
PPŘŘÍÍČČINY VZNIKU KARDIOVASKULINY VZNIKU KARDIOVASKULÁÁRNRNÍÍCH A NCH A NÁÁDOROVÝCH ONEMOCNDOROVÝCH ONEMOCNĚĚNNÍÍ
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TABTABÁÁK a VÝK a VÝŽŽIVAIVA (pod(podíílejlejíí se ase ažž na 2/3 na 2/3 úúmrtmrtíí a jsou nejva jsou nejvííc ovlivnitelnc ovlivnitelnéé))
TuTuččnnáá jjíídla (zvýdla (zvýššenenéé riziko), ovoce a zelenina (prevence)riziko), ovoce a zelenina (prevence)



PŘÍČINY ÚMRTÍ V USA, 1997*
Muži x 103 Ženy x 103

Všechny příčiny 1154 1160
Srdeční choroby 357 370
Rakovina 281 258
Cerebrovaskulární ch. 62.6 97.2
* (Greenlee, 2000)



         PŘÍČINY CHRONICKÝCH ONEMOCNĚNÍ
  Životní styl jednotlivce je spojen s rizikem vzniku koronárních 
    srdečních chorob, mrtvice, rakoviny nebo diabetes typu II



HLAVNÍ PŘÍČINY ÚMRTÍ NA NÁDOROVÁ
                        ONEMOCNĚNÍ V USA, 1999

Životní styl % z celk. počtu
Dieta s vysokým obsahem tuků a smažených jídel a s nízkým 35
  obsahem nestravitelné vlákniny, zeleniny a čaje může vést ke 
  vzniku nádorů kolorekta, prsu, slinivky břišní, prostaty, vaječníků
  a dělohy.
Dieta s vysokým obsahem soli a konzervovaných jídel a s nízkým  2-3
  obsahem zeleniny a čaje může vést ke vzniku nádoru žaludku.
Užívání tabáku může vést ke vzniku nádorů plic, hrtanu, ústní dutiny, 36
  močového měchýře, ledvin, slinivky břišní nebo žaludku.
Tabák a alkohol mohou způsobit vznik nádorů úst, jícnu nebo slinivky 6
  břišní.
Užívání alkoholu může vést ke vzniku nádorů jater nebo jícnu. 3
Sluneční záření a genetické faktory mohou způsobit vznik melanomů. 2
Nedostatek pohybu, sedavé zaměstnání a obezita mohou přispívat
  k výskytu nádorových onemocnění.
Podobné faktory životního stylu mohou vést i ke vzniku kardiovaskulár-
  ních chorob.



     ÚMRTÍ NA NÁDOROVÁ ONEMOCNĚNÍ V SOUVISLOSTI S VÝŽIVOU, 1997*
       USA Ostatní
Muži Ženy Muži Ženy
x 102 x 102 x 102 x 102

Žaludek (sůl) # 7.6 5.4 3970 2300
Kolon (smažená jídla, tuky) 23.1 24.6 2220 2150
Rektum (smaž. jídla, tuky, alkohol) 4.7 3.9 2220 2150
Slinivka bř. (smaž. jídla, tuky) $ 13.7 14.5 900 780
Prs (smaž. jídla, tuky) § 0.4 40.8 - 3140
Děloha (obezita, tuky) - 6.5 - 420
Vaječníky (tuky) - 14 - 1010
Prostata (smaž. jídla, tuky) 31.9 - 1650 -
Játra (mykotoxiny) || 10 5.3 3060 1210
* Spočítáno a adaptováno podle Greenleeho, 2000 a Parkina et al., 1999.
# Také bakterie Helicobacter  pylori .
$ Také kouření.
§ V USA především po menopauze.
|| Také nadměrný příjem etanolu a antigeny hepatitidy.



hraje roli v karcinogenezi hraje roli v karcinogenezi řřadou radou růůzných mechanizmzných mechanizmůů. . 
Je prokJe prokáázzááno, no, žže e vysoký pvysoký přřííjem kalorijem kaloriíí a tvorba tukových za tvorba tukových záásobsob je rizikovým je rizikovým 
faktorem. faktorem. 
PPřřííjem, absorpce a metabolismus velkjem, absorpce a metabolismus velkéého mnoho množžstvstvíí potravy vypotravy vyžžaduje aduje oxidativnoxidativníí
metabolismusmetabolismus a produkuje va produkuje vííce reaktivnce reaktivníích kyslch kyslííkových radikkových radikáállůů, kter, kteréé popošškozujkozujíí
DNA.DNA.
UkUkáázalo se, zalo se, žže pe přřííjem tukjem tukůů, zejm, zejmééna na žživoivoččiiššných zvyných zvyššuje riziko nuje riziko náádordorůů. . 
Epidemiol. studie pEpidemiol. studie přředpokledpokláádajdajíí pozitivnpozitivníí korelaci mezi pkorelaci mezi přřííjmem tukjmem tukůů a na náádory prsu, dory prsu, 
kolonu a prostatykolonu a prostaty..
Navzdory dlouhNavzdory dlouhéé historie studihistorie studiíí tuktukůů a na náádordorůů, z, zůůststáávváá řřada protikladada protikladůů. Ukazuje se, . Ukazuje se, 
žže e nejen kvantita, ale i kvalitanejen kvantita, ale i kvalita hraje dhraje důůleležžitou roli a itou roli a žže se zde uplate se zde uplatňňujujíí i tuky i tuky 
rostlinnrostlinnéé, zejm, zejmééna na vysoce nenasycenvysoce nenasycenéé mastnmastnéé kyseliny (PUFAs) kyseliny (PUFAs) -- nn--3, n3, n--6, olivový 6, olivový 
olej atd.olej atd.
Kyselina arachidonovKyselina arachidonováá (20:4, n(20:4, n--6) je zdrojem 6) je zdrojem eikosanoideikosanoidůů (prostaglandiny, (prostaglandiny, 
leukotrieny) leukotrieny) uplatuplatňňujujííccíích se u rch se u růůzných nzných náádordorůů. . 
EPA a DHA (nEPA a DHA (n--3)3) z rybz rybíích olejch olejůů inhibujinhibujíí AA metabolismus  a mohou potlaAA metabolismus  a mohou potlaččovat ovat 
karcinogenezi u exp. zvkarcinogenezi u exp. zvíířřat.at.

