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Zajisténi vétsiny biologickych funkci

se neobejde bez lipidovych
komponent jako jsou VNMK s dalSimi biologicky
vyznamnymi molekulami.

- Cytoskeleton

VNMK jsou soucasti
lipidovych raftu:

membranovych mikrodomeén obohacenych o

Cervena — nenasycené lipidy glykosfingolipidy a cholesterol
Zelena - nasycené lipidy

PC - fosfatidylcholin
diC 16 — k. palmitova
diC 18:2 — k. linoleova
chol - cholesterol

Jejich modulace mohou vyznamné ménit intenzitu a
také smér signalové transdukce

A - planarni rozloZeni
C - liposom

Pietzsch J et al., Nature Reviews, October 2004



ONCENTRACE NENASYCENYCH MASTNYCH KYSELIN
A PROLIFERACI NADOROVYCH (leukemickych) BUNEK
(shrnuti do r. 1985)

(,FATTY ACID PARADOXES*)

PROLIFERACE

PROLIFERACE
PROSTAGLANDINY

PROLIFERACE

N\ -6
L L -6 n
U ’ '3
KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN CJKON(ZENTRACE MASTNYCH KYSELIN 2-9 KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN

O O

n-
n
n-

D. G. Cornwell and N. Morisaki, Free Radicals in Biology. Vol.6, 1984
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Zvyseny prijem tuktl = rizikovy faktor pro vznik nadoru

dulezité nejen mnozstvi, zejména slozeni tuku

KY NEJSOU POUZE ZDROJ ENERGIE !!!
‘ vyznamny vliv na fyziologické funkce organismu

Esencialni vysoce nenasycené mastné kyseliny (VNMK)

n-3 = ®3 (a-linolenova k.) n-6 = w6 (linoleova k.)
AA
(20:4)
zdroj: rostlinné oleje * zdroj? rostlinné oleje
(Inény, fepkovy, sojovy) (sluneénicovy, pupalkovy,

rybi olej, fytoplankton Pricina rady onemocneéni | kukufi¢ny) zivoéisné tuky




Mechanismy uc€inkl -3 a w-6 VNMK -

Protichtidné pusobeni
—

Dietary n—S/BUF(s DM-G PUFAs Am J Clinn Nutr 2004:79:935-45.
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MOLEKULARNI MECHANISMY puisobeni w-3 a w-6 VNMK
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DilCi zavery .

patfi mezi
Jsou nejen vyznamnym zdrojem enerqie,
ale kromé DNA, bilkovin a cukru predstavuiji i

jejich mnozstvi a kvalita v potrave,
ale i frekvence prijmu.

Zmeny vyzivového schématu maji zasadni vliv na
odolnost organismu a rozvoj zavaznych onemocneéni.




Dil&i zavéry I,

Krome je podstatna

mastnych kyselin
v membranovych strukturach maji dopad na

a tim
a dalsi membranou zprostredkované bunecné funkce.

tak hraji dulezitou ulohu v
z extracel. prostoru a funguiji jako intra- i intercelularni
a bunécné
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Metastases

Stimulation of proliferation
in the basal crypt

4——— Inhibition of proliferation
in the upper crypt

Induction of apoptosis
Inhibition of proliferation
Stimulation of differentiation

t'/ Hyperacetylation of histones

Alterations in gene expression

Effects on extracellular matrix

4— Regression of carcinomatosis in vivo

(acetate, propionate,
butyrate)

(butyrate)
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(butyrate, propionate)

(butyrate)

(butyrate)

(butyrate)

(interleukin-2 + butyrate)
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VYUZITiI w-3 PUFA
EVENCE TERAPIE

dieta s w-3 VNMK

Dieta s w-3 VNMK

dieta s w-3 VNMK

samotné pouziti w-3 VNMK

EPA a DHA




VYBRANE VYSLEDKY
(mozne vyuziti v onkoterapii)



Vlastni vysledky

NSAIDs inhibuji COX2 a pusobi protizanétlivé
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%

100

—— Kontrola ——
= =Dicloph 0.15 mg p<0,01
=+*=Dicloph 0.5 mg p<0,05

. Ibuprof 0.5 mg

=¥=|buprof 0.15 mg p<0,01
=&—F|urbiprof 0.5 mg

=+ Flurbiprof 0.15 mg p<0,05
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Priklad praktického
vyuziti NSAIDs

Pldsobeni na
Nadorové bunky in vivo

PREZIVANI ZVIRAT
s nadorem (G:5:113)

PO TERAPII INHIBITORY COX
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Vlastni vysledky: ovlivnéni leukemickych bunék in vitro

,Diferenciaéni” u€¢inky mérené pomoci chemiluminiscence (%)
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Posileni pfirozenych regulatort diferenciace,a pomoci eukotrient

Diferenciacni terapie: Pouziva se pii Iéébé leukémii - omezeni zhoubného potencialu

Interpretace: Produkty 5 LOX podporuiji proliferaci krvetvornych bunék. MK-886 muze tyto Gginky utlumit a buriky
nasmérovat do diferenciace
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MEMBRANE PHOSPHOLIPIDS

Mechanismus:

Produkty SLOX stimuluji
ARACHIDONIC ACID u hem. bunék proliferaci.
| MK-886 tento efekt inhibuje

(zahajeni diferenciace
' ileni RA ub. HL-60 ; fo X ]
P50 a zesuent u ) « ,,leerenCIaCnl
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The effect of inhibitors

Fig. 1. Formation of arachidonic acid metabolites by lipoxygenases, cyclooxygzenases and the P430-moncoxygenase system and the mechanism of action of
specific inhibitors of selected metabolic pathways. The effects of inhibitors on HL-60 cell differentiation induced by retincic acid or DMSO in the
experiments presented are shown schematically under the figure: (—) ne effect; (+) the level of potentiation. HPETEs = hydroperoxy acids;
HETEs = monchydroxy acids; EETs = epoxy-eicosatriencic acids; FLAP = S-lipexygenase activating protain.



