 33% pacientl ze skupiny uZivajici
placebo (Calo a kol., 2005).

EPA a DHA (1,8 g/den; 72% n-3 mastnych kyselin) byly podavany osobam s
implantabilnim kardioverterem-defibrilatorem, u kterych se vyskytla nedavna epizoda
ventrikuldrni arytmie. V porovnani s placebo skupinou nedoslo k nariistu ¢asu do prvni
epizody ventrikularni tachykardie nebo ventrikuldrni fibrilace v 1é€ené skupiné, spiSe se

vyskytl opak (Raitt a kol., 2005). Vysvétleni rozdilu mezi timto vysledkem a vysledkem
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o¢ekavanym na zakladé studii GISSI a DART muze spocivat v odlisnych populacich
vybranych pro studii (pacienti s nedavnou arytmii v porovnani s pacienty s nedavnym
infarktem myokardu) nebo odlisnymi primarnimi vystupnimi ukazateli (€as do prvni epizody
ventrikularni tachykardie nebo fibrilace v porovnani s ndhlou srde¢ni smrti) (Breslow, 2006).

Lze tedy konstatovat, ze n-3 mastné kyseliny pravdépodobné mohou snizovat atrialni
fibrilace, tepovou frekvenci a prodlouzenou repolarizaci, ale zatim nebylo prokazano snizeni
pravdépodobné nejrelevantnéjsich klinickych kriterii ventrikularni tachykardie nebo fibrilace
(Breslow, 2006).

EPA a DHA také vykazuji pfiznivé piisobeni na rizikové faktory kardiovaskuldrnich
onemocnéni. V ddvce piiblizné 4 g EPA+DHA/den snizuji triglyceridy o 25-30 %, zvysuji
LDL cholesterol o 5-10 % a zvySuji HDL cholesterol o 1-3 % . Ekvivalentné niZsi davky EPA
a DHA také snizuji postprandialni hypertriglyceridemii. K upraveni vyrazné
hypertriglyceridemie (nad 750 mg/dL) byly pouzity davky 3-5 g EPA+DHA/den. Pii davkach
v rozmezi 3 a 5,6 g EPA+DHA/den doslo k redukci krevniho tlaku u osob s hypertenzi az o
5,5/3,5 mmHg. Davky nad 3 g EPA+DHA/den také snizovaly agregaci destic¢ek, zlepSovaly
cévni reaktivitu a snizovaly zanét. Efekt EPA a DHA na rizikové faktory kardiovaskularnich
onemocnéni se tedy vyskytoval pii znacné vysSich davkach, nez byly efektivni davky v
DART a GISSI-Prevention studiich. Pfiznivy vliv EPA a DHA na ovlivnéni
kardiovaskularnich rizikovych faktorti tedy mize byt mén¢ dilezity nez jiné mechanismy,

jako je jejich vliv na arytmie (Breslow, 2006).
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3.1.1 Vliv pri primarni prevenci

Jednoducha randomizovana klinicka studie vlivu suplementace n-3 mastnymi
kyselinami na primarni prevenci (Natvig a kol., 1968) zahrnovala 13578 subjekta ve véku 50
- 59 let, kteti byli nahodné rozdéleni do skupiny piijimajici 10 ml Inéného oleje (5,5 g
ALA/den), nebo slunecnicového oleje (0,14 g ALA/den) po dobu jednoho roku. Studie byla
provedena v Norsku pted vice nez 30 lety a zaznamenala velmi nizkou miru vyskytu
kardiovaskularnich onemocnéni v kontrolni skupiné a zadny signifikantni vliv ALA
suplementace na tyto nemoci. Pfijem ryb a rybiho oleje v této populaci byl uz také pomérné
vysoky, coz mohlo limitovat potencialni prospé$ny vliv piijimané ALA.

Vétsina velkych kohortovych studii, které zahrnovaly celkové vice nez 340000
ucastniktli, zaznamenala signifikantni pokles jednoho nebo vice kardiovaskularnich ukazatelti.

(Wang a kol., 2006).

3.1.2 Vliv na infarkt myokardu

Pét kohortovych studii a jedna studie ptipad - kontrola sledovaly vliv na fatalni i
nefatalni infarkt myokardu. Tti z téchto velkych kohortovych studii - Nurses® Health Study
(Hu a kol., 2002), Health Proffesionals Follow-Up Study (Ascherio a kol., 1995) a ¢inska
studie provedend Yuan a kol. (2001) stejn¢ jako jedna studie pfipad - kontrola zahrnujici

148802 tcastnika z Italie provedend Tavanim a kol. (2001) prokazaly piinos konzumace

vvvvvv

Vv

Elderly Study (ktera sledovala 667 nizozemskych star§ich muza bez ischemické choroby
srdecni po dobu 10 let) nezaznamenaly snizeni rizika infarktu myokardu pti zvyseni ptijmu
EPA+DHA nebo ryb (Morris a kol., 1995; Oomen a kol., 2001).

Devét prospektivnich kohortovych studii a ¢tyfi studie ptipad - kontrola posuzovaly
vliv konzumace ryb na akutni infarkt myokardu. Ctyfi z deviti kohortovych studii a jedna
studie ptipad - kontrola prokézaly statisticky vyznamné snizeni vyskytu koronarnich piihod,
zatimco tfi kohortové studie a jedna studie pfipad - kontrola takovéto snizeni rizika

nezaznamenaly (Wang a kol., 2000).
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V Cardiovascular Health Study, studii pfipad - kontrola, bylo od roku 1989 zahrnuto
5201 americkych Zen a muza ve veéku nad 65 let, od roku 1992 dalSich 687 afroamericand,
kteti prodélali bud’ fatalni, nebo nefatdlni infarkt myokardu, nebo smrt na nésledky srde¢ni
ischemie do roku 1996. Tradi¢ni rizikové faktory ischemické choroby srde¢ni se obecné vice
vyskytovaly u ptipadt nez u kontrol, malo rozdild vSak bylo signifikantnich. Pfipady, u nichz
se vyskytla fatalni ischemie, mély signifikantné nizsi zakladni plazmatické koncentrace EPA
a DHA nez jejich kontroly a vyssi koncentrace linolenové kyseliny. Naproti tomu spodni
zakladni koncentrace PUFA se signifikantné neliSily u lidi s neddvno prodélanym nefatalnim
infarktem myokardu a jejich kontrol. Zadna z PUFA nebyla spojena s rizikem nefatalniho
infarktu myokardu (Lemaitre a kol., 2003).

Ve studii GISSI-Prevenzione byli pacienti ndhodné rozdéleni do skupiny pfijimajici
samotné n-3 PUFA (2836), samotny vitamin E (2830), n-3 PUFA v kombinaci s vitaminem E
(2830) nebo zadny doplnék (kontrolni skupina, 2828). Byly stanoveny dva kombinované
vysledné parametry: byl sledovan vliv na celkové mnozstvi imrti z riznych pticin, nefatalni
infarkt myokardu, nefatalni mrtvice a kumulativni mnoZzstvi nahlych kardiovaskularnich
umrti, nefatalnich infarkti myokardu a nefatalni mrtvice. V porovnani s vychozimi hodnotami
doslo u n-3 PUFA skupiny k signifikantnimu 10% relativnimu sniZeni u prvniho
kombinovaného ukazatele - smrti, nefatdlniho infarktu myokardu a nefatalni mrtvice, ale
snizeni rizika u druhého kombinovaného ukazatele - ndhlého kardiovaskularniho uimrti,
nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni mrtvice nebylo signifikantni (Marchioli a kol.,
1999).

V Alpha Omega - multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii bylo zahrnuto 4837 pacientii po prodélaném infarktu myokardu ve véku
60 - 80 let. Pacienti uzivajici antihypertenziva, antihyperlipidemika a antitrombotickou 1é¢bu
byli ndhodné rozdéleni do ¢tyt skupin pfijimajicich riizné typy margarinti po dobu 40 mésici:
margarin obsahujici EPA+DHA (s cilenym dennim piijmem 400 mg EPA+DHA), margarin
obsahujici ALA (2 g ALA/den), margarin obsahujici EPA+DHA a ALA a placebo margarin.
Ve sledovaném obdobi se vyskytla zavazna kardiovaskularni ptithoda u 671 pacientii
(13,9 %), bez rozdilti mezi jednotlivymi skupinami. Suplementace nizkymi davkami
EPA+DHA a ALA tedy nesnizovala signifikantné riziko dalSich zdvaznych

kardiovaskularnich piihod u téchto pacientt (Geleijnse a kol., 2010).
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3.1.3 Vliv u mozkové mrtvice

Pét prospektivnich kohortovych studii a jedna studie ptipad - kontrola poskytly
informace o vlivu n-3 mastnych kyselin na mrtvici. Mezi témito studiemi jsou 1 velka studie
Nurses® Health Study (Iso a kol. 2001) a Health Proffesionals Follow-Up Study (He a kol.,
2002). Pouze novéjsi studie, do které bylo zahrnuto 43671 muzii bez kardiovaskuldrnich
onemocnéni, trvajici 12 let, zaznamenala signifikantni redukci ischemickych ptihod u vSech
Nurses® Health Study zjistila nesignifikantni trend niz§iho po¢tu mozkovych mrtvic se
zvySujicim se pfijmem rybiho oleje (Iso a kol., 2001).

Dvanact prospektivnich kohortovych studii a jedna studie ptipad - kontrola poskytly
informace o vlivu konzumace ryb na mozkovou mrtvici. Tti velké kohortové studie prokéazaly
statisticky vyznamnou redukci mozkovych mrtvic, zvlasté ischemickych ptihod (Wang a kol,
2006).

Health Proffesionals Follow-Up Study zaznamenala signifikantni redukci
ischemickych ptihod pii konzumaci ryb v jakémkoli mnozstvi (He a kol., 2002).

Hiroshima/Nagasaki Life Span Study, ve které bylo sledovano 30827 muzi a Zen,
kteti ptezili utok atomovou bombou v Japonsku, zjistila, ze osoby s konzumaci ryb v horni
tietin€ piijmu mely nizsi riziko amrti nasledkem mozkové mrtvice nez ty ve spodni tietiné
(Sauvaget a kol., 2003).

V Cardiovascular Health Study byla vy$si konzumace tuidka nebo jinych
nesmazenych ryb spojena s niz§im vyskytem vSech mrtvic i ischemickych ptihod. Naopak
zvySena konzumace smazenych ryb a rybich sendvicii byla spojena se zvySenim rizika
mrtvice (Mozaffarian a kol., 2005).

V dalsich dvou studiich nebylo prokazano zadné spojeni s hemoragickymi piihodami.
Tti kohortové studie a jedna studie pfipad - kontrola zjistily nesignifikantni trend redukce
mozkovych ptihod se zvysujici se konzumaci ryb. Dalsich pét kohortovych studii neposkytlo
zadné dikazy, které by podpotily hypotézu o moznosti snizovani rizika mozkovych piihod

vy$si konzumaci ryb (Wang a kol., 2006).
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3.1.4 Vliv na umrtnost z raznych piicin

Tti velké prospektivni kohortové studie, které zahrnovaly vice nez 53000 osob z Ciny,
Japonska a USA, poskytly data tykajici se konzumace rybiho oleje a zaznamenaly
signifikantni pokles celkové mortality (Wang a kol., 2006).

V kohortové studii, ve které bylo zahrnuto 41836 americkych Zen piivodné bez
srde¢niho onemocnéni, nebyl odhadovany ptijem n-3 mastnych kyselin z motskych zdroji v
souvislosti s celkovou mortalitou. Nicméné autofi v sekundarni analyze ptijmu ALA po
ruznych Gpravach zaznamenali mirné spojeni s celkovou mortalitou (Folsom a Demissie,
2004).

Jedenact prospektivnich kohortovych studii poskytlo data o vlivu konzumace rybiho
oleje na celkovou mortalitu. Osm z téchto studii nezaznamenalo zadné snizeni celkové
mortality. Naopak 3 studie - Physicians® Health Study (Hu a kol., 2002), velka kohortova
studie (n = 63000 muzt) z Ciny a podmnozina 5103 diabetickych Zen v Nurses® Health Study
- zaznamenaly spojeni mezi zvySenou konzumaci ryb a snizenim mortality (Wang a kol.,

2006).

3.1.5 Vliv na hladiny lipida

V sedmitydenni dvojité zaslepené studii na zdravych dobrovolnicich, do které bylo
zahrnuto 234 zdravych muzi, vedlo podavani 3,8 g EPA/den nebo 3,6 g DHA/den ke snizeni
triglyceridi o 21%, respektive 26%, pouze ve skupiné DHA doslo k nartastu HDL o 0,06
mmol/l (Grimsgaard a kol., 1997).

V jiné studii bylo 22 pacientiim s ischemickou chorobou srde¢ni podavano 3,4 g EPA-
DHA/den a doslo ke sniZeni hladiny triglyceridi o 17% (Eritsland a kol., 1989).

V dvanéct tydnt trvajici randomizované zkiiZené studii byl 50% koncentrat
ethylesteru EPA-DHA (,,Himega*) porovnavan s rybim olejem zaloZenym na triglyceridech u
13 hypertriglyceridemickych osob. Oba ptipravky snizovaly triglyceridy o 50% v davkach 2
g/den nebo 4 g/den (Simons a kol., 1990).