VÝVÝŽŽIVAIVA



Strategie minimalizace rizika vzniku onemocnStrategie minimalizace rizika vzniku onemocněěnníí

FYZICKFYZICKÁÁ AKTIVITA, RELAXACE, AKTIVITA, RELAXACE, „„MMÍÍR NA DUR NA DUŠŠII““, , 
ŽŽÁÁDNÝ STRES, DNÝ STRES, 

ŽŽÁÁDNDNÉÉ KOUKOUŘŘENENÍÍ, SPR, SPRÁÁVNVNÁÁ VÝVÝŽŽIVAIVA



Trendy úmrtnosti v USA, 1973-92



RizikovRizikovéé faktory výfaktory výžživy pro hlavnivy pro hlavníí typy ntypy náádordorůů

Typ nádoru Pravděpodobně Možná
Zvyšuje riziko Snižuje riziko Zvyšuje riziko Snižuje riziko

Tlustého střeva Červené maso Zelenina Alkohol Folát
Zpracované maso Vláknina Tuk

Prsu Alkohol Zelenina Ovoce
Červené maso Fyto-estrogeny
Opečené maso

Plic Alkohol Ovoce a zelenina
Maso

Žaludku Sůl Ovoce a zelenina Karotenoidy
Nakládané a Vitamín C
konzervované jídlo

Prostaty Vitamín E (Červené) maso Zelenina
Tuk

Děložního čípku Ovoce a zelenina Folát
Vitamín C Vitamín A

Jícen Alkohol Ovoce a zelenina
Slinivka břišní Červené maso Ovoce a zelenina

Vitamín C
Vláknina

Krve Ovoce a zelenina
Jater Alkohol



ŽŽivotnivotníí styl a dalstyl a dalšíší faktory ovlivfaktory ovlivňňujujííccíí riziko vzniku nriziko vzniku náádordorůů

Typ nádoru Zvýšení rizika Snížení rizika
Tlustého střeva a rekta Adenomatózní polypy, zánět střeva, obezita (muži) Fyzická aktivita
Prsu Brzká první menstruace, pozdní menopauza, první těhotenství Fyzická aktivita

v pozdním věku, vysoký vzrůst, obezita (po menopauze)
Plic Kouření, profesní zátěž Fyzická aktivita
Žaludku Infekce Helicobacterem pylori
Děložního čípku Lidský papillomavirus, kouření
Dělohy Expozice estrogenu, obezita
Jícnu Kouření, gastro-esophagální reflux (Barrettův jícen)
Slinivky břišní Kouření
Krve Kouření, profesní zátěž, schistosomální infekce
Vaječníků Dlouhodobé užívání orální

hormonální antikoncepce



Rady pro snRady pro sníížženeníí rizika vzniku nrizika vzniku náádordorůů

Rady pro snížení rizika vzniku nádorů:
Nekuřte
Pravidelně cvičte
Nebuďte sexuálně promiskuitní
Vyvarujte se dlouhému pobytu na přímém slunci
Vyvarujte se rizika hepatitidy B a C







LIPIDY (LIPIDY (liposlipos, tuk), tuk)
LLáátky biologicktky biologickéého pho půůvodu rozpustnvodu rozpustnéé v org. rozpouv org. rozpouššttěědlech, dlech, 
ččáástesteččnněě rozpustnrozpustnéé nebo nerozpustnnebo nerozpustnéé ve vodve voděě..
Tuky, oleje, nTuky, oleje, něěkterkteréé vitamvitamííny, hormony a nebny, hormony a nebíílkovinnlkovinnéé slosložžky ky 
membrmembráán.n.
ZatZatíímco mco proteiny jsou geneticky determinovproteiny jsou geneticky determinováányny, , slosložženeníí lipidlipidůů
v organismu je v organismu je ovlivovlivňňovovááno pno přřííjmem z potravyjmem z potravy

MastnMastnéé kyselinykyseliny –– karboxylovkarboxylovéé kyseliny s dlouhými kyseliny s dlouhými 
uhlovoduhlovodííkovými kovými řřetetěězci.zci.
V  pV  přříírodroděě vvěěttššinou v esterifikovaninou v esterifikovanéé formforměě..
Ve vyVe vyššíšších rostlinch rostlináách a ch a žživoivoččiišíších pch přřevlevláádajdajíí MK s 16 a 18 C MK s 16 a 18 C 
(palmitov(palmitováá, olejov, olejováá, linolov, linolováá, stearov, stearováá))
VVííce nece nežž polovina rostlinných a polovina rostlinných a žživoivoččiiššných MK jsou ných MK jsou 
nenasycennenasycenéé



žživoivoččiiššnnéé a a rostlinnrostlinnéé

►► s krs kráátkým tkým řřetetěězcem zcem –– 66--12 C (SCFA) 12 C (SCFA) 
kys. mkys. mááselnselnáá,propionov,propionováá
►► nasycennasycenéé –– 12 a v12 a vííce C ce C 
kys. palmitovkys. palmitováá, stearov, stearováá
►► mononenasycenmononenasycenéé –– 16 a 18 C, 1 dvojn16 a 18 C, 1 dvojnáá vazbavazba
kys. palmitoolejovkys. palmitoolejováá, olejov, olejováá
►► polynenasycenpolynenasycenéé (PUFA) (PUFA) –– 18 a v18 a vííce C, 2 a vce C, 2 a vííce ce 
dvojných vazebdvojných vazeb
kys linoleovkys linoleováá, alfa, alfa--linolenovlinolenováá –– esenciesenciáálnlníí MKMK

Mastné kyseliny

Zdroje tukZdroje tukůů



VYSOCE NENASYCENVYSOCE NENASYCENÉÉ MASTNMASTNÉÉ KYSELINYKYSELINY
(Polyunsaturated fatty acids (Polyunsaturated fatty acids -- PUFAs) PUFAs) -- mastnmastnéé kyseliny s 2 i vkyseliny s 2 i vííce dvojnými vazbami. ce dvojnými vazbami. 
Jsou tJsou třři hlavni hlavníí skupiny PUFAsskupiny PUFAs: n: n--3 (omega3 (omega--3), n3), n--6 a n6 a n--9, podle polohy dvojn9, podle polohy dvojnéé vazby vazby 
nejblinejbližžšíší ke koncovke koncovéému metylovanmu metylovanéému uhlmu uhlííku. Tyto jsou metabolizovku. Tyto jsou metabolizováány stejným ny stejným 
zpzpůůsobem alternativnsobem alternativníími mi desaturadesaturaččnníími a elongami a elongaččnníími enzymy.mi enzymy.
NOMENKLATURANOMENKLATURA::
NapNapřř. kyselina arachidonov. kyselina arachidonováá, 20:4, n, 20:4, n--66
20 20 -- popoččet uhlet uhlííkkůů
4 4 -- popoččet konjugovaných dvojných vazebet konjugovaných dvojných vazeb
nn--6 6 -- poloha prvnpoloha prvníí dvojndvojnéé vazby od metylovanvazby od metylovanéého konce molekulyho konce molekuly
TTéémměřěř vvššechny echny dvojndvojnéé vazbyvazby jsou ve vjsou ve víícemceméénněě stabilnstabilníí cis cis -- konfiguracikonfiguraci..
ŽŽivoivoččichovichovéé nedovedou syntetizovat nnedovedou syntetizovat n--3 a n3 a n--6 PUFAs de novo6 PUFAs de novo ani nedovedou pani nedovedou přřememěěnit nit 
jednu sjednu séérii v druhou. Tyto PUFAs jsou rii v druhou. Tyto PUFAs jsou žživotnivotněě ddůůleležžititéé jako slojako složžka vka vššech membrech membráán a n a 
permeabilnpermeabilníí baribariééry pokory pokožžky a jako prekursory eikosanoidky a jako prekursory eikosanoidůů a s nimi souviseja s nimi souvisejííccíích lch láátek, tek, 
kterkteréé hrajhrajíí ddůůleležžitou regulaitou regulaččnníí úúlohu ve tklohu ve tkáánníích.ch.
ProtoProtožže nemohou být de novo syntetizove nemohou být de novo syntetizováány a jsou tak dny a jsou tak důůleležžititéé jsou nazývjsou nazýváány ny 
ESENCIESENCIÁÁLNLNÍÍ MASTNMASTNÉÉ KYSELINYKYSELINY a musa musíí být obsabýt obsažženy v potraveny v potravěě podobnpodobněě jako jako 
vitamvitamííny.ny.
Zdrojem jsou rostlinnZdrojem jsou rostlinnéé tuky (ntuky (n--6 PUFA) a ryb6 PUFA) a rybíí tuk (ntuk (n--3 PUFA)3 PUFA)



KromKroměě nutrinutriččnníího ho úúččinku hrajinku hrajíí lipidy strukturlipidy strukturáálnlníí a regulaa regulaččnníí
úúlohu slohu s významným dopadem na fyziologickvýznamným dopadem na fyziologickéé funkce funkce 
organismuorganismu a pa přředstavujedstavujíí tedy mnohem vtedy mnohem vííce, nece, nežžli jenom zdroj energie. li jenom zdroj energie. 

Spolu sSpolu s cytokiny a hormony cytokiny a hormony fungujfungujíí jako intrajako intra-- i interceluli interceluláárnrníí medimediáátory a tory a 
modulmoduláátory buntory buněčěčnnéé signalizasignalizaččnníí ssííttěě
PomPoměěr obsahu r obsahu ωω--6 a 6 a ωω--3 esenci3 esenciáálnlníích vysoce nenasycených mastných kyselin (ch vysoce nenasycených mastných kyselin (VNMKVNMK))
ovlivovlivňňuje vlastnosti membruje vlastnosti membráánn, zejm, zejmééna jejich fluiditu a produkci lna jejich fluiditu a produkci láátek vznikajtek vznikajííccíích ch 
hydrolýzou membrhydrolýzou membráánových fosfolipidnových fosfolipidůů. Tyto zm. Tyto změěny pak ovlivny pak ovlivňňujujíí vazbu cytokinvazbu cytokinůů, , 
aktivitu receptoraktivitu receptorůů i funkci na membri funkci na membráánu vnu váázaných signzaných signáálnlníích molekulch molekul (G protein(G proteinůů, , 
fosfolipfosfolipááz atd.). z atd.). 
ZmZměěny membrny membráánových fosfolipidnových fosfolipidůů ppřříímo ovlivmo ovlivňňujujíí syntsyntéézu lipidových medizu lipidových mediáátortorůů typu typu 
eikosanoideikosanoidůů, PAF a sekund, PAF a sekundáárnrníích pch přřenaenaššeečůčů diacylglycerolu a ceramidu. To mdiacylglycerolu a ceramidu. To máá ddůůleležžitý itý 
dopad na dopad na řřadu imunitnadu imunitníích a bunch a buněčěčných funkcných funkcíí vvččetnetněě proliferace, diferenciace a apoptproliferace, diferenciace a apoptóózyzy
Imbalance vImbalance v lipidovlipidovéém metabolismu hraje roli u mnoha zm metabolismu hraje roli u mnoha záávavažžných onemocnných onemocněěnníí..
VysokVysokáá hladina cholesterolu je spojena shladina cholesterolu je spojena s kardiovaskulkardiovaskuláárnrníími chorobamimi chorobami, kter, kteréé jsou jsou 
nejnejččastastěějjšíší ppřřííččinou inou úúmrtmrtíí vv populaci. Lipidy produkovanpopulaci. Lipidy produkovanéé bubuňňkami imunitnkami imunitníího systho systéému mu 
jsou zahrnuty vjsou zahrnuty v zzáánněětlivých onemocntlivých onemocněěnnííchch jako je revmatoidnjako je revmatoidníí artritida, sepse, astma, artritida, sepse, astma, 
zzáánněětlivtlivéé onemocnonemocněěnníí ststřřeva. Lipidy hrajeva. Lipidy hrajíí úúlohu taklohu takéé vv AlzheimerovAlzheimerověě nemoci a nemoci a 
nnáádorových onemocndorových onemocněěnníích.ch.



GENOMICS + PROTEOMICS = CYTOMICSGENOMICS + PROTEOMICS = CYTOMICS

METABOLOMICSMETABOLOMICS
LIPIDOMICSLIPIDOMICS

vědecké směry od mapování vnitřního 
spektra lipidů v biologických  
systémech k popisu funkce a 
metabolismu jednotlivých lipidů. 



ETIOLOGIE ETIOLOGIE –– studium pstudium půůvodu a pvodu a přřííččin nemocin nemocíí

►► experimentexperimentáálnlníí studie studie in vitroin vitro –– ccíílenlenéé studie na studie na úúrovni bunrovni buněčěčnnéé a a 
molekulmolekuláárnrníí (bun(buněčěčnnéé kultury, modernkultury, moderníí metody molekulmetody molekuláárnrníí biologie)biologie)

►► experimentexperimentáálnlníí studie studie in vivoin vivo –– ccíílenlenéé studie na laboratornstudie na laboratorníích zvch zvíířřatechatech

►►klinickklinickéé studie studie –– ccíílenlenéé studie na pacientech i  na zdravých jedincstudie na pacientech i  na zdravých jedincíích, ch, 
retrospektivnretrospektivníí studiestudie

►►epidemiologickepidemiologickéé studie studie –– úúdaje zdaje z vybraných populacvybraných populacíí, vztahy mezi , vztahy mezi žživotnivotníím m 
stylem a výskytem onemocnstylem a výskytem onemocněěnníí

►►migramigraččnníí studie studie -- ddůůleležžititéé pro výzkum podpro výzkum podíílu dlu děědidiččných faktorných faktorůů a faktora faktorůů
prostprostřřededíí

TYPY STUDITYPY STUDIÍÍ ÚÚLOHY RLOHY RŮŮZNÝCH FAKTORZNÝCH FAKTORŮŮ VV ETIOLOGII ONEMOCNETIOLOGII ONEMOCNĚĚNNÍÍ



Tuky zTuky z potravy ovlivpotravy ovlivňňujujíí popoččáátek a rozvoj tek a rozvoj řřady onemocnady onemocněěnníí vvččetnetněě nnáádorových. dorových. 
ExistujExistujíí vv zzáásadsaděě dvdvěě úúrovnrovněě ovlivnovlivněěnníí::

zmzměěny slony složženeníí mastných kyselin (MK) vmastných kyselin (MK) v bunbuněčěčných membrných membráánnááchch
ppřříímmáá kontrola proceskontrola procesůů vv jjááddřře na e na úúrovni transkripce genrovni transkripce genůů
nn--3 a n3 a n--6 PUFA6 PUFA jsou metabolicky i funkjsou metabolicky i funkččnněě odliodliššnnéé. . JejichJejich rovnovrovnovááhaha je dje důůleležžititáá pro pro 

homeosthomeostáázu a normzu a normáálnlníí vývoj. Zatvývoj. Zatíímco proteiny jsou geneticky determinovmco proteiny jsou geneticky determinováány, ny, 
slosložženeníí bunbuněčěčnnéé membrmembráány s ohledem na PUFAs je z velkny s ohledem na PUFAs je z velkéé ččáásti zsti záávislvisléé na pna přřííjmu jmu 
z potravy.z potravy.