V randomizované Sest tydnt trvajici studii hypercholesterolemickych muzi bylo
zaznamenano, ze podavani 3,4 g EPA-DHA/den, ale ne ALA nebo LA, snizovalo hladiny
triglycerida (Kestin a kol., 1990).
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Ve stiednédobé randomizované studii, do které bylo zahrnuto 20
hypertriglyceridemickych pacient podstupujicich koronarni bypass, bylo podavani 4 g EPA-
DHA/den srovnavano s podavanim kukuti¢ného oleje po dobu 5 - 6 mésicl. Na konci studie
byl zjistén pokles triglyceridl o 39 % u skupiny pfijimajici EPA-DHA (Nilsen a kol., 1991).

Desetitydenni randomizovana studie porovnavala piijem 5,1 g EPA-DHA/den s
piijmem 6 g kukuti¢ného oleje/den u 156 osob. Ve skupiné¢ EPA-DHA doslo k poklesu
hladiny triglyceridli o 21 %, pficemZ EPA se zdala byt i¢inn&;$i (Bonaa a kol., 1992).

V randomizované, dvojité zaslepené studii, ve které bylo sledovnano 43 osob s
hypertenzi po dobu 6 tydnd, bylo pouzito 4,3 g EPA-DHA/den. Doslo k redukci triglycerida o
21 %, zatimco ve skupiné, které byl podavan kukufi¢ny olej, k poklesu nedoslo
(Lungershausen a kol., 1994). K podobnym zavéram dosla i podobna studie, kterou uskute¢nil
McKeone a kol. (1997). Stejné davky téchto latek byly podavany 57 osobam po dobu 12
tydnd. Doslo k redukei triglyceridii o 28 % ve skupiné ptijimajici EPA-DHA (McKeone a
kol., 1997). U 40 pacientt s vaznou hypercholesterolemii (500 - 2000 mg/dl) bylo podavano
3,4 g EPA-DHA/den po dobu 4 mésict. Doslo ke sniZeni triglyceridli o 45 % ve srovnani s
pacienty uZivajicimi placebo (Grundt a kol., 1995).

V randomizované studii bylo sledovano 935 osob s hypertriglyceridemii a dal$imi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, kterym bylo podavano 1,7 g EPA-DHA/den po dobu
6 mésict. Doslo ke sniZzeni hypertriglyceridemie (Sirtori a kol., 1998).

V randomizované studii bylo u 28 hypertriglyceridemickych osob srovnavano
podavani 3,4 g EPA-DHA/den s gemfibrozilem, v obou skupinach doslo ke snizeni hladiny
triglycerida (Stalenhoef a kol., 2000).

V randomizované zkiizené studii bylo sledovano 14 pacientii s familiarni
kombinovanou hyperlipidemii, u kterych podavani EPA-DHA v davce 3,4 g/den vedlo ke
snizeni triglyceridt o 44 % (Eritsland a kol., 1996).

V randomizované studii 14 pacientli s familidrni kombinovanou hyperlipidemii doslo
po podavani 3,4 g EPA-DHA/den ke sniZeni hladiny triglyceridii o 44 %, zatimco v placebo
skupin€ ke snizeni nedoslo (Calabresi a kol., 2004).

V oteviené studii vedlo podavani 2,7 g EPA/den u primarni hypercholesterolemie ke
snizeni hladiny triglyceridti (Nozaki a kol., 1992). V jiné studii u 141 postmenopauzalnich
lehce hypercholesterolemickych japonskych zen randomizovanych k hormonalni substitu¢ni
terapii +-1,8 g EPA/den, EPA sniZovala triglyceridy o 27 % (Kurabayashi a kol., 2000).

V randomizované srovnavaci studii bylo pouzito 3 g/den bud’ EPA, nebo DHA u 49

normolipidemickych osob. EPA snizovala signifikantné triglyceridy, zatimco u DHA k
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signifikantnimu snizeni triglycerid nedoslo (Rambjor a kol., 1996). U lehce dyslipidemickch
muzi 4 g EPA nebo DHA/den po dobu 6 tydnti dokazaly snizit triglyceridy o 18, respektive
20 % (Mori a kol., 2000). K podobnym z&vérim dospéla i randomizovana studie s pouZitim
kontrol, kterd porovnavala pfijem 4 g EPA/den a 4 g DHA/den u diabetickych pacientti s
hypertenzi po dobu 6 tydnti (Woodman a kol., 2002).

Vliv na snizeni triglyceridt byl zaznamenan rovnéz v nékterych studiich s klinickymi
vystupy, které byly provadény s pouZzitim ethylesterit EPA a DHA. Ve studii SHOT doslo ke
snizeni triglyceridt z 175+-99 mg/dl na 142+-89 mg/dl (Eritsland a kol., 1996).

V GISSI Prevenzione trial doslo ke snizeni triglycerida o 3,4 % pfi ptijmu 0,85 g
EPA-DHA/den (GISSI, 1999). V mensi norské studii doslo ke snizeni triglyceridi o 18,56 %
piijmem 1,7 g EPA-DHA/den (Nilsen a kol., 2001). Mirny efekt byl pozorovan také v Japan
EPA Lipid Intervention Study (JELIS), provadéné s EPA.

Bylo bezpochyby dokazano, ze EPA-DHA snizuje u lidi triglyceridy, tim vice, ¢im
vy$si byly vychozi hodnoty. K vétsi redukei dochazi pii méfeni postprandialnich hodnot.
Efekt je na davce zavisly a nesldbne v Case. Kombinaci se statinem dochazi k aditivnimu
pusobeni (Nordoy a kol., 2000).

Dvojité zaslepend placebem kontrolovana studie zkoumala vliv dokosahexaenové
kyseliny na lipidové spektrum mirné hyperlipidemickych, jinak zdravych muza. Studie
probihala 98 dni, byli v ni zapojeni muzi ve véku 39 - 66 let s mirnou hyperlipidemii, ktefi
ptijimali bud’ 7,5 g DHA oleje/den, nebo placebo ve formé 7,5 g olivového oleje/den.
Suplementace DHA po 45 dnech sniZzovala koncentrace triglyceridli, pomér triglycerid k
HDL a koncentrace apoCIII o 24 %, respektive 33,5 a 13,5 % v porovnani s vychozimi
hodnotami. Nicmén¢ plazmatické koncentrace LDL cholesterolu a pomér LDL k HDL, HDL
k apoAl a LDL k apo B se zvysily o 12,6 %, respektive 4,5 %, 6,2 % a 9,6 %. Suplementace
DHA nevedla ke zméné celkovych plazmatickych koncentraci HDL cholesterolu, apo Al, apo
B, apo E a apo Lp(a) a poméru k celkovému HDL cholesterolu. U hodnot méfenych nala¢no,
suplementace DHA po 45 dnech vedla ke snizeni koncentrace velkych VLDL ¢astic 0 92 % a
nartst malych VLDL ¢&astic o 133 %. Za stejnou dobu doslo ke sniZeni koncentrace sttedné
velkych LDL ¢astic o 53 % a nartstu velkych LDL ¢astic o 120 %. DHA také zvySovala
koncentraci velkych HDL ¢astic o 63 % a snizovala koncentraci malych HDL ¢astic o 14 %.
Celkové mnozstvi VLDL castic, mnozstvi sttednich VLDL c¢astic, mnozstvi malych LDL
¢astic, celkové mnozstvi LDL castic, sttednich HDL ¢astic a sttedni primér HDL ¢astic
nebyly signifikantné ovlivnény. Maximalniho vlivu DHA na plazmatické proteiny bylo

dosazeno v prvnich 45 dnech podédvani DHA, mezi 45. a 91. dnem nebyly pozorovany zadné
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dalsi zmény. V placebo skuping zistaly lipoproteiny nezménény. U postprandidlnich hodnot
bylo dosazeno maximalni koncentrace triglyceridii v obou skupinach mezi 4. a 6. hodinou.
Suplementace DHA po dobu 45 nebo 90 dni sniZovala koncentrace triglyceridl nala¢no o 24
% ve srovnani s vychozimi hodnotami. Nejen Ze doslo ke snizeni triglyceridi nalacno, ale
stejny rozdil se udrzel i po 2, 4, 6 a 8 hodinach po testovaci snidani. Efekt DHA na
postprandidlni koncentrace triglycerida tedy napodobil vliv DHA na koncentrace triglycerida
nalacno. V placebo skupiné se postprandialni koncentrace triglyceridii neliSily od pocate¢nich
hodnot. Suplementace DHA signifikantn¢ snizovala srde¢ni tep (8,3 %) a systolicky (5,6 %) a
diastolicky (4,0 %) krevni tlak (Kelley a kol., 2007).

Randomizovana studie provedena s 11 muzi ve véku 58 a koncentraci triglycerida
nalac¢no 1,3 mmol/l, celkovym cholesterolem o koncentraci 4,7 mmol/l nala¢no, koncentraci
glukosy 5,0 mmol/l nala¢no a koncentraci insulinu nalacno 4,6 mU/l namétenych pied studii.
Dale jim bylo podédno referen¢ni jidlo bud’ bézné, nebo se zvySenym obsahem EPA a DHA
(rybi olej, HFO). Byly naméteny signifikantni rozdily ve velikosti ¢astic VLDL. Nebyly
zaznamenany signifikantni rozdily v koncentraci VLDL, velikosti LDL ¢astic nebo jejich
koncentraci nebo velikosti HDL ¢astic a jejich koncentraci. Byl zaznamenan vliv sloZeni jidla
na koncentraci VLDL v ¢ase. Po konzumaci referencniho jidla nedoslo ke zméné v
koncentraci v porovnani s vychozimi hodnotami. Po konzumaci HFO jidla doslo k
signifikantnimu nartstu koncentrace VLDL castic v porovnani s vychozimi hodnotami po 3 a
6 h. Mezi 3. a 5. hodinou byla zména v koncentraci VLDL v porovnani s vychozi hodnotou
signifikantné vétsi po HFO jidle v porovnani s REF jidlem. Nebyl zaznamenan signifikantni
vliv slozeni jidla nebo ¢asu na koncentraci LDL ¢astic. Byl zaznamenan také signifikantni
vliv Casu, ne vSak sloZeni jidla, na koncentraci HDL ¢astic. Koncentrace HDL byla
signifikantné niZ8i nez vychozi hodnota mezi 3. a 4. hodinou po konzumaci HFO jidla. Také
byl zaznamenan signifikantni vliv ¢asu, ne vSak sloZeni jidla, na velikost HDL ¢astic. Doslo k
nartstu velikosti HDL ¢astic po obou jidlech, nartist byl ovSem signifikantni pouze v piipadé
HFO jidla. Konzumace HFO jidla tedy zvysila koncentraci VLDL, snizila velikost VLDL
castic béhem postprandialniho casu, ovSem nedoslo k signifikantni zméné koncentraci LDL
nebo HDL nebo ke zmén¢ velikosti téchto ¢astic (Burdge a kol., 2009).

V randomizované placebem kontrolované paralelni studii OPTILIP byla porovnavana
4 dietni opatieni s kontrolou. Cilem bylo stanoveni vlivu snizeného poméru n-6/n-3 PUFA na
kardiovaskularni rizikové faktory, predevsim senzitivitu k insulinu, velikost lipoproteint,
postprandidlni lipemie a fibrinogen a srazeci faktory u starSich lidi ve véku 45 - 70 let. Studie

byla jedine¢na vyuzitim 6 mésic¢ni potravni intervence misto dopliikt stravy nebo
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jednotlivych jidel v relativné velké kohorté v porovnani s ostatnimi studiemi (23-26). Strava
byla navrzena tak, aby poskytla pfijem v poméru n-6/n-3 PUFA mezi 3:1 a 5:1 ve srovnani s
kontrolou (10:1), pficemzZ n-3 PUFA byly poskytovany bud’ ve formé ALA, nebo n-3 PUFA s
dlouhym fetézcem (EPA a DHA), nebo obou. Studii dokoncilo celkem 258 subjektt. Doslo k
lehkému nartstu celkového tuku, mononenasycenych tukti a sacharidt (ptiblizné o 3 %),
naopak ke sniZzeni nasycenych tuki (-0,7 %) (Griffin, 2008).

Ve skupiné konzumujici stravu, ktera poskytovala navic n-3 s dlouhym fetézcem
(0,5 g navic ve srovnani s poc¢ate¢nim piijmem, coz zajiStovalo piijem ptiblizn¢ 1 g EPA+
DHA/den), ale ne ALA, doslo k signifikantnimu nartistu EPA a DHA fosfolipidi v
erytrocytarni membran¢. Biochemické vysledky neodhalily zadny vliv poméru n-6/n-3 PUFA
pfijimanych potravou na markery senzitivity k insulinu, hemostatické funkce, aktivitu
plazmatické postheparinové lipasy nebo sérovych lipidi. Sérovy HDL cholesterol se
signifikantné zvysil, stejné jako proporce podtiidy vétsich HDL, mezi kontrolni skupinou a
skupinou pfijimajici kombinaci n-3 PUFA s dlouhym fetézcem a ALA (n:6/n:3 pomér 3:1).
Také bylo zaznamenano jisté zvySeni celkového i LDL cholesterolu u Zen piijimajicich vice
n-3 PUFA s dlouhym fetézcem, které neuzivaly HRT (Griffin, 2008).