ProtoProtožže obsah MK ve obsah MK v tuctucíích zch z potravy je urpotravy je urččujujííccíí pro slopro složženeníí MK vMK v membrmembráánněě, je , je řřada ada 
bunbuněčěčných funkcných funkcíí jako je aktivita membrjako je aktivita membráánových enzymnových enzymůů a pa přřenaenaššeečůčů, vazba , vazba 
hormonhormonůů, mechanismy sign, mechanismy signáálovlovéé transdukce atd. ztransdukce atd. záávislvisláá na tucna tucíích pch přřijijíímaných maných 
potravou.potravou.

nn--3 a n3 a n--6 PUFA mohou 6 PUFA mohou úúččinninněě a pa přříímo mo řříídit transkripci specifických gendit transkripci specifických genůů (nap(napřř. geny . geny 
kkóódujdujííccíí lipogennlipogenníí proteiny, delta desaturproteiny, delta desaturáázy atd.).zy atd.).

Tak mTak můžůže pe přřííznivý a nepznivý a nepřřííznivý znivý úúččinek tukinek tukůů na rna růůznznéé choroby zahrnovat kombinaci choroby zahrnovat kombinaci 
interaktivninteraktivníích regulach regulaččnníích mechanismch mechanismůů::

akutnakutníí, rychl, rychláá a pa přříímmáá regulace exprese genregulace exprese genůů
dlouhodobdlouhodobáá adaptivnadaptivníí modulace slomodulace složženeníí membrmembráán, ktern, kteráá mmůžůže pe přříímo ovlivnit mo ovlivnit 

ppřřííjem a pjem a přřenos signenos signáállůů hormonhormonůů, cytokin, cytokinůů, produkci eikosanoid, produkci eikosanoidůů apod.apod.
BBěěhem prhem průůmyslovmyslovéé revoluce se drasticky pomrevoluce se drasticky poměěr nr n--6:n6:n--3 PUFA.3 PUFA.
V tzv. západní dietě je dnes místo 1:1  až 10-25:1.



RelativnRelativníí procento rprocento růůzných mastných kyselin v potravzných mastných kyselin v potravěě a zma změěny ny 
zpzpůůsobsoběěnnéé prprůůmyslovým zpracovmyslovým zpracováánníím potravinm potravin
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Mastná kyselina







Phospholipid structure and the orientation of
phospholipids in membrane



Kys. linolovKys. linolováá (18:2, n(18:2, n--6)6)
Kyselina arachidonovKyselina arachidonováá (AA, 20:4, n(AA, 20:4, n--6) je zdrojem 6) je zdrojem 
eikosanoideikosanoidůů (prostaglandiny, leukotrieny) (prostaglandiny, leukotrieny) uplatuplatňňujujííccíích se u ch se u 
rrůůzných nzných náádordorůů. . 
V experimentV experimentáálnlníích systch systéémech prokmech prokáázzáán n ččasto podpasto podpůůrný rný 
úúččinek pro vznik a rozvoj ninek pro vznik a rozvoj náádordorůů

Kys. alfaKys. alfa--linolenovlinolenováá (18:3, n(18:3, n--3)3)
EPA a DHA (nEPA a DHA (n--3)3) z rybz rybíích olejch olejůů inhibujinhibujíí metabolismus AAmetabolismus AA
V experimentV experimentáálnlníích systch systéémech prokmech prokáázzáán n ččasto inhibiasto inhibiččnníí
úúččinek pro vznik a rozvoj ninek pro vznik a rozvoj náádordorůů



Struktura výchozStruktura výchozíích esencich esenciáálnlníích mastných kyselinch mastných kyselin
linoleovlinoleovéé a a αα--linolenovlinolenovéé



PPůůvod nvod n--3 and n3 and n--6 nenasycených mastných kyselin, biosynt6 nenasycených mastných kyselin, biosyntééza za 
eikosanoideikosanoidůů z kys. arachidonovz kys. arachidonovéé a eikosapentaenova eikosapentaenovéé



Metabolismus výchozMetabolismus výchozíích esencich esenciáálnlníích mastných kyselinch mastných kyselin
linoleovlinoleovéé aa αα--linolenovlinolenovéé





Obsah Obsah mastmastných ných kyselin v tuckyselin v tucíích obilovin a luch obilovin a luššttěěninnin



Obsah mastných kyselin v rostlinných olejObsah mastných kyselin v rostlinných olejííchch



CelkovCelkovéé nn--3 kyseliny vs. celkov3 kyseliny vs. celkovéé nn--6 kyseliny ve fosfolipidech v 6 kyseliny ve fosfolipidech v 
plasmplasměě u 10 populacu 10 populacíí



ÚÚččinky kys. linolenovinky kys. linolenovéé a linoleova linoleovéé z potravyz potravy
ZmZměěny mastných kyselin v jny mastných kyselin v jáátrechtrech



ÚÚččinky dietetickinky dietetickéé hladiny alfahladiny alfa--linolenovlinolenovéé kyseliny na obsah jejkyseliny na obsah jejíích ch 
metabolitmetabolitůů v jaternv jaterníích lipidechch lipidech



Souvislost metabolismu esenciSouvislost metabolismu esenciáálnlníích mastných kyselin ch mastných kyselin 
s s karcinogenezkarcinogenezíí





PUFA

kovalentní
modifikace

ligand

aktivita 
transkripčních 

faktorů
genová

transkripce



Koncentrace kyseliny arachidonovKoncentrace kyseliny arachidonovéé
pokusnpokusnéé a fyziologicka fyziologickéé podmpodmíínkynky



FosfolipFosfolipááza A2za A2
Enzym Enzym úúččastnastnííccíí se lipidovse lipidovéého metabolismu, dho metabolismu, důůleležžitý pro itý pro řřadu bunadu buněčěčných ných 
procesprocesůů..
TTřři skupinyi skupiny: : 

►► sekretovansekretovanáá PLA2 (sPLA2), PLA2 (sPLA2), 

►► na vna váápnpnííku nezku nezáávislvisláá PLA2 (iPLA2), PLA2 (iPLA2), 

►► na vna váápnpnííku zku záávislvisláá cytosolovcytosolováá PLA2 (cPLA2).PLA2 (cPLA2).
KromKroměě úúlohy v bunlohy v buněčěčnnéém signm signáálovlováánníí souvisejsouvisejíí PLA2 s rPLA2 s růůznými znými 
patologickými stavy, vpatologickými stavy, vččetnetněě zzáánněětu, tktu, tkááňňovovéé reparace a nreparace a náádordorůů. . 
U U řřady nady náádordorůů jsou hladiny sPLA2 a cPLA2 zvýjsou hladiny sPLA2 a cPLA2 zvýššeny. eny. 
PLA2 jsou takPLA2 jsou takéé ccíílem protinlem protináádorovdorovéé terapieterapie



PPřřenos signenos signáálulu

R

PLCAC
G

R
G

PKC PLA2

ATP cAMP PI
IP3

DAG

R

G

… receptor
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arachidonic acid (AA)

prostaglandins (PG)
leukotrienes





sPLA2 sPLA2 
v zv záánněětlivtlivéé odpovodpověědidi
ProzProzáánněětlivtlivéé cytokiny cytokiny 
indukujindukujíí expresi sPLA2. expresi sPLA2. 
AktivaAktivaččnníí faktory uvolfaktory uvolňňujujíí
sPLA2 ze sekresPLA2 ze sekreččnníích granul ch granul 
do ECM.. Za pdo ECM.. Za přříítomnosti tomnosti 
Ca2+ sPLA2 hydrolyzuje Ca2+ sPLA2 hydrolyzuje 
membrmembráánovnovéé fosfolipidy fosfolipidy 
sousednsousedníích bunch buněěk. Uvolnk. Uvolněěnníí
AA a nAA a nááslednslednáá tvorba tvorba 
eikosanoideikosanoidůů indukuje zindukuje záánněět.t.



Aktivace cPLA2Aktivace cPLA2
ProzProzáánněětlivtlivéé cytokiny indukujcytokiny indukujíí expresi cPLA2. Nexpresi cPLA2. Náásleduje fosforylace zprostsleduje fosforylace zprostřředkovanedkovanáá
MAP kinMAP kináázami. Ca2+ zpzami. Ca2+ způůsobuje translokaci cPLA2 z cytosolu do perinuklesobuje translokaci cPLA2 z cytosolu do perinukleáárnrníí
membrmembráány, kde je takny, kde je takéé jejjejíí substrsubstráát a enzymy nutnt a enzymy nutnéé k tvorbk tvorběě eikosanoideikosanoidůů. Aktivovan. Aktivovanáá
cPLA2 lyzuje membrcPLA2 lyzuje membráánovnovéé fosfolipidy a  uvolfosfolipidy a  uvolňňuje AA, kteruje AA, kteráá je metabolizovanje metabolizovanáá COX a COX a 
LOX. LOX. 



Model konstitutivnModel konstitutivníí overexprese cPLA2 a COXoverexprese cPLA2 a COX--2 u n2 u náádorových bundorových buněěkk



Metabolismus kyseliny arachidonové



CyklooxygenCyklooxygenáázovzovéé drdrááhyhy

kyselina arachidonová

COX-1 COX-2

endotoxin
cytokiny
mitogeny

glukokortikoidy

selektivní inhibitor COX-2žaludek       
střevo        
ledviny        
krevní destičky

místa zánětu
- makrofágy
- synoviální buňky

konstitutivní indukovatelná

aktivace

inhibice









Předpokládaný mechanismus přenosu signálů v jádře

Cell surface receptors 
(autocrine / paracrine)
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Nuclear membrane
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Chronická zánětlivá onemocnění spojená s malignitou

Expozice azbestovým vláknůmMesotheliom
Lidský papilloma virusDěložní čípek
Sarcoidosis, hepatitis B virusJátra
infekce Heliobacter pyloriŽaludek
Barretův jícenSpojení jícnu a 

žaludku

PancreatitisSlinivka
Eosinofilní cystitida, schistosomiasisMoč. měchýř
zánět ovariálního epiteluOvaria
Astma, chronická bronchitidaPlíce
Ulcerativní kolitidaKolon
HIV, Epstein-Barr and Herpes 8 virus, host vs. graft diseaseLymfomy
Zánětlivé onemocněníNádor

of



ω-3 mastné kyseliny

membránové fosfolipidy

fluidita

funkce buněk 
imunitního systému

signálová
transdukce

zánět střeva

eikosanoidy genová
exprese

střevní
bakterie

Mechanismus imunomodulaMechanismus imunomodulaččnníích a protizch a protizáánněětlivých tlivých úúččinkinkůů
ωω--3 mastných kyselin3 mastných kyselin



mutace p53

n-3 PUFA

funkce transkripčních faktorů
steroidní hormony

další signální systémy
např. přes cAMP, cGMP

hladiny
intracelulárního Ca

funkce protein kináz
např. PKC funkce proteinových

fosfatáz

IP3 PUFA molekuly DAG
molekuly fosfatidové

kyseliny

interakce
ligand - receptor funkce G-proteinu funkce fosfolipáz

A2, C, D
funkce tyrosin
kináz, fosfatáz

fluidita membránsložení mastných kyselin v membránových fosfolipidech
molekuly membránových fosfolipidů
třídy membránových fosfolipidů



kyselina linoleová (LA) 
(18:2 n-6)

metabolismus

kyselina linolenová (LNA) 
(18:3 n-3)

kyselina arachidonová (AA) 
(20:4 n-6)

metabolismusDIETA

kyselina eikosapentaenová (EPA) 
(20:5 n-3)

TXA2 TXA3PGE2 PGE3LTB4, LTC4, LTD4 LTB5, LTC5, LTD5
mediátory zánětufaktor 

agregace 
destiček

slabší
faktor 

agregace 
destiček

slabší zánětlivá aktivita

Interakce nInterakce n--3 PUFAs s AA                                          3 PUFAs s AA                                          
ppřři synti syntééze eikosanidze eikosanidůů s prozs prozáánněětlivou aktivitoutlivou aktivitou



KYSELINA 
ARACHIDONOVÁ

EPA

PLA2
kyselina

linolenová / linoleová eikosanoidy

podporuje (+)

inhibuje (-)

PG

Protizánětlivé působení n-3 PUFAs

►►



EPA

PGE2

EPA

NFKb-IKb
IKb
NFKB

makrofág

mRNA TNF & IL-1

AA

MakrofMakrofáágg



proteiny 
lipidy 
vitamíny 
minerály

infekce 
zánět 
neoplazie

produkce a uvolňováni cytokinů

výživový status

PG 
LT 
atd.

lipidové mediátory

imunitní odpověď
odpověď akutní fáze

biologická funkce cytokinů

horečka             
anorexie           
změněný metabolismus

VzVzáájemnjemnéé vztahy mezi vývztahy mezi výžživou a infekivou a infekččnníími a zmi a záánněětlivými tlivými 
chorobami zprostchorobami zprostřředkovanými cytokinyedkovanými cytokiny



PPARs
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effects on gene expression:
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apoptosis
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PPřředpokledpokláádandanáá interakceinterakce
TNF alfaTNF alfa
s vysoce nenasycenýmis vysoce nenasycenými
mastnými kyselinamimastnými kyselinami



NONNON--GENOTOXIC EFFECTSGENOTOXIC EFFECTS
effects on effects on COXs, LOXs and COXs, LOXs and 
CYPsCYPs genes, and on the genes genes, and on the genes 
regulating regulating cell proliferation, cell proliferation, 
differentiation and apoptosisdifferentiation and apoptosis

Nuclear Nuclear 
receptorsreceptors

GENOTOXIC GENOTOXIC 
EFFECTSEFFECTS
(DNA)(DNA)

XENOBIOTICSXENOBIOTICS
MEMBRANE MEMBRANE 

PHOSPHOLIPIDSPHOSPHOLIPIDS

Arachidonic Arachidonic 
acidacid

Cytosolic Cytosolic 
receptors receptors CYTOSOLCYTOSOL FREE FREE 

RADICAL RADICAL 
PRODUCTIONPRODUCTION

CYPsCYPs CYCLOOXYGENASESCYCLOOXYGENASES
LEUKOTRIENESLEUKOTRIENESDIOLsDIOLs

EETsEETs
HETEsHETEs

PROSTAGLANDINSPROSTAGLANDINS
tromboxanestromboxanes
prostacyklinesprostacyklinesNUCLEUSNUCLEUS

effects on cell effects on cell 
PROLIFERATION, PROLIFERATION, 
DIFFERENTIATION DIFFERENTIATION 
and APOPTOSISand APOPTOSIS?