Zvyseni LDL cholesterolu na zaklad¢ konzumace rybiho oleje zjistily také nékteré
dalsi studie. Zda se, ze pochazi ze snizeni obsahu triglyceridti ve VLDL ¢asticich a zvySeni
velikosti LDL castic. Jakykoliv neptiznivy efekt vznikajici na zaklad€ tohoto zvysSeni LDL je
pravdépodobné vykompenzovan mnozstvim jinych piiznivych efekti EPA/DHA na sérové
triglyceridy, malé denzni LDL ¢astice, reaktivitu desti¢ek a vaskuldrni funkce. Dalsi analyza
dat ze studie OPTILIP zahrnujici stratifikaci sérovych lipidii a poméru n-6/n-3 PUFA do
kvartil odhalila pfedvidatelny vztah mezi pomérem PUFA v potravé a tkanovym n-3 indexem
(% EPA a DHA v erytrocytarnich membranach), ale zddny vztah mezi pomérem n-6/n-3
PUFA a sérovymi lipidy. Na rozdil od celkového nedostatecného ptisobeni pii rozdilnych
pomérech n-6/n-3 PUFA byly zmény sérovych lipida zfeteln€jsi, pokud byly skupiny
zkombinovany na ty, které ptijimaly n-3 PUFA s dlouhym fetézcem, a ty, které je
nepiijimaly. Ve skupiné pfijimajici n-3 PUFA s dlouhym fetézcem (pfiblizné 1 g
EPA+DHA/den) doslo k signifikantnimu poklesu hladin sérovych triglycerida, malych
denznich LDL ¢astic a doby postprandialni lipémie. Tito star$§i muzi a zeny konzumovali
piiblizné 0,5 g EPA+DHA/den, coz je mnozstvi doporucené pro primdrni prevenci
kardiovaskularnich chorob. Po 6 mésicich intervence doséhli signifikantnich zmén v
hodnotach sérovych lipidi pfi zvySeném ptijmu EPA/DHA doporu¢eném pro sekundarni

prevenci (Griffin, 2008).
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Souhrnné Ize tedy komentovat, ze ve studii OPTILIP byly pozorovany pouze malé
zmény n-6 PUFA, sniZzeni poméru n-6/n-3 PUFA a pozorovaného biologického vlivu bylo
dosazeno pfidanim n-3 PUFA s dlouhym fetézcem, nikoli ALA. Bylo opakované dokazéano,
ze biologicka aktivita ALA z potravy neni ekvivalentni s n-3 PUFA s dlouhym fetézcem v
biologické aktivité, a to predevsim pii hodnotach, kterych mize byt dosazeno piijmem

potravou (piiblizné 1,7 g/den) (Griffin, 2008).

3.1.6 Vliv EPA-DHA a statinu

V randomizované studii bylo porovnavano podavani 3 g EPA-DHA/den se 40 mg
pravastatinu/den u 32 pacientii po dobu 6 tydnli. EPA-DHA, ale ne pravastatin, redukovaly
triglyceridy o 30%, zatimco pravastatin sniZoval low-density lipoprotein (LDL).
Kombinovana terapie pfinesla kombinovany tc¢inek (Contacos a kol., 1993).

V randomizované studii trvajici 5 tydnti bylo 41 osobam s kombinovanou
hyperlipidemii k terapii 20 mg simvastatinu podavéano navic 3,4 g EPA-DHA/den, coz déle
snizovalo hladinu triglyceridi. Tento efekt byl patrnéjsi u postprandialnich hladin (Nordoy a
kol., 2000). V obdobné 8 tydnt trvajici studii na 14 pacientech s familidrni kombinovanou
hyperlipidemii doslo ke snizeni triglyceridi o 27 % ve srovnani s placebem (Calabresi a kol.,
2000).

V randomizované studii provedené na 59 muzich s ischemickou chorobou srde¢ni
lécenou simvastatinem bylo podavano 3,4 g EPA-DHA po dobu 1 roku. Doslo ke snizeni
triglyceridi o 20 - 30 % ve skupiné EPA-DHA, zatimco ve skupiné uzivajici kukuficny olej
(kontroly) ke snizeni nedoslo (Durrington a kol., 2001).

V Sestitydenni, randomizované, placebem kontrolované studii u 52 muzi s visceralni
obezitou, jak 3,4 g EPA-DHA/den, tak 40 mg atorvastatinu/den snizovaly triglyceridy o 25

%, pti podavani obou doslo k aditivnimu piisobeni (Chan a kol., 2002).
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3.2 Ovlivnéni zanétu

Zanét je soucasti normalni odpovédi organismu na infekci a zranéni. Typickymi
priznaky zanétu jsou rubor, calor, tumor a dolor. Tyto se projevuji v disledku zvyseného
prokrveni, zvySené permeability krevnich kapilar, ktera umoziuje velkym molekulam
(komplement, protilatky a cytokiny) opustit krevni fecisté a projit endotelidlni st€nou, a
zvyseného pohybu leukocytli z krve do okolni tkan€. Vyznam zanétu spociva v zahdjeni
imunologického procesu eliminace patogentl a toxinti a obnovy poskozené tkané. Tyto
odpoveédi musi byt uspofadany a kontrolovany. Pohyb bun¢k do zanétlivého nebo
infikovaného mista je indukovan up-regulaci adheznich molekul, jako je intercelularni
adhezni molekula 1 (ICAM-1), vaskuldrni buné¢nd adhezni molekula 1 (VCAM-1) a E-
selektin na povrchu endotelidlnich bunék, které umoziiuji leukocytiim navazani a naslednou
diapedesu. Nejdiive se v zaniceném misté objevi granulocyty, pozd€ji monocyty, makrofagy a
lymfocyty. Granulocyty, makrofagy a monocyty se podileji na usmrceni patogenu a vycisténi
bunécného a tkaiiového odpadu a na oprave tkané. Aktivitu téchto bunék indukuji jisté
spoustéce. Jednim z dilezitych exogennich spoustéci je bakterialni endotoxin
(lipopolysacharid), slozka buné¢né stény gramnegativnich bakterii, ktery mize pfimo
aktivovat monocyty a makrofagy, které za¢nou tvoftit cytokiny, jako je tumor nekrotizujici
faktor o (TNF-a), interleukin 1 (IL-1), IL-6 a IL-8, eikosanoidy (prostaglandin E,), oxid
dusnaty, metaloproteinasy v matrix a dal$i mediatory. Endotoxin také indukuje expresi
adheznich molekul na povrchu endotelidlnich bun¢k a leukocytt (Calder, 2006).

Cytokiny produkované monocyty a makrofagy také slouzi k regulaci celkové odpoveédi
na infekci a zranéni. Zanét a zanétliva odpovéd’ jsou tedy soucasti normalni, vrozené imunitni
odpovédi. Mediatory zanétu také zajist'uji spojeni mezi vrozenou a ziskanou imunitni
odpovédi. Proti efektiim zanétlivych cytokint, které zahajuji kaskadu mediatora zanétu a
amplifikuji tvodni zanétlivy podnét, stoji ucinky protizanétlivych cytokind, jako je IL-10, a
antagonistl receptord, jako je antagonista receptoru pro IL-1 (Calder, 2006).

Piestoze je zanét normalni odpovédi organismu, pokud se vyskytuje nekontrolovany,
muze vést k nadmérnému poskozeni tkdni a nemoci. Takovéto zanétlivé odpovedi jsou
charakterizovany hyperexpresi endotelialnich a leukocytarnich adheznich molekul, vyskytem
rozpustnych forem adheznich molekul v cirkulaci, sekvestraci leukocyti do mist, kde se

obvykle nenachdazeji, produkci mediatorii zanétu a poskozenim tkéni. Vysoké koncentrace
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TNF-a, IL-1P a IL-6 jsou obzvlast’ destruktivni a jsou soucasti nékterych patologickych
odpovédi, které se vyskytuji pii endotoxickém Soku, u syndromu akutni respiracni tisné
(ARDS) a pfi chronickych zanétlivych onemocnénich - revmatoidni artritidé a chronickém
zangtlivém stfevnim onemocnéni (IBD). Chronicka nadprodukce TNF-a a IL-1 mlze zptsobit
atrofii svall, Ubytek tukové tkan€ a ztratu kostni hmoty a mize byt zodpovédna za zmény v
télesné kompozici a tbytek tkani pti zanétlivych onemocnénich a nadorovou kachexii. Zanét
hraje vyznamnou roli v patogenezi dalSich onemocnéni, naptiklad kardiovaskulérnich
onemocnéni a neurodegenerativnich nemoci spojenych se starnutim. Protoze tukova tkan je
zdrojem zanétlivych cytokind, obezita, metabolicky syndrom a diabetes druhého typu maji

zéanétlivou slozku (Calder, 2006).

3.2.1 Role eikosanoidu v zanétu

Eikosanoidy, které patii k mediatoriim a regulatorim zanétu, jsou odvozeny od 20-C
PUFA. Protoze zanétlivé buiiky obvykle obsahuji velky podil AA a nizky podil dalsich 20-C
PUFA, arachidonové kyselina je obvykle hlavnim substratem pro syntézu eikosanoidd.
Eikosanoidy se ucastni modulace intenzity a délky trvani zanétlivé odpovéedi, maji pro bunky
a pro stimulus specifické zdroje a Casto maji protichtidné efekty. Celkovy fyziologicky nebo
patologicky diisledek tedy zavisi na ptitomnych bunikach, druhu podnétu, nacasovani tvorby
eikosanoidll , koncentraci jednotlivych eikosanoidi a citlivosti cilovych buné€k a tkani k
vytvofenym eikosanoidim. Studie ukazaly, ze PGE, indukuje COX-2 ve fibroblastech a tim
up-reguluje svou vlastni produkci, indukuje produkci IL-6 makrofagy, inhibuje 5-LOX a tim
snizuje produkci LT fady 4 a indukuje 15-LOX, ¢imz podporuje formaci lipoxind, které maji

-----

(Calder, 2006).

3.2.2 Arachidonova kyselina a produkce mediatori zanétu
Mnozstvi AA v zanétlivych bunkach miize byt ovlivnéno jejim piijmem potravou a

také piijmem jejiho prekursoru, kyseliny linolové (18:2n-6). ZvySeni mnozstvi pfijimané

linolenové kyseliny o 6,5 g/den u lidi, ktefi obvykle konzumuji 10-15 g/den, nezménilo
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mnozstvi arachidonové kyseliny obsazené v krevnich mononuklearnich bunikach (Yaqoob a
kol., 2000). Nicmén¢ vyznam AA jako prekursoru pro syntézu eikosanoidii naznacuje
potencial n-6 PUFA (linolové nebo arachidonové kyseliny) ovlivnit zanétlivé procesy.
Suplementace 1,5g AA/den v potravé zdravych mladych muzi po dobu 7 tydnti méla za
nasledek vyrazné zvyseni produkce PGE; a LTB,4 endotoxinem stimulovanymi
mononukledrnimi bunkami. Produkce TNF-a, IL-1p a IL-6 nebyla signifikantn¢ ovlivnéna.
Zvyseny piijem arachidonové kyseliny mize u lidi vyustit ve zmény svédcici o selektivné
zesilené zanétlivé odpovédi. Suplementace arachidonovou kyselinou (0,7 g/den navic k
obvyklému pfijmu ptiblizn€ 0,15 g/den) ve stravé zdravych starSich subjekt po dobu 12
tydnii neovlivnila endotoxinem stimulovanou produkci TNF-a, IL-1p a IL-6
mononukledrnimi bunikami, neovlivnila produkci reaktivnich kyslikovych forem (superoxid)
neutrofily nebo monocyty a nezménila plazmatické koncentrace VCAM-1, ICAM-1 nebo E-
selektinu. Tyto studie tedy naznacuji, Ze mirn€ zvySeny piijem AA ma za nasledek jeji
inkorporaci do buné¢k ovliviijicich zanétlivé odpovédi, ale neovliviiuje produkei zanétlivych
cytokinti, tvorbu superoxidu, nebo ubytek adheznich molekul, 1 kdyz je produkce zanétlivych

eikosanoidl zvysend (Thies a kol., 2001; Kelley a kol., 1998).

3.2.3 n-3 PUFA a produkce zanétlivych eikosanoidii

Zvysena konzumace EPA a DHA ma za nésledek zvySenou proporci téchto mastnych
kyselin ve fosfolipidech zanétlivych bunék. Inkorporace EPA a DHA do lidskych zanétlivych
bunék je zavisla na davce a probiha ¢aste¢né na tkor arachidonové kyseliny. Suplementace
rybim olejem tedy mutize snizit produkci PGE;, tromboxanu B, LTBy4,
5-hydroxyeikosatetraenové kyseliny a LTE4 zanétlivymi bunikami. I kdyz v téchto studiich byl
pouzivan rybi olej, Kelley a kol. (1998) prokazali, ze ptijem 6 g DHA/den mé¢l za nasledek
snizeni produkce PGE, v endotoxinem stimulovanych mononukleérnich buiikdch o 60 % a
snizeni produkce LTB4 0 75 % (Calder, 2006).

Také EPA miize byt substratem pro COX a 5-LOX, vznikaji eikosanoidy struktury
mirné odli$né od eikosanoidii vznikajicich z AA. Suplementace rybim olejem v lidské stravé
meéla za nasledek zvysSenou produkci LTBs, LTEs a 5-hydroxyeikosapentaenové kyseliny
jsou ziejmée slabsi nez ty formované z AA. Napiiklad LTBs je desetkrat az stokrat slabSim

chemoatraktantem neutrofilli nez LTB4. Studie porovnavaly vliv PGE; a PGE3; na produkci
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cytokini bunécnymi liniemi a lidskymi bunikami. Bagga a kol. (2003) dosli k zavéru, ze PGE;
je méng¢ silnym induktorem genu pro expresi COX-2 ve fibroblastech a produkei IL-6 v
makrofazich. PGE; a PGE; v§ak mély shodny inhibi¢ni efekt na produkci TNF-a a IL-1f3
lidskymi mononuklearnimi butikami stimulovanymi endotoxinem. Konzumaci rybiho oleje
doprovazi redukce tvorby medidtori odvozenych od arachidonové kyseliny, coz vedlo k
myslence, Ze rybi olej ma protizanétlivé ucinky (Calder, 2006).

Kromé modulace vznikajicich eikosanoidi n-3 PUFA s dlouhym fetézcem a EPA
pusobici jako substrat pro vznik alternativnich eikosanoidii, studie ukazaly, ze z EPA vznika
také skupina mediatorti, nazvanych resolviny fady E, které jsou formovany z EPA pisobenim
nazyvaji resolviny fady D, dokosatrieny a neuroprotektiny, jsou také produkovany COX-2 a

rovnéz maji protizdnétlivé ucinky (Calder, 2006).

3.2.4 DalSi protizanétlivé ucinky PUFA

rrrrr

antagonismus kyseliny arachidonové, tyto mastné kyseliny maji né€kolik dal$ich ucink, které
mohou pozménovat produkci eikosanoidll, nebo jsou na ni nezavislé. Ve studiich bylo
zjisténo, Ze rybi olej konzumovany v dostatecném mnozstvi miZe snizovat chemotaxi
leukocytt, snizovat produkci reaktivnich kyslikovych forem a prozanétlivych cytokinti a

snizovat expresi adheznich molekul (Calder, 2006).

3.2.4.1 Vliv n-3 PUFA na chemotaxi leukocytii

V nékolika studiich bylo pouZito suplementace EPA a DHA v rozmezi 3,1-14,4 g/den
a byl sledovan vliv na chemotaxi leukocyti. Doslo k ¢asoveé zavislému snizeni chemotaxe
lidskych neutrofili a monocytd k riznym chemoatraktantim, véetné LTB,, bakteridlnich
peptidt a lidského séra. Snizila se jak vzdalenost migrace, tak pocet migrujicich bunék.

Ptestoze v téchto studiich byly pouzity vysoké davky n-3 PUFA s dlouhym fetézcem,
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vysledky studie zavislosti u¢inku na davce naznacuji, ze k maximalni inhibici chemotaxe
dochazi pti piijmu 1,3 g EPA+DHA/den. NiZzsi ptijem (0,55 g EPA+DHA/den) neovlivnil
chemotaxi monocytt (Calder, 2006). Nicméné Healy a kol. (2000) neprokézali vliv n¢kolika
davek rybiho oleje ve vysi az 2,25 g EPA+DHA/den na chemotaxi neutrofilli. Rozdil mezi
vysledky téchto studii mize byt vysvétlen faktem, ze v novéjsich studiich byl pouzit rybi olej
s vy$S§im obsahem DHA a niz$im obsahem EPA, nejvyssi davka dodala 0,58 g EPA/den, coz
Tento fakt naznacuje, Ze chemotaxi snizujici efekt rybiho oleje zajiStuje spiSe EPA nez DHA

(Calder, 20006).

3.2.4.2 Vliv n-3 PUFA na expresi adheznich molekul

Ve studiich bunéénych kultur a studiich na zvitatech byla zjiSténa snizena exprese
nekterych adheznich molekul na povrchu monocytii, makrofagli nebo endotelidlnich bunék po
expozici n-3 PUFA. Suplementace rybim olejem s pfiblizné 1,5 g EPA+DHA/den ve stravé
zdravych lidi mé€la za nasledek snizenou uroven exprese ICAM-1 na povrchu krevnich
monocytl stimulovanych ex-vivo interferonem-y (Hughes a kol., 1996). Rybi tuk obsahujici
1,1 g EPA+DHA/den snizil u starSich subjektti koncentraci cirkulujiciho VCAM-1, neni vSak

jasné, zda se tak stalo na zaklad¢ snizené povrchové exprese VCAM-1 (Miles a kol., 2001).

3.2.4.3 n-3 PUFA a produkce reaktivnich forem kysliku

Studie zkoumajici suplementaci 3,1-8,4 g EPA+DHA/den ukéazaly 30-55% sniZeni
produkce reaktivnich forem kysliku (superoxid nebo hydrogenperoxid) stimulovanymi
lidskymi neutrofily. Suplementace 6 g EPA+DHA/den méla za nasledek snizeni produkce
hydrogenperoxidu v lidskych monocytech. Studie pouZivajici niz8i davky n-3 PUFA s
dlouhym fetézcem (0,55-2,3 g/den) neprokézaly vliv na produkci reaktivnich forem kysliku
neutrofily nebo monocyty (Calder, 2006). Studie Halvorsena a kol. (1997) ukézala, ze 3,8 g
EPA nebo DHA/den neovlivnilo produkei hydrogenperoxidu lidskymi monocyty (Halvorsen a
kol., 1997). Tento vysledek miize souviset s pouzitim jiného stimulu v této studii (Escherichia

coli) ve srovnani s ostatnimi studiemi pouzivajicimi vysoké davky a zkoumajicimi vliv na
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monocyty nebo s faktem, ze 3,8 g n-3 PUFA/den je pod hranici a 6 g/den je nad hranici

mnozstvi, které ovlivituje produkci hydrogenperoxidu monocyty (Calder, 2006).

3.2.4.4 n-3 PUFA a produkce zanétlivych cytokini

Z vysledki studii bunéénych kultur vyplynulo, ze EPA a DHA mohou inhibovat
produkci IL-1B a TNF-a monocyty a produkci IL-6 a IL-8 buiikami cévniho endotelu.
Podavani rybiho oleje snizuje ex vivo produkci TNF- a, IL-1p a IL-6 makrofagy hlodavct.
Suplementace rybim olejem v potrave zdravych lidi poskytujici vice nez 2 g EPA+DHA/den
v n¢kterych studiich snizila produkei TNF nebo IL-1 nebo IL-6 mononuklearnimi buiitkami
(Calder, 2006). Caughey a kol. (1996) zjistili inversni vztah mezi obsahem EPA v
mononukledrnich bunikach a jejich schopnosti produkovat TNF-a a IL-1f jako odpovéd’ na
pusobeni endotoxinu. Kelley a kol. (1999) ukézali, ze 6 g DHA/den podavanych po dobu 12
tydnii vyustilo ve sniZzeni produkce TNF-a v endotoxinem stimulovanych mononuklearnich
bunkach o 20% a produkce IL-1B 0 35%. Zda se, ze jak EPA, tak DHA mohou sniZovat
produkei zanétlivych cytokind. Tato myslenka byla potvrzena ve studii, kde byly podavany 4
g EPA nebo DHA/den osobam s diabetem 2. typu po dobu 6 tydnti. Jak EPA, tak DHA
suplementace m¢la za nasledek snizeni plazmatické koncentrace TNF-a, 1 kdyz v piipadé
DHA byl efekt silngjsi (redukce o 35% v porovnéni s 20% u EPA) (Mori a kol., 2003).
Nicméné n€kolik dal$ich studii neprokazalo efekt n-3 PUFA s dlouhym fetézcem na produkci
zanétlivych cytokinti u lidi. V nékterych z téchto studii bylo podavano méné nez 2 g
EPA+DHA/den, v né¢kterych byly poskytovany davky vyssi. Neni jasné, co je pfi¢inou téchto
rozpord, jednou z pficin jsou pravdépodobné technické faktory (Calder, 2006). Podil EPA a
DHA v rybim oleji mtze byt také dulezitym rozhodujicim faktorem jeho uc¢inki. Jednim z
dalsich faktord je genovy polymorfismus ovlivitujici produkci cytokint. Bylo zjisténo, Ze vliv
rybiho oleje na produkci cytokinli mononuklearnimi buikami zavisi na druhu -308 TNF-a a

+252 TNF- polymorfismu. Tato studie otevira moznost identifikace jedincii, u kterych se

Y L
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3.2.5 Klinické vyuziti protizanétlivych tcinkta n-3 PUFA s dlouhym fetézcem

3.2.5.1 Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida je chronické zanétlivé onemocnéni charakteristické zanétem
kloubt, ktery se projevuje otokem, bolesti, zhorSenim funkce, ranni ztuhlosti, osteoporosou a
svalovou atrofii. Postizené klouby jsou charakterizované infiltraci aktivovanych makrofagt, T
lymfocytl a plazmatickych bun¢k do synovia a proliferaci synovialnich bunék. Synovialni
biopsie pacientl s revmatoidni artritidou obsahuji vysoké koncentrace TNF-a, IL-1p3, IL-6,
IL-8 a GM-CSF, kultury synovialnich bunék ex vivo produkuji TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 a
GM-CSF delsi dobu bez dalsiho stimulu (Feldmann a Maini, 1999). Exprese COX-2 v
synoviu je zvySena u revmatoidnich pacientl i v kloubni tkani v potkanim modelu artritidy. V
synovialni tekutin€ pacientil s aktivni revmatoidni artritidou se nachazeji PGE,, LTB,,
5-hydroxyeikosatetracnova kyselina a desti¢ky aktivujici faktor (Calder, 2006). U¢innost
prozanétlivych produktl vznikajicich pomoci COX pro patofyziologii onemocnéni. U
pacienti s artritidou dochazi ke zvySeni exprese E-selektinu, VCAM-1 a ICAM-1. Blokovani
ICAM-1 nebo VCAM-1 protilatkami u zvifecich modelti nemoci snizuje leukocytarni
infiltraci do synovia a synovialni zanét (Faull, 1995).

Ptijem rybiho oleje v potravé ma u zvifecich modeli artritidy prospésny efekt.
Naptiklad podéavani rybiho oleje mysSim ve srovnani s poddvanim rostlinného oleje zpozdilo
nastup (34 dni oproti 25) a snizilo ¢etnost vyskytu (69% v porovnani s 93%) a zdvaznost
kolagenem indukované artritidy typu 2. Jak EPA, tak DHA potlacovaly buné¢nou sténou
streptokokt indukovanou artritidu u potkani, EPA byla efektivné;jsi (Calder, 2006).

Z nékolika studii vyplynulo, Ze rybi olej podédvany pacientiim s revmatoidni artritidou
monocyty, snizuje plazmatické koncentrace IL-1f, snizuje koncentrace sérového C-
reaktivniho proteinu a normalizuje chemotaktickou odpovéd’ neutrofil. Bylo uskute¢néno
n¢kolik randomizovanych, placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych studii tykajicich se
vlivu rybiho oleje na revmatoidni artritidu. Pouzitd davka n-3 PUFA s dlouhym fetézcem se v
téchto studiich pohybovala v rozmezi 1,6-7,1 g/den, v priméru ptiblizné 3,5 g/den. Témér ve

vSech téchto studiich byl prokdzan urcity benefit uzivani rybiho oleje, naptiklad zkraceni
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doby trvani ranni ztuhlosti, snizeni poc¢tu oteklych kloubti, zmenseni bolesti kloubi, zkraceni
latek (Calder, 2006).

Arachidonova kyselina jako prekurzor eikosanoidl miize pfispivat k zdnétlivému
procesu pii revmatoidni artritidé. N-3 PUFA s dlouhym fetézcem mohou ptisobit jako
metabolismu pomoci enzymu syntézy eikosanoidii. Vyssiho efektu n-3 PUFA pfi revmatoidni
artritidé tedy mtize byt dosazeno pfi soucasném snizeni piijmu n-6 PUFA, zv1asté
arachidonové kyseliny (Calder, 2006). Timto se zabyvali Adam a kol. (2003). Pacientim
piijimajicim typickou zapadni stravu obsahujici 0,1-0,25 g AA/den, nebo pacientiim s dietnim
omezenim pfijmu potravin bohatych na AA (maso, vaje¢ny Zloutek aj.) s ptijmem 0,025-0,09
nebo placebo. Snizeni plazmatickych koncentraci tromboxanu A, a LTB4 a koncentrace PG
metabolitli v moci vyvolané rybim olejem byly vyraznéjsi u pacientii konzumujicich
protizanétlivou dietu nez u pacientli konzumujicich béznou zapadni stravu. Rovnéz pokles
poctu oteklych kloubti, celkové hodnoceni pacientt, celkové hodnoceni Iékatii a hodnoceni
bolesti pacienty bylo lepsi ve skupin€ pacientil s protizanétlivou dietou. U pacientti s
pacientli s normalni zapadni stravou (Adam a kol., 2003).