GG1 1 �� SS
(cell cycle progression)(cell cycle progression)CARCINOGENESISCARCINOGENESIS

LIPOXYGENASESLIPOXYGENASES

PHOSPHOLIPASE A2PHOSPHOLIPASE A2

CELL MEMBRANECELL MEMBRANE



PPřřííklady a mechanismy pklady a mechanismy půůsobensobeníí vysoce vysoce 
nenasycených mastných kyselin tnenasycených mastných kyselin třříídy ndy n--6 a n6 a n--33

Působení n-3 vs. n-6 MK
Působení na proliferaci a smrt normálních a nádorových buněk
Interakce s růstovými faktory
Spolupůsobení s jinými agens
Metabolismus kyseliny arachidonové
Úloha cykloogygenázy 2
Inhibitory metabolismu AA v terapii



CytotoxickCytotoxickéé úúččinky ninky n--3 and n3 and n--6 EFA 6 EFA 
na nna náádorovdorovéé a nena nenáádorovdorovéé bubuňňkyky



ČČasový prasový průůbběěh h úúččinkinkůů kyseliny eikosapentaenovkyseliny eikosapentaenovéé (n(n--3) na bu3) na buňňkyky



Suprese rSuprese růůstu bunstu buněěk nk náádoru prsu EPA a DHAdoru prsu EPA a DHA



ÚÚččinky LA a OA na rinky LA a OA na růůst bunst buněěk nk náádoru prsudoru prsu





D.G.Cornwell and  N.Morisaki, Free Radicals in Biology. Vol.6, 1984
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Cytotoxicita indulovanCytotoxicita indulovanáá EFA a jejEFA a jejíí vztah k superoxidovým vztah k superoxidovým 
radikradikáállůům a produktm a produktůům degradace hydroperoxidum degradace hydroperoxidu



NNíízkzkéé ddáávky DHA, ale ne EPA, suprimujvky DHA, ale ne EPA, suprimujíí bazbazáálnlníí a EGFa EGF--
stimulovanou mitogenezi mesangistimulovanou mitogenezi mesangiáálnlníích bunch buněěkk





ApoptApoptóóza bunza buněěk tlustk tlustéého stho střřeva  HTeva  HT--29 ovlivn29 ovlivněěných rybných rybíím olejem, m olejem, 
olivovým olejem, linoleovou a olejovou kyselinouolivovým olejem, linoleovou a olejovou kyselinou
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Interakce  kys. arachidonovInterakce  kys. arachidonovéé (AA) a dokosahexaenov(AA) a dokosahexaenovéé (DHA) s butyr(DHA) s butyráátemtem
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Modulation of prostate cancer cell growth by arachidonic acidModulation of prostate cancer cell growth by arachidonic acid



ÚČINKY INHIBICE CYKLOOXYGENÁZ A LIPOXYGENÁZ NA 
NÁDOROVÉ BUN. POPULACE

•• ŘŘada nada náádordorůů mmáá zmzměěnněěný metabolismus nenasycených MK a produkuje zvýný metabolismus nenasycených MK a produkuje zvýššenenéé mnomnožžstvstvíí metabolitmetabolitůů
AA, kterAA, kteréé indukujindukujíí rrůůst a invazivitu (epitelist a invazivitu (epiteliáálnlníí nnáádory dory -- prsu, kolonu, plic, prostaty)prsu, kolonu, plic, prostaty)
•• Frekvence exprese jednotlivých typFrekvence exprese jednotlivých typůů enzymenzymůů (COX1, COX2, 5(COX1, COX2, 5--, 12, 12-- 1515-- LOX, FLAP, P450) se liLOX, FLAP, P450) se lišíší
podle typu a histologickpodle typu a histologickéého stupnho stupněě nnáádorudoru
•• MitogennMitogenníí a viabilitna viabilitníí faktory (EGF, HGF atd.) a prozfaktory (EGF, HGF atd.) a prozáánněětlivtlivéé cytokiny (TNFcytokiny (TNF--αα, IL, IL--1) indukuj1) indukujíí uvoluvolňňovováánníí
AA a tvorbu eikosanoidAA a tvorbu eikosanoidůů, kter, kteréé slousloužžíí jako pjako přřenaenaššeečče nebo module nebo moduláátory signtory signáállůů regulujregulujííccíích proliferaci a ch proliferaci a 
apoptapoptóózuzu
•• NesteroidnNesteroidníí antiflogistika (NSAID antiflogistika (NSAID -- aspirin, sulindac, indometacin, ibuprofen , piroxicam) inhibujaspirin, sulindac, indometacin, ibuprofen , piroxicam) inhibujíí
aktivitu COX a majaktivitu COX a majíí preventivnpreventivníí a terapeuticka terapeutickéé úúččinky na rozvoj ninky na rozvoj náádordorůů, zejm, zejmééna kolonu na kolonu -- vyuvyužžititíí
inhibitorinhibitorůů COX2 (inducibilnCOX2 (inducibilníí) ) 
•• NSAID NSAID -- snisnižžujujíí proliferaci a indukujproliferaci a indukujíí apoptapoptóózu mechanismy zzu mechanismy záávislými i nezvislými i nezáásvislými na aktivitsvislými na aktivitěě COXCOX
•• ÚÚččinky mohou být pinky mohou být přříímméé nebo nepnebo nepřříímméé -- zprotzprotřředkovanedkovanéé napnapřř. zm. změěnami aktivity imunitnnami aktivity imunitníího systho systéémumu
•• Inhibitory LOX (NDGA, esculetin, MKInhibitory LOX (NDGA, esculetin, MK--886) inhibuj886) inhibujíí proliferaci a indukujproliferaci a indukujíí apoptapoptóózu zu řřady nady náádorových ldorových lííniniíí
•• Produkty 5Produkty 5--LOX fungujLOX fungujíí jako jako „„second messengerssecond messengers““ řřady rady růůstových a viabilitnstových a viabilitníích faktorch faktorůů
•• Produkty 12Produkty 12--LOX se uplatLOX se uplatňňujujíí v procesu invaze a tvorby metastv procesu invaze a tvorby metastááz z -- ovlivnovlivněěnníí exprese proteexprese proteááz, z, 
adhezadhezíívnvníích molekul ch molekul -- vyuvyužžititíí inhibitorinhibitorůů



Stimulace produkce 5Stimulace produkce 5--HETE pHETE půůsobensobeníím AA m AA 
((úúččinek inhibice 5inek inhibice 5--LOX aktivujLOX aktivujííccíího proteinu (FLAP) pomocho proteinu (FLAP) pomocíí MKMK--886886



Reverze Reverze úúččinkinkůů inhibice 5inhibice 5--lipoxygenlipoxygenáázy 5zy 5--oxoETEoxoETE