Publikované piehledy o studiich vlivu rybiho oleje na revmatoidni artritidu dosly k
zavéru, ze rybi olej ma pozitivni vliv. Z metaanalyzy obsahujici data z deviti studii
publikovanych v letech 1985-1992 vcetné a jedné nepublikované studie vyplynulo, ze piijem
rybiho tuku v potravé v pribéhu 3 mésicti signifikantné snizuje pocet postizenych kloubii a
ranni ztuhlost. Byla provedena dal$i metaanalyza obsahujici data z 10 studii publikovanych v
letech 1985 - 2002, véetné jedné studie se Inénym olejem, jedné studie bez kontrolni skupiny
a jedné studie s pouzitim transdermalni aplikace n-3 PUFA ultrazvukem. Tato metaanalyza
dosla k z&véru, ze suplementace rybim olejem nema vliv na vniméni bolesti pacientem, pocet
oteklych kloubi, aktivitu nemoci ani pacientiv celkovy stav. V kvalitativni analyze 7 studii,
kortikosteroidil, doslo v pfipadé 6 z nich ke snizeni uzivani téchto 1€kt a byl ucinén zavér, ze
n-3 mastné kyseliny mohou sniZzovat potfebu uzivani kortikosteroidii. Efekt n-3 PUFA s
dlouhym fetézcem na pocet postizenych kloubii nebyl stanoven (MacLean a kol., 2004), coz
podpotilo zaveéry predchozi metaanalyzy (Fortin a kol., 1995). Existuji tedy diikkazy o urcité

prospésnosti n-3 PUFA s dlouhym fetézcem pii 16€bé revmatoidni artritidy.
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3.2.5.2 Zanétliva stirevni onemocnéni

Ulcerativni kolitida a Crohnova choroba jsou chronické zanétliva onemocnéni
zazivaciho ustroji. Pfi ulcerativni kolitid¢ je postizena pfedevsim mukosa v kolonu, kdezto pii
Crohnové chorobé miize byt postizena kterakoliv ¢ast zazivaciho traktu od ust po konecnik,
obvykle se vSak vyskytuje v ileu a kolonu. Pfi obou nemocech obsahuje stievni mukosa
zvysené koncentrace zanétlivych cytokind, jako je LTB4. Tradi¢ni role eikosanoidil
odvozenych od arachidonové kyseliny v patofyziologii zdnétlivych stfevnich onemocnéni
predpoklada, ze zvyseny piijem n-6 PUFA muze hrat roli pfi nastupu nebo pokra¢ovani
nemoci (Calder, 2006). Shoda a kol. pomoci analyzy mnozstvi proménnych vymezili, Ze
zvySeny vyskyt Crohnovy choroby v Japonsku byl signifikantné spojeny se zvySenym
pomérem n-6/n-3 PUFA v potrave. Dokladaji, Ze dieta bohatd na n-6 PUFA v porovnani s n-3
PUFA hraje kauzalni roli v pribéhu nemoci a zvyseni piijmu n-3 PUFA muize byt prospésné
(Shoda a kol., 1996).

U zvifecich modelu kolitidy ma pfijem rybiho oleje v potravé prospésny efekt. N-3
PUFA s dlouhym fetézcem jsou inkorporovany do stievni mukosni tkané pacientt se
zanétlivym stfevnim onemocnénim, ktefi doplituji svou stravu o rybi olej, coz miize mit za
nasledek protizanétlivé G¢inky, jako snizeni produkce LTB4 neutrofily a mukosou kolonu,
snizenou produkci PGE; a tromboxanu B, mukosou kolonu a snizenou produkci PGE,
krevnimi mononukle4drnimi buitkami. Malé oteviené nebo pilotni studie ukézaly klinicky
benefit suplementace rybim olejem pii ulcerativni kolitidé (Calder, 2006).

Bylo provedeno nékolik randomizovanych, placebem kontrolovanych, dvojité
zaslepenych studii vlivu rybiho oleje na zanétliva sttevni onemocnéni. Davka n-3 PUFA s
dlouhym fetézcem se v téchto studiich pohybovala v rozmezi 2,7 - 5,6 g/den, primérné 4,5
g/den. Nékteré z téchto studii zjistily prospésnost podavani rybiho oleje, véetné zlepseného
klinického skore, zlepSené histologie stievni mukosy, lepsiho sigmoidoskopického skore,
nizs§i miry relapst a sniZeni uzivani kortikosteroidti (Calder, 2006).

Vyznamna je studie Belluzziho a kol. (1996), ve které byli pacienti s Crohnovou
chorobou v remisi ndhodné rozdéleni do skupiny uzivajici placebo, nebo do skupiny uzivajici
2,7 g n-3 PUFA s dlouhym fetézcem/den z rybiho oleje po dobu jednoho roku. Primérnim

ukazatelem byl relaps choroby. Byl zaznamenan signifikantni rozdil v podilu pacienti s
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relapsem po 12 mésicich: 11/39 (28%) ve skupiné dostavajici rybi olej v porovnani s 27/39
(69%) v placebo skupiné (P<0,001). Podobny rozdil se vyskytl i v podilu pacientt, kteti
zUstali v remisi po 12 mésicich: 59% ve skupiné s rybim olejem a 26% v placebo skuping.

Byl publikovan ptehled studii zabyvajicich se vlivem rybiho oleje na zanétliva stievni
onemocnéni, tyto studie dosly k zavéru, Ze rybi olej je v 1é¢be téchto onemocnéni piinosem.
Metaanalyza identifikovala 13 studii suplementace rybim olejem ve vztahu k zanétlivym
sttevnim onemocnénim referujicich o vystupech spojenych s klinickym skore,
sigmoidoskopickym skore, vysledky histologie stievni mukosy, indukci remise a relapsu.
Data z téchto studii vSak dostacovala pouze k provedeni metaanalyzy relapsu u ulcerativni
kolitidy. Relaps byl udavan v 5 studiich ulcerativni kolitidy a 3 z nich byly pouzity pro
metaanalyzu. Ve dvou z téchto studii se vyskytla vy$si mira relapsti u skupiny s rybim olejem
nez u placebo skupiny, i kdyz zvyseni nebylo signifikantni v zddné z nich, zatimco jedna
studie nezjistila zadny efekt. Celkové riziko relapsu ve skuping uzivajici n-3 PUFA v
porovnani s placebo skupinou bylo 1,13. V této metaanalyze byl u¢inén zaveér, ze ,,n-3 mastné
kyseliny nemaji zddny vliv na relativni riziko relapsu pii ulcerativni kolitidé* a ,,doSlo ke
statisticky nesignifikantnimu snizeni potfeby kortikosteroidi v n-3 skupin€ v porovnani s
placebo skupinou ve dvou studiich* (MacLean, 2004). Dalsi studie nezjistila zadny vliv
uzivani 2,7 g EPA+DHA/den po dobu 24 tydnt na aktivitu nemoci u pacient s Crohnovou
chorobou (Trebble a kol., 2005).

Navzdory nékolika studiim s ptiznivymi vysledky, v soucasné dobé& existuji pouze
slabé diikazy o ptiznivém vlivu n-3 PUFA s dlouhym fetézcem pii zanétlivych stfevnich
onemocnénich. Ziejma schopnost n-3 PUFA s dlouhym fetézcem udrzet pacienty s

Crohnovou chorobou v remisi je vSak prekvapujicim zjisténim.

3.2.5.3 Asthma

Eikosanoidy odvozené od arachidonové kyseliny (PGD,, LTC4, LTD4a LTE,) jsou
produkovany bunkami zprostfedkovavajicimi plicni zanét pfi astmatu (napt. mastocyty) a jsou
povazovany za hlavni mediatory astmatické bronchokonstrikce. Leukotrieny fady 4 byly
detekovany v krvi, bronchoalveolarni lavazni tekutiné a moci astmatikti. Kromé eikosanoidt

odvozenych od AA, majicich vyznam mediatorti pii astmatu, PGE,; se také ticastni regulace
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vyvoje pomahaéskych T lymfocytl fenotypu 2, které predisponuji k alergickému zanétu a
podporuji formovani imunoglobulinu E v B lymfocytech (Calder, 2006).

Byla vyslovena hypotéza, ze zvySeny piijem n-6 PUFA ma kauzalni roli ve zvySené
incidenci astmatu. Epidemiologicka data davaji do souvislosti vysoky piijem n-6 PUFA nebo
nizky ptijem n-3 PUFA s détskym astmatem. Brzka expozice n-3 PUFA s dlouhym fetézcem
pravdépodobné méni produkci cytokini neonatalnimi T bunkami, i kdyZ dlouhodobé;jsi
klinicky vyznam zatim neni objasnén. Nicmén¢ vyznam eikosanoidi odvozenych od
arachidonové kyseliny ve vztahu k astmatu podnitil sérii studii, pokousejicich se zmirnit
prabéh onemocnéni pomoci 1éEby rybim olejem. Nékolik studii dospélo k zavéru, ze rybi olej
fady 4 a leukocytarni chemotaxe. Nékolik studii bez kontroly nebo otevienych studii s rybim
olejem ukdzalo klinickou prospésnost rybiho oleje (Calder, 2006).

Byly zvefejnény vysledky nékolika randomizovanych, placebem kontrolovanych,
dvojité zaslepenych studii zkoumajicich vliv rybiho oleje na astma. Thien a kol. (2002)
zahrnuli 8 studii publikovanych mezi lety 1988 a 2000 do systematického prehledu. Nebyl v
nich zji$tén Zadny konsistentni vliv na expiracni objem, maximalni vydechovou rychlost,
astmatické symptomy, uzivani astmatické medikace nebo bronchidlni hyperreaktivitu. Autoti
pripoustéji, ze jedna studie u déti ukdzala zlepSeni vydechové rychlosti a snizeni uzivani 1éku.
Pozd¢jsi piehled zahrnujici 26 studii (randomizované, placebem kontrolované i jiné) ucinil
zaver, ze ,,nemiize byt koncipovan definitivni zavér ohledné€ €innosti suplementace n-3
mastnymi kyselinami v 1é¢b¢ astmatu u déti a dospélych® (Schachter a kol., 2004). Nicméné
studie Broughtona a kol. (1997) a Nagakury a kol. (2000) signalizuji, ze mohou existovat
podskupiny astmatickych pacienti, pro které je suplementace n-3 PUFA s dlouhym fetézcem

prospésnd. Pro vyjasnéni této otdzky jsou potieba dalsi studie.
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3.3 Vliv nenasycenych mastnych kyselin na téhotenstvi a kojeni

N-3 mastné kyseliny maji diillezity vliv na metabolismus eikosanoidil, vlastnosti
membran a genovou expresi a jsou tedy biologicky dilezitymi zivinami. DHA je dtlezitou
slozkou nervovych a retindlnich membran a intenzivné se akumuluje v mozku a retiné¢ v
prabéhu pozdniho téhotenstvi a brzkého postnatalniho obdobi. Pfedpoklada se, Ze pfijem n-3
mastnych kyselin u matky mize mit signifikantni vliv na n¢kolik t€hotenskych parametrt,
stejn¢ jako na nésledujici vyvoj vizualnich funkci a nervové soustavy u ditéte. Byly
uskutecnény observacni 1 intervencni studie hodnotici vliv n-3 mastnych kyselin béhem
téhotenstvi nebo ¢asného poporodniho obdobi na délku té¢hotenstvi a velikost ditéte pii
narozeni, na preeklampsii, deprese a vyvoj vizualnich a nervovych funkei u ditéte. Pfijem n-3
mastnych kyselin se v téchto studiich vyrazné lisil, neexistuje jasné shoda ohledn¢ vlivu n-3
mastnych kyselin na tyto hodnoty. Dostupna data predpokladaji mirné piisobeni téchto
mastnych kyselin na prodlouzeni délky téhotenstvi a mozného ptiznivého plisobeni na vyvoj
nervové soustavy ditéte (Jensen, 20006).

Vliv téhotenstvi na stav n-3 mastnych kyselin u matky se zda byt zavisly na mnozstvi
n-3 mastnych kyselin v obdobi pfed ot¢hotnénim a ptijmu v pribéhu t¢hotenstvi. Béhem
téhotenstvi 1ze oekdvat zvysSenou potiebu piijmu z potravy z ditvodu riistu plodu - piiblizné
50-60 mg n-3 mastnych kyselin, pfedev§im DHA, denné béhem posledniho trimestru.
Schopnost syntetizovat DHA matkou a plodem neni zndma a rovnéz data tykajici se mnozstvi
n-3 mastnych kyselin béhem téhotenstvi jsou rozporuplna. V nékterych studiich bylo
pozorovano zvyseni koncentraci n-3 mastnych kyselin s dlouhym fetézcem, ale ne ve vSech
studiich. Plazmatické koncentrace matetskych plazmatickych DHA fosfolipida se po porodu
signifikantné snizovaly. Koncentrace DHA v lidském mléce je spojena s mnozstvim matetské

DHA, kter¢ se Siroce lisi (Jensen, 2006).

55



3.3.1 Vliv na parametry téhotenstvi

Nékteré vysledky observacnich i intervencnich studii naznaCovaly, Ze zvySeny piijem
n-3 nenasycenych mastnych kyselin s dlouhym fetézcem mutze mit za nasledek mirné
prodlouZzeni trvani t€hotenstvi a mozna i zvySenou porodni vahu. Nicméné vysledky studii
nejsou jednotné.

Olsen a kol.(1985, 1991, 1990, 1995) publikovali, ze zvySeny pfijem n-3 mastnych
kyselin s dlouhym fetézcem miize prodlouzit t¢hotenstvi a zvysit porodni vahu. Observacni
data podporujici tuto hypotézu zahrnovala méné €asty vyskyt porodii s nizkou porodni vahou
déti na Faerskych ostrovech nez v Dansku (3,5 % ve srovnani s 5,9 %), ndlez mirn¢ delSiho
trvani téhotenstvi a souvislost s obsahem n-3 mastnych kyselin v erytrocytech (Olsen a kol.,
1985; Olsen a kol., 1991). Také prezkoumani dat z velké kontrolované studie suplementace
rybim olejem provedené v Londyné ve 30. letech ukazala redukci mnozstvi pred¢asnych
porodil ve spojeni se suplementaci o 20,4 % (Olsen a kol., 1990). Nicméné v observacni studii
provedené v Dansku s 965 Zenami nebylo nalezeno spojeni mezi pfijmem n-3 nenasycenych
mastnych kyselin nebo pomérem n-6/n-3 a délkou t€hotenstvi nebo rastem plodu (Olsen a
kol., 1995). Dalsi nedavné observacni studie dospély ke smisenym vysledkim.

Ve studii provedené ve Vancouveru byla zaznamenana signifikantni pozitivni korelace
mezi triglyceridy a obsahem cholesterylesteru arachidonové kyseliny v pupe¢nikové plazmé a
délkou t€hotenstvi, porodni vahou ditéte a délkou porodu a mezi cholesterylesterem DHA a
délkou porodu (Elias a Innis, 2001).
velrybiho) spojen s mirnym prodlouZenim téhotenstvi (pfiblizné o 1,5 dne pro kazdé 1%
relativniho nardstu mnozstvi obsahu fosfolipidi DHA v pupeénikovém séru) (Grandjean a
kol., 2001).

Bylo provedeno nékolik intervencnich studii hodnoticich vliv n-3 mastnych kyselin na
délku t€hotenstvi a velikost ditéte pti porodu. V randomizované kontrolované studii
provedené v Dansku byl Zendm podavéan bud’ rybi olej (1,57 g EPA/den; 1,13 g DHA/den; n =
266), olivovy olej (n = 136), nebo zadny dopliikovy olej (n = 131) béhem ttetiho trimestru.
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Délka t¢hotenstvi se prodlouzila v priméru o 4 dny a porodni vaha byla lehce vyssi ve
skuping pfijimajici rybi olej nez ve skupiné s olivovym olejem (Olsen a kol., 1992).

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii ve Velké Britanii
byl Zenam s velmi rizikovym té€hotenstvim podavan bud’ rybi olej (1,62 g EPA/dena 1,08 g
DHA/den, n = 113), nebo placebo (n = 119) do 38. tydne t€hotenstvi. Nebyl zaznamenan
zadny vliv podavani rybiho oleje na dobu trvani té¢hotenstvi (Onwude a kol., 1995).

V multicentrickych studiich, ve kterych byl Zenam s vysoce rizikovym t€hotenstvim
podavan bud’ rybi, nebo olivovy olej od 20. tydne t€hotenstvi (ptiblizné 2,7 g
EPA+DHA/den) nebo 33. tydne t¢hotenstvi (pfiblizné 6,1 g EPA+DHA/den), rybi olej
snizoval riziko opakovani pfedcasného porodu z 33 % na 21 % u nedvojcetného téhotenstvi,
nemél vSak zaddny vliv na retardaci intrauterinniho vyvoje nebo pted¢asny porod u dvojcat
(Olsen a kol., 2000).

V norskeé studii srovnavajici olej z tres¢ich jater (pfiblizn¢ 1200 mg DHA, 800 mg
EPA) a kukufi¢nym olejem s podavanim od 18. tydne té¢hotenstvi, ktera byla uskute¢néna
piedevsim pro sledovani vlivu na nervovy vyvoj, nebyl pozorovan zadny vliv na délku
téhotenstvi nebo porodni vahu ditéte (Helland a kol., 2001).

V prospektivni kohortové studii 8729 t€hotnych zen v Dansku byl nizky pfijem ryb
povazovan za rizikovy faktor pred¢asného porodu a nizké porodni vahy (incidence
pfed€asného porodu byla 7,1 % u Zen, které nikdy nejedly ryby, v porovnani s 1,9 % u Zen,
které konzumovaly ryby minimalné jednou tydné¢) (Olsen a Secher, 2002).

Ve studii provedené ve Velké Britanii byly t¢hotné Zeny ndhodné rozdéleny do
skupiny pfijimajici ptiblizné 323 mg rybiho oleje (100 mg DHA) denné z rybiho oleje s
vysokym obsahem DHA a nizkym obsahem EPA, nebo do skupiny piijimajici slunenicovy
olej od 15. tydne téhotenstvi do porodu. Doba gestace, porodni vaha, doba porodu a obvod
hlavicky nebyly signifikantné rozdilné mezi skupinami, nicmén¢ doba gestace byla
signifikantné del$i u déti v hornim kvartilu DHA v pupe¢nikové plazmé nez u déti v dolnich
kvartilech (Malcolm a kol., 2003).

Smuts a kol. (2003) zjistili, Ze relativné nizkéd davka suplementace DHA, ptiblizné 1
vejce s vysokym obsahem DHA (asi 133 mg DHA/vejce) v porovnéni s béznym vejcem
(ptiblizn€ 33 mg DHA/vejce) denné béhem posledniho trimestru prodlouzila t€hotenstvi
piiblizn€ o 6 dni. Porodni vaha, délka a obvod hlavicky byly vyssi ve skupiné
suplementované DHA, rozdily vSak nebyly signifikantni. Studované subjekty byli prevazné

Afroameric¢ané a vétSina dostdvala vladni pomoc pro zdravotni péci.
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Prestoze vysledky vyse zminovanych studii jsou rozporuplné, zda se, ze konzumace n-
3 mastnych kyselin v pribéhu t€hotenstvi mize prodlouzit t€hotenstvi bez zjevnych

nezadoucich uéinku.

3.3.2 Vliv n-3 mastnych Kkyselin na preeklampsii

U preeklamptickych Zzen byly nalezeny vyssi hladiny arachidonové kyseliny, vyssi
piijem n-3 mastnych kyselin dokéazal potlacit syntézu matetského tromboxanu A; a zvysit
odolnost vi¢i angiotensinu II. Navzdory nékterym slibnym vyzkumnym datiim, neni v této
oblasti mnoho diikazl o signifikantnim vlivu na vyskyt preeklampsie v randomizovanych,
placebem kontrolovanych studii (Jensen, 2006).

V observacni studii provedené Wangem a kol. (1991) bylo zjisténo snizené¢ mnozstvi
celkovych n-3 a n-6 polynenasycenych mastnych kyselin u Zen s preeklampsii a autofi
spekulovali o mozné roli EPA v patogenezi preeklampsie (Wang a kol., 1991).

Ve studii provedené v Angole byla zenam podavéana kombinace rybiho oleje a oleje z
pupalky dvouleté (poskytujici y-linolenovou kyselinu) nebo magnesium oxidu v porovnani s
olivovym olejem. Nebyl zaznamenéan zadny znatelny efekt na hypertenzi vyvolanou
téhotenstvim nebo hypertenzi s proteinurii, doslo vsak ke snizeni vyskytu edémii (D’ Almeida
a kol., 1992).

Ve studii s pouzitim suplementace 2,7 g rybiho oleje ve srovnani s olivovym olejem a
zadnym olejem béhem tietiho trimestru téhotenstvi zvySovala suplementace rybim olejem
produkci tromboxanu Bs a prostacyklinu I3, zatimco doslo ke sniZeni produkce analogli
syntetizovanych z arachidonové kyseliny. Klinicky vyznam vSak nebyl potvrzen (Sorensen a
kol., 1993).

Observacni studie u 22 Zen s preeklampsii a 40 kontrol v Seattlu prokézala, ze snizené
erytrocytarni koncentrace n-3 mastnych kyselin u matek a vysoké koncentrace kyseliny
arachidonové byly spojeny s vyssim rizikem preeklampsie (Williams a kol., 1995).

Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie provedend ve Velké
Britanii Onwudem a kol. (1995) sledovala zeny, kterym byl podavan rybi olej (1,62 g EPA +
1,08 g DHA/den), nebo placebo do 38. tydnu té¢hotenstvi. Nebyl zaznamenan zadny

signifikantni vliv na hypertenzi s proteinurii nebo bez ni.
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I kdyz zatim chybi presvéd¢ivé ditkazy o prospésném vlivu n-3 mastnych kyselin na
preeklampsii, v observacnich studiich bylo pozorovano snizeni vyskytu edému u t€hotnych

zen (Jensen, 2006).

3.3.3 Vliv n-3 mastnych Kyselin na depresi a psychiku béhem téhotenstvi nebo

kratce po téhotenstvi

Fakta naznacuji potencialni roli n-3 mastnych kyselin v prevenci nebo 1é¢bé deprese.
V soucasnosti je vSak nedostatek dat z kontrolovanych studii o u¢innosti n-3 mastnych kyselin
v prevenci nebo 1écbé deprese béhem téhotenstvi nebo v poporodnim obdobi, 1 kdyz data z
observacnich studii suplementace n-3 mastnymi kyselinami se zdaji byt slibna.

Analyza dat shromédzdénych z nékolika zemi Hibbelnem ukézala negativni korelaci
mezi vyskytem poporodni deprese a konzumaci moiskych plodii nebo koncentraci DHA v
matetském mléce (Hibbeln, 2002).

V roce 2003 Chiu a kol. zaznamenali ptipad 34 leté zeny s opakujicimi se
depresivnimi epizodami v poloving t€hotenstvi, kterd reagovala na terapii 4 g EPA+2 g
DHA/den.

De Vriese a kol. (2003) zaznamenali kratce po porodu nizsi hodnoty DHA a celkovych
n-3 mastnych kyselin v sérovych fosfolipidech a chlesterylesterech a vyss$i pomér n-6/n-3
PUFA ve fosfolipidech u 10 Zen, u kterych se rozvinula poporodni deprese, neZ u 38 Zen, u
kterych se poporodni deprese nerozvinula.

Ve studii provedené v Nizozemsku byl pomér DHA k n-6 dokosapentaenové kyseling,
ktery je indikatorem stavu DHA, nizsi u skupiny s vyssi pravdépodobnosti deprese, nez u
skupiny bez depresi za pouZziti Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) kratce po
porodu a 32 tydni po porodu (Otto a kol., 2003).

Llorente a kol. (2003) nezaznamenali zadny vliv suplementace 200 mg DHA z
moftskych fas v obdobi kratce po porodu az 4 mésice po porodu na n€kolik ukazateli deprese.
Toto vSak nebylo primarnim vystupem studie a nebyla studovana populace nachylna k
depresi.

Planovana studie monoterapie n-3 mastnymi kyselinami (rybi olej: 1730 mg EPA a
1230 mg DHA/den zapocata mezi 34. a 36. tydnem téhotenstvi a dale pokracujici do 12. tydne

po porodu) pro prevenci poporodnich depresi u zen s pfedchozi historii deprese byla
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preruSena poté, co 4 z prvnich 7 subjekti zacaly trpét depresemi v prubéhu studovaného
obdobi (Marrangel a kol., 2004).

Na druh¢ strané, studie ptiblizn€ 14000 Zen s niz§im piijmem motiskych ploda v 32.
tydnu té¢hotenstvi odhalila spojitost s pfiblizné zdvojnasobenim rizika vaznych depresivnich
symptomu béhem téhotenstvi a v poporodnim obdobi (Hibbeln a kol., 2003).

Pozitivni vliv na symptomy deprese v priabéhu téhotenstvi a poporodniho obdobi byl
popsan v malych otevienych studiich suplementace EPA + DHA, coz je podporou pro dalsi
studie téchto mastnych kyselin ve vétSich randomizovanych kontrolovanych studiich (Jensen,
2006).

Bylo publikovéano né€kolik studii hodnoticich vliv n-3 mastnych kyselin béhem
t€hotenstvi a poporodniho obdobi na kognitivni funkce. Ve studii suplementace DHA u
kojicich Zen, kterou provedli Llorente a kol. (2003) nedoslo k signifikantnim rozdiltiim pfi
méfeni kognitivni poruchy mezi zenami ve skupiné s DHA a Zenami v kontrolni skuping.
Nicméné se objevil trend ptiznivého efektu DHA, ktery by mohl byt prikazny pfi studii
vétsich skupin.

V dalsi studii byla pouZita suplementace ALA v pribéhu t€hotenstvi, kterd méla maly
efekt na mnoZzstvi DHA, neovlivnila kognitivni schopnosti ve 14. tydnu t€hotenstvi nebo 32.

tydnu po porodu (Groot a kol., 2004).