Inhibitory 5Inhibitory 5--lipoxygenlipoxygenáázy, ale ne 12zy, ale ne 12--lipoxygenlipoxygenáázy blokujzy blokujíí rrůůst st 
stimulovaný kys. arachidonovou u nstimulovaný kys. arachidonovou u náádorových bundorových buněěk prostatyk prostaty



ÚÚččinky rinky růůzných metabolických inhibitorzných metabolických inhibitorůů na rna růůstovstověě stimulastimulaččnníí
úúččinky kys. arachidonovinky kys. arachidonovéé



ÚÚččinky inhibitorinky inhibitorůů syntsyntéézy eikosanoidzy eikosanoidůů na rna růůst bunst buněěk nk náádoru doru 
prsu v pprsu v přříítomnosti kys. linoleovtomnosti kys. linoleovéé



SrovnSrovnáánníí inhibiinhibiččnníích ch úúččinkinkůů indometacinu, NDGA a esculetinu na indometacinu, NDGA a esculetinu na 
bubuňňky nky náádoru prsudoru prsu



ÚÚččinky indometacinu nebo piroxicamu na rinky indometacinu nebo piroxicamu na růůst bunst buněěk nk náádoru prsudoru prsu



ÚÚččinky piroxicamu, NDGA a esculetinu na rinky piroxicamu, NDGA a esculetinu na růůst neozst neozáářřených nebo ozených nebo ozáářřených ených 
bunbuněěk nk náádoru prsu (A) a leukemie (B)doru prsu (A) a leukemie (B)



SyntSyntééza DNA za DNA 
mměřěřenenáá inkorporacinkorporacíí
3H3H--tymidinutymidinu



ÚÚččinky esculetinu na kumulativninky esculetinu na kumulativníí výskyt prsnvýskyt prsníích nch náádordorůů u krys u krys 
krmených nkrmených níízkozko-- a vysokotukovou dietoua vysokotukovou dietou



Vhodnost volby modeluVhodnost volby modelu
Studie Studie in vivoin vivo
–– poskytujposkytujíí informaci o celkovinformaci o celkovéé (syst(systéémovmovéé)    )    
opdpovopdpověědi organismu, relativndi organismu, relativněě mméénněě vhodnvhodnéé ke ke 
studiu mechanismu studiu mechanismu úúččinkinkůů na subbunna subbuněčěčnnéé úúrovnirovni
Studie Studie in vitro in vitro 
-- nelze z nich mechanicky zobecnelze z nich mechanicky zobecňňovat zovat záávvěěry pro ry pro 
systsystéémy my in vivoin vivo (chyb(chybíí zapojenzapojeníí vyvyššíšších regulach regulaččnníích   ch   
systsystéémmůů), ide), ideáálnlníí pro studium mechanismpro studium mechanismůů úúččinkinkůů
na subbunna subbuněčěčnnéé úúrovnirovni
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Kontrola

Dicloph 0.15 mg  p<0,01

Dicloph 0.5 mg  p<0,05

Ibuprof 0.5 mg

Ibuprof 0.15 mg  p<0,01

Flurbiprof 0.5 mg

Flurbiprof 0.15 mg  p<0,05

PPŘŘEEŽŽÍÍVVÁÁNNÍÍ ZVZVÍÍŘŘATAT
s ns náádorem (G:5:113)dorem (G:5:113)

PO TERAPII  PO TERAPII  
S INHIBITORY S INHIBITORY 

CYKLOOXYGENCYKLOOXYGENÁÁZZ



Růst fibrosarkomových buněk G:5:113 in vivo v syngenních myších ovlivněných 
nesteroidními protizánětlivými látkami. Pět dní po injekci buněk G:5:113 byla 
zvířata ovlivněna COX inhibitory a každý týden byla stanovena velikost tumoru.



Malé in vitro efekty nesteroidních protizánětlivých látek (inhibitorů COX) 
na proliferaci a viabilitu buněk G:5:113. Stanoveno po dvou dnech 
inkubace.



Růst buněk G:5:113 in vivo v syngenních myších a přežívání myší
nesoucích nádor ovlivněných NDGA nebo esculetinem. Pět dní po injekci 
buněk G:5:113 byla zvířata ovlivněna LOX inhibitory a každý týden byla 
stanovena velikost tumoru, přežití zvířat bylo monitorováno každý den.



Studium tumorigenicity buněk G:5:113 in vitro ovlivněných NDGA a 
esculetinem. Buňky byly ovlivněny 48 h inhibitory LOX, poté byly 
přeneseny s.c. do syngenních myší a bez další terapie byly ponechány do 
konce experimentu. Velikost nádorů byla stanovována týdně.



Významný efekt (LOX inhibitoru) NDGA a esculetinu na in vitro proliferaci 
buněk G:5:113 po 48 hodinovém působení.







DIETETICKDIETETICKÁÁ DOPORUDOPORUČČENENÍÍ

ZdravZdravíí a prevence choroba prevence chorob
(nedostatek a nadbytek potravy, spr(nedostatek a nadbytek potravy, spráávnvnáá vývýžživa)iva)

TerapeutickTerapeutickéé vyuvyužžititíí ––nutrinutriččnníí farmakologiefarmakologie
(adjuvantn(adjuvantníí terapie, terapie, „„disease specific nutritiondisease specific nutrition““,,