3.3.4 Vliv na opakované potraty

V oteviené studii byl podavan rybi olej (5,1 g DHA + EPA s pomérem EPA:DHA 1.5)
u 23 téhotenstvi 22 Zen s persistentnim antifosfolipidovym syndromem a tfemi nebo vice
potraty. Doslo k jednomu intrauterinnimu tmrti v 27. tydnu té¢hotenstvi a 19 déti se narodilo
po 37 tydnech te¢hotenstvi (vSechny s porodni vahou nad 2500 g). Dvé déti byly ptfivedeny na
svét cisafskym fezem z ditvodu preeklampsie (v 30. a 35. tydnu téhotenstvi). I kdyz ma tato
studie nedostatky ohledné velikosti studie a je nezaslepena, vysledky naznacily potencialni

moznost aplikace n-3 nenasycenych mastnych kyselin pro toto klinické vyuziti (Cheruku a

kol., 2002).
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3.3.5 Vliv prijmu n-3 mastnych kyselin béhem téhotenstvi a kojeni na vizualni

funkce a nervovy vyvoj ditéte

Zatim bylo publikovano limitované mnozstvi studii tykajicich se vlivu piijmu n-3
mastnych kyselin v pribéhu té¢hotenstvi nebo kojeni na vyvoj vizuéalnich funkci a nervové
soustavy ditéte.

Cheruku a kol. (2002) zaznamenali, ze déti, jejichz matky mély vyssi koncentrace
plazmatickych DHA fosfolipidl, mély niz8i pomér aktivniho a tichého spanku.

Ghys a kol. (2002) nenasli spojeni mezi nervovym vyvojem u 128 déti narozenych v
terminu ve 4 letech a obsahem fosfolipidi DHA a AA v erytrocytech v plazmé pupecnikové
krve.

V jiné observacni studii bylo zjiSténo, Ze déti, jejichZ matky konzumovaly v pribéhu
téhotenstvi mastné ryby, mély vyssi sklon k rozvoji prostorového vnimani zvuku ve 3,5 letech
veku nez déti, jejichz matky mastné ryby v pribéhu t€hotenstvi nekonzumovaly (Jensen,
2006).

Observaéni studie z Vancouveru ukézala lepsi vizualni pfesnost ve 2 a 12 mésicich u
kojenych déti s vy$Sim obsahem fosfatidylethanolamin DHA ve 2 mésicich véku a statisticky
vyznamnou pozitivni korelaci mezi n¢kolika ukazateli détského stavu DHA u déti ve 2
meésicich véku a naméfenym jazykovym rozvojem v 9 a 18 mésicich véku (Innis a kol., 2001;
Innis, 2003).

Jsou k dispozici vysledky malého poctu intervenc¢nich studii hodnoticich vliv pfijmu
DHA matkou v pribéhu té¢hotenstvi na vizualni schopnosti a nervovy vyvoj ditéte. Ve studii
provedené Malcolmem a kol. (2003), byly t€hotné Zeny nahodné rozdéleny do skupiny
ptijimajici bud’ 323 mg rybiho oleje (100 mg DHA) denné v rybim oleji s vysokym obsahem
DHA a nizkym obsahem EPA (n = 50, 28 studii dokonc¢ilo), nebo slune¢nicovy olej (n = 50,
27 studii dokoncilo) od 15. tydne té¢hotenstvi do porodu. V prvnim tydnu Zivota byly
hodnoceny elektroretinogramy a bylo provedeno zjisténi vizualni funkce v 50. a 66. tydnu
postkoncep¢éniho véku. Tato suplementace nizkymi davkami DHA nezvysila signifikantné
koncentrace DHA v pupecnikové krvi a také nebyly zaznamenény signifikantni rozdily mezi
skupinami na elektroretinogramu nebo méteni vizualni funkce. Nicméné, vyzravani
vizualnich funkci a retinalni citlivosti korelovala se stavem DHA (Malcolm a kol., 2003).

Ve studii, kterou v Norsku provedl Helland a kol. (2006) matky ptijimaly bud’ olej z
trescich jater (pfiblizn€ 1200 mg DHA, 800 mg EPA), nebo kukufi¢ny olej od 18. tydne
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téhotenstvi po 3 mésice po porodu, a byla provedena baterie kognitivnich testi dle Kaufmana
(KABC) u déti ve 4 letech veéku. Déti, jejichz matky konzumovaly olej z tres¢ich jater, mély
vy$si kompozitni testovaci skore ve 4 letech.

Colombo a kol. (2004) hodnotili vliv matefské DHA na rozvoj pozornosti béhem
détstvi a batoleciho véku u déti narozenych matkdm zucastnénym ve studii DHA
suplementace (Smuts a kol., 2003). Kontrola détskych navykt byla hodnocenav 4,6 a 8
mésicich véku a pozornost pfi hie a t€kavost byly hodnoceny ve 12 a 18 mésicich véku. Déti,
jejichz matky mély vyssi hodnoty DHA (vy$si erytrocytarni DHA fosfolipidy) v ¢ase porodu,
meély rychlejsi vyvoj pii hodnoceni prvniho roku zivota a byly méné roztrzité ve druhém roce
Zivota.

Bylo provedeno také né€kolik studii hodnoticich vliv suplementace DHA u matky v
pribéhu kojeni na vizualni schopnosti a rozvoj ditéte. Ve studii Gibsona a kol. byly kojici
zeny rozdeleny do skupiny pfijimajici placebo (n = 12), nebo skupiny piijimajici 200 mg (n =
10), 400 mg (n = 12), 900 mg (n = 10), nebo 1300 mg (n = 8) DHA/den v pribéhu prvnich 12
tydnii po porodu. Vizualni ostrost byla hodnocena ve 12. a 16. tydnu véku, nervovy vyvoj byl
hodnocen v prvnim a druhém roce v€ku za pouziti $kély pro vyvoj novorozenct dle Bayleye.
Nebylo nalezeno spojeni mezi vizualnimi parametry a vékem ani stavem DHA ditéte
(Gibbson a kol., 1997).

Lauritzen a kol. (2004) suplementovali danské kojici zeny s nizkym piijmem n-3
mastnych kyselin potravou rybim olejem obsahujicim 1,3 g n-3 mastnych kyselin s dlouhym
fetézcem/den (n = 53), nebo olivovym olejem (n = 44) po dobu prvnich 4 mésicti po porodu a
hodnotili vizudlni psrsmetry ve 2 a 5 mésicich véku. Vizudlni presnost se signifikantné
neliSila mezi skupinami, byla vSak v pozitivnim vztahu s erytrocytarni DHA u déti ve 4
mésicich véku.

Ve studii, kterou publikovali Jensen a kol. (2005), porovnavali déti, jejichz matky
konzumovaly 200 mg DHA z fas (s vyslednym obsahem DHA v matetském mléce 0,35 v
porovnani s 0,2 mol% celkovych mastnych kyselin) béhem prvnich 4 mésicti po porodu,
dopadly signifikantné 1épe v testu psychomotorického vyvoje dle Bayleye ve 30 mésicich

veku nez déti s placebem.
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3.4 Vliv n-3 mastnych kyselin u diabetes mellitus

Pacienti s diabetem maji tfikrat az ¢tyfikrat zvySené riziko kardiovaskularnich chorob
ve srovnani s béznou populaci. U diabetikil se ve zvySené mite vyskytuji dalsi tradi¢ni
rizikové faktory (piedevsim obezita, dyslipidemie a hypertenze), epidemiologické studie vSak
prokazaly, Ze diabetes piedstavuje dalsi zvySeni rizika. n-3 nenasycené mastné kyseliny
mohou byt diky svym vlastnostem prospésné u diabetickych pacientti (De Caterina a kol.,

2007).

3.4.1 Vliv na lipidové spektrum

U pacienttli s diabetem 2. typu se projevuje pouze na davce zavisly efekt n-3 mastnych
kyselin na hladiny LDL cholesterolu a triglycerida - s kazdym zvySenim mnozstvi
ptijimanych n-3 mastnych kyselin o 1 g/den se zvysila koncentrace LDL cholesterolu
signifikantné o 0,14 mmol/l a mnozstvi triglycerida se signifikantné snizilo o 0,36 mmo/I.
Spojitost mezi davkou n-3 PUFA a lipidovymi parametry byla u pacientli s diabetem 1. typu
mén¢ vyraznd. Doba 1écby ma také urcity efekt - za kazdy tyden trvani studie doslo ke snizeni
triglyceridi o 0,05 mmol/l. Vliv na snizeni triglyceridii byva vétSinou piipisovan snizeni
jaterni syntézy VLDL, prestoze nékteré studie také zaznamenaly zvySeni katabolismu VLDL
(De Caterina a kol., 2007).

V dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii subjektt s
visceralni obezitou s insulinovou resistenci byl hodnocen vliv n-3 mastnych kyselin na
metabolismus apolipoproteinu (apoB). Studie prokazala, Ze n-3 mastné kyseliny efektivné
snizuji plazmatické koncentrace triglyceridii, pfedevsim snizenim produkce VLDL apoB, bez
zmény katabolismu lipoproteinti obsahujicich apoB nebo chylomikronovych remnant (Chan a
kol., 2003).

V dvojité zaslepené, randomizovang, placebem kontrolované studii 24 pacientli s
diabetem 2. typu, ktefi ptijimali 900 nebo 1800 mg ethylestertit EPA, nebo placebo (olivovy
olej) denné po dobu 8 tydnt, n-3 mastné kyseliny neovlivitovaly signifikantné koncentrace

apoB (Westerveld a kol., 1993).
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V randomizované, dvojité zaslepené, zkiizené studii pacientd s diabetem 2. typu, kteti
piijimali vy$si koncentrace ethylestert EPA (3 g/den) po dobu dvou za sebou jdoucich
osmitydennich period, doslo k signifikantnimu sniZeni sérové hladiny apoB (Boberg a kol.,
1992).

Redukce syntézy VLDL a zména v jejich slozeni mize zvysit nejen jejich
katabolismus, ale také ucinnost jejich konverze na lipoproteiny stiedni hustoty a LDL. Je
mozné, ze LDL obsahujici n-3 mastné kyseliny jsou méné aterogenni, protoze jsou méné
nachylné k oxidativnim modifikacim, pravdépodobné vlivem variaci v jejich struktufe (De
Caterina a kol., 2007).

Vétsina studii n-3 mastnych kyselin provedena u nediabetickych pacientl ukazala 5-
10% narast mnozstvi HDL cholesterolu. U diabetiki 1. typu byl také pozorovan nartst HDL,
predevsim zvysSeni HDL,. Narist HDL, béhem 1éby n-3 mastnymi kyselinami mize byt
jejich dalsim mechanismem jejich antiaterogenniho plisobeni (De Caterina a kol., 2007).

V mal¢ kohort¢ diabetikt 1. typu n-3 mastné kyseliny redukovaly transfer cholesteryl-
esteru a zvySovaly koncentraci CET proteinu. Redukce CET u diabetikti 1. typu by méla snizit
produkeci potencidlné aterogennich CET modifikovanych apoB obsahujicich lipoproteinové
castice (Bagdade a kol., 1996).

U diabetikt 2. typu byly po podavani n-3 mastnych kyselin zaznamenany pouze mirné
nebo zadné zmény HDL cholesterolu. U obéznich muzii s insulinovou rezistenci doslo po
podavani n-3 mastnych kyselin ke sniZzeni katabolismu a produkce HDL apoA-I a HDL apoA-
IT (De Caterina a kol., 2007).

3.4.2 Vliv na hemostazu

U pacienti s diabetem 1. typu zvySeni pfijmu n-3 mastnych kyselin v potravé vedlo ke
snizeni reaktivity desti¢ek, bez zmény plazmatickych koncentraci fibrinogenu nebo dalSich
koagulac¢nich faktori. Jedna studie u diabetikti 1. typu prokazala zvySené hodnoty inhibitoru
aktivatoru plasminogenu typu 1 (PAI-1) po suplementaci n-3 mastnymi kyselinami (De
Caterina a kol., 2007).

U pacientl s diabetem 2. typu v jedné prospektivni, randomizované, dvojité zaslepené
studii dochazelo ke snizeni agregace desticek po podavani n-3 mastnych kyselin v davce 2,5

g/den (Axelrod a kol., 1994), v dalsi studii n-3 mastné kyseliny v ddvkach mezi 0,9 a 1,8
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g/den signifikantné snizovaly mnozstvi destickového agregacniho faktoru, ale nemély zadny
vliv na agregaci desticek po stimulaci kolagenem nebo ADP nebo adhezi desti¢ek

(Westerveld a kol., 1993).

3.4.3 Vliv na glykemii

Ve studiich sledujicich hodnoty glykovaného hemoglobinu po podavéni n-3 mastnych
kyselin nebyly zaznamenény signifikantni zmény glykovaného hemoglobinu. N¢které studie
zaznamenaly sniZeni hodnot glykemie nalacno po podavani n-3 mastnych kyselin (Hartweg a
kol., 2009).

V multicentrické studii provedené Sirtorim a kol. (1998) bylo 89 pacientt s diabetem
2. typu ndhodné rozdeleno do skupiny piijimajici 2,6 g EPA+DHA/den po dobu prvnich 2
meésict a poté 1,7 g/den po dobu dalsich 4 mésict, nebo placebo skupiny ptijimajici olivovy
olej. Po roce trvani studie nebyly zaznamenany signifikantni rozdily mezi skupinami v
hodnotach glykemie nala¢no, A1C nebo hladin insulinu. Ve skupin¢ piijimajici EPA a DHA
se vyskytli pacienti, u nichz se zhor$ila metabolicka kontrola, neni vSak jasné, zda to bylo
zpiisobeno n-3 mastnymi kyselinami.

V poslednim desetileti n¢kolik studii popsalo u pacientii s diabetem 1. 1 2. typu
vedlejsi ucinky n-3 mastnych kyselin na homeostazu glukosy, naptiklad zvySené naroky na
insulin, zvySeni glykovaného hemoglobinu, zvySeni posprandidlni glykemie i glykemie
nalacno, vétSina té€chto studii v§ak nezahrnovala kontrolni skupinu a ¢asto byly pouzity

znacné vys$si davky PUFA nez bylo potieba (De Caterina a kol., 2007).

3.4.4 Vliv na insulin

Pfijem n-3 1 n-6 mastnych kyselin potlacuje jaterni lipogenezi, redukuje jaterni
triglyceridy, zvySuje ketogenezi a indukuje oxidaci mastnych kyselin v jatrech a kosternim
svalstvu. Tyto uc¢inky mohou vysvétlit zlepSeni utilizace glukosy a insulinové sensitivity po
pfijmu n-3 a n-6 mastnych kyselin (De Caterina a kol., 2007).

Vessby a kol. (1994) popsali slozeni mastnych kyselin séra u insulin resistentnich
pacientil a srovnali jej se sloZenim u zdravych kontrolnich subjektt. K insulinu resistentni

osoby mély znacné vyssi podil nasycenych mastnych kyselin a nizs$i podil PUFA. Sensitivita

65



k insulinu byla spojena s niz§im podilem palmitové a palmitolejové kyseliny a vysokym
podilem LA. Slozeni mastnych kyselin séra u insulin resistentnich osob naznacuje snizenou
aktivitu desaturas, coz miiZze byt alespon ¢astecné ovlivnéno piijmem n-3 a n-6 PUFA
potravou (Clarke, 2000).

V 15 studiich provedenych u diabetikii 2. typu nebyla v porovnani s kontrolami
suplementace n-3 PUFA spojena se signifikantni zménou hodnot insulinu nalacno. Hodnoty C
peptidu jako méfitka sekrece insulinu byly hodnoceny ve 4 studiich zahrnujicich 111
ucastniki, suplementace n-3 PUFA nesignifikantn¢ zvySovala C peptid v porovnani s

placebem (Hartweg a kol., 2009).
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4. Shrnuti zavéru prace

1. Mastné kyseliny jsou dillezitou slozkou lidské potravy, jsou zabudovany do
strukturnich lipida biologickych membran a krevnich lipidii a ovliviiuji fadu

biologickych pochodl v organismu.

2. Z polynenasycenych mastnych kyselin vznikaji eikosanoidy a dokosanoidy, které jsou
dilezité pro regulaci mnoha fyziologickych funkci. AA je metabolizovana
cyklooxygenasou za vzniku tromboxant a prostaglandint fady 2 nebo lipoxygenasou
za vzniku 5-HETE, 5-HPETE a leukotrienil fady 4. EPA je metabolizovana
cyklooxygenasou nebo lipoxygenasou za vzniku prostaglandini fady 3, tromboxanu
A3 a leukotrienti fady 5, piisobi jako kompetitivni inhibitor vzniku eikosanoidii z AA.
EPA a DHA se akumuluji v bunéénych fosfolipidech caste¢n¢ na ukor AA a potlacuji

tim produkci eikosanoidii odvozenych od AA, které ptsobi vétSinou prozanétlive.

3. Od AA, EPA a DHA jsou také odvozeny lipoxiny, resolviny a protektiny, které¢ maji

rrrrr

4. Dulezity je pomér mastnych kyselin n-6/n-3, které nejsou vzajemné zaménitelné, proto
zalezi na jejich pfijmu potravou. Pomér n-6/n-3 v zépadni stravé se pohybuje v
rozmezi 15/1 - 20/1, n-3 mastnych kyselin je v potravé nedostatek, coz negativné

ovlivituje mnoho fyziologickych parametrt.

5. Na zékladé¢ vysledki n€kolika studii 1ze konstatovat, Ze n-3 mastné kyseliny s
dlouhym fetézcem maji u lidi antiarytmické ptisobeni. N-3 mastné kyseliny mohou
snizovat atrialni fibrilace, tepovou frekvenci a prodluzovat repolarizaci, v nékterych

studiich vSak nebyly jejich ucinky prokazany.

6. V n¢kterych kohortovych studiich a studiich ptipad - kontrola byl prokazéan ptiznivy
vliv n-3 PUFA na fatalni i nefatalni infarkt myokardu, nicmén¢ ostatni studie
statisticky vyznamné sniZeni vyskytu korondrnich ptihod nezaznamenaly. V
intervenc¢nich studiich nedoslo k signifikantnimu sniZeni rizika kardiovaskularnich

ptihod po suplementaci nizkymi ddvkami EPA a DHA, jiné studie vSak zaznamenaly
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11.

12.

signifikantni sniZzeni kardiovaskularniho rizika po suplementaci EPA+DHA.

Nékteré studie zaznamenaly signifikantn€ niz8i vyskyt ischemickych mozkovych
ptihod pii vyssi konzumaci EPA a DHA, v dalSich studiich doslo k nesignifikantnimu
snizeni nebo nebyl vliv podavani EPA a DHA potvrzen. Ve studiich nebyl

zaznamenan vliv na hemoragické piihody.

Z 11 kohortovych studii odhadu celkové mortality pouze 3 studie zaznamenaly

souvislost mezi zvySenou konzumaci ryb a snizenim mortality.

Ve vsech uvedenych studiich sledujicich vliv EPA a DHA na hladinu triglycerid
doslo po podéavani vysSich davek EPA a DHA ke sniZeni hladiny triglycerida, v
nékterych ptipadech az o 50 %. SniZeni triglyceridii je vyraznéjsi u lidi s vy$$imi
vychozimi hodnotami a pfi méfeni postprandialnich hodnot. V1iv EPA byl potvrzen ve

vSech studiich s purifikovanou EPA, vliv DHA v jedné studii nebyl potvrzen.

Ve vétsiné studii nebyl zaznamenan signifikantni vliv EPA a DHA na koncentraci
LDL castic, n¢které studie vSak zaznamenaly mirné zvyseni hladiny LDL
cholesterolu. Soucasné podavani EPA+DHA a statinil vede k aditivnimu plisobeni pfi
snizovani hyperlipidemie. Biologicka aktivita ALA z potravy neni pii mnozstvi
pfijimaném potravou ekvivalentni s biologickou aktivitou n-3 PUFA s dlouhym

fetézcem.

Zvysena konzumace rybiho oleje vedla k potlaceni tvorby mediatorti zanétu
PUFA. Vyssi davky rybiho oleje snizovaly chemotaxi leukocytt, v tomto ohledu byl
ucinny rybi olej s vy$sim obsahem EPA. Suplementace rybim olejem také na zéklade

vysledkl nékolika studii mtize snizovat expresi adheznich molekul.

Nékteré studie prokazaly vliv vyssich ddvek EPA a DHA na snizeni produkce
reaktivnich forem kysliku, studie s nizSimi davkami vliv na reaktivni formy kysliku
neprokazaly. N¢které studie prokazaly vliv EPA a DHA na snizeni produkce TNF- a,
IL-1pB a IL-6, pficemz DHA méla vyraznéjsi efekt nez EPA. Nicméné nékteré dalsi

studie s vysSimi i niz§imi ddvkami EPA a DHA tento efekt nezaznamenaly. Efekt
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18.

rybiho oleje na produkci zanétlivych cytokinti byl ovlivnén pomérem EPA a DHA v

oleji, ale také genovym polymorfismem ovliviiujicim produkei cytokinii.

Témét ve vSech studiich sledujicich vliv uzivani rybiho oleje na revmatoidni artritidu
byl prokazan urcity ptinos, naptiklad snizeni poctu oteklych kloubti, zmenSeni bolesti
kloubti, zkraceni doby trvani ranni ztuhlosti. Efekt rybiho oleje je zalozen na
kompetici n-3 PUFA s AA a mize byt dale prohlouben sniZzenim piijmu n-6 PUFA,

pfedevsim AA. N-3 PUFA mohou sniZovat potiebu uzivani kortikosteroidu.

Nekteré studie sledujici vliv n-3 PUFA na zanétliva stievni onemocnéni dosly k
zavéru, ze podavani rybiho oleje v téchto indikacich je prospésné, doslo ke zlepSeni
klinického skore a zlepSeni histologie mukosy, sniZzeni miry relapsti a snizeni uzivani
kortikosteroidii. Dalsi studie vSak tento vliv nepotvrdily a dikazy o prospésnosti n-3

PUFA u zanétlivych stievnich onemocnéni nejsou presveédcEive.

Ackoliv v nékterych prevazné otevienych studiich nebo studiich bez kontrol byla
prokéazana prospésnost rybiho oleje pii [é€bé astmatu, publikované systematické
ptehledy dospély k zavéru, ze pozitivni vliv n-3 PUFA na expira¢ni objem, maximalni
vydechovou rychlost, astmatické symptomy ani dalSi parametry nebyl v zahrnutych

studiich potvrzen.

V prubéhu téhotenstvi se zvysSuje potieba piijmu n-3 PUFA, predev§im DHA
potravou. V nekterych studiich byl zaznamenan pozitivni vliv n-3 PUFA na délku
téhotenstvi a porodni véhu, v jinych studiich vSak nebyl zaznamenan zadny efekt. Vliv

n-3 PUFA na preeklampsii rovnéZ nebyl jednozna¢né prokazan.

V nékterych studiich byl popsan pozitivni vliv EPA a DHA na deprese v priibé¢hu

téhotenstvi a kratce po porodu, je vSak nedostatek dat z kontrolovanych studii.
Studie zkoumajici vliv n-3 PUFA na vizualni funkce a nervovy vyvoj ditéte rovnéz

dosly k rozporuplnym vysledklim, v nékterych byl potvrzen pozitivni vliv pfedevsim

suplementace DHA.
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19.

20.

21.

22.

U diabetikti 2. typu byl ve vétsing€ studii prokdzan pozitivni vliv piijmu n-3 PUFA na
lipidové spektrum, ptedevsim na davce zavislé snizeni hladiny triglyceridi podminéné
pfevazné snizenim syntézy VLDL, také na dévce zavislé zvySeni hladiny LDL, které
jsou pii obsahu n-3 PUFA méné¢ aterogenni. Ve vét$ing studii doslo také ke zvySeni
hladiny HDL u diabetikt 1. typu, u diabetikli 2. typu byly zaznamenany jen malé nebo

z4adné zmény HDL cholesterolu.

U diabetikt 1. typu doslo po podavani n-3 PUFA ke sniZeni reaktivity desti¢ek bez
zmény koagulacnich faktort, u diabetikii 2. typu byly ve studiich agregace desti¢ek

zaznamenany rozporuplné vysledky.

Ve vétsiné studii nebyl potvrzen pozitivni vliv n-3 PUFA na hodnoty glykémie ani
glykovaného hemoglobinu, nékolik studii pfedev§im s vysokymi davkami PUFA vSak

zaznamenalo nezadouci vedlejsi ucinky.
Ve vétsiné studii u diabetikt 2. typu nebyla konzumace n-3 PUFA spojena se

signifikantni zménou hladiny inzulinu nala¢no. Na insulin resistentni subjekty mély

znacné vyssi podil nasycenych mastnych kyselin v séru.
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5. Seznam pouzitych zkratek

AA
ALA
ATL
ChREBP
COX
DGLA
DHA
DPA
EPA
GLA
GM-CSF
HDL
HETE
HPETE
HRT
HUFA
ICAM-1
IL

LA
LDL
LOX
LX
MPV
MUFA
OA

PG
PPAR
PUFA
Rv
SDA

kyselina arachidonova

kyselina a-linolenova

aspirinem indukované lipoxiny

carbohydrate regulatory element binding protein
cyklooxygenasa

kyselina dihomo-gama linolenova

kyselina dokosahexaenova

kyselina dokosapentaenova

kyselina eikosapentaenova

kyselina gama-linolenova

granulocytarni makrofagovy colonie stimulujici faktor
vysokodenzitni lipoprotein

kyselina hydroxyeikosatetraenova

kaselina hydroxyperoxyeikosatetraenova
hormonalni substitu¢ni terapie

vysoce nenasycené mastné kyseliny
intercelularni adhezni molekula 1

interleukin

kyselina linolova

nizkodenzitni lipoprotein

lipoxygenasa

lipoxin

sttedni objem trombocyti

mononenasycené mastné kyseliny

kyselina olejova

prostaglandin

receptory aktivované peroxisomovym proliferatorem
polynenasycené mastné kyseliny

resolvin

kyselina stearidonova
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SREBP-1
TNF

X
VCAM-1
VLDL

sterol regulatory element-binding protein 1
tumor nekrotizujici faktor

tromboxan

vaskularni bunécna adhezni molekula 1

lipoprotein o velmi nizké hustoté
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