nosinosičče le léékkůů

ParenterParenteráálnlníí a entera enteráálnlníí vývýžživaiva



VÝZNAM SLOVÝZNAM SLOŽŽENENÍÍ TUKTUKŮŮ VV PARENTERPARENTERÁÁLNLNÍÍ VÝVÝŽŽIVIVĚĚ PACIENTPACIENTŮŮ
LCT LCT -- ““long chainlong chain”” triglyceridytriglyceridy -- zz rostlinných olejrostlinných olejůů ss vysokým obsahem PUFA vysokým obsahem PUFA 
(d(důůleležžitý pomitý poměěr nr n--3 : n3 : n--6) 6) -- regularegulaččnníí funkce, mohou zyfunkce, mohou zyššovat nebo sniovat nebo snižžovat napovat napřř. . 
produkci TNFprodukci TNFαα (kachektin) (kachektin) -- prozprozáámměětlivý cytokin spojený s kachexitlivý cytokin spojený s kachexiííMCT MCT -- ““medium chainmedium chain”” triglyceridytriglyceridy -- nasycennasycenéé MK (6MK (6--12 uhl12 uhlííkkůů) ) -- zdroj energie, zdroj energie, 
ppůůsobsobíí proti supresi imunitnproti supresi imunitníích a fagocytch a fagocytáárnrníích funkcch funkcíí u silnu silněě stresovaných pacientstresovaných pacientůů..
1) 1) SloSložženeníí lipidových výlipidových výžživ ovliviv ovlivňňuje spektrum lipiduje spektrum lipidůů v plasmv plasměě i v buni v buněčěčných ných 
membrmembráánnááchch, p, přřiiččememžž metabolismus a obrat fosfolipidmetabolismus a obrat fosfolipidůů v membrv membráánnáách ch 
transformovanýchtransformovaných--nnáádorových bundorových buněěk se zk se záásadnsadněě lilišíší od bunod buněěk netransformovanýchk netransformovaných--
nennenáádorových.dorových.
2)2) ZmZměěny ve slony ve složženeníí fosfolipidfosfolipidůů membrmembráán mn měěnníí jejjejíí vlastnostivlastnosti (fluiditu, produkci (fluiditu, produkci 
volných reaktivnvolných reaktivníích radikch radikáállůů a biologicky aktivna biologicky aktivníích metabolitch metabolitůů -- eikosanoideikosanoidůů), co), cožž se se 
ddáále odrle odráážžíí ve ve schopnosti pschopnosti přřííjmu a pjmu a přřenosu signenosu signáállůů ddůůleležžitých regulaitých regulaččnníích molekul s ch molekul s 
nnááslednými slednými úúččinky na dinky na důůleležžititéé biologickbiologickéé procesy jako jsou bunprocesy jako jsou buněčěčný rný růůst, diferenciace a st, diferenciace a 
apoptapoptóóza a dza a dáále funkce bunle funkce buněěk imunitnk imunitníího systho systéémumu
3) 3) PUFAs a jejich metabolity mohou být dPUFAs a jejich metabolity mohou být důůleležžitými regulitými reguláátory genovtory genovéé expreseexprese. . 
PPřředpokledpoklááddáá se, se, žže tyto le tyto láátky jsou schopny ovlivtky jsou schopny ovlivňňovat ovat aktivitu transkripaktivitu transkripččnníích faktorch faktorůů, , 
kterkteréé se pak vse pak váážžíí na klna klííččovovéé elementy spojenelementy spojenéé se specifickými geny.se specifickými geny.
4) Zm4) Změěny  membrny  membráán a rn a růůstových vlastnosti nstových vlastnosti náádorových bundorových buněěk po pk po půůsobensobeníí PUFA PUFA 
mohou modulovat jejich mohou modulovat jejich citlivost k rcitlivost k růůzným terapeutickým zzným terapeutickým záásahsahůůmm..
5) 5) Inhibitory metabolismu AA, tj. produkce eikosanoidInhibitory metabolismu AA, tj. produkce eikosanoidůů, k nim, k nimžž patpatřříí i i řřada bada běžěžnněě vv
klinice vyuklinice využžíívaných NSAIDvaných NSAID, mohou významným zp, mohou významným způůsobem modulovat zmsobem modulovat zmíínněěnnéé
procesy.procesy.



SloSložženeníí a vyua využžititíí lipidových emulzlipidových emulzíí

SmSměěsi psi přříírodnrodníích olejch olejůů (sojový (sojový ––LCT, kokosový LCT, kokosový –– MCT), MCT), 
emulgovanemulgovanéé fosfolipidy (vajefosfolipidy (vaječčný lecitin, sojovný lecitin, sojovéé fosfolipidy), fosfolipidy), 
izotonizaizotonizaččnníí ppřříísada (glycerol)sada (glycerol)
TukovTukovéé ččáástice podobnstice podobnéé chilomikronchilomikronůůmm
ParenterParenteráálnlníí vývýžživaiva –– emulze souemulze souččáást tzv. st tzv. „„allall--inin--oneone““ vakvakůů
FunkceFunkce -- zdroj energie a esencizdroj energie a esenciáálnlníích MKch MK
Na zNa záákladkladěě nových poznatknových poznatkůů o regulao regulaččnníí úúloze lipidloze lipidůů vyuvyužžititíí
jako jako farmakafarmaka



Výzkum je zamVýzkum je zaměřěřenen zejmzejmééna na na pna na na půůsobensobeníí lipidových slolipidových složžek výek výžživy a ivy a 
mechanismy pmechanismy půůsobensobeníí lláátek lipidovtek lipidovéé povahy v kontextu jejich interakcpovahy v kontextu jejich interakcíí s s 
fyziologickými regulfyziologickými reguláátory rtory růůstu a environmentstu a environmentáálnlníími polutanty .mi polutanty .
Jsou studovJsou studováány procesy vedoucny procesy vedoucíí ke zmke změěnnáám regulace bunm regulace buněčěčnnéé kinetiky a kinetiky a 
komunikace.komunikace.
ZZíískanskanéé výsledkyvýsledky majmajíí význam jak pro obecnvýznam jak pro obecnéé studium procesu studium procesu 
karcinogeneze (negenotoxickkarcinogeneze (negenotoxickéé mechanismy) stak pro oblast ekotoxikologie, mechanismy) stak pro oblast ekotoxikologie, 
nnáádorovdorovéé prevence a hledprevence a hledáánníí nových protinnových protináádorových terapeutických dorových terapeutických 
postuppostupůů. . 
Poznatky o Poznatky o úúloze specifických lipidových sloloze specifických lipidových složžek výek výžživy mohou být podkladem ivy mohou být podkladem 
pro optimalizace parenterpro optimalizace parenteráálnlníích lipidových emulzch lipidových emulzíí ve spoluprve spoluprááci s klinickými ci s klinickými 
pracovipracoviššti a výrobnti a výrobníí sfsféérou.rou.
CCíílemlem je prohloubit poznje prohloubit poznáánníí a nova nověě definovat potencidefinovat potenciáálnlníí úúlohu llohu láátek lipidovtek lipidovéé
povahy zejmpovahy zejmééna vysoce nenasycených mastných kyselin a jejich derivna vysoce nenasycených mastných kyselin a jejich derivááttůů
vv mezimezi-- a vnitrobuna vnitrobuněčěčných komunikacných komunikacíích podch podíílejlejííccíích se na regulaci ch se na regulaci 
bunbuněčěčnnéého dho děělenleníí, diferenciace a apopt, diferenciace a apoptóózy.zy.

VÝZKUM V LABORATOVÝZKUM V LABORATOŘŘI CYTOKINETIKY BFI CYTOKINETIKY BFÚÚ AV AV ČČRR



►► Výzkum interakce VNMK s endogennVýzkum interakce VNMK s endogenníími regulmi reguláátory tory 
rrůůstu a apoptstu a apoptóózyzy ((cytokiny, induktory apoptcytokiny, induktory apoptóózy zy -- zejmzejmééna vliv na vliv 
na cytokinetiku, mechanismy) na cytokinetiku, mechanismy) -- terapeutickterapeutickéé aplikace, lipidovaplikace, lipidovéé
vývýžživyivy

►► Výzkum interakce VNMK s environmentVýzkum interakce VNMK s environmentáálnlníími polutantymi polutanty
((rozpustnost v tucrozpustnost v tucíích, aktivace metabolismu lipidch, aktivace metabolismu lipidůů a jejich a jejich úúloha loha 
v pv půůsobensobeníí polutantpolutantůů -- cytokinetika, transdukce signcytokinetika, transdukce signáállůů, , 
mezibunmezibuněčěčnnáá komunikace)komunikace)

►► Výzkum interakce VNMK s vybranými farmakyVýzkum interakce VNMK s vybranými farmaky
((mechanismy pmechanismy půůsobensobeníí NSAIDNSAID--nesteroidnnesteroidníích antiflogistik, ch antiflogistik, 
modulace modulace úúččinkinkůů cytostatik cytostatik -- terapeutickterapeutickéé aplikace)aplikace)


